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RESUMEN

Se realiz6 un estudio serie de casos con el objetivo de describir el sindrome de
reconstitucion inmune en pacientes con VIH en el Hospital General Universitario
"Vladimir llich Lenin".2017-2020. EIl universo se constituyo por 76 y mediante un
muestreo aleatorio simple se conformé la muestra integrada por

45 pacientes con diagnostico confirmado de sindrome de reconstitucion inmune,
una vez cumplido los criterios de inclusion, de exclusion y de salida; previo
consentimiento informado. Los resultados mostraron 51,11 % de pacientes entre
27-35 afios, 44,44 % blancos, 86,64 % con carga viral baja, 80

% de los casos estaban inmunodeprimidos y 48, 88% tenia menos de un mes de
evolucion de la entidad, el 40 % presentaron tuberculosis pulmonar en cualquiera
de sus variantes y en 86,66 % de los pacientes se tratd la infeccion o la
enfermedad oportunista. Se concluyé que el comportamiento del Sindrome
inflamatorio de reconstituciéon inmune en pacientes con VIH en el Hospital
"Vladimir llich Lenin" de la provincia Holguin es similar al resto del pais y a otros
lugares del mundo, predominio en el sexo masculino y edades entre 27- 35 afos,
blancos, con estado avanzado de inmunosupresion, carga viral baja y menos
de un mes de evolucién de la enfermedad, con las diferentes variedades de

tuberculosis y el tratamiento de las infecciones o enfermedades oportunistas.

Descriptores: VIH, SIDA, SIRI, tratamiento antirretroviral.



ABTRACT

A case series study was carried out with the objective of describing the immune
reconstitution syndrome in patients with HIV at the "Vladimir Illich Lenin" University
General Hospital. 2017-2020. The universe consisted of 76 and by means of a
simple random sampling, the sample was made up of 45 patients with a confirmed
diagnosis of immune reconstitution syndrome, once the inclusion, exclusion and exit
criteria had been met; prior informed consent. The results showed 51.11% of patients
between 27-35 years, 44.44% white, 86.64% with low viral load, 80% of the cases
were immunosuppressed and 48, 88% had less than a month of evolution of In the
entity, 40% had pulmonary tuberculosis in any of its variants and in 86.66% of the
patients the infection or opportunistic disease was treated. It was concluded that the
behavior of the Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome in HIV patients at
the "Vladimir llich Lenin" Hospital in Holguin province is similar to the rest of the
country and other parts of the world, predominantly in males and ages between 27-
35 years, white, with an advanced state of immunosuppression, low viral load and
less than a month of evolution of the disease, with the different varieties of

tuberculosis and the treatment of infections or opportunistic diseases.

Descriptors: HIV, AIDS, IRIS, antiretroviral treatment.
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INTRODUCCION

El sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune (SIRI) es un sindrome clinico que
se ha descrito en pacientes infectados por el virus de inmunodeficiencia humana
(VIH) después del inicio de la terapia antirretroviral (TAR) como consecuencia de
una supresion viral y aumento en el nimero de células T CD4+ medible.*

Se caracteriza por empeoramiento de una infeccion oportunista subyacente a pesar
del tratamiento (respuesta paraddjica) o aparicion de una infeccion oportunista que
previamente estaba enmascarada. Este empeoramiento en la salud de los pacientes
esta relacionado con la capacidad que adquiere el sistema inmune, después de la
TAR, para producir una reaccién inflamatoria vigorosa contra diversos patdégenos.?
El SIRI se ha convertido en una importante complicacién después del inicio de la
TAR, asociado con una considerable morbilidad y mortalidad, sobre todo en
pacientes que comienzan el tratamiento y tienen una severa inmunosupresion.
Aunque hay una considerable heterogeneidad clinica y fisiopatolégica, las
caracteristicas clave incluyen: deterioro clinico en las primeras semanas 0 meses
de tratamiento antirretroviral, con evidencia de inmunopatologia tisular y en
ocasiones respuesta inflamatoria sistémica.?

Este sindrome, se reportd por primera vez a mediados de los 90, cuando la TAR
estuvo disponible para los pacientes con VIH, la primera serie de casos se reporto
por French y cols, sobre pacientes seropositivos infectados con Mycobacterium
avium intracellulare, quienes posterior a la administracion de zidovudina
presentaron fiebre y linfadenitis y sin mycobacteremia, ademas en ellos se reporté
una conversién en los resultados de la prueba PPD posterior a la administracion de
zidovudina, lo que refleja el pase de un estado de anergia por disminucion en la

cantidad de células T a una respuesta completa mediada por células T.4



Posteriormente, estos cuadros han sido reportados igualmente en otras patologias
del SIDA, siempre asociados a la triterapia y en otras condiciones, como esclerosis

mutiple.> ©

El promedio de tiempo en que ocurre el SIRI es posterior al inicio de la TAR
(primeras 2 semanas) y hasta 12 semanas después; el 65% de los eventos ocurren
en los 3 meses posteriores a la iniciacion de la terapia y especialmente en las
primeras semanas después del inicio de la TAR. La incidencia de SIRI en pacientes
gue recién empiezan con la TAR no esté bien definida ya que hay diversidad en las
cifras reportadas por diferentes autores y varian de <10% a

>50%.’

En los pacientes infectados con el VIH luego del inicio de la TAR, este sindrome
provoca un empeoramiento paradodjico de un proceso infeccioso oportunista
previamente diagnosticado, que persiste durante o luego del tratamiento (SIRI
paradojico) o por patdgenos viables de una infeccibn no diagnosticada (SIRI

enmascarado)®

Las infecciones mas frecuentes asociadas al SIRI son las producidas por
Mycobacterium tuberculosis, M avium complex, herpes virus, Criptococcus
neoformans, virus de la hepatitis B, citomegalovirus, virus JC y, con menor
frecuencia Pneumocystis Jeroveci; puede presentarse en las infecciones
anteriormente descritas, 0 en procesos no infecciosos como enfermedades
inmunoldgicas (artritis reumatoidea, lupus eritematoso sistémico, enfermedad de

Graves), sarcoidosis o tumores como linfomas.8 °

Hay casos descritos de asociacion con tumores (ej. sarcoma de Kaposi) e incluso
con otras patologias como: tirotoxicosis, tiroiditis autoinmune, foliculitis eosindfila,
enfermedad de Castelman. AUn continlan apareciendo nuevas etiologias y

extendiendo el espectro clinico del sindrome.°



Un metaanalisis que incluy6 13,103 pacientes con VIH provenientes de 54 estudios
de cohorte distintos, estimoé que la incidencia de SIRI fue de 16.1% y la mortalidad
fue de 4.5% . Si bien la mortalidad asociada a SIRI es relativamente poco comun,
una alta morbilidad, juega una considerable carga en el sistema de salud.!

