<

. % .
Sindrome Inflamatorio de

Reconstitucion Inmune
L (SIRI)




Temario

* Importancia del Tema

* Introduccion

* Definiciones

* Fisiopatologia

* Factores de Riesgo

* Clinica

* Criterios Diagnosticos y Biomarcadores
* Prevencion

* Pronostico

* Conclusiones

SaFe ‘.r;
I I | I I 3\ i www.infectologia.edu.uy
"(,J s‘(?

gOSPITAL DB CLINIC.AS
1a




Importancia del Tema

* Laincidencia global del SIRI es desconocida, pero se
estima que entre el 25% y 30% de las personas con VIH
gue reciben TARV lo presentan.

* 45% de quienes tienen una infeccion oportunista previa.

* Ocurre con mas frecuencia con conteos de linfocitos CD4+
menores de 50 cel/mm3 y caida de 1log en la CV

* 4.5% de Mortalidad

 Dificultad diagnostica

:> Clinica Inespecifica

:> Paraclinica inespecifica (¢; Biomarcadores?)

Reyes-Corchoa, A. A., Bouza-Jiménez, Y. Enferm Infecc Microbiol Clin 2010; 28(2): 110-121.
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Introduccion

El SIRI relacionado a VIH es el resultado de la interaccion entre
tres factores claves:

1. Un antigeno (generalmente proveniente de una 10)

2. Sistema inmune
3. La depresion inmunoldgica generada por el virus de VIH con
la respectiva reconstitucion inmune a consecuencia de la

TARV

El sistema inmune en reconstruccion, con el aumento de
linfocitos T CD4+ y la caida de la CV de VIH, presenta una
respuesta desregulada frente a los antigenos presentes por la

infeccion oportunista (10)
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Definicion de SIRI:

Definicion NO unificada

e FE| SIRI es la condicion clinica resultante de una
RESPUESTA INMUNE DESPROPORCIONADA
contra:

Infeccion
Oportunista

1. Patdgenos (generalmente oportunistas)
@ diagnosticados (SIRI Paradgjico)
2. Patdgenos latentes (SIRI Desenmascarado)

Anti eno>
< 9 e SIRI también puede presentarse en huéspedes
inmunocomprometidos por causas diferente del VIH

g e Se ha descrito también en inmunocompetentes
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FISIOPATOLOGIA
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TARV

Caida de la carga viral (90% aproximadamente) en 1-
2 semanas

Aumento de LTCD4+

DESEQUILIBRIO entre las citoquinas
PROINFLAMATORIAS Y ANTIINFLAMATORIAS que
se produce con el inicio del TARV.

Ya sea en un sistema inmune inmaduro (nifos) o
durante una reconstitucion inmune (Paciente VIH que
inicia TARV) existe “defecto” en elproceso de
inhibicion de la respuesta

Esto genera que las citoquinas proinflmatorias
(principalmenmte IL-1, IL.6 y TNF) respecto de las
antiinflamatorias (Principalmente IL-10 y TGF)
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FACTORES DE RIESGO
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Se asocia a mayor riesgo de SIRI:

Comenzar el TARV a una edad mas temprana o en
pacientes masculinos.

Recuento de células T CD4+ inferior a 100 células por
microlitro en el momento de iniciar el TARV.

Un aumento acelerado en el recuento de CD4+ después del
TARV.

La rapida supresion viral del ARN del VIH dentro de los
noventa dias posteriores a la TARV

La infeccidon oportunista latente preexistente con una alta
carga antigenica aumenta el riesgo y la gravedad del SIRI.
Iniciar TARV dentro de un intervalo de tiempo corto (30 dias)
después de completar el tratamiento para la infeccion
oportunista.

