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RESUMEN

El sindrome de reconstitucion inmunolégica inflamatorio (SRII) en pacientes con infeccién por el virus de inmu-
nodeficiencia humana (VIH), es una entidad clinica rara caracterizada por un aumento de linfocitos T CD4+
(CLTCD4+) y disminucion de la carga viral servira del VIH, que aparece corto tiempo después de iniciar terapia
antirretroviral de gran actividad (TARGA). Usualmente se manifiesta con un deterioro paradéjico del estado del
paciente secundatio a una reactivacién de procesos infecciosos oportunistas.

Caso clinico: hombre con diagnodstico de toxoplasmosis cerebral en el curso de infeccion por VIH, quien posterior
al inicio de la TARGA desarrollo coriorretinitis. El paciente experimento mejorfa poco tiempo después de haber
suspendido la TARGA y de administrar esteroides.

Conclusién: La incidencia del SRIT ha aumentado en los pacientes VIH que cursan con alta carga antigénica y
CLTCD4+ bajo. Su patofisiologia genera incertidumbre debido a que los biomarcadores diagndsticos y pronésti-
cos no se conocen del todo. El tratamiento propuesto lo constituye en algunos casos la suspension temporal de la
TARGA con administracion de esteroides, no obstante es necesaria la realizacién de mas estudios.
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SUMMARY

Immune reconstitution inflammatory syndrome (IRIS) in context of severe immunosupression secondary to human
immunodeficiency virus (HIV), is characterized by a dramatic rise of T lymphocyte CD4+ count in addition to a
HIV viral load drop in, typically it is manifested by a paradoxical clinical impairment due to reactivation opportu-
nistic of infectious processes previously under immune surveillance.
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A 36 years old male with cerebral toxoplasmosis in context of HIV infection developed chorioretinitis 8 weeks after
commencing HAART. Workup laboratories only showed a marked T Lymphocyte CD4+ count increase with a HIV viral
load lower than 40 copies/ml and other possible causes of chotioretinitis were excluded. After cessation of HAART and
establishing corticosteroid therapy clinical improvement of this condition was documented.

IRIS incidence has increased among AIDS patients especially with high antigenic burden and very low CD4 + T lymphocyte
count. However its mechanism is still unclear due to biomarkers for diagnosis and prognosis are not completely known at
all. In order to validate and refine diagnostic criteria and therapeutic approaches of IRIS more studies are needed.
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INTRODUCCION

Hasta 40% de los pacientes con SIDA presentan
lesiones retinianas infecciosas (1,2). Un alto porcen-
taje de pacientes con SIDA y toxoplasmosis presenta
compromiso retiniano (3-7). La introdcuccion de la
terapia antirretroviral de alta efectividad (TARGA) ha
disminuido la mortalidad de los enfermos de SIDA
y se ha asociado con el sindrome de reconstitucion
inmune (8).

Presentacion del caso. Paciente masculino de
36 aflos con diagnostico reciente de toxoplasmosis
cerebral e infeccién por VIH, con CLTCD4+ de 22
células/pL y catga viral para VIH en suero mayor
de 100.000 copias/ml, inicio tratamiento antibiético
con trimetoptim-sulfametoxazol 320/160mg cada 8
horas por 6 semanas, con mejoria de los sintomas,
dos meses después recibid terapia antirtetroviral de
gran actividad (TARGA) con: ritonavir, atazanavir,
tenofovir y emtricitabina. Siete semanas después
asistié de nuevo a urgencias del Hospital Universi-
tario San Ignacio por cuadro clinico de una semana
de evolucién de visioén borrosa. Los tnicos hallazgos
anormales al examen fisico lo constituyeron una agu-
deza visual de bilateral 20/200, opacidad de medios
transparentes de ambos ojos, bordes mal definidos
del disco 6ptico derecho y dilatacién con severa
tortuosidad del sistema venoso retiniano bilateral.
Con base en lo anterior se propuso el diagndstico
de corioretinitis probablemente asociada a infeccién
por citomegalovirus (CMV) versus toxoplasmosis,
(Figura 1), después de solicitar examenes para diag-
noésticos diferenciales: hemograma, CLTCD 4+,
CD8+, prueba de reagina plasmatica rapida (RPR),