Las tasas de morbilidad y mortalidad varian de acuerdo con el patégeno y los
organos implicados, el tratamiento de SIRI es un desafio enorme y se requiere mas
investigacion para el diagnéstico oportuno y manejo efectivo de esta condicion.t
La incidencia del SIRI en la literatura médica se basa en estudios retrospectivos y
varia entre el 10 y el 25%. Suele aparecer en pacientes gravemente
inmunodeprimidos (CD4 < 50 cél./ul). Comienza generalmente entre 2 y 8 semanas
tras el inicio de la terapia antiretroviral y se caracteriza por un empeoramiento clinico
paraddjico a pesar una mejoria de los marcadores de evolucion de la infeccion por
VIH 1, 2 . Esta descrito desde los 4 hasta los 186 dias posterapia 1 y presenta una
mortalidad del 4,5% 12

En una de las series mas amplias inherente a Shelburne et al, la entidad se
diagnostico en el 31,7% de los pacientes que iniciaron TAR y estaban infectados

por M.tuberculosis, M. avium-intracellulare o Criptococcus neoformans.!!

En el Reino Unido, Ratman et al reportaron la enfermedad en el 22,7% de los
pacientes, De acuerdo con la literatura alrededor de 25% a 35% de los pacientes
con infeccién por VIH que inician terapia TAR desarrollan un sindrome inflamatorio,
de reconstitucion inmunoldgica el cual se presenta en la mayoria de los casos en

los primeros 60 dias de tratamiento??

En un estudio retrospectivo de los departamentos de medicina genitourinaria y VIH
de un grupo de hospitales londinenses, aproximadamente un cuarto de los pacientes

que iniciaron TAR presentaron SIR|3 14

En Cuba se describié en el 14,3% de un cohorte de enfermos con enfermedad

avanzada por VIH y con Tuberculosis tratados con TAR .1°



A nivel nacional el VIH es una de las patologias de constante vigilancia por su
impacto socio-sanitario y los casos son diagnosticados y seguidos a fin de
establecer un tratamiento personalizado en cada area de salud desde la atencion

primaria hasta la secundaria de salud.

Considerando que el SIRI es aun una complicacion frecuente en los pacientes con
este diagndstico que inician la tratamiento antirretroviral de gran alcance en nuestro
medio y siendo esta una entidad de impacto muy negativo en esta poblacién como
consecuencia de la morbimortalidad asociada y el costo sanitario y social que ello
implica y en la bibliografia especializada se encuentran pocas evidencias sobre el
comportamiento del mismo, el autor se motivd para realizar la siguiente
investigacion planteandose el siguiente problema cientifico: ¢Cual es el
comportamiento del sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune en pacientes
con VIH atendidos en sala de infeccioso del Hospital General Universitario "Vladimir
llich Lenin".2017-20207?



OBJETIVOS

General:

1. Determinar el comportamiento del sindrome inflamatorio de reconstitucion
inmune en pacientes con VIH atendida en sala de infeccioso del Hospital
General Universitario "Vladimir llich Lenin".2017-2020

Especificos:

1. Caracterizar a los pacientes de la serie estudiada segun las variables

sociodemogréficas siguientes: grupo de edad, sexo y raza.

2. Describir las principales caracteristicas del SIRI en cuanto a:

» Factores de riesgo asociados al desarrollo del mismo.

» Infecciones oportunistas mayormente asociadas a su desatrrollo.
= Carga viral.

= Tiempo de aparicion.

» Tipo de terapia mas frecuente asociado al sindrome.



MARCO TEORICO

Antecedentes histéricos

El descubrimiento de la terapia TAR contra el virus del VIH ha mejorado la
perspectiva para los pacientes infectados. Desde su introduccién, disminuyo la
incidencia de infecciones oportunistas asociada a descenso de la tasa de
mortalidad. El fundamento para explicar esta mejoria parece resultar de la
recuperacion parcial del sistema inmune del hospedador. La supresion de la
replicacion viral por la terapia antirretroviral consigue el resurgimiento de las células
efectoras del sistema inmune, las cuales otorgan una vital proteccién contra los
patégenos oportunistas.t’

El restablecimiento inmunitario, o la inversién del declive inmunitario causado por el
VIH, es uno de los objetivos principales del TAR. Esta recuperacion requiere una
elevacion de los linfocitos CD4 funcionales para dirigir la respuesta inmunitaria
contra patégenos como el VIH, lo cual permite la supresion de la carga viral y otros
resultados beneficiosos.*®

Ademas, en algunos sujetos, la recuperacion inmunitaria puede desencadenar una
reaccion inflamatoria poco tiempo después de iniciar la terapia antirretroviral y
mostrar signos de mejoria inmunoldgica. Este conjunto de sintomas, conocido como
sindrome de reconstitucion inmune (SRI) o sindrome inflamatorio de reconstitucion
inmune (SIRI), a menudo se asemeja a una enfermedad definitoria del SIDA o a
otras afecciones comunes entre los sujetos con el VIH. Aunque en la mayor parte
de los casos los sintomas del SIRI remiten al cabo de unas semanas, el sindrome
puede tener manifestaciones graves o confundirse con una progresion de la

enfermedad, por lo que es preciso diagnosticarlo y tratarlo adecuadamente.® 20



Epidemiologia

El SIRI también se presenta en los pacientes pre tratados con TARGA, incluso
aguellos con resistencia preexistente o fracaso al TARGA, que posteriormente
responden a un determinado esquema de TAR, por el mismo mecanismo?!

A pesar de las numerosas descripciones de causas infecciosas y no infecciosas del
SIRI, la incidencia global del propio sindrome permanece aun desconocida. En un
estudio retrospectivo grande realizado en Australia, reportd que el 25% (33/132) del
total de pacientes que iniciaron TAR, presentaron uno o mas episodios de
enfermedades relacionadas al SIRI.??

Otro estudio prospectivo en Tailandia reporta que 60 pacientes tratados por
meningitis criptocécica iniciaron TAR con conteos celulares CD4 entre 0 y 147
céls/ml. En 14 pacientes (23%) ocurrieron infecciones oportunistas. Esto se observo
entre 4 a 32 semanas (promedio 16) post inicio de TARGA y estuvo asociado a
aumento del conteo CD4. Hubieron dos muertes y las enfermedades asociadas
fueron infecciones por Mycobacterium tuberculosis, MAC, Criptococcus

neoformans, Toxoplasma gondii, virus varicela zoster y virus herpes simple.?3

Patogénesis

El intervalo de tiempo entre el inicio de TAR y el SIRI es muy variable con un rango
menor de una semana hasta 1 afio, con ocurrencia de la mayoria de eventos dentro
de las primeras 8 semanas luego del inicio de TAR, sin embargo algunos autores
reportan casos de SIRI después del afio 2324 .

