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RESUMEN

La infeccion por VIH no tratada, induce replicacion viral continua, dafio progresivo del
sistema inmunologico; finalmente aparicion de infecciones oportunistas y/o tumores y
muerte. Desde el afio 1995, con el advenimiento de la TARVAE, la sobrevida de las personas
VIH/SIDA ha mejorado en forma dramatica en la relacion de mantener carga viral
indetectable con incremento de la cuenta de linfocitos CD4+. Las drogas antiretrovirales,
como la mayoria de los medicamentos pueden generar reacciones adversas y dentro de ellas,
el SRI. Objetivos: identificar el SRI y su expresion clinica en los pacientes que acudieron a la
Consulta Inmunolégica e Infectologia Clinica en la Unidad de Inmunologia Clinica Sede
Operativa del Programa VHI/SIDA del Estado Bolivar y que iniciaron TARVAE en el lapso
Agosto—Diciembre, 2008. Metodologia: Investigacion no experimental, retrospectiva, corte
transversal, selectivo descriptiva. Universo constituido por todos los pacientes con
diagnostico VIH/SIDA en el lapso en estudio. Muestra objeto de analisis fue de 18 pacientes
entre 28-50 afnos; 44% femenino, 56% masculino a los cuales se les determind nivel de
linfocitos CD4+ antes de inicio de la TARVAE y posteriormente entre 2 a 16 semanas. Se
identifico la expresion clinica del SRI. Conclusion resultados: todos los pacientes tratados
aumentaron los niveles de CD4+, 72,3% entre las semanas 3-10 posterior a su inicio.
Pacientes con cuentas promedio de 44/mm3 a 273/mm’; de 134/mm’ a 285/mm3 y de
188/mm’ a 331/mm’, lo cual se corresponde con ascensos por encima del nivel basal de 6, 2 y
2 veces respectivamente. Las principales entidades clinicas identificadas fueron: Herpes
Zoster 56%; TBC 12%; Herpes genital 11%; Verruga genital 6% y Criptococosis 6%. Tanto
contra el virus como efectivos en activar la respuesta inmunologica; la estructura de la terapia
antiretroviral fue 77,8% (14 pacientes) recibieron 2 potentes esquemas catalogados como de
preferencia en la actualidad para el manejo de pacientes con VIH/SIDA, el otro 22,2%
recibieron combinaciones variadas de medicamentos antirretrovirales preferidos y
alternativos. A nivel mundial desde 1995, disponer de la TARVAE, ha cambiado la historia
natural de la enfermedad; como se demuestra con importante disminucion de eventos
oportunistas y de la mortalidad, sin embargo, la alta eficacia de los medicamentos
antiretrovirales pueden generan efectos adversos que en ocasiones ponen en peligro la vida de
los pacientes, tal es el caso del SRI por lo cual debe tenerse presente toda vez que un paciente
inicie TARVAE.

Palabras claves: Inmune, VIH, Células, TARVAE, Terapia.
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INTRODUCCION

La introduccién progresiva de la terapia antirretroviral de alta eficacia
(TARVAE) en grandes comunidades ha demostrado ser una intervencion costo-
efectiva que ha cambiado el prondstico clinico de la infeccion por Virus
Inmunodeficiencia Humana (VIH) y mejorado la calidad de vida de estos pacientes al
disminuir la mortalidad y la progresion a estadio SIDA, los costos de hospitalizacion

y la transmision del VIH.

Sin embargo; la recuperacion del sistema inmune luego de la supresion de la
replicacion del VIH gracias al TARVAE esta asociado con la ocurrencia de diferentes
fendémenos inmunoldgicos conocido como Sindrome de Reconstitucion Inmune
(SRI), Sindrome de Reconstitucion Inmunolégica Inflamatoria, o Sindrome
Inflamatorio de Reconstitucidon Inmune, consecuencia de la restauracion de la
respuesta inmunologica antigeno especifica, que se traduce en la expresion clinica de
infecciones subclinicas preexistentes, el empeoramiento de enfermedades infecciosas
oportunistas durante el tratamiento especifico o la manifestacion exuberante de

patologias autoinmunitarias y de neoplasias al inicio de TARVAE (2).

Estudios recientes indican que la recuperacion de los linfocitos TCD4+
(LTCD4+) es sostenida por 3-4 afios en los individuos con infeccion HIV-1 avanzada
que reciben la TARVAE. Después de un rapido aumento inicial en el conteo de
LTCD4+ en el transcurso de los primeros 3-6 meses del TARVAE, en la mayoria de
los pacientes ocurre una segunda fase de aumento mds lento, sin embargo, se han
observado variaciones individuales en esta respuesta. De hecho, el conteo de células
LTCD4+ puede permanecer debajo del umbral critico de 200 células/mm3 en 10%-
20% de los individuos tratados. Varios factores se asocian a una reconstitucion
ineficaz de células LTCD4+, incluyendo edad avanzada, no supresion de la

replicacion viral, y y la interrupcion del tratamiento, generalmente cuanto mas baja es



la cuenta de células LTCD4+ al inicio de la TARVAE, es mayor el tiempo que tarda

el individuo en alcanzar los niveles de CD4+ deseados (3).

Identificado el retrovirus, la investigacion se centr6 en el desarrollo de
medicamentos que pudieran actuar sobre la transcriptasa reversa, enzima necesaria
para transcribir el ARN del VIH a ADN. Poco a poco se fue dilucidando todo lo que
conocemos hoy en dia como VIH y la enfermedad, y en marzo de 1987 la FDA
aprueba el primer farmaco antirretroviral: la Zidovudina o Azidotimidina. Desde
1996 se dispone de un tratamiento antirretroviral de gran actividad frente al VIH
gracias a la incorporacion de los Inhibidores de Proteasas, el TARVAE. 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. Sin
embargo, precisamente esa eficacia que caracteriza a la TARVAE ha traido como
consecuencia que la enfermedad retroviral siga un curso créonico con complicaciones
graves o no, que puedan poner en peligro la vida, no directamente producidas por el
VIH como el Sindrome de Reconstitucion Inmune, los trastornos metabdlicos, entre

otros (1).

De alli la importancia de realizar este estudio, el cual tiene como objetivo
general, Identificar el Sindrome de Reconstitucion Inmune (SRI) en pacientes VIH-
SIDA que inician Terapia Antirretroviral de Alta Eficacia (TARVAE) y que acudieron
a una consulta de Inmunologia e Infectologia de la Unidad de Inmunologia, sede
regional del Programa VIH-SIDA del MPPS, Hospital “Julio Criollo Rivas” de Ciudad
Bolivar entre 1996 y 2008.

El mismo esta estructurado en capitulos, que fueron formulados de la siguiente
manera: Capitulo I: El Problema: Planteamiento del Problema, los Objetivos de la
Investigacion y la Justificacion. Capitulo II: El Marco Tedrico: Antecedentes de la

Investigacién, Bases Tedricas, Definicion de Términos Basicos, el Sistema de



Variables y la Operacionalizacion de las Variables. Capitulo III: El Marco
Metodologico: Disefio de la Investigacion, Poblaciéon y Muestra, Técnica de
Recoleccion de Datos, Técnica de Analisis de los Datos. Capitulo IV: Procesamiento y
Analisis de los Datos. Presentacion de los Resultados, Descripcion de los Resultados,
Andlisis y Discusion de los Datos. Capitulo V: Conclusiones, Recomendaciones.

Bibliografia



CAPITULO |

EL PROBLEMA

1.1 Planteamiento y Formulacion del Problema.

La principal caracteristica de la enfermedad por VIH es la constante deplecion de
las células CD4+, llegando a un estado de inmunodeficiencia progresiva, desarrollo de
enfermedades oportunistas y muerte. Pese al hecho que las células CD4+ funcionan a
nivel patogeno-especifico, un aspecto que muchas veces no es evaluable en la rutina
clinica, existe una clara relacion inversa entre el numero de células CD4+ en sangre

periférica y el riesgo de desarrollo de una infeccion oportunista (1,2).

En pacientes asintomaticos, el conteo celular CD4+ brinda un criterio mayor
para el inicio de profilaxis primaria contra enfermedades como neumonia por
Pneumocistis jirovecci, conocida hasta hace poco como P. Carinii, Tuberculosis
(cuando el conteo CD4+ es menor de 200 céls/mL) o, infeccion diseminada por el
complejo Mycobacterium avium (cuando el conteo CD4+ es menor de 50 céls/mL).
3.4)

De forma inversa, un aumento en el conteo celular CD4+ luego de supresion de
la replicacion del VIH por el tratamiento antirretroviral, se correlaciona con respuestas
efectivas de la poblacion celular T contra antigenos y mitdgenos, generandose una
adecuada proteccion contra infecciones oportunistas especificas, permitiendo la
decision de descontinuar la profilaxis primaria y secundaria en la practica clinica. De
esta forma, la carga viral de VIH y el conteo celular T CD4+, representan los
marcadores bioldgicos mas importantes para la evaluacion de riesgo de SIDA, asi como
de la necesidad de TARVAE y/o profilaxis (2,4).

El SRI se puede presentar cuando un paciente:



a) Ha sido tratado previamente por una infeccion oportunista que ya se habia
curado antes de recibir tratamiento antirretroviral.
b) Inicia la terapia antirretroviral y se hace manifiesta una infeccion oportunista
subclinica.
c) Esta bajo tratamiento para una infeccion oportunista y se agrava al iniciar la

terapia antirretroviral (4).

Existen varios factores asociados con esta reconstitucion celular alterada que
incluyen: edad avanzada, replicacion viral no suprimida e interrupcion del tratamiento.
En general, cuanto mas bajo sea el nivel de linfocitos CD4+ al inicio de TARVAE,
tomara mayor tiempo el alcance de los niveles deseados. Su incidencia atin no ha sido
definida, pero puede estimarse entre 10% a 25% en los pacientes que reciben

TARVAE.

El ataque al organismo infeccioso en presencia de un sistema inmune que
muestre una respuesta adecuada traec como resultado un efecto inflamatorio,
produciendo dafio a las células y tejidos circundantes. Un ejemplo comparable es lo
que ocurre con la meningitis en un paciente VIH-negativo; conforme la bacteria es
depurada del organismo por el sistema inmune, esta respuesta inmunologica a menudo

produce mayor daflo que aquel que causo la bacteria inicialmente (5).