panel de anticuerpos antinucleares (ANAS), calcio
sérico, analisis de liquido cefalorraquideo (LCR)
con reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para
deteccion de CMV, virus varicella zoster (VZV),
Toxcoplasma gondi, virus Epstein Barr (EBV) y citologfa.
Se formul6 valganciclovir para iniciarlo tan pronto se
realizara la puncién lumbar. Por razones no claras el
paciente después de haberse realizado los exaimenes
no inicio el tratamiento con valganciclovir y suspen-
di6 la TARGA. 45 dias después asistié a control de
infectologfa manifestando mejorfa sostenida de la
agudeza visual y dio a conocer los reportes de los
estudios solicitados: hemograma con leucopenia,
RPR no reactivo, ANAS 1/80 patrén moteado,
CLTCD4+ 144 células/pL, carga viral en suero para
VIH menor de 40 copias/ml, PCR en LCR para
CMYV, EBV, VZV, bacilo tuberculoso y Toxoplasma
gondii negativa. El examen oftalmolégico aunque
continué mostrando opacidad de medios transpa-
rentes con bordes mal definidos del nervio éptico
derecho, lesiones hipopigmentadas petivasculares y
envainamiento venoso bilateral, en general mostrd
mejorfa con respecto al examen previo (Figura 2).
Se concluyé que estos hallazgos fueron compatibles
con vasculitis bilateral secundatia a un sindrome
de reconstitucién inmunoldgica inflamatoria en el
contexto de toxoplasmosis recientemente tratada. Se
decidi6 iniciar prednisolona via oral 50mg dia por 2
semanas con posterior disminucién gradual a 1 mg dia
y 30 dias después reinicio de la misma TARGA con
trimetoptim-sulfametoxazola dosis de 160/800mg 3
dosis por semana. El paciente continué con mejoria
clinica de su agudeza visual y su siguiente CLTCD4+
fue de 153 células/pul., manteniendo la carga viral
para VIH en rango no detectable.
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DISCUSION

En los pacientes con diagnostico
de SIDA las manifestaciones oculares
secundarias al compromiso de cualquiera
de las estructuras del segmento posterior
del ojo se presentan en mas del 40% de
los casos (1, 2). La coriorretinitis secun-
daria solamente al VIH y a la infeccién
por CMV son las causas infecciosas mas
comunes seguidas por las causadas por
varios microorganismos tales como virus
de la familia herpes, Toxoplasma Gondi,
Treponema pallidum, Pnenmocistis Jirovece y crip-
tococo, entre otros. El dafo retiniano
que generalmente termina en necrosis
se atribuye principalmente al efecto
citopatico directo sobre el endotelio vas-
culat, depésito de complejos inmunes,
accion del complemento y liberacion de
intetleucinas secundaria a una perdida de
la regulacion del sistema inmunolégico
local (3). En el caso de la infeccién por
Toxoplasma gondii, la coriorretinitis repre-
senta entre el 28 al 50% de todos los
casos de uveitis posterior (4). El acceso
del Toxoplasma gondii a la retina y al cerebro
se realiza a través del libre transporte por
el plasma partiendo del lumen intestinal
o por transferencia leucocitaria hacia el

FIGURA 1.

DESCRIPCION DE FONDO DE 0JO. LOS SEGMEN-
TOS A COLOR MUESTRAN BORDES DISCALES MAL
DEFINIDOS EN OJO DERECHO (OD) Y BIEN DEFI-
NIDOS EN EL OJO 1ZQUIERDO (OI), COLORACION
AMARILLO NARANJA DE LA PAPILA CON PALIDEZ
TEMPORAL EN OI. EN EL POLO POSTERIOR DE
OD SE APRECIA DILATACION Y LEVE TORTUO-
SIDAD CON ENVAINAMIENTO VENOSO GENERA-
LIZADO. EN OI SE APRECIA ENVAINAMIENTO
VASCULAR PERO EN MENOR GRADO.