Este SIRI agruparia a tres tipos de fendmenos diferentes?3-2:

1. Presentacion clinica de infecciones oportunistas previamente silentes.

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

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

A pesar de las numerosas descripciones de las manifestaciones de SIRI, su
patogénesis permanece aun incierta. Bajo este sindrome se agrupan circunstancias

y fendmenos diferentes que pueden ser secundarios a mecanismos patogénicos

-



distintos y que tienen en comun su relacién temporal con el inicio del TAR.%3

Las teorias actuales acerca de la patogénesis del sindrome involucran una
combinacion de carga antigénica subyacente, el grado de restauracion inmune
después de iniciar TAR, y la susceptibilidad genética del huésped. Estos
mecanismos patogénicos pueden actuar reciprocamente y probablemente puede
depender de la carga subyacente del agente infeccioso o no infeccioso.?3-26

Las células T efectoras secretoras de citocinas juegan un papel importante en la
mediacion de la respuesta inmune a antigenos propios y foraneos. Las células Th2,
inhiben el desarrollo y la funcién de las células Thl. Durante las infecciones
retrovirales, las infecciones oportunistas son usuales posterior al inicio de terapia
antirretroviral. Las concentraciones de ARN del VIH disminuyen y la recuperacion
de las células efectoras inmunes sobreviene después del inicio de la terapia
antirretroviral. El desarrollo de SRI se ha propuesto que ocurra en esta etapa de la
inmunidad, y este tiempo es consistente con la aparicion clinica habitual de SRI
dentro de los 2 meses de la iniciacion de la terapia antirretroviral.25-27

Dentro de la primera semana de iniciado el TAR, se describe una reduccion
importante de la carga viral que es acompafada de un incremento significativo en
el numero de células CD4. Luego que la replicacion viral es bloqueada se suele
observar un incremento bifasico en el nimero de células T CD4 circulantes. En la
primera fase, se produce una redistribucién del tejido linfoide y en la segunda fase,
se observa el incremento de las células CD4 5.%7

En el desarrollo del SIRI parecen intervenir diferentes factores, que incluyen:

a) La reconstitucion en el numero y funcion de las células de la respuesta inmune
b) Redistribucion de los LT; c¢) un defecto en la funcién reguladora de estas
células

d) Cambios en el perfil de los LT ayuda dores (Th, en inglés T helper)

e) La carga microbiana del agente asociado al desarrollo del sindrome

f) Susceptibilidad genética del hospedero.?6: 27



En el caso de la inflamacion exagerada y no controlada observada en el SIRI, este
proceso parece estar mediado por un desequilibrio entre la respuesta inflamatoria y
antiinflamatoria, en donde la respuesta antiinflamatoria es demasiado débil para
contrarrestar el efecto ejercido por las células Thly Thl7.
En presencia del 95% de adherencia, la TAR induce reduccion mayor del 90% de la
carga virica plasmatica (CVP) en las primeras semanas. Esto se traduce en cambios
significativos en el recuento, el fenotipo y la funcién de los linfocitos TCD4+
(LTCDA4+).23-27
Enfermedades asociadas al SIRI y cuadro clinico:

e SIRI por Mycobacterium tuberculosis:
El Mycobacterium tuberculosis esta entre los patégeno frecuentemente reportados
asociados con el SIRI. Se presenta como una “respuesta paraddjica” que se
caracteriza por el empeoramiento de los sintomas atribuibles a una tuberculosis (TB)
ya diagnosticada a pesar de un tratamiento correcto, una vez iniciado el TAR o se
presenta como reactivacion (“desenmascaramiento”) de la infeccion de una
tuberculosis latente.?®
El periodo mas corto, ideal o adecuado, entre el inicio del tratamiento para TB y el
inicio del TAR estéa en debate. Mientras algunos investigadores no han encontrado
ninguna diferencia en el tiempo de la terapia de TB y el inicio del TAR entre
pacientes con SIRI y sin SIRI, otros han informado diferencias significativas entre
estos grupos, en general, el SIRI ocurrié en pacientes que comenzaron el TAR

dentro de los dos meses de la terapia para TB.232°

Con el incremento de la disponibilidad del TAR en paises endémicos de TB, por el
reporte de casos de SIRI relacionado a TB que afecta el SNC se puede presumir
que estos casos pueden aumentar. Las manifestaciones clinicas de la TB
relacionada al SIRI son muy variables, siendo las mas comunes, fiebre sin foco,
linfadenopatias y empeoramiento los sintomas respiratorios.?®

Los desoérdenes pulmonares, como nuevos infiltrados pulmonares, linfadenopatias
del mediastino, y las efusiones pleurales también son comunes, las presentaciones
extrapulmonares también son posibles, como la tuberculosis diseminada asociado

a falla renal aguda , respuestas inflamatorias sistémicas , aparicion de abscesos y
9



tuberculomas cerebrales.?>27

La TB pulmonar relacionado al SIRI puede diagnosticarse por el empeoramiento en
las radiografias de torax, sobre todo si las radiografias antiguas estan disponibles
para su comparacion. Otros sintomas inespecificos incluyen fiebre persistente,
pérdida de peso, y empeoramiento de los sintomas respiratorios. La TB abdominal
asociada al SIRI se puede presentar con dolor abdominal inespecifico e ictericia
obstructiva. El diagnéstico es clinico y de exclusién, debiéndose descartar otras

causas de fiebre, mala adherencia al tratamiento y resistencia a tuberculostaticos.?®
27

e SIRI por Citomegalovirus.
Como factores asociados con un riesgo reducido de desarrollar uveitis por
‘recuperaciéon inmunoldgica se incluye al sexo masculino, el uso de TAR, conteos
altos de células CD4, y la afectacion del polo retinal posterior; mientras que el uso
previo de inyecciones intravitreo de cidofovir, lesiones retinales grandes, y la
recuperacion inmune adecuada al TAR estaba asociado a un riesgo aumentado.?®
Ademas de la retinitis clasica por CMV, el TAR llevé a nuevas manifestaciones
clinicas de la infeccion, presentdndose dos respuestas diferentes: retinitis o uveitis,
en pacientes previamente diagnosticados con retinitis por CMV
relacionado al SIDA y que estaba inactivo.?8 29
La clinica se caracteriza por vision de "moscas volantes", visién 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 neovascularizacién del nervio 6ptico. No son habituales las sinequias del
iris. Las manifestaciones inflamatorias de la infeccion por CMV no se limitan solo a
la afectacion ocular, también pueden afectar a otros érganos, produciendo colitis,

pancreatitis o inflamacién submandibular.?®

SIRI por Herpes zoster:

10



Con la introduccion de los inhibidores de proteasa, se incrementaron las
proporciones Herpes zoster en los pacientes infectados con HIV. Dos estudios que
compararon a los pacientes que recibian TARGA con aquellos que no recibian TAR
se reportdé que habia un aumento de la incidencia de casos de Herpes zoster,
estimandose en 6.2—-9.0 casos por 100 persona-afios, es decir tres a cinco veces
mas que las observadas en la era pre-TAR .30:31
¢ SIRI por Criptococcus neoformans:

La incidencia exacta de al SIRI asociado al C. neoformans es desconocido. Su
reporte es infrecuente en las cohortes globales del SIRI, y muchos casos aparecen
solo como reportes de casos. La mayoria de casos de SIRI por C. neoformans
representa reactivacion de casos previamente tratados sugiriéndose una reaccion
inmunolégica a la enfermedad tratada incompletamente o a los antigenos
residuales. La mayoria de casos relacionados al SIRI se presenta como
meningitis.3?