Algunas investigaciones sugieren que la recuperacion de los linfocitos CD4+
puede nivelarse antes de alcanzar el rango fisioldgico, particularmente en individuos
que inician TARVAE cuando su conteo celular CD4+ es extremadamente bajo (<50
céls/mL). A la inversa, el inicio temprano de TARVAE no solamente puede preservar
sino también restaurar rapidamente las células CD4+ “virgenes” y de memoria, algo
determinante en el grado y rango de la respuesta inmune adaptativa. Estas
observaciones son importantes a ser consideradas cuando se hace consejeria clinica al

paciente que iniciarda TARVAE &%



Por todo lo antes expuesto cabe entonces plantearse, la siguiente interrogante:

(Cual es la incidencia de del Sindrome de Reconstitucion Inmune (SRI) en pacientes

VIH-SIDA que inician Terapia Antirretroviral de Alta Eficacia (TARVAE)?

(Cuales son las caracteristicas clinicas del Sindrome de Reconstitucion Inmune (SRI)
en pacientes VIH-SIDA que inician Terapia Antirretroviral de Alta Eficacia

(TARVAE)

1.2 Justificacién.

La Infeccion por VIH es la patologia de mayor impacto a nivel mundial.
Considerada como la pandemia del siglo. Seguin ONU/SIDA 39,5 millones de personas
en todo el mundo vivian con el VIH a final de 2006; hubo 4,3 millones de nuevos

casos, y 2,9 millones perdieron la vida como consecuencia del SIDA (6).

El SRI es una entidad clinica relativamente nueva, poco conocida en nuestro
medio, en constante revision y actualizacion, con sustrato fisiopatologico, factores de
riesgo, manifestaciones clinicas y formas de presentacion particulares que pueden
reconocerse si se toman en cuenta criterios precisos, predecir su aparicion y ofrecerle al
paciente un tratamiento adecuado y oportuno. Representa un problema al cual se le
debe prestar atencion ya que requiere un tratamiento adecuado y oportuno, que de no
cumplirse pueden devenir en una alta morbilidad y en algunos puede sobrevenir la

muerte (7).

El uso de TARVAE en paises en desarrollo y la busqueda de atencion tardia por
parte de pacientes con infeccion por VIH resultard, inevitablemente, en un amplio
nimero de pacientes severamente inmunodeficientes recibiendo TARVAE. Por lo

tanto, existiran muchos pacientes en riesgo de desarrollar SRI, (8).



Aunque en algunos pacientes el SRI puede ser de corta duracion o causan
problemas clinicos menores, otros pueden resultar en morbilidad significativa y algunas
veces en la muerte. El SRI de naturaleza infecciosa que afecta el SNC es de particular
preocupacion debido a que puede resultar en discapacidad neuroldgica permanente o
muerte; de manera que deberian disefarse estrategias preventivas de desarrollo de SRI,
lo cual implicaria establecer claramente los posibles factores de riesgo. Asi, pueden
excluirse las infecciones subclinicas por patdgenos oportunistas, o se pueden tomar
medidas para reducir la carga patogénica en pacientes con una infeccion oportunista

determinada.

Sin embargo, los beneficios potenciales de retrasar TARVAE para prevenir SRI
en pacientes recibiendo tratamiento para una infeccidn oportunista, deberia de sobre
valorarse por el riesgo de desarrollar otra infeccion oportunista si se retrasa el
tratamiento antirretroviral. Este punto importante y controversial deberia en estudios

clinicos prospectivos.

1.3 Objetivos de la Investigacion.

1.3.1 Objetivo General:

Identificar el Sindrome de Reconstitucion Inmune (SRI) y las entidades clinicas
presentes en pacientes VIH-SIDA que inician Terapia Antirretroviral de Alta Eficacia
(TARVAE), que acudieron a la consulta de Inmunologia e Infectologia de la Unidad de
Inmunologia, sede Regional del Programa VIH-SIDA del MPPS, Hospital “Julio
Criollo Rivas” de Ciudad Bolivar, Agosto — Diciembre 2008.



1.3.2 Objetivos Especificos:

Distribuir segun edad y sexo los pacientes VIH-SIDA con clinicas del Sindrome

de Reconstitucion Inmune (SRI).

Determinar los valores de CD4+ inicial en pacientes VIH-SIDA que recibieron

terapia antirretroviral de alta eficacia (TARVAE).

Correlacionar los valores de CD4+ al inicio de la TARVAE y con la aparicion

del SRI en pacientes VIH-SIDA.

Establecer el tiempo medio de aparicion del Sindrome de Reconstitucion
Inmune (S.R.I) en pacientes VIH-SIDA que reciben Terapia Antirretroviral de
Alta Eficacia (TARVAE).

Identificar los diversos Esquemas de la Terapia Antirretroviral de Alta Eficacia
(TARVAE) en pacientes con manifestacion del Sindrome de Reconstitucion

Inmune VIH-SIDA.

Identificar entidades clinicas asociadas al SRI en pacientes VIH-SIDA que

reciben TARVAE.

Determinar el Esquema Terapia Antirretroviral de Alta Eficacia (TARVAE)
seguin entidades clinicas asociadas en pacientes con manifestacion del Sindrome

de Reconstitucion Inmune VIH-SIDA



1.4 Sistema de Variables

Variable Independiente: Tratamiento Antirretroviral.

Variable Dependiente: Pacientes con VIH/SIDA.

1.5 Operacionalizacion de Variables

Sindrome de Reconstitucion Inmune (SRI) y describir las caracteristicas

clinicas del Sindrome de Reconstitucion Inmune (SRI) en pacientes VIH-SIDA que

inician Terapia Antirretroviral de Alta Eficacia (TARVAE).

VARIABLES DIMENSION INDICADOR

1. Categoria inmunologica inicial de
Tratamiento Inhibidores de la los pacientes en el momento del
Antirretroviral | transcriptasa inversa diagnostico VIH, considerando el

(ITI), que pueden ser
analogos de nucleodsidos
(INTI) o no analogos de
nucledsidos (INNTI) e
inhibidores de la

proteasa (IP).

porcentaje de linfocitos T CD4+ .

2. Categoria inmunologica para el
momento del diagnostico VIH en los
pacientes pediatricos.

3. Carga viral VIH para el momento

del diagnostico

Paciente con

VIH/SIDA.

Sintomatico infectado
con VIH 'y con
caracteristicas de
infeccion que definen

al SIDA

- Perdida de peso

- Infeccion oportunista

- Hemopatia linfoproliferativa
- Encefalopatia

- Afecciones malignas




CAPITULO 11

MARCO TEORICO.

2.1. Antecedentes de la Investigacion.

La distribucion de los casos de VIH/SIDA en el mundo muestra marcadas
diferencias regionales. Africa, que da cuenta solo del 11% de la poblacion mundial,
tiene las dos terceras partes del total de casos de VIH/SIDA del mundo. Sélo en
Africa Sub Sahariana, la region mas golpeada por la epidemia, 254 millones de
personas viven con VIH. En América Latina la epidemia ha seguido un curso
progresivo estable, con un aumento en el numero de casos de 1,5 millones el afo

2002 a 1,7 millones el ano 2004. (9)

El inicio de la TARVAE con una droga (monoterapia) en el ano 1993 vy,
posteriormente, con 2 drogas (biterapia), produjeron una reduccion transitoria en la
mortalidad y es en el afio 1999, cuando se comienzan a distribuir en el Sistema

Publico de Salud la TARVAE (terapias con 3 drogas) (10).

Cuando se decide iniciar el TARVAE los objetivos principales deben ser:
a) Epidemiolégicos.

b) Disminuir la transmision.

¢) Prolongar la vida.

d) Mejorar la calidad de vida.

e) Reducir al minimo la replicacion viral.

f) Prevenir la emergencia de cepas virales resistentes.

g) Inducir la reconstitucion inmunoldgica.

h) Mantener opciones terapéuticas con otros antirretrovirales para el futuro.

10
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1) Facilitar la adherencia al tratamiento.

j) Prevenir la aparicion de efectos adversos.

Sin embargo, el éxito del tratamiento antirretroviral a largo plazo se ve afectado
por diversos factores, como la aparicion de toxicidad, la falta de cumplimiento
terapéutico, las diferencias en cuanto a eficacia de los diversos farmacos y la

aparicion de resistencia, lo cual lleva a fracaso terapéutico.

El SRI es una complicacion potencial tras el inicio de la TARVAE en Pacientes
infectados por VIH. (12). En la practica clinica, el SRI lo encontramos
fundamentalmente relacionado con infecciones por Micobacterias (M. avium complex
y M. Tuberculosis) y por Herpes Virus (CMV y Zoéster). También se ha descrito en
relacion con otras muchas infecciones: Leucoencefalopatia multifocal progresiva,
Toxoplasmosis, Virus C y B de Hepatitis, Pneumocystis jiroveci, Lepra,
Leishmaniasis, Criptococo, molluscum, Bartonellla hensellae; ademas de asociacion
con tumores (Sarcoma de Kaposi) e incluso con patologias de otras etiologias:
Sarcoidosis, Tirotoxicosis, Tiroiditis autoinmune, Foliculitis eosinofila, y enfermedad

de Castelman (12).



2.2. Bases Tedricas y Definicion de Términos

Definicion

La Organizacion Mundial de la Salud define el SRI como un grupo de signos y
sintomas que resultan de la capacidad de presentar una respuesta inmune a antigenos y
organismos infecciosos asociados con la recuperacion inmune, y en el “Glosario de
Términos Relacionados con VIH/SIDA del Departamento de Salud y Servicios
Humanos de los EUA”, como una reaccion inflamatoria que puede ocurrir cuando el
sistema inmune de una persona mejora al iniciar el tratamiento anti-VIH y experimenta

una elevacion en el conteo de linfocitos T CD4+ (13,14).