1L.LOs SEGMENTOS LIBRE DE ROJO MUESTRAN
LLENAMIENTO HOMOGENEO DEL CONTRASTE
OBSERVANDOSE HIPERFLUORESCENCIA TRANSMI-
TIDA PERIPAPILAR POR ESCLEROSIS COROIDEA. EN
AMBOS OJOS SE APRECIA ESCAPE PERIFLEBITICO
MAS INTENSO EN OD. SE APRECIAN AREAS DE
NO PERFUSION CAPILAR RETINIANA EN LA MEDIA
PERIFERIA DE OD. EN LAS FASES MEDIAS Y TAR-
DIAS SE APRECIA AUMENTO DE LA FLUORESCENCIA
EN DISCO OPTICO DE OD..
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FIGURA 2.

DESCRIPCION DE FONDO DE OJO DE CONTROL POSTERIOR A LOS 45 DiAS. LOS SEGMENTOS A COLOR MUESTRAN EN OD OPACIDAD
DE MEDIO NERVIO OPTICO DE BORDES MAL DEFINIDOS, DILATACION VASCULAR, LESIONES HIPO PIGMENTADAS PERIVASCULARES Y
ENVAINAMIENTO VENOSO GENERALIZADO. EN Ol SE OBSERVA MEJOR DEFINICION DE LOS BORDES DEL NERVIO OPTICO, DILATACION
VASCULAR, LESIONES HIPOPIGMENTADAS PERIVASCULARES Y ENVAINAMIENTO VENOSO DE PREDOMINIO EN LA ARCADA VASCULAR
TEMPORAL SUPERIOR.

LA ANGIOGRAFIA MUESTRA UN ADECUADO PASO DEL COLORANTE A TRAVES DE LOS VASOS RETINIANOS CON LLENAMIENTO HOMO-
GENEO OBSERVANDOSE HIPERFLUORESCENCIA DEL DISCO OPTICO DE AMBOS OJOS APRECIANDOSE ESCAPE DEL COLORANTE PERIVAS-
CULAR GENERALIZADO MAYOR EN OD QUE AUMENTA LEVEMENTE EN ETAPAS TARDIAS DEL ANGIOGRAMA. HESTOS HALLAZGOS SON

COMPATIBLES CON VASCULITIS EN ME_]()RI‘A CON RESPECTO A LA FIGURA 1.

endotelio. Los estudios experimentales han demos-
trado la afinidad de los monocitos CD11b y de las
células dendriticas por el taquizoito el cual al tener
contacto con las células endoteliales genera lisis
mediada por lisosomas ocasionando inflamacion
y necrosis; ambos fendémenos potenciados por la
actividad citotéxica de los linfocitos T cuando entran
en contacto con los antigenos del gérmen (5). En
pacientes inmunocompetentes el compromiso ocular
por toxoplasmosis es autolimitado y usualmente las
lesiones mejoran entre la 6 y 8 semanas posteriores
al inicio de los sintomas: vision borrosa, escotomas,
dolor y fotofobia. El examen oftalmolégico puede
revelar lesiones multifocales bilaterales de predo-
minio en el polo posterior, vitreitis que puede estar
acompaflada de uveitis anterior y neovascularizacion
(6). Desafortunadamente, la recurrencia es frecuente
y se atribuye a la reactivacion de los quistes tisulares
en el contexto de disfuncién inmunolégica celular
o dafio directo del sistema humoral entre otros (7).

Con el advenimiento de la TARGA se ha gene-
rado una importante disminucién de la frecuencia
de infecciones oportunistas entre los pacientes con
infeccién por VIH, lo que se ha reflejado en reduc-
cién de la mortalidad asociada a estas patologias.

Sin embargo; un subgrupo de pacientes que recibe
TARGA puede presentar un deterioro paradéjico
a pesar de lograr un control satisfactorio sobre la
replicacién del VIH y un aumento en el CLTCD4+.
Este escenatio clinico conocido como sindrome de
reconstitucién inmunolégico (SRII) es el resultado
de una respuesta inflamatoria excesiva dirigida gene-
ralmente contra antigenos de procesos infecciosos
con estabilidad clinica y usualmente ocurre cuando el
CLTCD4+ de base se encuentra por debajo de 100
células/pL (8). Entre las manifestaciones clinicas del
SRII sobresalen exacerbaciones de toxoplasmosis,
tuberculosis, linfadenitis secundaria al complejo Myeo-
bacterinm avium, criptococosis meningea y leucoencefalopatia
multifocal progresiva entre otros (9, 10).

