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Resumen El sindrome de reconstitucion inmune es un conjunto de fenémenos inflamatorios agudos, que se
producen como consecuencia de la recuperacion de la inmunidad, generando un empeoramiento
paraddjico de una infeccion o de un proceso inflamatorio previo. En los pacientes infectados con el virus de in-
munodeficiencia humana este sindrome se produce luego de iniciado el tratamiento antirretroviral. Las infecciones
mas frecuentes asociadas a esta entidad son las producidas por micobacterias, herpes, criptococosis, hepatitis
B, citomegalovirus, Pneumocystis jirovecii y el empeoramiento de la leucoencenfalopatia multifocal progresiva
por el virus JC. Presentamos un paciente con virus de inmunodeficiencia humana que desarroll6 el sindrome de
reconstitucion inmune por Pneumocystis jirovecii.
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Abstract Immune reconstitution syndrome in an HIV-infected patient and Pneumocystis jirovecii
pneumonia. Immune reconstitution syndrome is a set of acute inflammatory phenomena that oc-
cur as a result of restored immunity generating a paradoxical worsening of a prior infection or an inflammatory
process. This syndrome occurs in human immunodeficiency virus infected patients after starting antiretroviral
treatment. The most frequent associated infections are those produced by mycobacteria, herpes, cryptococcosis,
hepatitis B, cytomegalovirus, Pneumocystis jirovecii and worsening of progressive multifocal leukoencephalopathy
secondary to JC virus. We present the case of a patient with human immunodeficiency virus who developed the
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immune reconstitution syndrome secondary to Pneumocystis jirovecii.
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El sindrome de reconstitucién inmune (SRI) es un
conjunto de fendmenos inflamatorios agudos que se
produce como consecuencia de una activacion exage-
rada del sistema inmune contra un antigeno generando
un empeoramiento paradojico de una infeccion o de un
proceso inflamatorio previo'.

En los pacientes infectados con el virus de inmuno-
deficiencia humana (HIV), luego del inicio de la terapia
antirretroviral de gran actividad (HAART, por sus siglas en
inglés: highly active antiretroviral therapy), este sindrome
provoca un empeoramiento paradéjico de un proceso
infeccioso oportunista previamente diagnosticado, que
persiste durante o luego del tratamiento (SRI paraddjico) o
por patégenos viables de una infeccidn no diagnosticada
(SRI enmascarado)?.

Las infecciones mas frecuentes asociadas al SRI
son las producidas por Mycobacterium tuberculosis, M.

Recibido: 25-1V-2012 Aceptado: 16-VII-2012
Direccion postal: Dra. Agustina Sosa Belaustegui, Marcelo T. de
Alvear 2421, 1425 Buenos Aires, Argentina

e-mail: agussb @hotmail.com

avium complex, herpes virus, Criptococcus neoformans,
virus de la hepatitis B, citomegalovirus, virus JC y, con
menor frecuencia Pneumocystis jirovecii (P. jirovecii),
anteriormente denominado Pneumocystis carinii. EI SRI
puede presentarse en las infecciones anteriormente des-
criptas, o en procesos no infecciosos como enfermedades
inmunoldgicas (artritis reumatoidea, lupus eritematoso
sistémico, enfermedad de Graves), sarcoidosis o tumores
como linfomas.

En las infecciones, las manifestaciones clinicas se
relacionan con el tipo y la localizacion de las infecciones
preexistentes. En el SRl asociado a P. jiroveciilos pacien-
tes se presentan con fiebre, aumento de la tos, disnea,
hipoxemia, elevacion de la lactico deshidrogenasa (LDH)
e infiltrados progresivos en la radiografia de térax®.

Presentamos un paciente con SRI secundario a neu-
monia por P. jirovecii.

Caso clinico

Varéon de 34 anos de edad, con antecedentes de psoriasis
desde el 2001, es internado por eritrodermia psoriasica.