La instalacion del SRI se caracteriza por un empeoramiento paradojico de los
parametros clinicos y de laboratorio a pesar del desarrollo “favorable” de los
marcadores fundamentales y de la infeccion por VIH. En el paciente afectado,
usualmente el conteo celular CD4+ es menor de 50 células/ml cuando se inicia
TARVAE y posteriormente aumenta mas de 2-4 veces durante los 12 meses luego de
iniciado el tratamiento, con una disminucion significativa de la carga viral de VIH >2
logs en copias/ml. Sin embargo, la experiencia inicial reportada luego del inicio de
monoterapia con AZT sugiere que podrian ser suficientes pequenas interrupciones de la
replicacion del VIH para la ocurrencia de SRI, en respuesta a la presencia de antigenos

particulares (15,16).

Diagnostico

En la actualidad, no hay consenso sobre los criterios de diagnostico de SRI,
pero se han sugerido criterios basados en los hallazgos de los estudios publicados,
estableciéndose que para diagnosticar SRI, se requiere de dos criterios mayores o de

dos menores y un mayor (15).

12
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2.2.1. Criterios propuestos para el diagndstico de SRI en pacientes
VIH en TARVAE. (5)

Criterios Mayores

A. Presentacion atipica de infecciones oportunistas o tumores en pacientes que

responden a TARVAE:

¢ Enfermedad localizada (ganglios linfaticos, higado, bazo).

e Reaccion inflamatoria exagerada.

e Fiebre severa, sin causa establecida.

e Lesiones dolorosas.

e Respuesta inflamatoria atipica en tejidos afectados.

e Granulomas, supuracion, necrosis.

¢ Infiltrado celular inflamatorio linfocitico perivascular.

e Progresion de disfuncion organica o extension de lesiones pre-existentes
luego de definicion de mejoria clinica post tratamiento germen-especifico
antes de inicio de TARVAE vy, exclusion de toxicidad al tratamiento y
nuevos diagnodsticos

e Desarrollo o exacerbacién de lesiones que ocupan espacio en cerebro post
tratamiento para Criptococosis o Toxoplasmosis cerebral.

e Neumonitis progresiva o desarrollo de neumonia organizada post tratamiento
para TB pulmonar o Neumonia por Pneumocistis.

e Diagnostico reciente o exacerbacion de uveitis/vitreitis post resolucion de
retinitis por CMV.

e Fiebre y citopenia post tratamiento para MAC diseminado.
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e Extension de lesiones de Sarcoma de Kaposi y resolucion subsiguiente o
regresion parcial sin inicio de radioterapia, quimioterapia sistémica o terapia

intralesional.

B. Disminucion de los niveles plasmaticos de VIH-RNA >1 log'’ copias/ml.

Critérios Menores

e Aumento de conteo celular CD4+ post TARVAE

e Aumento de la respuesta inmune especifica para un patdégeno relevante (ejm:
respuesta del tipo de hipersensibilidad retardada para antigenos

micobacterianos).

e Resolucion espontanea de enfermedad sin terapia antimicrobiana especifica

0 quimioterapia tumoral sin continuacion de TARVAE.

2.2.2 Inmunopatogenia

La inmunopatogenia es desconocida, sin embargo se observa con mas
frecuencia cuando los conteos de CD4+ antes del inicio de la terapia antirretroviral
son bajos (< 50 cel/mm3), y cuando la recuperacion en la cifra de los mismos y la

disminucién en los niveles de la carga viral son rapidas.

La elevacion inicial de los linfocitos CD4+ refleja predominantemente una
redistribucion de las células de memoria (CD4+45RO-positivos) en el tejido linfoide,
que va seguida de una restauracion mas gradual de células primitivas (CD4+45RA-

positivas), producidas en el timo (17,18).
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La IL6 se encuentra elevada en el SRI, y el antigeno CD30 soluble esta
incrementado cuando el SRI estd relacionado con Citomegalovirus; se considera
también que la reaccion es desencadenada por la presencia de antigenos residuales de
infecciones oportunistas preexistentes o activas, o bien por una produccion elevada de
los mismos durante la destruccion masiva de los microorganismos presentes. Otra
hipdtesis es que hay una produccion elevada de citocinas proinflamatorias o una
alteracion en su regulacion. También estd relacionado con una recuperacién en
capacidad de producir granulomas o en la respuesta inmune retardada. Finalmente se
han encontrado algunos tipos de HLA que se supone que regulan la expresion de las
citocinas, o bien que predisponen de manera general a una recuperacidon répida e

intensa de la respuesta inmune (19, 20).

2.2.3. Cuadro clinico

Las manifestaciones aparecen de 2 a 12 semanas después del inicio de la terapia
antirretroviral, aunque esto puede ocurrir hasta un afio después, y su duracion es de
semanas a meses. La mayoria de los casos son leves y se resuelven espontaneamente,
pero algunos son graves e inclusive pueden causar la muerte. En general, las
manifestaciones consisten en un agravamiento paradojico del estado clinico y
lesiones con una respuesta inflamatoria exagerada y agrandamiento de las mismas,
generalmente acompafiadas de fiebre. Las lesiones pueden ser nuevas, como en las
infecciones oportunistas subclinicas, agravarse si ya estaban presentes, o recaer si
estaban aparentemente curadas; pueden ser localizadas o diseminadas, en cuyo caso

puede haber dafio orgénico severo (8).

Las manifestaciones varian considerablemente, dependiendo del agente
infeccioso implicado, y de los 6rganos diana 6 blanco. En los casos con afeccion

sistémica con mas frecuencia se relacionan con los siguientes microorganismos:
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e M. avium. Las manifestaciones consisten en: fiebre, dolor abdominal, fatiga,
pérdida de peso, linfadenopatia sintomatica, noédulos subcutaneos, sudoracion
nocturna, diarrea, nduseas, vomito y erupciones cutaneas. Los sitios afectados mas
frecuentes son ganglios linfaticos, tanto periféricos como abdominales; aparato

gastrointestinal e higado, asi como médula dsea (5).

e M. tuberculosis. El SRI se presenta hasta en el 12% de los pacientes que tienen
coinfeccion con VIH y Tuberculosis. La manifestacion mas frecuente es un
agrandamiento de los ganglios linfaticos (mediastinicos o periféricos),
empeoramiento de las alteraciones radiograficas preexistentes, artritis y
osteomielitis, afeccion del sistema nervioso central, acompafiados casi

invariablemente de fiebre; mas adelante se mencionan los cambios cutaneos (21).

e Citomegalovirus. Las alteraciones mas frecuentes se observan en las diferentes
estructuras del globo ocular (retinitis, uveitis, vitreitis), también es frecuente
afeccion del sistema nervioso central (p.e. ventriculoencefalitis) y se han
informado casos con polirradiculoneuropatia ascendente y displasia de médula

osea (22).

Los sintomas y signos presentes cuando se presenta el SRI con dafo en el
sistema nervioso central son inespecificos y pueden incluir: debilidad, palidez,
alteraciones sensoriales, disnea, confusion, disartria, cefalea, ataxia, y alteraciones

cognoscitivas en el habla y la marcha (16).

En la poblacion pedidtrica se presenta con la misma frecuencia que en los
adultos, intervienen los mismos agentes patdogenos, y en general tiene las mismas
manifestaciones clinicas, incluyendo las causadas por M. avium, M. scrofulaceum, M.

kansasii y M. simiae, (23).
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Poliomavirus BK (que puede causar dafio orgénico multiple) y el poliomavirus
JC (causante de la leucoencefalopatia multifocal progresiva), producen dafios graves

e incluso la muerte cuando estan relacionados con el SRI (24,25).

Infecciones micoéticas asociadas con mas frecuencia son las causadas por
Criptococcus neoformans e Histoplasma capsulatum; también hay casos aislados por
Pneumocystis jiroveci e inclusive Penicillium marnefei. Al igual que con las
Micobacterias, producen ataque al sistema nervioso central y las manifestaciones
clinicas son inespecificas. Con C. neoformans se ven principalmente
meningoencefalitis recurrentes y pueden aparecer sin historia previa de Criptococosis.
Con H. capsulatum los sintomas son de tipo respiratorio, y en ambos hay un

agravamiento del estado general (27).

Las alteraciones orales debidas a la infeccion por VIH/SIDA han disminuido
hasta en un 30% gracias al advenimiento de la terapia altamente activa, pero
diferentes autores consideran que el incremento observado en el nimero de
infecciones por el Virus del Papiloma Humano, asi como algunas enfermedades
salivares, especialmente el sindrome de linfocitosis infiltrativa difusa, son

manifestaciones del SRI (11).

2.2.4 Manifestaciones cutaneas

— Virus Herpes Simple 1y 2

No hay un consenso respecto a la definicion de caso de Herpes Simple
relacionado con el SRI, aunque existen reportes de un incremento en la frecuencia de
episodios, principalmente de localizacion anogenital, y algunos de ellos graves,
después del inicio de la terapia antirretroviral. Ratman et al., lo definen como un

evento del SRI sélo si hay una evidencia documentada de un incremento significativo
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en la frecuencia y gravedad, o una respuesta pobre al tratamiento dentro de los seis
meses después de iniciar la terapia antirretroviral altamente activa. La misma
dificultad para identificar a los casos estrictamente relacionados con el SRI ha

impedido establecer con precision su incidencia y momento de inicio.

En general las lesiones pueden ser mds extensas, erosivas y hemorragicas, y
acompafiarse de fiebre. También suele haber resistencia al tratamiento para Herpes, la
cual no se correlaciona con las pruebas de sensibilidad in vitro. Ha sido reportada
invasion del sistema nervioso central con encefalitis y mielopatia. En la histologia se
han encontrado células plasmaticas y eosinodfilos, lo cual ha hecho suponer a algunos
autores que la resistencia de las erupciones se deben a una restauracion parcial de la
respuesta inmune especifica contra los virus herpes, que no es suficiente para eliminar

el cuadro, y que resulta en un fenomeno de hipersensibilidad.

— Herpes Zoster

Las comunicaciones relacionadas con la incidencia de Herpes Zoster asociado
con el SRI son contradictorias. Se considera que existe un incremento en el nimero
de casos, independientemente del estado inmune de los pacientes o del estadio de la

infeccion por VIH.