Alrededor del 25 al 35% de los pacientes con
infeccién por VIH que inician TARGA desarrollan
un SRII, el cual se presenta en la mayoria de los
casos dentro de los primeros 60 dias de tratamiento
(11-13). Actualmente no existe un consenso estanda-
rizado acerca de la definicién y diagnéstico del SRII,
sin embargo; las definiciones propuestas por grupos
de expertos incluyen los siguientes critetios: (10-13)
caso confirmado de infeccién por VIH, asociacion
temporal entre el desarrollo de SRII y el inicio de

Coriorretinitis por Toxosplasma Gondii en contexto de un sindrome de reconstitucion

inmunolégica inflamatorio en un paciente con sindrome de inmunodeficiencia adquirida SIDA



TARGA, respuesta clara del huésped al inicio de
TARGA, representada en un incremento del CLT
CD4+ y supresion de la carga viral del VIH en suero
al menos 11og10, deterioro clinico caracterizado por
un proceso inflamatorio, exclusién de otras causas
que puedan generar un escenario clinico similar y
de otras causas tales como: resistencia o toxicidad
asociada a la TARGA, mal absorcién de los medi-
camentos, falta de adherencia al tratamiento, super
infeccién por otros patdgenos, terapia antimicro-
biana inadecuada del proceso infeccioso preexistente
y desarrollo de complicaciones no infecciosas.

Antes de la llegada de la TARGA Ia retinitis por
CMV era diagnosticada en estadios de inmuno-
supresion severa usualmente con CLTCD4 + por
debajo de 50 células/pLy las manifestaciones clinicas
comprendian reacciones inflamatorias leves en la
camara antetior y en el humor vitreo. La ausencia de
vitreitis franca era explicada en parte por la escasez
de LTCD4+ circulantes en el humor acuoso (14),
pero al iniciarse la TARGA el compromiso ocular
por CMV puede generar un proceso inflamatorio
sustancial denominado uveitis por recuperaciéon
inmunolégica (URI) estrechamente relacionado con
una recuperacion del estado inmunolégico. Entre los
hallazgos patolégicos de esta entidad se mencionan
vitreitis moderada a severa, edema macular, forma-
cién de membranas epiretinianas neovascularizacion
de la retina o del disco 6ptico y sinequias (15, 16). El
paciente presentd corioretinitis cuya fisiopatologia
podria compartir los mismos mecanismos de la uvei-
tis por recuperacioén inmunoldgica. El antecedente
reciente de toxoplasmosis supone la presencia de
antigenos circulantes que potencialmente tienen la
capacidad de generar una respuesta inflamatoria en
el contexto de un rapido aumento de los CLTCD4+
posterior al inicio de TARGA. Varios reportes sugie-
ren que la suspension transitoria de la TARGA con
el inicio de corticosteroides puede mejorar el pro-
néstico de la enfermedad (17-19) se ha demostrado
que la continuacién de tratamiento antitoxoplasma
en este estado inmunolégico no es necesaria ya que
la poblacién celular T disponible podria contrarrestar
la progresion del compromiso oftalmoldgico (14,17).

CONCLUSION

La historia natural del SIDA ha cambiado desde
la introduccién de la TARGA con lo cual ha dismi-

nuido la incidencia y morbimortalidad de infecciones
oportunistas gracias a la recuperacion del sistema
inmunolégico. No obstante, en ocasiones el resta-
blecimiento de la funcién inmune puede llevar a un
SRII cuya incidencia ha aumentado especialmente
entre los pacientes que cursan con una alta carga anti-
génica y CLTCD4 + bajo. Aunque la manifestacién
ocular mas frecuente del SRII es la URI asociada a
CMV el fenémeno de coriorretinitis también puede
observarse en contexto de infeccion por otros agen-
tes como se demostrd en este caso. Desafortunada-
mente la fisiopatologfa del SRII aun genera muchos
interrogantes debido a que los biomarcadores para
su diagnéstico y prondstico no se conocen del todo.
El tratamiento propuesto hasta el momento lo cons-
tituye en algunos casos la suspension temporal de la
TARGA o la administracién de esteroides pero es
necesaria la realizacion de mas estudios con el fin de
validar y refinar los criterios diagnésticos y las pautas
de tratamiento para esta entidad.
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