La meningitis por C. neoformans relacionado a SIRI ocurre entre siete dias a diez
meses después de la iniciacion de TAR, presentandose mayormente (49%) dentro

de las cuatro semanas de iniciar el mismo.32 33

e SIRI por virus de la hepatitis By C.
Evaluar si el empeoramiento de una hepatopatia crénica por virus B o C es
secundario a SIRI es muy complejo, ya que resulta extremadamente dificil distinguir
esta entidad de otras posibles, causadas por las hepatitis toxicas por farmacos o
eventos derivados de la propia historia natural de la enfermedad. Hay experiencia
clinica y estudios clinicos e histoldégicos que sefialan que el SIRI puede ser
responsable de reagudizacion de una hepatopatia tras el inicio del TAR
fundamentalmente asociada al aumento de linfocitos T CD8.34

e Otras enfermedades relacionados al SIRI:
Hay varios estudios de casos en la actualidad. Estos incluyen a la Neumonia por
Pneumocistis Jeroveci, la toxoplasmosis cerebral, leishmaniosis visceral, Sarcoma
de Kaposi. También se ha reportado aumento de problemas dermatolégicos, como
una exacerbacion de una foliculitis previa o de una enfermedad de la piel. Incluso

hay reportes de parvovirus y de lepra, histoplasmosis, estrongiolidiosis vy
11



otras parasitosis, Molluscum contagiosum, sinusitis.3®
Otras etiologias no infecciosas incluyen enfermedades autoinmunes, como la
enfermedad de Graves, la artritis reumatoidea, el lupus eritematoso sistémico,

sindrome de Reiter, el sindrome de Guillain-Barré y la sarcoidosis.3®
Tratamiento del SIRI

e Consideraciones generales.
Un reconocimiento oportuno de los pacientes con alto riesgo de desarrollar esta
enfermedad y un adecuado manejo sobre cuando iniciar la TAR en cada caso
especifico, es quizéa la Unica forma de prevenir el desarrollo del SIRI
La Organizacion Mundial de la Salud ha emitido las siguientes recomendaciones
generales:
a) Continuar con la terapia antirretroviral.
b) Tratar las infecciones oportunistas.
c) Recordar que la mayoria de los sintomas del SIRI se resuelven
espontaneamente en el transcurso de unas semanas, pero si las reacciones son
graves o ponen en peligro la vida, puede requerirse el uso de ciclos cortos con
corticosteroides para suprimir las reacciones inflamatorias exageradas.
d) Emplear prednisona a dosis de 0,5-1 mg/kg/dia por 5 a 10 dias 2 . La severidad
dictara la necesidad de tratar de controlar la inflamacién con el uso de esteroides o
antiinflamatorios no esteroideos; rara vez sera necesario suspender la TAR.36-38

e Tratamiento especifico:

Se limitara al tratamiento particular de cada germen.
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Prondstico

El manejo apropiado asi como prondstico de SIRI requiere el reconocimiento de la
condicion y exclusion de diagndésticos diferenciales, particularmente infecciones
oportunistas y resistencia farmacologica. Debido a la heterogeneidad de SIRI en
términos de infeccién adyacente su presentacion clinica y severidad, el manejo
necesita ser individualizado. Existe evidencia mediante ensayos controlados
aleatorios que la administracion de prednisona reduce la morbilidad y mejora los
sintomas en la TB.38

Paradogjica, la mayoria de los médicos usan corticosteroides para las formas
fungicas e infeccidén por micobacterias que ponen en peligro la vida de los pacientes.
Generalmente los corticosteroides suelen evitarse en las formas virales de SIRI. La
terapia antirretroviral debe ser suspendida solo si el SIRI pone en riesgo inminente
la vida del paciente.3®

En la mayoria de los pacientes con SIRI, el curso es autolimitado, la mortalidad
asociada es relativamente poco comun, sin embargo una alta morbilidad asociada
juega un papel muy importante en los sistemas de salud. Las tasas de mortalidad y
morbilidad varian acorde al patdégeno y érganos involucrados. El SIRI en el entorno
de infecciones oportunistas que involucran al sistema nervioso central (SNC) tiene
altas tasas de mortalidad.3®

La respuesta inmune aumentada en un espacio relativamente cerrado lleva a
desarrollar presiones intracraneales elevadas, con dafio potencialmente irreversible,
incrementando asi las tasas de mortalidad y morbilidad. Por otro lado la afeccion de
otros organos, como es el caso de afectacion pulmonar por TB+SIRI la mortalidad

es baja.*®
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DISENO METODOLOGICO

Tipo de investigacion:

Se realiz6 un estudio serie de casos para describir el comportamiento del sindrome
inflamatorio de reconstitucion inmune en pacientes con VIH en el Hospital General
Universitario "Vladimir llich Lenin" entre 2017-2020 bajo los principios éticos y
juridicos basicos: el respeto a la persona, la beneficencia, la no- maleficencia y el
principio de justicia.

Definicion del universo de estudio y la muestra:

El Universo estuvo constituido por la totalidad de pacientes ingresados en la sala de
Medicina Interna con el diagndstico presuntivo de VIH-SIDA en el periodo estudiado
(76 pacientes). Se escogid como muestra 45 pacientes obtenidos a traves de
muestreo aleatorio simple probabilistico accidental que cumplieron con los
siguientes criterios de inclusion /exclusiébn y con diagndstico clinico de la

enfermedad.

Criterios de Inclusion:

o Pacientes igual o mayores de 18 afios y diagnosticados con SIRI

o Consentimiento informado para participar en el estudio residente en la
provincia Holguin.

o Pacientes con la capacidad mental adecuada para participar en las
actividades propias de la investigacion

Criterios de exclusion:

o Fallecimiento del paciente durante el estudio

Criterios de salida:

o Retiro voluntario de la investigacion.
o Traslado de los pacientes a otra institucion de salud.
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Fuentes de informacion:

La fuente de informacion se constituyo a partir de la consulta a las historias clinicas
y encuesta (Anexo 1) a los pacientes con VIH-SIDA.

Luego, se vacio la informacién en un modelo de recogida de datos (Anexo 2) creado
a tales efectos por el autor y tutor de la tesis, en correspondencia con las variables
objeto de estudio.

En el desarrollo de la investigacion se utilizaron recursos humanos y materiales,
tales como: computadora, impresora, hojas blancas tipo cartas, formularios,
historias clinicas, protocolos de necropsia, boligrafos, lapices, calculadora, libros y

acceso a las paginas Web.

Técnica de recolecciéon de datos.

Las variables incluidas en el estudio fueron seleccionadas segun las caracteristicas
y necesidades de la investigacion mediante una profunda revision de la bibliografia.
Posteriormente, se realizé una amplia busqueda bibliografica y documental acerca
del tema investigado, tanto en el marco internacional como nacional y apoyado en
las redes de salud On-line y Centro de Informacién de Ciencias Médicas.

Se accedi6 a estos por medio de motores de busqueda, empleando descriptores
biomédicos y estructurando busquedas avanzadas en las diferentes paginas Web o
a través de las revisiones bibliograficas realizadas en las base de datos de
Cochrane, Bireme, Ecimed, Hinari, Lilacs, Oficina Nacional de Estadisticas,

PubMed, Revistas Médicas Cubanas y Medline.
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Operacionalizacion de las variables.