Reyes-Corchoa, A. A., Bouza-Jiménez, Y. Enferm Infecc Microbiol Clin 2010; 28(2): 110-121
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Manifestaciones clinicas

e Los sintomas varian en funcién del microorganismo patégeno y el huésped

e Suelen aparecer de 2 a 12 semanas de iniciado el TARV

e Son generalmente de caracter leve y autolimitado, existen formas graves
que puede conllevar la muerte del paciente.

e Entre las complicaciones graves mas frecuentes esta el sindrome del
distrés respiratorio.

e En general consisten en un agravamiento paradojico del estado clinico y
lesiones, acompanadas de fiebre.

e Las lesiones pueden ser nuevas, como en las infecciones oportunistas
subclinicas, agravarse si ya estaban presentes, o recaer si estaban
aparentemente curadas

e Pueden ser localizadas o diseminadas
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Tuberculosis

MAC

Cryptococcus
neoformans
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Manifestaciones clinicas

Pacientes VIH - con tto Anti-TB, tienen baja probabilidad de
presentar clinica de SIRI

Pacientes VIH+ sin TARYV tienen probabilidad media de presentar
clinica de SIRI

Pacientes VIH+ bajo TARV tienen alta probabilidad de presentar
clinica de SIRI.

TB Pulmonar: tos, trabajo respiratorio, distrés respiratorio. La RxTx
puede mostrar nuevos infiltrados o lesiones cavitarias, o un nuevo
derrame pleural.

Tuberculosis extrapulmonar menos frecuente: linfadenopatia
dolorosa, lesiones cutaneas y compromiso SNC, tuberculomas
Generalmente con fiebre

Principalmente linfadenopatia sintomatica, tanto periféricas como
intraabdominales, fiebre y malestar general

Aparicion o empeoramiento de la sintomatologia neuroldgica
Episodios recurrentes post inicio de TARV

Persistencia de cultivo positivo en la segunda semana del
tratamiento antimicoético sistémico

Los estudios imagenoldgicos, pueden mostrar ciptococomas

Thapa S, Shrestha U. Immune Reconstitution Inflammatory
Syndrome.. In: StatPearls Publishing; 2023 Jan



Citomegalovirus

Las alteraciones mas frecuentes se observan en las diferentes
estructuras del globo ocular (retinitis, uveitis, vitritis), ya sea por una
infeccion latente o una reactivacion

Virus JC

(leucoencefalopatia
multifocal
progresiva)

Suelen presentar déficits neuroldgicos subagudos, que incluyen
confusiones, sintomas visuales como vision doble, ceguera o ataxia
de la marcha.

Se han descrito el comienzo o el empeoramiento de déficits
neuroldgicos poco tiempo después de iniciado el TARV

Virus Hepatitis
ByC

VHB: episodios de hepatitis virica aguda en individuos coinfectados
luego de 5 a 12 semanas de iniciado el tratamiento con TARV
VHC: se han publicado casos de individuos coinfectados que se
desarrollaron manifestaciones clinicas de hepatitis aguda poco
después de incorporado el TARV

Sarcoma de
Kaposi

Empeoramiento de las lesiones cutaneas y mucosas
Formas menos frecuentes y fatales con extensa afectacion
pulmonar y ganglionar
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Criterios Diagnosticos

1. El paciente debe ser VIH positivo.

2. El paciente debe recibir TARV con una disminucion en el nivel de ARN
del VIH desde el inicio o un aumento en las células CD4+ desde el
inicio 0 ambos.

3. Los sintomas clinicos deben ser compatibles con un proceso
inflamatorio.

4. Curso clinico no consistente con:

e Evolucion esperada de la Ol previamente diagnosticada.
e Evolucion esperada de la Ol recién diagnosticada.

e Toxicidad de farmacos o efectos secundarios

Shrestha U. Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome..
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Biomarcadores

e Algunas investigaciones que cuantificaron marcadores pre TARV,
durante el evento inflamatorio y tiempo después; objetivaron que IL-6, IL-
8, CD14, TNF, se encontraban elevadas durante el evento de SIRI

e Se han observado exosomas circulantes en pacientes VIH bajo TARV
transportadores de proteinas implicadas en la activacion del sistema
inmune al modular las células mieloides y efecto redox.