SINDROME DE RECONSTITUCION INMUNE

Refiere antecedentes de tabaquismo, adiccién a marihuana
y cocaina inhalatoria. Por el compromiso cutdneo extenso y
los factores predisponentes se realiza diagndstico de HIV, con
una carga viral > 500 000 copias/ml, (log,,5.7) y CD4 de 79
cel/ml. Al examen fisico de ingreso el paciente estaba lucido,
normotenso, con saturacion de oxigeno al aire ambiente de
98%. Presentaba lesiones eritemato- escamosas en tronco,
miembros y rostro, ufias en dedal, tabique nasal perforado
y muguet oral, sin adenopatias. Examen cardiovascular y
respiratorio: sin particularidades. El laboratorio de ingreso
mostré hematocrito 38%, hemoglobina 12.6 mg/dl, leucocitos
de 5 800/mm3, neutréfilos 60%, linfocitos 21% (1218/mm?),
monocitos 9%, eosinodfilos 9%, plaquetas 232 000/mm?, glu-
cemia 92 mg/dl, urea 18 mg/dl, creatinina 0.82 mg/dl, sodio
144 mEq/l , potasio 4.5 mEg/l, cloro 108 mEq/I, bilirrubina
total 0.2 mg/dl, GOT 27 IU/l, GPT 23 U/, FAL 197 IU/l, GGT
47 1U/I, LDH 387 IU/I, eritrosedimentacion de 10 mm en la
primer hora, proteinas totales de 6.7 g/dl, albumina 3.2 g/dI,
gamma globulinas 1.47 g/dl. Orina normal. La radiografia de
térax mostré pequefias imagenes nodulares bilaterales y la
tomografia de térax (Fig.1A) evidencié opacidades de aspecto
nodular con halo en vidrio esmerilado circundante en ambos
pulmones. Se realizé lavado bronquio alveolar (BAL) que mos-
tr6 190 células, 91% macrofagos alveolares, 6% neutroéfilos,
3% linfocitos y un examen directo positivo para P. jirovecii.

El paciente evolucioné con mejoria clinica de las lesiones
cutaneas con tratamiento tépico con clobetazol e inici6 trata-
miento con trimetoprima 15 mg/kg y sulfametoxazol 75 mg/
kg y HAART (lamivudina 300 mg/dia, tenofovir 300 mg/dia y
lopinavir 400 mg/ritonavir 100 mg cada 12 h).

A los 9 dias de iniciado el tratamiento antirretroviral, y
a 15 dias de tratamiento para P. jirovecii, presenté fiebre
persistente de hasta 40 °C con escalofrios, taquicardia, ta-
quipnea, disnea a minimos esfuerzos y saturacion de oxigeno
de 80% respirando aire ambiente. Se realiz6 radiografia de
térax que mostroé progresion de los infiltrados bilaterales y una
nueva tomografia de térax (Fig.1B) que confirmé la presencia
de infiltrados bilaterales intersticio-alveolares. El laboratorio
mostré elevacion de LDH a 950 Ul/I, leucocitos 10 040/mm?3
(neutrdfilos 84%, linfocitos 11%, monocitos 5%, eosindfilos
0.5%) y estado acido base al aire ambiente 7.48%, 29%,
55%, 23% y 80%. Se tomaron hemocultivos y urocultivo y se
inicio tratamiento antibiético con vancomicina 1 g cada 12 h
y piperacilina tazobactam 4.5 g cada 6 h. A las 48 h, por per-
sistir febril se realizé un nuevo BAL con biopsia transbronquial
que evidencié mayor reaccién inflamatoria, con 700 células,
55% linfocitos, 7% neutrdfilos y 38% de macréfagos alveo-
lares y biopsia sin otros hallazgos patoldgicos. Los cultivos
fueron negativos para bacterias comunes y otras infecciones
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como tuberculosis, hongos, virus, y la tincién para P. jirovecii
persistio positiva. Se suspendié tratamiento para gérmenes
comunes y se agrego terapia con corticoides (metilprednisona
40 mg cada 12 h) evolucionando afebril a las 24 h con franca
mejoria del estado general y sin hipoxemia. Se realizd nueva
radiografia de térax con mejoria de los infiltrados. El paciente
recibié corticoides en dosis decrecientes hasta su suspension
a los 14 dias.

Se constaté en el laboratorio una elevaciéon del recuento
de CD4 a 292 cel/ml y una disminucion de la carga viral a 1
500 copias/ml (log,, 3.2).

Discusién

En los pacientes infectados con HIV, que inician terapia
antirretroviral, el SRI se produce aproximadamente en el
16% de los casos con una mortalidad global del 4.5%.
Puede observarse desde pocos dias hasta cuatro afios
después de iniciado el tratamiento antirretroviral, ocu-
rriendo mas frecuente entre el segundo y tercer mes.
Se observa mayor incidencia en aquellos pacientes con
infecciones oportunistas previamente diagnosticadas*.
Los factores de riesgo para el SRI son: sexo masculino,
edad joven, alta carga viral al inicio del HAART, paciente
virgen de terapia antirretroviral, rapida caida de la carga
viral a partir del inicio del tratamiento y/o incremento de
los niveles de CD4, corto intervalo entre el tratamiento de
la infeccion oportunista y el inicio del HAART y recuento
bajo de CD4 (especialmente cuando es menor a 50 cel/
ml) siendo estos dos ultimos los factores de riesgo mas
importantes™ 2.