Variable Clasificacion | Escala Descripcion Indicador
Edad Cuantitativa »18-26 Segun edad | NUumero
ordinal 2735 cumplida al | absoluto y por
continua momento de la| ciento
"36-44 investigacion
»45-53
= 54 ymas
Raza Cualitativa * B Segun color de la Numero
nominal = N piel absoluto y por
politbmica =M ciento
Sexo Cualitativa “ F Segun sexo | Numero
nominal = M biolégico absoluto y por
dicotomica ciento
Carga viral Cualitativa = Alta: <10.000 copias Segun la presencia | NUmero
nominal * Baja: >100.000 copias | de la carga viral en | absoluto y por
dicotomica pruebas ciento
complementarias
Factores de | Cualitativa » Estado avanzado de | Segun presencia en | NUmero
riesgo del SIRI nominal inmunosupresién cada caso absoluto y por
politbmica (CD4+ <50) ciento

Alta carga viral al
iniciar TAR

Infeccidén oportunista o
infecciébn previa por

tuberculosis al iniciar

laterapia
Grado de
diseminacion de la
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infeccién oportunista
= Corta duracién al
tratamiento de
infecciobn oportunista
previo inicio de TAR
» Rapida supresion de
replicacion viral

= Uso de inhibidores de

proteasas

Tiempo de | Cuantitativa = <1mes Segun método | NUmero
aparicion del | continua = 2-6 meses datos arrojados en | absoluto y por
SIRI = 7-11meses la encuesta ciento
Tipo de | Cualitativa » Tuberculosis Segun método | NUmero
enfermedad o | nominal (variedades) datos arrojados en | absoluto y por
infeccidn politbmica = Toxoplasmosis la encuesta ciento
oportunista = Histoplasmosis

= Criptococosis

= Sarcoma de Kaposi

= Otras
Tratamiento Cualitativa » Tratamiento Segun resultados | NUmero
mas frecuente | nominal antirretroviral de la encuesta absoluto y por
implementado politbmica = Tratamiento ciento

en el caso de
IRIS

de enfermedades o
infecciones oportunistas
= Suspension  de los
antiretrovirales

= Tratamiento

antiinflamatorio

17




Los datos extraidos de las historias clinicas, asi como del protocolo de seguimiento
de estos pacientes, se plasmaron en una planilla elaborada al efecto. Una vez
obtenida la informacion necesaria se proceso a travées del paquete estadistico SPSS
version 10.1 y con sus resultados se confeccionaron tablas de 2 entradas, donde se

calcularon las frecuencias absolutas y relativas.

+ Métodos empleados:

En la investigacion se utilizé como método general el cientifico para estudiar la
esencia del fendmeno y llegar a conclusiones debidamente fundamentadas. Entre
los métodos del nivel teérico, empirico y de procesamiento estadistico se citan los

siguientes:

= Del nivel tedrico:

Historico-légico: através del cual se pudo estudiar la trayectoria real del fendbmeno
y acontecimiento a lo largo de la historia sobre la base de bibliografias actualizadas,
que en el caso de la investigacion se correspondié con el sindrome inflamatorio de
reconstitucion inmune en pacientes con VIH ingresados en el servicio de Medicina

Interna del referido hospital y periodo objeto de analisis.

Analitico-sintético: posibilité analizar la situacion actual del problema planteado
para determinar aspectos relacionados con esa seleccion e incluir aquellos que
debia integrar la investigacién, relacionados con el sindrome inflamatorio de
reconstitucion inmune en pacientes con VIH ingresados en el servicio de Medicina

Interna del referido hospital y periodo objeto de analisis.

Inductivo-deductivo: ambos métodos se complementan entre si, basicamente
porque mediante el estudio de numerosos casos particulares a través de la
induccion, se llegan a determinar generalizaciones y leyes empiricas, las que
constituyen puntos de partida para definir o confirmar formulaciones tedricas, sobre

la base de andlisis de casos particulares relacionados con el sindrome inflamatorio
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de reconstitucion inmune en pacientes con VIH ingresados en el servicio de

Medicina Interna del referido hospital y periodo objeto de andlisis.

Enfoque sistémico: proporciona una orientacion general para el estudio del
fendbmeno reconocida como una realidad integral y formada por componentes que
cumplen determinadas funciones, a la vez que mantienen formas estables de
interaccion. En este caso es necesaria la interaccion y relacion entre los diferentes
elementos que de manera ordenada conforman la investigacion, en especifico los
relacionados con el sindrome inflamatorio de reconstitucidn inmune en pacientes
con VIH en el servicio de Medicina Interna del referido hospital y periodo objeto de

analisis.

= Del nivel empirico:

Andlisis documental: se efectu6 una busqueda bibliografica sisteméatica
relacionada con el sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune en pacientes con
VIH ingresado en el servicio de Medicina Interna.

Modelo de recoleccidn de la informacion: los datos fueron recogidos por el autor
a partir de la informacion extraida de los registros de historias clinicas y protocolos
de necropsia de la serie estudiada para precisar cada una de las variables

seleccionadas.

» De procesamiento estadistico:

Estadistica descriptiva: permiti6 tabular los resultados alcanzados en la
investigaciéon. La informacién una vez obtenida se volc6 en una base de datos en
Microsoft Excel 2016 y se procesO posteriormente utilizando para ello el paquete
estadistico Biostad y la prueba estadistica.

= De obtencién de la informacion:
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Los calculos de los distintos parametros y sus analisis se realizaron a traves del
programa Excel y Microsoft Word para el posterior procesamiento estadistico. Los
resultados fueron expresados a través de nimeros absolutos y por cientos en tablas
como medidas de resumen para variables cuantitativas y cualitativas,
respectivamente. Luego se sometieron a un proceso de revision para evitar errores,

omisiones y/o duplicidad.

Asimismo, se solicitd la autorizacion de las personas competentes de la direccion
de la institucion y de los Departamentos de Estadistica y Archivos del referido
hospital, a fin de revisar los expedientes clinicos de la serie estudiada con previo
consentimiento de la institucion, el Jefe de Servicio y de los pacientes y familiares a

cargo.

= Consideraciones éticas:

Para la realizacion del estudio, se solicito la autorizacion al Consejo Cientificoy del
Comité de Etica de las Investigaciones del Hospital General Universitario Vladimir
llich Lenin de la provincia Holguin para el uso de los datos registrados en las
historias clinicas de los pacientes durante el periodo de estudio. (Anexo 3)

Se tuvo en consideracion los principios éticos enunciados en la Declaracion de
Helsinki «kRecomendaciones para guiar a los médicos en la investigacion biomédica
en seres humanos»; asi como, las buenas practicas médicas adoptadas por la
Asamblea Médica Mundial y enmendada por la 522 Asamblea General en
Edimburgo, Escocia en Octubre del 2008 y luego en el 2015, que plantea la primacia
de la vida y el respeto por la dignidad del ser humano.