El momento de aparicion de la infeccion puede ser de unas cuantas semanas
hasta mas de un afio después de haber iniciado la terapia antirretroviral. Dos estudios
encontraron una relacion significativa entre el desarrollo de Herpes Zoster y una
elevacion en los niveles de linfocitos CD8+, sin embargo otros no han podido

corroborarlo.
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También se ha relacionado con una infeccion por VIH mas avanzada y con
conteos de linfocitos CD4+ basales mas bajos. En la poblacion pediatrica la relacion
se estableci6 ademas con una carencia de anticuerpos especificos para Varicela a
pesar de haber tenido un cuadro previo de éste padecimiento, niveles bajos de
linfocitos CD8+ y una recuperacién en los niveles de carga viral del VIH y de
linfocitos CD4+ mas rapidos. Los cuadros clinicos no difieren a los que se presentan

en personas sin VIH, pero hay casos aislados de afeccion del sistema nervioso central.

— Sarcoma de Kaposi

La incidencia de Sarcoma de Kaposi ha disminuido y muchos casos se
resuelven parcial o totalmente de forma espontdnea con el uso de la terapia
antirretroviral, sin embargo se presentan algunos casos en el SRI. La incidencia es del

6,6% en pacientes con diagndstico previo de Sarcoma de Kaposi.

Las manifestaciones consisten en inflamacién o agrandamiento de lesiones
preexistentes, aparicion de lesiones nuevas, o el desarrollo de linfedema. La
localizaciéon puede ser mucocutanea o visceral. Las lesiones viscerales pueden

agravarse mientras que las de la piel mejoran y viceversa.

Los marcadores relacionados con la posibilidad de presentar SRI son los
mismos que para las otras manifestaciones cutaneas. Diferentes autores consideran
que la posibilidad de presentar SRI y Sarcoma de Kaposi esta relacionada con una
disminucién en la carga viral del virus causante del sarcoma como consecuencia de

una respuesta especifica reforzada contra dicho virus.
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El desarrollo de Sarcoma de Kaposi pulmonar puede conducir a la muerte por
su gravedad, pero también puede deberse a que es confundido con otras enfermedades

y el diagnostico se retrasa y se detecta en la necropsia (27).

— Molusco contagioso

Las infecciones por Molusco contagioso son frecuentes en personas
inmunocomprometidas. En los pacientes con VIH/SIDA desaparecen en cuanto
mejora su estado inmune con el tratamiento antirretroviral. Sin embargo, algunos
casos presentan agravamiento de las lesiones en el SRI, consistente en un nimero
incrementado de lesiones, que también pueden ser inflamatorias, las mismas que
tienden a desaparecer espontineamente con el tiempo. Lo importante de un
agravamiento de la infeccion por Molusco contagioso estriba en que pueden ser
confundidas con Criptococosis, Histoplasmosis, Coccidioidomicosis e inclusive

infecciones por P. marnefei (28).

— Verrugas vulgares

Se reconoce un aumento en la incidencia hasta de seis veces de verrugas orales
en la era de la terapia antirretroviral altamente activa. Se ha asociado con una
disminucién en la carga del VIH de 1-logl0, y se ha hipotetizado que es una
consecuencia de la restauracion de la inmunidad mediada por células, lo que resulta
en una reaccion inflamatoria dirigida contra una infeccion por Papilomavirus oral
latente. También se ha descrito un proceso inflamatorio de las verrugas, que puede ser
intenso, después del inicio de la terapia antirretroviral, aunque también se sabe que
algunos pacientes presentan una resolucion de lesiones preexistentes con los

antirretrovirales (28)
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— Micobacterias

Las lesiones causadas por Micobacterias asociadas al SRI son inespecificas y
consisten principalmente en el desarrollo de nddulos subcutaneos o inflamacion de
ganglios linfaticos, que suelen ulcerarse [7-10]. En niflos aparece linfadenitis y
abscesos en el lugar de la vacunacion por BCG que habian recibido en edades

tempranas, o en las areas de revacunacion (29).

— Lepra

En general no se ha observado un incremento de casos de Lepra en pacientes
con infeccion por VIH/SIDA, y la distribucion del espectro clinico de la enfermedad

es igual que en pacientes sin VIH (30).

Se ha confundido con el SRI un agravamiento de la infeccion antes de iniciar la

terapia antirretroviral (30).

Practicamente todos los eventos de SRII asociados a lepra corresponden a casos
tuberculoides o interpolares. Las manifestaciones semejan a una reaccion de tipo 1 y
consisten en placas eritematosas, edema, hipopigmentacion, ulceracion de las lesiones

y parestesias (31).

— Infecciones Micoticas

Las lesiones en piel causadas por H. capsulatum y C. neoformans son similares
y también son inespecificas. Pueden presentarse erupciones papulares o pustulares,
nodulos o abscesos subcutdneos que pueden ulcerarse, y lesiones necroticas. Si las

reacciones son graves pueden conducir a la muerte. Hay casos con agravamiento
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paraddjico de infecciones por Candida, asi como tiflas que presentan inflamacion

intensa (27).

— Foliculitis eosinofilica

Se presenta como papulas foliculares recurrentes, pruriginosas, eritematosas o
urticarianas en la cara y el area superior del cuerpo en pacientes con conteos de
linfocitos CD4+ por debajo de 200/uL, con una media de 146/uL. Histologicamente
se encuentran papulo-pustulas foliculocéntricas con eosindfilos. Se considera que es
causada por antigenos foliculares inocuos, tales como Malassezia, Demodex,
Corynebacterium y Staphylococcus, que se hacen antigénicos en el contexto de una

infeccion por VIH avanzada. (27)

Cuando se inicia la terapia antirretroviral, la foliculitis eosinofilica tiende a
desaparecer si los niveles de linfocitos CD4+ se elevan por encima de los 250/uL,
pero en algunos casos se agrava, lo que se ha correlacionado con una recuperacion
rapida de la respuesta inmune, ya que aparece en los primeros seis meses del inicio de
la terapia antiviral. El tratamiento recomendado es con corticosteroides tdpicos,
permetrina, antihistaminicos, itraconazol, metronidazol, retinoides orales,
indometacina y terapia con luz ultravioleta.También hay informes de casos aislados
de asociacion con Leishmaniasis, Sarcoidosis, reacciones a cuerpo extraio (tatuajes)

y Lupus Eritematoso Sistémico (27).

2.2.5 Formas de Presentacion del SRI.

Se han establecido dos formas de presentacion de la SRI; la primera forma es

“temprana” se presenta durante los tres primeros meses de TARVAE y parece

resultar de una respuesta inmune contra patdgenos oportunistas viables los cuales
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estan presentes a menudo como infeccion subclinica. Una excepcion puede ser SRI
por Virus Varicela Zoster, la cual se presenta en ocasiones, luego de un tiempo mayor

a tres meses debido a que ésta infeccion se reactiva infrecuentemente (7).

La forma segunda es la “tardia” de SRI, se presenta después de un mes hasta
afios luego de iniciar TARVAE, y parece resultar de una respuesta inmune contra
antigenos de patdgenos oportunistas no viables. Ejemplos caracteristicos lo
constituyen la Linfadenitis Criptocdcica y la uveitis asociada a CMV. Este tipo de
enfermedad es caracterizada por aislamiento de patogenos viables y es probablemente
el resultado de un defecto inmune que no ha sido suficientemente corregido por

TARVAE.

SRI en los paises en vias de desarrollo han tenido su evolucion gracias a las
acciones de agencias como Médicos Sin Fronteras (MSF) y el Fondo Global para la
Lucha contra el SIDA, Tuberculosis y Malaria, se ha introducido TARVAE en los
paises en desarrollo. En un reporte disponible del programa de MSF, 743 pacientes
con conteo celular CD4+ <200 céls/mL con conteo promedio de 48 céls/mL,
hubieron muchos pacientes en riesgo de desarrollo de SRI de etiologia infecciosa.
Durante un tiempo de observaciéon de 1.7 a 6.9 meses; 8.2% de los pacientes
fallecieron, de ellos, 42.6% murieron durante los primeros 30 dias de TARVAE.
Mientras esto puede reflejar infecciones oportunistas intercurrentes que empeoran la
inmunodeficiencia subyacente, los hallazgos de otro estudio sugieren que podrian

relacionarse a SRI. (28)

En un estudio prospectivo en Tailandia, 60 pacientes tratados por meningitis
criptocdcica iniciaron TARVAE con conteos celulares CD4+ entre 0 y 147 céls/mL.
En 14 pacientes (23%) ocurrieron infecciones oportunistas. Esto se observo entre 4 a
32 (promedio 16) semanas post inicio de TARVAE y estuvo asociado a aumento del

conteo CD4+. Hubo dos muertes y las enfermedades asociadas fueron infecciones por
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Mycobacterium tuberculosis, MAC, Criptococosis, Toxoplasmosis, Varicela Zoster y

Herpes Simple (29).

2.3 Inmunopatologia del Sindrome de Reconstitucion Inmune

La inmunopatologia frente a diferentes patdgenos posee diferentes mecanismos.
El SRI micobacteriano o fingico pareciera ser el resultado de una respuesta de
hipersensibilidad tardia mientras que el SRI asociada con virus, tales como los Herpes
virus y virus JC, pareciera resultar de una respuesta mediada por células T CDS8. La
asociacion de SRI, por Micobacterias y Virus Herpes, con el polimorfismo de genes
que codifican diferentes citoquinas, proveen una evidencia de los diferentes tipos de
respuesta inmune. El efecto a largo plazo de estos mecanismos inmunopatoldgicos

todavia no esta claro. (11)

El aumento de IL-6 biodisponible en plasma de pacientes con retinitis por
CMYV, permanece por lo menos 4 afios, lo que explicaria parcialmente, la elevacion
de los niveles de IL-6 en pacientes con historia anterior de SRI. EL SRI
micobacteriano puede también elevar el nivel plasmatico de IL-6, pero su efecto es

transitorio.

Las consecuencias inmunoldgicas y metabdlicas de la produccion elevada de
IL-6 merecen atencidon posterior dado a que pueden contribuir a la persistente
activacion inmune en pacientes con replicacion de VIH controlada por TARVAE o, a
la patogénesis de diabetes tipo 2, la cual es cada vez mas reconocida como una

complicacion a largo plazo de algunos esquemas TARVAE.
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2.4 Tratamiento del Sindrome de Reconstituciéon Inmune

De la misma forma en que en muchos casos es dificil definir un caso de SRI, y
debido a que las manifestaciones del mismo pueden ser muy variadas, las opciones de
tratamiento son multiples. Sin embargo, 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 SRI 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 (3).