Antes del inicio del HAART, la neumonia por P. jirovecii
era la infeccion mas frecuente y grave en los pacientes
infectados con HIV, especialmente en los pacientes con
recuento de CD4 menor a 200 cel/ml, con una mortalidad
aproximada del 20% a pesar del tratamiento efectivo y
adjuvancia con corticoides® 5. Luego de la introduccion
del HAART, la frecuencia y la mortalidad de la neumonia
por P. jirovecii, asi como también de otras infecciones
oportunistas ha disminuido. Esta terapia provoca una
recuperacion de la inmunidad que se ve reflejada en el

Fig. 1.— A-B: A. Multiples opacidades de aspecto nodular, de bordes irregulares, algunas de ellas con broncograma en su
interior, con halo en vidrio esmerilado circundante, ubicadas preferentemente en ambos I6bulos superiores y segmentos
apicales de I6bulos inferiores. B. Muestra multiples imagenes en forma de parches con areas de afeccion del intersticio,
en vidrio esmerilado, y otras de consolidacion del espacio aéreo con broncograma, en Iébulos superiores preferentemente

e inferiores. No se evidencia derrame pleural.
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aumento del recuento de CD4 y disminucion de la carga
viral.

Los pacientes HIV positivos con infeccién respiratoria
por P. jirovecii, a diferencia de los HIV negativos, tienen
una alta carga de microorganismos en el parénquima
pulmonar con poca respuesta inmunoldgica, que oca-
siona un lento depuramiento del patégeno a pesar de la
mejoria clinica®.

En un estudio publicado en el afio 2009, se observo
que el 7% de los pacientes con neumonia por P. jirovecii
y tratamiento antirretroviral, desarrollaban el SRI2.

La patogenia del SRI en la neumonia por P. jirovecii
estaria relacionada con la recuperacion inmune y el re-
clutamiento de neutrdfilos, la presencia de los organismos
remanentes y la susceptibilidad genética del huésped.
En esta entidad se ha descripto que la disminucion de la
carga viral plasmatica observada no siempre se acom-
pana de un incremento paralelo de CD4 circulantes, lo
que podria sugerir un secuestro de estas células en el
parénquima pulmonar y su participacion en la reaccion
inflamatoria local®.

Cuando un paciente bajo tratamiento para P. jirovecii
empeora subitamente su cuadro clinico, deben evaluarse
como diagndsticos diferenciales: la resistencia del gérmen
a cotrimoxazol, una sobreinfeccién pulmonar, la toxicidad
relacionada a drogas (especialmente abacabir), la sus-
pension temprana del tratamiento con corticoides que
exacerba la alveolitis neutrofilica asociada a P. jirovecii,
la bronquiolitis obliterante y el sindrome de reconstitucion
inmune®.

En nuestro paciente, la resistencia al cotrimoxazol era
poco probable, ya que los sintomas habian mejorado
inicialmente y el paciente no habia recibido previamente
sulfas (principal factor de resistencia al cotrimoxazol). Las
sobreinfecciones fueron descartadas. La toxicidad por
drogas no fue considerada por no haber recibido abaca-
bir, y el empeoramiento por la suspension temprana de
corticoides tampoco, ya que no los habia recibido hasta
ese momento.

El cuadro clinico del paciente, asociado al aumento
del recuento de CD4 > 200 cel/ml y la disminucién del
logaritmo >1 de la carga viral, nos hizo considerar el diag-
néstico de SRI. Respecto al tratamiento de este sindrome,
se discute si se debe suspender o no el HAART porque
su interrupcion es una situacion de riesgo para nuevas
enfermedades oportunistas, y al reinstaurarse el HAART
puede recurrir el SRI. La decisidn de interrumpirlo o no,
debe ser individualizada segun el riesgo del paciente” 8
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pero el consenso general es continuar con el HAART y
tratar la co-infeccion.

Los anti inflamatorios, particularmente los corticoi-
des, no deben administrarse en forma rutinaria y deben
ser reservados para aquellos pacientes con inflamacién
grave, especialmente en las condiciones con riesgo de
vida y luego de que se excluyan otras condiciones que
pudieran explicar los fendmenos inflamatorios?. La dosis
inicial de prednisona es 1 mg/kg/dia con un maximo dia-
rio de 60-80 mg y luego descenso progresivo hasta los
dias 10 a 14. En caso de recurrencia de los sintomas se
recomienda continuar con corticoides semanas a meses
a una dosis de 8 a 16 mg/dia de dexametasona dividido
en dos dosis diarias®.
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