Se mantuvo como prioridad, los intereses y bienestar de las personas con respecto
al interés exclusivo de la ciencia como se formula en la Declaracion Universal sobre
Bioética y Derechos Humanos; con total confidencialidad de los datos y teniendo en
cuenta todos los elementos de caracter ético necesarios, tales como: voluntariedad
para participar en el estudio, la no exposicién a riesgos adicionales innecesarios y
el caracter estrictamente confidencial de los datos obtenidos.*°
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ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS
Tabla 1. Pacientes con diagndstico de SIRI segun de edad y sexo. Hospital "Vladimir
llich Lenin". 2017-2020

Grupos etarios Femenino Masculino Total
No. % No. % No. %
18 - 26 1 10,00 3 8,57 4 8,88
27 —-35 5 50,00 18 51,42 23 51,11
36-44 3 30,00 10 28,57 13 28, 88
45 -53 1 10,00 3 8,57 4 8,88
54 — mas 0 00,00 1 2,85 1 2,22
Total 10 22,23 35 77,77 45 100,00

Fuente: historia clinica.

En latabla 1 se observan los resultados de pacientes con diagnostico de SIRI, segun
grupo de edad y sexo; se encontré la mayor interpretacion en edades entre 27-35
anos con 51,11 % y el sexo masculino (77,77 %) en correspondencia con la
literatura revisada a nivel nacional e internacional que expresan que este grupo
etario y los de mediana edad muchas veces tienen comportamiento de riesgo que
propician el desarrollo de la infeccién.’

Rodriguez Llano concluye que la media de edad de los pacientes fue de 36.3 afios
(rango 17 — 60), presentandose con mas frecuencia entre los 20 a 49 afios de edad
(59, 90.8%), 1° cifras muy similares a este estudio. Este mismo autor plantea que
probable que la edad méas joven al comenzar TAR, da como resultado una
restauracion inmune mayor y, por lo tanto, un riesgo creciente de desarrollar el
SIRI

Una cohorte identificé al sexo masculino como factor de riesgo para el desarrollo de
SIRI.*

El indice de prevalencia del VIH/sida alcanza actualmente el 0,27% entre la

poblacién cubana de 15 a 49 afios. Alrededor del 80% de los casos son varones; y
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entre ellos, nueve de cada diez son hombres que tienen sexo con otros hombres,*?
datos que se corresponden con el de este estudio.

Ruiz Hernandez y Jiménez Ventosa en Matanzas*?* concluyeron prevalencias
mayores de 70 % entre hombres justificado por estos autores que pudiese ser por
el mejor uso que las mujeres hacen del sistema de salud, aprovechando la
existencia de muchos programas dirigidos a ellas, y la pesquisa activa de infeccion
por VIH durante el embarazo y que las infecciones entre hombres que tienen sexo

con otros hombres es debido a la pérdida de la percepcidn de riesgo entre ellos.

En otros estudios revisados, la razon entre los casos del sexo masculino y femenino
es de 34:1 en 1985, y presentd inclinacion a descender hasta 1996 con la proporcion
de 2:1 cifra que se mantiene estable hasta el afio 2011, *®influenciado por procesos
importantes como la heterosexualizacion, interiorizacién, y feminizacion de la

epidemia. °

El autor considera que con excepcion de Africa, la epidemia de VHI-SIDA se ha
comportado igual en Cuba que en el resto del mundo con el claro predominio entre
hombres y pacientes jévenes dado la no practica del sexo seguro, aunque en los

ultimos afios ha aumentado el nimero de casos entre mujeres

Tabla 2 . Color de la piel de los pacientes con SIRI segun de edad y sexo. Hospital
"Vladimir llich Lenin". 2017-2020.

_ Femenino Masculino Total
Color de la piel
No. % No. % No. %
Blanca 7 43,75 13 44,82 20 44,44
Negra 4 25,00 11 37,93 15 33,33
Mestiza 5 31,25 5 17,24 10 22,23
Total 16 35,56 29 64,44 45 100,00

22



Fuente: historia clinica.

En la tabla 2 se analizaron los resultados de pacientes con SIRI segun color de la
piel , predominan los pacientes blancos (44,44 %) .

Diversos autores, entre ellos Alvarez Escobar M del C'°y Ruiz Hernandez y Jiménez
Ventosa*® en Cuba obtienen cifras muy similares a los de este estudio,
independientemente que la raza no es una condicionante para adquirir 0 no la
enfermedad*? 43

A pesar de que algunos hablan de una "brecha racial" en la epidemia mundial, otros
investigadores han confirmado que no existen diferencias raciales en la
predisposicién de las personas a la infeccidon por VIH y que las tasas mayoritarias
en uno u otro grupo se deben a las diferentes distribuciones de grupos raciales en
las sociedades. El color de la piel y el grupo étnico no son, por si mismos, factores
de riesgo para la infeccion por el VIH.7: 25 33,42

El autor comparte la idea anterior, pues mas del 60 % de la poblaciéon cubana es
blanca y las probabilidades que los pacientes que tengan este color de piel son
mayores por su numero, ya que la asequibilidad de los servicios médicos y la

atencién sanitaria para la poblacién es la misma para todos

Tabla 3. Carga viral de los pacientes con SIRI. Hospital "Vladimir Ilich Lenin". 2017-
2020.

) Femenino Masculino Total
Carga viral
No. % No. % No. %
Alta 2 12,50 4 13,79 6 13,33
Baja 14 87,50 25 86,20 39 86,64
Total 16 35,56 29 64,44 45 100,00

Fuente: historia clinica.
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Se observa en la tabla 3 el predominio de la carga viral baja (86,20%), que se
corresponde con otros estudios que obtienen cifras muy similares a nivel nacional e
internacional, Farreras et al plantea que se debe a que el tratamiento antirretrovirico
reduce de forma notable la carga virica del HIV en el plasma y el tejido linfatico a un
proceso de redistribucion linfocitaria con aumento de los linfocitos CD4 de memoria
circulantes y a la restauracion de la respuesta celular especifica de patégeno.*
Después de una duracion de TAR de 6 meses la mediana del CD4 se triplica,
aumentando de 60 cel/mL a 188 cel/mL (rango 76-577) y a los 12 meses se elevo a
230 (rango 73-878)

Rodriguez Llanos'® considera su mayor proporcion en pacientes gravemente
inmunodeprimidos con conteo de CD4 basal de menos de 50 cells/ml, asi mismo se
presentaron con un conteo CD8 basal alto y con una proporcion CD4/CD8 baja.
Estos datos han sido identificados como factores de riesgo en investigaciones
previas y sugieren la necesidad de la iniciacion temprana del TAR.10

Segun Bernal-Cano, un recuento bajo de células CD4 y una carga viral de ARN de
VIH alta se recogen como factores de riesgo independientes y significativos para el
desarrollo de neutropenia, lo que orienta hacia un SIRI.'!, que no coincide con este

estudio.
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Tabla 4. Factores de riesgo de los pacientes con SIRI. Hospital "Vladimir llich
Lenin". 2017-2020.

Factores de Femenino Masculino Total
riesgos Nro % Nro % Nro %
Estado avanzado de 5 31,25 17 58,62 22 48,88
inmunosupresion(CD4+

<50)

Alta carga viral al iniciar 0 0,00 1 344 1 2,22
TAR

Infeccion oportunista 0 1 6,25 2 6,89 3 6,66
infeccion previa

Grado de diseminacion 0 0,00 0 0,00 0 0,00
de la infeccién oportunista

Corta duracion al 4 25,00 11 37,93 15 33,36

tratamiento de infeccion

oportunista previo inicio

de TAR
Rapida supresion de
0 0,00 0 0,00 0 0,00
replicacion viral
Uso de inhibidores de 0 0,00 4 13,79 4 8,88

proteasas

Fuente: historia clinica.