En algunos casos ha sido necesario suspender temporalmente la terapia
antirretroviral cuando no hay mejoria o cuando hay sintomas neuroldgicos, aunque
¢ésta medida conlleve riesgos al retrasar la recuperacion del sistema inmune. Sin
embargo, la medida puede ser util, ya que se ha observado que disminuye la gravedad
de la respuesta inflamatoria. Por fortuna la mayoria de los casos tienden a mejorar sin
necesidad de suspender los antirretrovirales. El tratamiento de las infecciones
oportunistas puede requerir adecuacion en forma empirica, o basada en estudios de
sensibilidad; por lo general se recomienda mantenerlo hasta que desaparecen los

sintomas del SRI.

Ademas de la prednisona, se ha empleado metilprednisolona (40 mg/12 horas
por via intravenosa hasta por 5 a 12 semanas), o antiinflamatorios no esteroideos si la

gravedad del SRI lo amerita (6).
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La reconstitucion inmune puede darse en dos situaciones diferentes,
dependiendo si TARVAE fue iniciado en un paciente tratado por una infeccién
oportunista ya instalada o, en un paciente clinicamente estable con o sin indicacion de

profilaxis primaria.

Para pacientes con infeccion activa y tratamiento antimicrobiano para
P.jirovecii (PCP) o Mycobacterium tuberculosis, por ejemplo, algunos clinicos
escogen diferir TARVAE durante tres semanas para evitar el elevado numero de
capsulas, toxicidad acumulada y posible desarrollo de SRI. Si éste ocurre, el
diagnoéstico diferencial incluye falla a TARVAE, manifestacion de una nueva
infecciébn oportunista, enmascaramiento de una en curso previamente no
diagnosticada o, manifestacion de una infeccion diagnosticada en un lugar

previamente no reconocido. (1)

Aunque la descontinuacion de TARVAE debe considerarse, la mayoria de
clinicos prefiere continuar si el conteo CD4 es menor de 100 céls/mL o, si el SRI se
manifiesta meses después de haber iniciado TARVAE. No existen guias claras a

cerca de cudndo seria el mejor momento para suspender TARVAE.

Basados en reportes anecdoticos, TARVAE es descontinuado con exactitud si
la respuesta inflamatoria es considerada amenazante para la vida, si la respuesta al
uso de esteroides es pobre o, si los patégenos implicados no son controlables por
tratamiento antimicrobiano especifico (como ocurre en el desarrollo de SRI en
respuesta a Parvovirus B19 o poliomavirus JC, o si la toxicidad de TARVAE fue el
principal diagndstico diferencial (como en el caso de hepatitis) (14)

Se puede observar un aumento en los niveles de transaminasas luego de
iniciado el tratamiento anti-retroviral hasta en 1% al 5% de pacientes en asociacion

con coinfeccion con Hepatitis B o C (18).
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Un estudio reciente de 915 eventos adversos que ocurrieron en 755 pacientes
que recibian TARVAE identificé hepatotoxicidad severa en 26 (3.4%) de ellos
(incidencia = 4.2 eventos adversos por cada 100 personas-afio), siendo uno de los
factores de riesgo la presencia de Hepatitis viral cronica (incluyendo HBV y HCV y
confirmado el diagnéstico por estudio histologico). La incidencia de insuficiencia
hepatica fue de 1.1% y estuvo asociada a conteos bajos de CD4 (promedio: 94
céls/mL, en comparaciéon a 19 pacientes sin insuficiencia hepatica con conteo

promedio de 260 céls/mL), lo que sugiere un rol importante del SRI. (23).

La hepatotoxicidad estd asociada a esquemas de TARVAE que contienen
Nevirapina, Efavirenz, Didanosina, Zalcitabina, Ritonavir o Saquinavir. Sin embargo
la descontinuacion de TARVAE puede asociarse con un rebote de la replicacion de
VHB en pacientes con coinfeccion VHB-VIH quienes reciben esquemas basados en
Lamivudina o Tenofovir. En estos casos podria considerarse continuar con
monoterapia para HBV con uno de estos dos agentes. Por otro lado, es bueno
considerar que en cerca del 10% de pacientes que reciben tratamiento a largo plazo
con esquemas que contienen Lamivudina, puede verse replicacion viral persistente de

VHB (emergencia de VHB resistente a 3TC). (24, 26).

La enfermedad por reconstitucion es interesante debido a que uno trata de
mejorar el sistema inmune sin la intencion de hacerlo rapidamente de forma que se
genere dafio tisular en areas donde existan infecciones subclinicas. En algunas de
estas situaciones puede adicionarse corticosteroides. Por ejemplo, los esteroides han
sido usados en la enfermedad por CMV, en infecciones por Mycobacterium avium
intracelular y en pacientes que tuvieron reactivacion de tuberculosis (6).

El uso de esteroides representa una medida de doble efecto, pero muy
importante en el manejo de SRI. La terapia sistémica con esteroides es considerada
cuando el dafio inflamatorio afecta severamente la funcion del 6rgano o sitio afectado

(ejemplo: higado, cerebro, pulmones, ojos). En el caso de Leucoencefalopatia
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multifocal progresiva por poliomavirus JC, luego del uso de esteroides, se ha
reportado una mejoria transitoria que luego evolucion6 hacia letalidad. Este curso
desfavorable puede ser resultado de varios factores, incluyendo el estadio avanzado
de la enfermedad, la incapacidad del paciente para estructurar una respuesta inmune
completa, el mismo uso de esteroides que podria alterar los mecanismos efectores
inmunologicos, ademas de la falta de agentes antivirales especificos para JC. Sin
embargo, el uso adecuado de esteroides y posterior reconstitucion inmune al

continuar TARVAE permanece siendo una Unica opcion. (1,8,16)

En el manejo del SRI se plantea la pregunta si es que fue desencadenado por
una infeccion activa o por antigenos persistentes. Si se sospecha de infeccion activa,
debe garantizarse tratamiento antimicrobiano o su modificacion, si el paciente ya se
encuentra recibiéndolos. Por otro lado, la reconstitucién de la reaccién inmune para
antigenos persistentes de microorganismos que ya no se replican, puede hacer
innecesaria la terapia antimicrobiana y de hecho, adicionar toxicidad. En la practica
clinica puede ser imposible diferenciar estas entidades y, la terapia antimicrobiana
puede administrarse ain cuando no se haya demostrado una infeccion subyacente o

cuando el diagnostico diferencial incluya falla al tratamiento antimicrobiano. (19)

2.5 Definicion operativa de los términos

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana.
TARVAE: Terapia antirretroviral de alta eficacia
SIDA: Sindrome de inmunodeficiencia adquirida
SRI: Sindrome de reconstituciéon inmunolédgica
AZT: Zidovudina -Azidotimidina

EBV: Virus de Epstein-Barr

CMV: Citomegalovirus

3TC: Lamivudina



VHB: Virus de la Hepatitis B
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CAPITULO IlI

MARCO METODOLOGICO

3.1 Tipo y Disefio de Investigacion

Esta investigacion se realizd entre Agosto y Diciembre de 2008, con la finalidad
de determinar Sindrome de Reconstitucion Inmune (SRI) y las entidades clinicas
presentes en pacientes VIH-SIDA que iniciaron Terapia Antirretroviral de Alta Eficacia
(TARVAE), que acudieron a la consulta de Inmunologia e Infectologia de la Unidad de
Inmunologia, sede regional del Programa VIH-SIDA del MPPS, Hospital “Julio Criollo
Rivas” de Ciudad Bolivar, la investigacion fue de tipo no experimental, retrospectiva,

tipo corte transversal, descriptiva.

3.2. Poblacion y Muestra.

La poblacion del estudio fueron todos los pacientes mayores de 25 afios de edad
con VIH positivo que cumplen tratamiento antirretroviral en la Unidad de Inmunologia
e Infectologia desde el afio 1996 al 2008, la muestra estuvo constituida por 18 pacientes

(10 hombres y 8 mujeres) después de corroborar TARVAE en las historia clinicas.

3.3. Criterios de inclusion

Se incluyeron pacientes diagnosticados VIH positivos por ELISA y Western
Blott, que iniciaron TARVAE con un conteo de CD4+ menor a 200 células/mm’ y que

en el transcurso de 8 semanas promedio presentaron una clinica compatible con SRI.

Los criterios de inclusion (Baylor College of Medicine) (64) fueron:
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e Pacientes con diagnostico de VIH/SIDA.

e Inicio de terapia antirretroviral con elevacion de CD4+ y disminucion de la
carga viral.

e Sintomas consistentes con infeccion o condicion inflamatoria (autoinmune)
posterior a la terapia antirretroviral.

e No debia ser explicada por una nueva infecciéon adquirida, curso de una

enfermedad previamente reconocida o por efectos colaterales de la terapia.

3.4. Técnica y Procesamiento para la Recoleccion de Datos

La recopilacion de los datos objeto de estudio, se hizo a través un protocolo
disefiado por el investigador, el cual permitid6 obtener la informacién necesaria para
estudiar las variables requeridas tales como: edad, sexo, tipo de terapia antirretroviral,
conteo de CD4+ previo al inicio del tratamiento, conteo de CD4+ al presentarse el SRI,
forma clinica de presentacion del SRI, tiempo entre el inicio del tratamiento y la

aparicion del SRI.
3.4.1 Instrumento de Recoleccion de la Informacion
Para la recoleccion de la informacion requerida se disefio un protocolo
elaborado por el investigador, el cual permiti6 la agrupacion y recoleccion de los datos
y agilizacion de la tabulacion de los mismos (Apéndice 1).

3.4.2 Validez y Confiabilidad.

La validez del instrumento aplicado por el investigador fue validado por el tutor

académico utilizando como técnica el criterio de juicio de experto (Especialista en
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Infectologia y Microbiologia), y a través de este juicio, se determind la consistencia,

organizacion, tabulacion, pertinencia y redaccion del mismo.

3.5 Técnica de Andlisis de los Datos

Una vez obtenida la informacion del protocolo de recoleccion de datos, la técnica
utilizada para la verificacion estadistica de los resultados, se transfiri6 a la base de
datos del Analizador Estadistico SPSS, Version 9.0 en ambiente Windows, los
resultados alcanzados se expresan en cuadros y graficos segun variables, los

resultados se presentaron en frecuencia, porcentaje y promedios.



CAPITULO IV

PRESENTACION DE DATOS Y ANALISIS DE LOS
RESULTADOS

4.1 Presentacion de los Resultados

Los resultados obtenidos tienen origen a partir de la informacion recopilada por
el investigador en un protocolo de informacion estructurado para su manejo
particular, cuya finalidad fue la obtencion de los datos bien sea de la fuente primaria
(paciente) o de la historia clinica del paciente que contiene toda la informacion desde
el comienzo de la patologia, hasta los momentos actuales de la investigacion. La
informacion se complementd en forma estadisticos agrupando los datos de los
pacientes tratados, que luego permitiesen manejar la informacion en forma ordenada

y alcanzar los objetivos especificos del estudio.

4.2. Analisis de los Resultados

Los datos que se obtuvieron de la investigacion, fueron analizados aplicando
procedimientos y/o métodos relativos a la estadistica descriptiva, esto tomando en
cuenta las caracteristicas del estudio, los objetivos de la investigacion y los datos de
cada paciente; en tal sentido, la informacion fue presentada en tablas de frecuencias y
porcentajes para cada aspecto investigado. Los resultados obtenidos originaron datos

de carécter cuantitativo que condujeron a un analisis cualitativo de los mismos.
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TablaN° 1

DISTRIBUCION DE PACIENTES CON VIH-SIDA POR RANGO DE EDAD
Y SEXO, QUE PRESENTARON SRI LUEGO DE INICIAR TARVAE
ATENDIDOS EN LA UNIDAD DE INMUNOLOGIA, SEDE REGIONAL
MPPS, HOSPITAL “JULIO CRIOLLO RIVAS”.

CIUDAD BOLIVAR.AGO - DIC 2008

Rango de Femenino Masculino Total

Edad N© % N© % N %

25-30 1 6,0 1 6,0 2 11,0
31-35 2 11,0 3 17,0 5 28,0
36 - 40 2 11,0 3 17,0 5 28,0
41 - 45 1 6,0 1 6,0 2 11,0
46 - 50 2 11,0 2 11,0 4 22,0
Total 8 44,0 10 56,0 18 100

Fuente: Protocolo del Investigador e Historia Clica de Pacientes Con VIH/SIDA. Inmunologia,
Hospital “Julio Criollo Rivas”
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Grafico 1

DISTRIBUCION DE PACIENTES CON VIH-SIDA POR RANGO DE EDAD
Y SEXO, QUE PRESENTARON SRI LUEGO DE INICIAR TARVAE
ATENDIDOS EN LA UNIDAD DE INMUNOLOGIA, SEDE REGIONAL
MPPS, HOSPITAL “JULIO CRIOLLO RIVAS”.

CIUDAD BOLIVAR.AGO - DIC 2008

Pacientes

O 1 1 T 1 1
anos
25-30 31-35 36-40 41-45 46- 50

m Femenino N2 m MasculinoN®

Fuente: Tabla N° 1.
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Tabla N° 2

VALORES DE CD4 " INICIAL EN PACIENTES VIH-SIDA QUE
PRESENTARON SRI LUEGO DE INICIAR TARVAE ATENDIDOS
EN LA UNIDAD DE INMUNOLOGIA, SEDE REGIONAL MPPS,
HOSPITAL “JULIO CRIOLLO RIVAS”.

CIUDAD BOLIVAR.AGO - DIC 2008

Fuent )
¢ Valores de CD4 * Inicio N° de Pacientes Porcentaje
. [0)

(Células/mm?) (%)
iig
r CD4+ <50 6 33.0
o
i
0 CD4+ >51 <100 3 17.0
C
(0]
1 CD4+>101-<200 9 50,0
(0]

del Investigador e Historia Clica de Pacientes Con VIH/SIDA. Inmunologia, Hospital “Julio
Criollo Rivas”



Grafico 2

VALORES DE CD4 " INICIAL EN PACIENTES VIH-SIDA QUE
PRESENTARON SRI LUEGO DE INICIAR TARVAE ATENDIDOS
EN LA UNIDAD DE INMUNOLOGIA, SEDE REGIONAL MPPS,
HOSPITAL “JULIO CRIOLLO RIVAS”.
CIUDAD BOLIVAR.AGO - DIC 2008

Pacientes

QO B N W B U O - 0w
1

Fuente: Tabla N° 2

CD4+< 50

CD4+>51 <100 CD4+>101-<200
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Tabla N° 3

CORRELACION DE LOS NIVELES DE CD4+ INICIAL Y LA APARICION
DEL SRI EN PACIENTES VIH-SIDA SEGUN SEXO.
QUE RECIBIERON TARVAE EN LA UNIDAD DE INMUNOLOGIA, SEDE
REGIONAL MPPS, HOSPITAL “JULIO CRIOLLO RIVAS”. CIUDAD
BOLIVAR. AGO - DIC 2008

(0]
de Pacli\iznte or CD4" CD4* Incremento de
P Inicial Final células CD4"
Sexo
— : 44 273 6 veces
Masc. 6
Fem > 134 285 2 veces
Masc. 2
cem 1 188 337 2 veces
Masc. 2

Fuente: Protocolo del Investigador e Historia Clica de Pacientes Con VIH/SIDA. Inmunologia,
Hospital “Julio Criollo Rivas”
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Grafico 3

CORRELACION DE LOS NIVELES DE CD4+ INICIAL Y LA APARICION
DEL SRI EN PACIENTES VIH-SIDA SEGUN SEXO.
QUE RECIBIERON TARVAE EN LA UNIDAD DE INMUNOLOGIA, SEDE
REGIONAL MPPS, HOSPITAL “JULIO CRIOLLO RIVAS”. CIUDAD
BOLIVAR. AGO - DIC 2008
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Fuente: Tabla N° 3
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Tabla N° 4

TIEMPO PROMEDIO DE APARICION DEL SINDROME DE
RECONSTITUCION INMUNE (S.R.1.) EN PACIENTES VIH-SIDA QUE
RECIBIERON TERAPIA ANTIRRETROVIRAL DE ALTA EFICACIA
(TARVAE), ATENDIDOS EN LA UNIDAD DE INMUNOLOGIA, SEDE
REGIONAL MPPS, HOSPITAL “JULIO CRIOLLO RIVAS”.
CIUDAD BOLIVAR.AGO - DIC 2008

Tiempo medio de aparicion del Sindrome NO de Porcentaje
de Reconstitucion Inmune (S.R.1.) Pacientes (%)
2 - 4 semanas 2 11,1
3 -10 semanas 13 72,2
11 - 13 semanas 1 5,6
14 - 16 semanas 2 11,1
TOTAL 18 100,0

Fuente: Protocolo del Investigador e Historia Clica de Pacientes Con VIH/SIDA. Inmunologia,
Hospital “Julio Criollo Rivas”
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Grafico 4

TIEMPO PROMEDIO DE APARICION DEL SINDROME DE
RECONSTITUCION INMUNE (S.R.1.) EN PACIENTES VIH-SIDA QUE
RECIBIERON TERAPIA ANTIRRETROVIRAL DE ALTA EFICACIA
(TARVAE), ATENDIDOS EN LA UNIDAD DE INMUNOLOGIA, SEDE
REGIONAL MPPS, HOSPITAL “JULIO CRIOLLO RIVAS”.
CIUDAD BOLIVAR.AGO - DIC 2008
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Fuente: Tabla N° 4



42

TablaN°5

ESQUEMA DE TERAPIA ANTIRRETROVIRAL DE ALTA EFICACIA
(TARVAE) EN PACIENTES CON MANIFESTACION DEL SINDROME DE
RECONSTITUCION INMUNE VIH-SIDA. UNIDAD DE INMUNOLOGIA,
SEDE REGIONAL MPPS, HOSPITAL “JULIO CRIOLLO RIVAS”. CIUDAD
BOLIVAR. AGO - DIC 2008

Terapia Antirretroviral de Alta Eficacia N° de Porcentaje

(TARVAE) Pacientes (%)
AZT+LAM(3TC)+LOPIN-RTV 4 22.2
AZT+3TC+ EFAVIRENZ 10 55,6
DDI+SQV-RTC 2 11,1
3TC+DDI+EFAVIRENZ 2 11,1
TOTAL 18 100,0

Fuente: Protocolo del Investigador e Historia Clica de Pacientes Con VIH/SIDA. Inmunologia,
Hospital “Julio Criollo Rivas”
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Grafico 5

ESQUEMA DE TERAPIA ANTIRRETROVIRAL DE ALTA EFICACIA
(TARVAE) EN PACIENTES CON MANIFESTACION DEL SINDROME DE
RECONSTITUCION INMUNE VIH-SIDA. UNIDAD DE INMUNOLOGIA,
SEDE REGIONAL MPPS, HOSPITAL “JULIO CRIOLLO RIVAS”. CIUDAD
BOLIVAR. AGO - DIC 2008

10 ~
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Fuente: Tabla N° 5
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TablaN° 6

DISTRIBUCION DE LAS ENTIDADES CLINICAS ASOCIADAS SEGUN
VALORES PROMEDIO DE LINFOCITOS CD4+ INICIAL, QUE
PRESENTARON SRI LUEGO DE INICIAR TARVAE ATENDIDOS
EN LA UNIDAD DE INMUNOLOGIA, SEDE REGIONAL MPPS, HOSPITAL
“JULIO CRIOLLO RIVAS”.

CIUDAD BOLIVAR.AGO - DIC 2008

Valores promedio CD4+ INICIAL
ENTIDADES
CLINICAS 44 134 188 Total

ASOCIADAS Fem | Masc. | Fem | Masc. | Fem | Masc. | N° %
Herpes Zoster 0 2 4 1 1 2 10 | 56,0
Herpes Genital 1 1 0 0 0 0 2 11,0
TBC 1 2 0 1 0 0 4 22,0
Criptococosis 0 1 0 0 0 0 1 6,0
Verruga Genital 0 0 1 0 0 0 1 6,0
Total 2 6 5 2 1 2 18 100

Fuente: Protocolo del Investigador e Historia Clica de Pacientes Con VIH/SIDA. Inmunologia,
Hospital “Julio Criollo Rivas”
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Grafico 6

DISTRIBUCION DE LAS ENTIDADES CLINICAS ASOCIADAS SEGUN
VALORES PROMEDIO DE LINFOCITOS CD4+ INICIAL, QUE
PRESENTARON SRI LUEGO DE INICIAR TARVAE ATENDIDOS
EN LA UNIDAD DE INMUNOLOGIA, SEDE REGIONAL MPPS, HOSPITAL
“JULIO CRIOLLO RIVAS”.

CIUDAD BOLIVAR.AGO - DIC 2008
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Fuente: Tabla N° 6
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Tabla N° 7

ESQUEMA TERAPIA ANTIRRETROVIRAL DE ALTA EFICACIA
(TARVAE) SEGUN ENTIDADES CLINICAS ASOCIADAS EN PACIENTES
CON MANIFESTACION DEL SINDROME DE RECONSTITUCION
INMUNE VIH-SIDA. UNIDAD DE INMUNOLOGIA, SEDE REGIONAL
MPPS, HOSPITAL “JULIO CRIOLLO RIVAS”. CIUDAD BOLIVAR, AGO -

DIC 2008
Terapia Antirretroviral de Alta . Herpes Herpes Verruda
Eficacia (TARVAE) Criptoc. TBC Zos?er Gen?tal Genitgl
AZT+LAM(3TC)+LOPIN-RTV 1 ) 3 ) )
AZT+3TC+ EFAVIRENZ ) 3 5 b 1
DDI+SQV-RTC ) 1 ) 1 i
3TC+DDI+EFAVIRENZ ) ) ) ) )
TOTAL 1 4 10 2 1

Fuente: Protocolo del Investigador e Historia Clica de Pacientes Con VIH/SIDA. Inmunologia,
Hospital “Julio Criollo Rivas”
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4.3 Descripcion de resultados

En el estudio realizado el andlisis parti6 de 18 pacientes que presentan
VIH/SIDA y se mantienen en control en la Unidad de Inmunologia de Hospital “Julio
Criollo Rivas”, 56% masculino y 44% femenino, grupos de edades predominantes: de
31-35 y 36-40 afios (28% respectivamente), 22% pertenecen al grupo etario de 46-50
afios, los grupos de 25-30 y 41-45 (11% respectivamente).

Con respecto a los valores iniciales de linfocitos CD4+ en los pacientes
estudiados mostrados en la tabla N° 2, 33% para 6 pacientes que presentaron CD4+ <
50, 17% (3) pacientes con valores CD4+ > 51 <100y 50% (9) pacientes con células
CD4+> 101 - <200.

Al comparar los resultados de CD4+ de la tabla N° 3 se encontr6 que posterior
al tratamiento antirretroviral los valores se incrementaron en 8 pacientes con CD4+
inicial promedio de 44 (rango de < 60 cel/mm’) se increment6 a 273, 6 veces de los
valores basales; 7 pacientes con CD4+ inicial promedio de 134 (rango > 61 < 150
cel/mm3) se incrementd a 285, un aumento 2 veces de la basal ; en 3 paciente con
CD4+ inicial promedio de 188 (rango > 151 <200 cel/mm’) este se incremento a 337,

aumento 2 veces por encima de los valores basales.

Se muestran los tiempos de aparicion de las entidades clinicas del SRI en la
tabla N° 4, qued6 evidenciado que el 72,3% ocurrid entre la 3ra a la 10ma semana.
Los sintomas comenzaron tras una media de 7 semanas (rango 2-16) del inicio del

TARVAE, y se mantuvo en todos los pacientes.

En la tabla N° 5 se presenta la Terapia Antirretroviral de Alta Eficacia
(TARVAE), aplicada con distintos combinaciones de farmacos, observandose como

mas utilizado el AZT+3TC+ EFAVIRENZ en 10 (55,6%) pacientes.
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Las entidades asociadas al SRI observadas en la investigacion encontradas en la
tabla N° 6 fueron: 10 pacientes (56,0%) Herpes Zoster, 4 TBC (22%), 2 (11%)
Herpes Genital, 1 (6%) Verruga Genital y 1 (6%) Criptococosis.

La tabla N° 7 muestra los resultados de las distintas TARVAE asociadas a la
aparicion de entidades clinicas donde quedd evidenciado que el esquema mas
utilizado fue AZT+3TC+ EFAVIRENZ, las terapia empleada pueda dar paso a la

aparicion enfermedades oportunistas

4.4 Discusion de la Investigacion

La investigacion se realizd a 18 paciente con patologia de VIH-SIDA, que
acudieron a la consulta de Inmunologia e Infectologia de la Unidad de Inmunologia,
sede Regional del Programa VIH-SIDA del MPPS, Hospital “Julio Criollo Rivas” de
Ciudad Bolivar, con la finalidad de Identificar el Sindrome de Reconstituciéon Inmune
(SRI)a quienes de les aplicé Terapia Antirretroviral de Alta Eficacia (TARVAE), la
muestra de la investigacion estuvo conformada por 44% de pacientes femeninas y 56%

masculino, en edades comprendidas entre los 25 a 50 afios de edad.

Cuando se analizaron los valores de linfocitos CD4+ antes del tratamiento
TARVAE en los pacientes sometidos se encontré que el 50% de ellos tenian valores
CD4+> 101 - <200, asi mismo 17% con CD4+ > 51 <100y 33 con CD4+ menos a
50 células/ mm’, incidencia que soporta estos resultados. Una investigacion
presentadas por Egger (2002), se encontrd que la elevacion inicial de los linfocitos
CD4+ refleja predominantemente una redistribucion de las células de memoria
(CD4+5RO-positivos) en el tejido linfoide, que va seguida de una restauracion
gradual de células primitivas (CD4+5RA-positivas), producidas en el timo, el proceso

de inmunopatogenia es desconocida, observandose con mas frecuencia cuando los
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conteos de CD4+ antes del inicio de la terapia antirretroviral son muy bajos (< 50

cel/mm3).

En la investigacion se evidencid que posterior al tratamiento antirretroviral los
valores de CD4+ se incrementaron, para paciente con CD4+ inicial promedio de 44
en un 84%; en paciente con CD4+ inicial promedio de 134 las células aumentaron
53%; y en paciente con CD4+ inicial promedio de 188 aumentaron 45%. En
investigaciones similares realizadas en pacientes infectados con VIH y usualmente
con conteo celular CD4+ menor de 50 células/mm’® e inicio de TARVAE
posteriormente aumenta mas de 2-4 veces durante los 12 meses siguientes de haber

iniciado tratamiento, con disminucidn significativa de la carga viral (4,9,11,12).

Posterior a la aplicacion de la TARVAE cumplido el rango tiempo en que
aparece clinica asociada a SRI, no existe un tiempo definido para la aparicion del
Sindrome de Reconstitucién Inmune, (segtn lo tiempos que registré en la tabla N° 4
de la investigacion); no obstante a ello, la aparicion del SRI en la investigacion fue
entre las 3ra y 10ma semana en 72, 3% de los pacientes. El SRI suele aparecer en
pacientes gravemente inmunodeprimidos (CD4 < 50 cél./mm’), frecuentemente existe
IO cercana en el tiempo, comienza generalmente en entre 2 y 8 semanas tras el inicio
del TARVAE. Estos varian de acuerdo a las caracteristicas demograficas de cada
paciente y la presencia de enfermedades oportunistas y se caracteriza por un
empeoramiento clinico paraddjico a pesar una mejoria de los marcadores de

evolucion de la infeccion VIH (1,7,10,27).

En la investigacion realizada el esquema utilizado vario indistintamente, fue en
10 (55,6%) pacientes la combinacion AZT+3TC+ EFAVIRENZ. Esta combinacion
es la TARVAE de primera linea en la actualidad, ya que se ha demostrado la mejoria
de pacientes VIH/SIDA con la misma. El resto de los pacientes recibieron diferentes

combinaciones de antirretrovirales. Este trabajo es comparable a lo que reporta



50

Rivera et al, (2006), donde los pacientes recibieron un esquema de INTR +INNTR
con Efavirenz donde cuatro paciente (22%) un esquema con I[P, con

Lopinavir/Ritonavir y AZT-3TC.

Cuando se analizan las principales entidades asociadas al SRI observadas en la
investigacion, las mas frecuentes fueron: 10 pacientes (56,0%) Herpes Zoster, 4
(22%) TBC, 2 (11%) Herpes Genital, 1 (6%) Verruga Genital y 1 (6%)
Criptococosis. Para investigadores como French et al (2000), en un estudio de una
cohorte retrospectiva de pacientes con VIH en TARVAE, encontr6 que 25% de
pacientes presentaban una o mas enfermedades por patdgenos oportunistas como
resultado de la restauracion del sistema inmune, ademds de factores de riesgo para el
desarrollo de SRI un nivel de CD4+ basal bajo (<100 cel/ul), encontrandose
fundamentalmente infecciones por Micobacterias (M. avium complex y M.
tuberculosis) y por herpes virus; asi mismo, coincide con lo reportado localmente.
Las entidades clinicas mas frecuentes del SRI fueron : Herpes Zoster (4/11) y H.
simplex genital (2/11) TBCP (1/11). TB ganglionar por Mycobacterium atipico
(1/11). Angiomatosis bacilar (1/11). Condilomatosis genital (2/11).Criptococcosis
meningea: (1/11) (Rivera et al, 2006).

La aplicacion de un esquema sobre terapia antirretroviral de alta eficacia
(TARVAE), probablemente tenga mas relacion con el mayor numero de combinacion
de medicamentos de eleccion segun la norma de TARVAE, esquemas con multiples
evidencias de su mayor efectividad, tanto contra el virus como la estimulacion de la
respuesta inmunolégica, es independiente de la aparicion del SRI que manifieste el
paciente con VIH/SIDA, investigadores como Pomerantz, (2003), han demostrado
que las manifestaciones clinicas consisten en un agravamiento paradojico del estado
clinico y lesiones con una respuesta inflamatoria exagerada y agrandamiento de las

mismas, generalmente acompanadas de fiebre. Las lesiones pueden ser nuevas, como
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en las infecciones oportunistas subclinicas, agravarse si ya estaban presentes, o recaer

si estaban aparentemente curadas; pueden ser localizadas o diseminadas.



CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 Conclusiones.

Es conocido que la infeccion cronica por VIH/SIDA, conduce a alteraciones de
la inmunidad adaptativa como de la natural dependiente de anticuerpo, en cierta
medida secundaria a la persistente estimulaciéon antigénica; no obstante, la
fundamentacion del desencadenamiento de trastornos autoinmunitarios por el
TARVAE no esta totalmente aclarada y pasa a ser una consecuencia clinica adversa
de la restauracion de la respuesta inmunologica en los paciente VIH/SIDA que inician

TARVAE.

e La investigacion se realizo en 18 pacientes de distinto género: 44% femenino y
56% masculino.

e En el estudio, el 50% de los pacientes tuvieron valores iniciales de linfocitos
CD4+> 101 - <200 células/mm’.

e La recuperacion del sistema inmune se comprobd al quedar demostrado el
aumento de células CD4+ (células /mm’) en todos los pacientes tratados, en
paciente con CD4+inicial < 44 se alcanz6 273, en pacientes con CD4+ <134 se
lograron valores de 285, y pacientes con CD4+ < 188 alcanzaron cifras < 337.

e Los tiempos de aparicion de las entidades clinicas del SRI ocurri6 entre la 3ra a
la 10ma semana en el 72,3% de los pacientes. Los sintomas comenzaron tras una
media de 7 semanas (rango 2-16) del inicio del TARVAE, y se mantuvo en todos

los pacientes.
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e La combinacion TARVAE de primera linca mas utilizada fue AZT+3TC+
EFAVIRENZ en 10 pacientes (55,6%).

e [a entidades clinicas encontradas en la investigacion de mayor frecuencia
asociada al SRI fueron: Herpes Zoster (56,0%), TBC (22%), Herpes Genital
(11%), Verruga Genital (6%) y Criptococosis (6%).

e Los resultados de la TARVAE con distintas combinaciones evidenciaron la
aparicion de mayor nimero de entidades clinicas con el esquema AZT+3TC+
EFAVIRENZ, las terapia empleada pueda dar paso a la aparicion enfermedades

oportunistas

5.2 Recomendaciones

— Se recomienda tratar e iniciar y mantener el TARVAE en pacientes infectados por
el VIH/SDA para aumentar los valores de la Células CD4+ como repuesta a la
restauracion de su capacidad para desarrollar la respuesta inmune frente a
antigenos infecciosos y no infecciosos, enfrentando los riesgos que ocasiona el del
sindrome de reconstitucion inmune (SRI), sin embargo, deben considerarse los

siguientes aspectos:

e Antes de iniciar TARVAE en pacientes con linfocitos CD4+ menor de 100
cel/uL, descartar infeccion oportunista activa.

e Mantener las profilaxis indicadas antes de iniciar TARVAE, hasta conseguir
respuesta inmunologica.

e Mantener el TARVAE siempre que se descarte toxicidad.

— Antes de iniciar el tratamiento especifico con TARVAE, los pacientes deben ser
estudiados clinicamente y evitar asi la aparicion del sindrome de reconstitucion
inmune que puede acarrear desenlaces fatales; asimismo se debe evaluar la
efectividad del tratamiento con el usos de esteroideo en estos pacientes con

estudios comparativos que permiten sugerir su uso rutinario.
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— Ya se ha publicado a nivel mundial la aparicion de enfermedades oportunistas
frecuentes en pacientes con VHI/SIDA; ademdas los médicos debemos conocer
sobre el desarrollo de las manifestacion de SRI en pacientes que se encuentren en
TARVAE, para poder brindar un tratamiento oportuno y reducir la morbilidad

morbilidad a largo plazo observada con la enfermedad
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PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Ficha de Registro.
Nombre: Edad: Sexo M F
Servicio: Historia N°

Caracteristicas de los episodios de sindrome de reconstitucion inmune

Contagio VHC: Si No

Ao de diagnostico VIH:

CD4 + al inicio de TARVAE

inicio/posterior:

CV inicio/posterior:

TARVAE:

Causa:

N.° de semanas tras la aparicion TARVAE

Evolucion:
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Diagndstico de SRIS en pacientes VIH en TARVAE
Criterios Mayores

Presentacion atipica de infecciones oportunistas o tumores en pacientes que responden a
TARVAE.

Enfermedad localizada (ganglios linfaticos  ,higado, bazo )
Reaccion inflamatoria exagerada

Fiebre severa, sin causa establecida

Lesiones dolorosas

Respuesta inflamatoria atipica en tejidos afectados

Granulomas, supuracion, necrosis

Infiltrado celular inflamatorio linfocitico perivascular

Progresion de disfuncion orgéanica antes de inicio de TARVAE
Desarrollo o ampliacion de lesiones post tratamiento para criptococosis o toxoplasmosis
cerebral

Neumonitis progresiva post tratamiento para TB pulmonar o Neumonia por
Pneumocistis

Instalacion nueva o empeoramiento de uveitis/vitreitis post resolucion de retinitis por
CMV

Fiebre y citopenia post tratamiento para MAC diseminado

Extension de lesiones de Sarcoma de Kaposi y resolucion subsiguiente o regresion
parcial sin inicio de radioterapia, quimioterapia sistémica o terapia

intralesional

B. Disminucién de los niveles plasméaticos de VIH-RNA >1 logl10

copias/mL
Criterios Menores

Aumento de conteo celular CD4 post TARVAE
Aumento de la respuesta inmune especifica para un patdogeno relevante
Resolucion espontanea de enfermedad sin terapia antimicrobiana especifica o
quimioterapia tumoral sin continuacion de

TARVAE

Formas de presentacion de la SRI: Temprana Tardia

Manifestaciones infecciosas y no infecciosas del Sindrome Inflamatorio de
Reconstitucién Inmune

Infecciosas No infecciosas
Virales Reumatolégicas/autoinmunes
Herpes simple Artritis reumatoide

Herpes zoster Lupus eritematoso sistémico
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Herpes asociado a sarcoma de Kaposi

Citomegalovirus
autoinmune
Virus del papiloma humano Sarcoidosis
Molusco contagioso
granulomatosas

Hepatitis B y C Tatuajes

Leucoencefalitis multifocal progresiva
SIDA

Parvovirus

Barré

Poliomavirus BK y JC

intersticial

Micobacterias

Micobacterium tuberculosis

kansasii

M. marinum M. scrofulaceum
Hongos

Criptococcus neoformans

capsulatum Candida sp

Otros (p.c. P. marnefei)

Pneumocistis jirovecii
Tinas

Enfermedad de Graves
Enfermedad tiroidea

Reacciones

Linfoma relacionado a

Sindrome de Guillain-

Neumonitis linfoide

Complejo M. avium M.

Histoplasma

Parasitos
Toxoplasma gondii
stercolaris

Otros Foliculitis eosinofilica
Acné

Leishmania sp

Sinusitis

Autoinmunes:

Strongiloides
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RESUMEN (ABSTRACT):

La infeccion por VIH no tratada, induce replicacion viral continua, dafio progresivo del
sistema inmunolégico; finalmente aparicion de infecciones oportunistas y/o tumores y
muerte. Desde el ano 1995, con el advenimiento de la TARVAE, la sobrevida de las
personas VIH/SIDA ha mejorado en forma dramatica en la relacion de mantener carga viral
indetectable con incremento de la cuenta de linfocitos CD4+. Las drogas antiretrovirales,
como la mayoria de los medicamentos pueden generar reacciones adversas y dentro de
ellas, el SRI. Objetivos: identificar el SRI y su expresion clinica en los pacientes que
acudieron a la Consulta Inmunoloégica e Infectologia Clinica en la Unidad de Inmunologia
Clinica Sede Operativa del Programa VHI/SIDA del Estado Bolivar y que iniciaron
TARVAE en el lapso Agosto—Diciembre, 2008. Metodologia: Investigacion no
experimental, retrospectiva, corte transversal, selectivo descriptiva. Universo constituido
por todos los pacientes con diagnostico VIH/SIDA en el lapso en estudio. Muestra objeto
de analisis fue de 18 pacientes entre 28—50 afios; 44% femenino, 56% masculino a los
cuales se les determind nivel de linfocitos CD4+ antes de inicio de la TARVAE vy
posteriormente entre 2 a 16 semanas. Se identificé la expresion clinica del SRI. Conclusion
resultados: todos los pacientes tratados aumentaron los niveles de CD4+, 72,3% entre las
semanas 3—10 posterior a su inicio. Pacientes con cuentas promedio de 44/mm3 a
273/mm3; de 134/mm3 a 285/mm3 y de 188/mm3 a 331/mm3, lo cual se corresponde con
ascensos por encima del nivel basal de 6, 2 y 2 veces respectivamente. Las principales
entidades clinicas identificadas fueron: Herpes Zoster 56%; TBC 12%; Herpes genital 11%;
Verruga genital 6% y Criptococosis 6%. Tanto contra el virus como efectivos en activar la
respuesta inmunologica; la estructura de la terapia antiretroviral fue 77,8% (14 pacientes)
recibieron 2 potentes esquemas catalogados como de preferencia en la actualidad para el
manejo de pacientes con VIH/SIDA, el otro 22,2% recibieron combinaciones variadas de
medicamentos antirretrovirales preferidos y alternativos. A nivel mundial desde 1995,
disponer de la TARVAE, ha cambiado la historia natural de la enfermedad; como se
demuestra con importante disminucion de eventos oportunistas y de la mortalidad, sin
embargo, la alta eficacia de los medicamentos antiretrovirales pueden generan efectos
adversos que en ocasiones ponen en peligro la vida de los pacientes, tal es el caso del SRI
por lo cual debe tenerse presente toda vez que un paciente inicie TARVAE.
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