e Moléculas reguladoras de S| como PD-1, sTIM-3 se encuentran
elevadas en el estado inflamatorio

e bajas concentraciones de citoquinas de perfil Th2 como IL-4 y IL-10

Los avances en la identificacidon de Biomarcadores clinicos e
imagenologicos permitiria potencialmente un diagnostico oportuno,
mejor respuesta terapéutica y finalmente conduciria a reducir la
morbilidad y mortalidad

Osorio Mazo Sl. Biomarcadores para el diagnéstico del sindrome de
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Tratamiento

e Tratamiento de apoyo: hidratacion, correccion de trastornos electroliticos
y optimizacion del estado nutricional
e Control de los sintomas
- Los sintomas leves de SIRI, como fiebre y dolor, se pueden
controlar con paracetamol o con el uso de AINES.
- Cuando hay insuficiencia respiratoria y enfermedad del SNC, hay
beneficio del uso de corticoides
- Prednisona a dosis de 0,5-1 mg/kg/dia por 5 a 10 dias
- SIRI del SNC grave resistente a los corticoides, se pueden
utilizar agentes biolégicos como los antagonistas del TNF-alfa.
- Los pacientes con SIRI-CMV pueden beneficiarse de la
administracion de corticoides intraoculares
e Tratamiento especifico para la 10 subyacente

Thapa S, Shrestha U. Immune Reconstitution Inflammatory
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Tratamiento

Qué hacer con la TARV?

e Se recomienda enfaticamente continuar con la TARV
- Excepto si hay evidencia de toxicidad grave
- SIRI con compromiso del SNC: debe prestar especial atencién a
las infecciones oportunistas que afectan al SNC, la TARV
puede retrasarse o suspenderse dado que el SIRI-SNC es
potencialmente fatal.

% SIRI-TB:

El tratamiento temprano, inmediato e integrado de la TB y VIH mejor¢ la
supervivencia de los pacientes a pesar de aumentar el riesgo de
desarrollo de SIRI asociado a la TB; independientemente del recuento de
CD4+.

SEg,
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Prevencion

1. Deteccion de infecciones latente
- Deteccion de TB con prueba de PPD/prueba de interferon-gamma

- Deteccion de antigeno de Cryptococcus en suero

2. Los pacientes que tienen un alto riesgo de tener SRI grave, €j. infeccion
conocida por Pneumocystis jirovecii o Meningoencefalitis por Cryptococcus
neoformans se puede comenzar con corticoides empiricamente antes o
durante el inicio de la TARV para minimizar el riesgo y la gravedad del SIRI.

PENSAR EN SIRI, PREVENIR Y HACER DIAGNOSTICO PRECOZ

I
Thapa S, Shrestha U. Immune Reconstitution Inflammatory

I““ .infectologia.edu.
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Prondstico

La mayoria de los casos de sindrome inflamatorio de
reconstitucion inmune son leves y autolimitados. Sin embargo, el
SIRI grave con compromiso pulmonar o del SNC puede conducir

potencialmente a la muerte o a un deterioro permanente

"I" S, estha U. Immune Reconstitution Inflammatory
www.infectologia.edu.uy Syndrome.. In: StatPearls Publishing; 2023 Jan
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Conclusiones y Aprendizajes

Del 25% a 30% de los pacientes con VIH que inician TARV presentan SIRI

45% de estos pacientes que ademas tienen una IO presentan SIRI

Dificil diagndstico dado clinica y PC inespecificas

Abordar sospecha diagnéstica desde 3 pilares: 10, Inmunidad, CV de VIH

Mayor riesgo de SIRI en presencia de una 1O, bajos CD4+ y rapida caida de la CV
TRES PALABRAS CLAVES DEL SIRI

1. PRESENCIA DE INFECCION OPORTUNISTA (Antigeno)
2. DESEQUILIBRIO PROINFLAMATORIO/ANTIINFLAMATORIO (INMUNIDAD)
3. NECESIDAD DE INICIAR TARV CON LA CONSECUENTE |CV y 1LTCD4+

Si bien la presencia de 10, recuento de CD4+ y CV son FR para SIRI, la carga
antigénica es un factor de gravedad del SIRI. Pensar en 10 diseminada o
pacientes con IR grave y afectacion del SNC
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