En la tabla 4 se analizaron los resultados de pacientes con SIRI segun factores de
riesgo con mayor significacion el estado avanzado de inmunosupresion(CD4+
<50) en 48,88 % de los casos, se concuerda con estudio realizado en Francia por

Michelet, Arvieux y Francois donde el 44.2% tenian una conteo de CD4 < 50
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cél/mly si con Romero Gomez et al donde 6 de los 7 casos(85%) los CD4 basales

eran menor de 50 sélo un paciente (14%) tenia CD4 basales > 200 céls./microlitro.*8

En estudio realizado por Sosa Belaustegui A et al® se concluye por los autores que
los factores de riesgo para el SRI son: sexo masculino, edad joven, alta carga viral
al inicio del TAR, paciente virgen de terapia antirretroviral, r4pida caida de la carga
viral a partir del inicio del tratamiento y/o incremento de los niveles de CD4, corto
intervalo entre el tratamiento de la infeccion oportunista y el inicio de la TAR y
recuento bajo de CD4 (especialmente cuando es menor a 50 cel/ml) siendo estos
dos ultimos los factores de riesgo mas importantes, muy similar a los resultados de

este estudio.

Se ha intentado establecer factores de riesgo como la presencia de los antigenos
de patdgenos oportunistas (vivos 0 no), genes de sensibilidad para el desarrollo de
enfermedad: por herpes virus: (HLA- A2; B44; DR4) o por micobacterias (TNFalfa-
308, IL-6; 1749) e inmunodepresion severa en el momento del inicio del TAR con
CD4 <50 cel. /ml (relacionada a una elevada carga patogénica y desregulacion

inmune) segun Taboada, Benitez y Klunze®

El grado de afectacion de la inmunidad celular tiene que ver con varios elementos
en los cuales la mayoria de los autores estan de acuerdo: mayor riesgo de
infecciones oportunistas, estado inflamatorio residual, disfuncién persistente de
células T y disrupcién de los mecanismos homeostéticos reguladores. Raramente
el SRI tiene lugar en individuos que inician el tratamiento con recuento de LTCD4+

mayor o igual a 350 células x mm 3 9 .25 36

El estudio de Sheburne et al.*, identifica como factor de riesgo para SIRI a los

pacientes nunca tratados, elemento no declarado en este estudio.

Otra investigacion, sefiala que la asociacién independiente de ser terapia
antirretroviral y el desarrollo del SIRI se relaciona probablemente con tener una
respuesta viroldgica e inmunologica mas fuerte a la terapia en este grupo de sujetos

comparados con los que habian recibido esquemas de TAR anteriormente
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El uso de regimenes mas potentes para VIH, como los inhibidores de proteasa (IP),
es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de SIRI segun Yukari et al.*®
Esta asociacion puede relacionarse a la supresion potente y rapida de la carga viral
de VIH con esta clase de terapia antirretroviral y claramente, una disminucion en el

nivel de viremia es importante para el desarrollo de SIRI.4¢

Tabla 5. Tiempo de aparicion del SIRI en pacientes con VIH. Hospital "Vladimir llich
Lenin". 2017-2020.

_ o Femenino Masculino Total
Tiempo de aparicion
No. % No. % No. %
Menos de un mes 13 81,25 23 79,31 36 80,00
2-6 meses 3 18,75 6 20,69 9 20,00
7-11 meses 0 0,00 0 0,00 0 0,00
Total 16 100 29 100 45 100,00

Fuente: historia clinica.

En la tabla 5 se reflejan los resultados de pacientes con SIRI segun tiempo de
aparicion, 80 % de los enfermos presentaron el cuadro antes del mes, se relaciona
este estudio con los de Peladez Gil et al*® que concluye que el SRI suele aparecer en
pacientes gravemente inmunodeprimidos (CD4 < 50 cél./ul) y que comienza
generalmente entre 2 y 8 semanas tras el inicio de la terapia antiretroviral y se
caracteriza por un empeoramiento clinico paradéjico a pesar una mejoria de los

marcadores de evolucién de la infeccion por VIH .

Segin Taboada A® es mas frecuente cuando la relaciéon temporal entre el
diagnéstico de la enfermedad oportunista y el inicio del TAR es corta, (< de 2
semanas), debido probablemente a una gran carga antigénica que provoca una
respuesta inmune mayor frente al hallazgo de un nimero repentinamente altos de

células funcionalmente activas antigeno especificas.
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Por otro lado, este mismo autor sefiala que se han establecido dos formas de
presentacion: la forma temprana durante los 3 primeros meses del inicio del TAR
debido a una respuesta inmune contra antigenos viables; y una forma tardia desde
un mes hasta varios afios del inicio del TAR como resultado de una respuesta
inmune frente a antigenos no viable®

Otros autores, entre ellos Sosa Belaustegui A et al plantean que puede observarse
desde pocos dias hasta cuatro aflos después de iniciado el tratamiento
antirretroviral, ocurriendo més frecuente entre el segundo y tercer mes y que
observa mayor incidencia en aquellos pacientes con infecciones oportunistas
previamente diagnosticadas,®conclusiéon que no se corresponde con el de este
estudio y si se coincide con Bernal-Cano et al'! que afirma que se presenta en la

mayoria de los casos en los primeros 60 dias de tratamiento.

Tabla 6. Infecciones o enfermedades oportunistas del SIRI en pacientes con VIH.
Hospital "Vladimir llich Lenin". 2017-2020.

Femenino Masculino Total
Enfermedades
No. % No. % No. %
Tuberculosis 6 37.50 12 41,37 18 40,00
(Variedades) ' ’ ’
. 5 31,25 5 17,24 10 22,22
Toxoplasmosis
Histoplasmosis 0 0,00 4 13,79 4 8,88
Criptococosis 3 18,75 5 17,24 8 17,77
Sarcoma de
Kaposi 2 12,50 3 10,34 5 11,13
Total 16 100 29 100 45 100,00

Fuente: historia clinica.
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En la tabla 6 se observan los resultados de pacientes con SIRI segun presencia de
enfermedades oportunistas o infecciones.

Sosa Belaustegui y colaboradores® observaron que el 7% de los pacientes con
neumonia por P. Jeroveci y tratamiento antirretroviral, desarrollaban el SRl y 18%
(6/33) de pacientes present6 SIRI por Citomegalovirus y vitreitis sintomatica en 63%,
seguido de infecciones por virus herpes zoster (14, 16.5%), candidiasis oral (11,
12.9%), herpes oral (9, 10.6%) y por ultimo la neurotoxoplasmésis, datos que no se
corresponden con los de esta investigacion.

Cifras similares obtienen Rodriguez Llanos® en un estudio publicado en el afio
2009, que el hallazgo que una proporcion significativa de pacientes coinfectados
VIH/TB que reciben TAR tienen los sintomas del SIRI, con estimaciones que van
del 7-45%,'° asi como por Bernal-Cano que encuentra el 31,7 % de los pacientes
que iniciaron TAR y estaban infectados por Mycobacterium Tuberculosis,
Mycobacterium avium-intracellulare o Criptococcus neoformans.!!

En una de las series mas amplias inherente a Shelburne et al, la entidad se
diagnostico en el 31,7% de los pacientes que iniciaron TAR y estaban infectados
por M.tuberculosis, M. avium-intracellulare o Criptococcus neoformans, 3¢ muy
similares a los concluidos por este autor

Segun multiples autores, la Criptococosis es relativamente frecuente y la
enfermedad con mayor mortalidad y morbilidad en personas con enfermedad
avanzada por virus de inmunodeficiencia humana, particularmente en Africa y
sureste asiatico La mortalidad atribuible al SIRI por Criptococcus varia entre el 16 y
el 36%. Puede ser predecida por biomarcadores como la IL-17 elevada, el GM- CSF
disminuido, y la proteina C reactiva > 32 antes del inicio de la TAR,36

Ademas en la mayoria de casos de SIRI por C. neoformans representa reactivacion
de casos previamente tratados, sugiriéndose una reaccién inmunolégica a la
enfermedad tratada incompletamente o a los antigenos residuales. La mayoria de

casos relacionados al SIRI se presenta como meningitis.1°
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En el presente estudio se obtuvo como resultado lo planteado Pelaez, Villalobos y
Hernandez®® que la histoplasmosis es una entidad poco frecuente, y cuando se
presenta este sindrome, cursa con manifestaciones leves.

Otros estudios han descrito con casi todos los patégenos, pero se han observado
con mas frecuencia con las micobacterias, los hongos y los virus. También se han
descrito con neoplasias como el sarcoma de Kaposi por Farreras Velenti et al.*
No se reporta en el estudio de este autor la a meningitis por C. neoformans si
descrita por Rodriguez Llanos!®en Per( y que ocurre entre siete dias a diez meses
después de la iniciacion de TAR, presentdndose mayormente (49%) dentro de las

cuatro semanas de iniciar el TAR:

Tabla 7. Tratamiento del SIRI en pacientes con VIH. Hospital "Vladimir llich Lenin".
2017-2020.

Femenino Masculino Total
Tratamiento .
No. No. No. Yo

Antirretroviral 13 25 38 84,44
De enfermedades

oportunista o] 12 27 39 86,66
infecciones

Suspension  del

antirretroviral 1 1 2 444
Antiinflamatorios 0 4 4 8,88

Fuente: historia clinica.

La tabla 7 representa los tratamientos usados en el SIRI con claro predominio de
dos formas de los mismos: el uso de los antirretrovirales (84,44 %) y el de

enfermedades o infecciones oportunistas (86,66%), se coincide con la literatura
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revisada que expresa que en el 93.8% (61) de los casos se prescribe tratamiento

etioldgico de acuerdo a la enfermedad relacionada al SIRI®

Los anti inflamatorios, particularmente los corticoides, no deben administrarse en
forma rutinaria y deben ser reservados para aquellos pacientes con inflamacion
grave, especialmente en las condiciones con riesgo de vida y luego de que se
excluyan otras condiciones que pudieran explicar los fenémenos inflamatorios®
Segun Bernal-Cano et al'! es incierto que la suspension temporal del tratamiento
antirretroviral o el uso de esteroides modifiquen el curso de la enfermedad.
Farreras Valenti et al** sugieren el uso de esteroides ante la inminencia de deterioro
neuroldgico secundario a un sindrome de hipertension endocraneana que conlleve
a un cuadro de herniacion cerebral!!

En pacientes con tuberculosis, el uso concomitante de glucocorticoides con el
tratamiento antirretroviral reduce la incidencia de SIRI. Aunque la mortalidad de esta
complicacion es baja, puede causar la muerte en algunas enfermedades
oportunistas, como la Criptococosis meningea o la leucoencefalopatia multifocal
progresiva.*4

Reyes Corcho y Bauza Jiménez?® resaltan que el uso de corticoides en pacientes
infectados por el VIH, con carga baja de CD4, aumenta el riesgo de sarcoma de
Kaposi y la reactivacién de herpes virus. Sin embargo, este riesgo no aumenta en
pacientes con VIH y subida brusca de los CD4 tras iniciar TAR, que es lo que ocurre
en el SIRI.
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CONCLUSIONES

El comportamiento del Sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune en
pacientes con VIH en el Hospital "Vladimir llich Lenin" de la provincia Holguin es
similar al resto del pais y a otros lugares del mundo.

Los resultados mostraron el mayor predominio en el sexo masculino y edades
entre 27-35 afos, blancos, con estado avanzado de inmunosupresion, carga
viral baja y menos de un mes de evolucion de la enfermedad, con las diferentes
variedades de tuberculosis y el tratamiento de las infecciones o enfermedades

oportunistas.
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RECOMENDACIONES

Realizar la difusion de esta investigacion a nivel de institucion con el objetivo de dar
a conocer los resultados obtenidos en el comportamiento del sindrome inflamatorio

de reconstitucion inmune en pacientes con VIH
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ANEXO 1. Hoja de consentimiento informado.

Nombre del paciente:

Yo, participo voluntariamente en esta investigacion que tiene por objetivo describir
la correlacion clinica, radiolégica y anatomopatolégica de la neoplasia de pulmén.

Hospital General Universitario "Vladimir llich Lenin".2019-2020

La neoplasia de pulmdn se encuentra entre las primeras causas de morbimortalidad
a nivel mundial, con un gran impacto en la salud publica por los elevados costos y
repercusion sobre la calidad de vida de las sociedades en general. En Cuba,
constituye un problema de salud con una elevada incidencia, tanto en el pais como

en el territorio.

Sobre esa base, se me ha hecho del conocimiento que toda la informacién recogida
en esta investigacion se mantendra reservada y es confidencial. Estos resultados
no tienen fines diagndésticos sino investigativos; por lo que no se me daran a conocer

personalmente, ni seran revelados a otros miembros de mi familia u otras personas.

Por lo tanto, autorizo su utilizacién en publicaciones y con otros fines investigativos
siempre y cuando resulten beneficiosos para el desarrollo de la ciencia y se
mantenga sin revelar mi identidad. Si de la investigacion se derivan bienes confirmo

gue mi participacion es completamente voluntaria.

Se me ha explicado que puedo retirarme de la investigacién en cualquier momento
si asi lo estimo pertinente, sin que deba dar explicaciones acerca de mi decision; lo

cual no afectara mis relaciones con el personal de salud a cargo de la misma.



He realizado todas las preguntas que consideré necesarias acerca de la
investigacion y en caso de que desee conocer algun nuevo dato o recibir mas
informacion sobre el estudio o la enfermedad puedo dirigirme al investigador, el Dr.

Luis Hernandez Rodriguez , residente de Medicina Interna.

Estoy conforme con todo lo expuesto y para que asi conste, firmo a continuacion

expresando mi consentimiento.

Nombre y apellidos del paciente:

Firma: Direccion particular:
Jefe del proyecto: Firma:
Testigo: Firma:

Fecha: __ / |/ Lugar: Hora:




