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Caracterizacion del sindrome inflamatorio de reconstituciébn inmune en
pacientes que viven con VIH atendidos en un hospital de tercer nivel en México

Resumen

Antecedentes: Aunque la terapia antirretroviral ha mejorado significativamente la
esperanza y calidad de vida de las personas que viven con VIH, un subgrupo de
pacientes que la inician desarrolla una respuesta inflamatoria exagerada ante la
recuperacion de la respuesta inmune ante antigenos y microorganismos oportunistas,
en lo que se conoce como sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune (SIRI), el
cual puede tener un impacto importante en la morbimortalidad de estos pacientes. Se
desconocen las caracteristicas de los pacientes que cursan con este sindrome en
nuestro medio.

Objetivo: Describir las principales caracteristicas clinicas y bioquimicas de los
pacientes que viven con VIH que presentan sindrome inflamatorio de reconstitucion
inmune atendidos en el servicio de Medicina Interna de la UMAE Hospital de
Especialidades CMN Siglo XXI.

Pacientes, material y métodos: Estudio retrospectivo y transversal de los
expedientes de pacientes con diagndstico de infeccion por VIH que desarrollaron SIRI
y gue estuvieron hospitalizados en el servicio de Medicina Interna de la UMAE Hospital
de Especialidades CMN Siglo XXI. Se cotejaron los censos del servicio de 2017 a
junio de 2023 para identificar a los pacientes con diagnéstico de SIRI y se consultaron
sus expedientes fisicos y electronicos para recabar informacion sobre el estado
inmunologico y viroldgico, las caracteristicas del SIRI que presentaron, asi como su
desenlace clinico. Estos datos se registraron en hojas de célculo para su posterior
analisis estadistico para establecer la frecuencia de las variables de interés en la
muestra de estudio.

Resultados: De 55 expedientes analizados el 89.09% correspondié a hombres, con
mediana de edad de 36 (RIC 29-44) afios y estancia hospitalaria de 18 (RIC 11-25)
dias. El 65.45% tenian diagnostico de infeccidon oportunista previa, la mediana de
cuenta de CD4+ fue 44 (RIC16-84) células/mm3. La mediana de tiempo entre inicio de
TAR y presentacion de SIRI fue de 6 (RIC 4-12) semanas. Los microorganismos mas
comunmente asociados a SIRI fueron Mycobacterium tuberculosis y CMV. La tasa de
letalidad fue de 14.54%

Conclusiones: En nuestro centro los microrganismos mas frecuente asociados a SIRI
fueron Mycobacterium tuberculosis y CMV. El 65.45% tenian infecciones oportunistas
previas, con 6 semanas de latencia entre el inicio de TAR y el SIRI. La letalidad fue
de 14.54%, mayor a lo reportado en estudios previos en México. Los pacientes
mayores deben ser vigilados de forma estrecha por tener mayor mortalidad.

Periodo de desarrollo: De julio de 2023 a febrero de 2024.
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INTRODUCCION

La pandemia por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) ha causado mas de
40 millones de muertes en el mundo desde su descripcion inicial hace mas de 40
afos!. El desarrollo y uso extendido de la terapia antirretroviral (TAR) ha mejorado de
forma dramatica la supervivencia y calidad de vida de las personas que viven con VIH
(PVVIH). Esta terapia ha logrado una reduccién en 45% de la mortalidad asociada a
esta infeccion desde 2010 asi como una reduccion significativa en la transmision del
virus, siendo el namero de infecciones nuevas por VIH en 2021 54% inferiores
respecto a las de 2001. A pesar de esto, los farmacos antirretrovirales no estan
exentos de desventajas: se requiere un alto nivel de adherencia para lograr su maxima
eficacia lo cual se ve obstaculizado por el perfil de efectos adversos de muchos de
ellos, sumandose a esto el hecho de que las nuevas generaciones de antirretrovirales
tienen un impacto importante en el perfil metabdlico y cardiovascular de los pacientes?.
Ademas, los medicamentos antirretrovirales tienen diversas interacciones con
alimentos y otros farmacos, y su efectividad puede reducirse con el tiempo debido al

desarrollo de resistencias virales!:2,

Estos farmacos tienen como diana terapéutica puntos clave en el ciclo de replicacion
del VIH lo que se traduce en un control rdpido de la carga viral y esto conduce a una
recuperacion cuantitativa y cualitativa de la respuesta inmune del huésped3. En
algunos individuos, el inicio de TAR se asocia a una reaccion inflamatoria exagerada
relacionada, en muchos casos, con una respuesta a antigenos de patégenos
oportunistas que previamente infectaron al paciente. Aungue este fenémeno tiene una

considerable heterogeneidad clinica y fisiopatoldgica, algunas de sus caracteristicas



claves incluyen un deterioro clinico durante las primeras semanas o meses tras el
inicio de la TAR con evidencia de inflamacion localizada o sistémica?2. Esta reaccién
se ha nombrado sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune (SIRI) y puede tener
un impacto importante en la morbimortalidad de los pacientes que inician TAR3. El
desarrollo de SIRI se ha asociado a un estado de inmunosupresion avanzado. En
paises en vias de desarrollo como el nuestro, factores sociales como el estigma de la
enfermedad, el desempleo y la baja escolaridad contribuyen a un diagndstico tardio
de VIH* Mucho de estos pacientes se diagnostican en etapas avanzadas de la
enfermedad y por tanto se encuentran con alto riesgo de desarrollar SIRI al iniciar

TAR.



MARCO TEORICO
Sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune

El sindrome inflamatorio de reconstituciéon inmune (SIRI) es un fendmeno causado por
una respuesta inmune exagerada a un antigeno viable, quiescente o no viable en
pacientes inmunocomprometidos que cursan con mejoria de su estado inmunolégico®.
El SIRI se ha descrito en una gran variedad de condiciones incluyendo infecciones por
Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium leprae e inmunodeficiencia combinada
severa posterior al trasplante de células progenitoras hematopoyéticas y también se
ha descrito en pacientes que se recuperan de estados neutropénicos o linfopénicos
posterior a suspender ciertas terapias inmunosupresoras 0 agentes

guimioterapéuticos®.
SIRIl en PVVIH

El SIRI ha sido descrito en las Ultimas décadas en PVVIH que comienzan con TAR.
En el inicio de la era de los antirretrovirales el SIRI fue inicialmente caracterizado como
un fendmeno febril asociado con linfadenitis en pacientes con infecciones por
micobacterias no tuberculosas que iniciaban manejo antirretroviral®’. French et al.,
reportaron una serie de casos de infecciones por Mycobacterium avium-intracellulare
de localizacion inusual que se desarrollaron poco después del inicio de monoterapia
con zidovudina®. Desde entonces el SIRI ha emergido como una condicién altamente
heterogénea cuyas caracteristicas difieren de acuerdo con el patégeno o neoplasia
asociados. A pesar de esta diversidad de presentaciones se han logrado identificar

dos patrones de presentacion de esta entidad que se han denominado SIRI paraddjico
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y SIRI desenmascarado®. Se dice que la entidad es paradéjica cuando pacientes
diagnosticados y tratados con una infeccion oportunista previo al inicio de la TAR
sufren manifestaciones nuevas, recurrentes o empeoramiento de la misma posterior
al inicio de estal®. En el SIRI desenmascarado los pacientes con una entidad
oportunista no diagnosticada se presentan con manifestaciones usualmente severas

o atipicas posterior al inicio de la TAR™?,
SIRI como concepto

Dado que no existe una prueba diagnéstica para diagnosticar SIRI la confirmacion de
la entidad depende de definiciones conceptuales que incluyen datos clinicos y de
laboratorio!. A la fecha no existen definiciones de caso para los distintos de tipos de
SIRI aceptadas de forma amplia por la comunidad cientifica. El principal desafio con
todas las definiciones propuestas para SIRI radica en la necesidad de excluir otras
causas de deterioro clinico como la presencia de nuevas infecciones oportunistas o
neoplasias, poca adherencia al TAR asi como reacciones adversas a medicamentos?!?.
En lugares con recursos limitados es comun tratar de forma simultanea multiples
condiciones en un paciente enfermo sin tener la certeza sobre el diagnostico definitivo,
siendo el SIRI en muchas ocasiones un diagnostico de exclusion después de fallar en
el manejo de otras condiciones. En 2008 el International Network for the Study of HIV-
associated IRIS (INSHI) respondiendo a necesidades clinicas y de investigacion,
publicé definiciones de caso de SIRI asociado a tuberculosis (TB-SIRI) dirigidas para
lugares con recursos limitados pues no se incluye el conteo de CD4+ y la carga viral

en los criterioso:

TB-SIRI paradojico
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La definicion tiene tres componentes:

A) Antecedentes requeridos

Diagnostico de tuberculosis: antes del inicio de la TAR el paciente debe
cumplir  criterios diagnésticos para tuberculosis pulmonar o
extrapulmonar.

Respuesta inicial a manejo con tuberculosis: la condiciéon del paciente
debe estabilizarse o mejorar con el manejo de la tuberculosis antes del

inicio de la TAR.

B) Criterios clinicos

El inicio de las manifestaciones de TB-SIRI debe presentarse en los tres meses del

inicio de la TAR, su reinicio o cambio de régimen debido a falla del tratamiento.

De los siguientes criterios clinicos al menos un criterio mayor o dos menores se

requieren:

Criterios mayores

Linfadenopatias nuevas o que aumenten de tamafio, absceso frio u otro
involucro tisular focal (por ejemplo, artritis tuberculosa).
Manifestaciones radiolégicas nuevas de tuberculosis 0 que empeoren
respecto a las previas.

Nuevo diagndéstico o empeoramiento de tuberculosis en sistema
nervioso central (SNC).

Nueva serositis 0 empeoramiento de esta.

Criterios menores
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e Empeoramiento o aparicibn de nuevos sintomas constitutivos como
fiebre, diaforesis nocturna o pérdida ponderal.
e Empeoramiento o aparicién de nuevos sintomas respiratorios como tos,
disnea o estridor.
e Empeoramiento o aparicion de dolor abdominal acompafiado de
peritonitis, hepatomegalia, esplenomegalia y adenopatias abdominales.
C) De ser posible deben excluirse explicaciones alternativas para el deterioro

clinico del paciente.

TB-SIRI desenmascarado

e El paciente no debe estar recibiendo tratamiento para tuberculosis
cuando la TAR es iniciada e inicia con tuberculosis activa en los tres

meses del inicio de esta.

Ademas, debe cumplir con uno de los siguientes criterios:

e Manifestaciones clinicas especialmente intensas, particularmente si
existe evidencia de un componente inflamatorio marcado durante la
presentacion (por ejemplo, linfadenitis tuberculosa o abscesos con
caracteristicas inflamatorias prominentes y tuberculosis pulmonar
complicada con sindrome de distrés respiratorio agudo).

e Una vez iniciado el manejo para tuberculosis presenta un curso clinico

complicado por una reaccién paraddgjica.
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El mismo grupo de trabajo publicé una definicion de caso similar para SIRI asociado
a criptococosis (C-SIRI) en 2010*?, sin embargo, se carece de definiciones similares

para la otra amplia cantidad de formas de SIRI.
Patogénesis

Aungue como se comentd previamente el SIRI en PVVIH puede estar asociado a
multiples agentes infecciosos y a entidades no infecciosas, la infeccién por
micobacterias es la mas comunmente encontrada por lo que la mayor parte de la
informacion sobre la inmunopatogénesis del SIRlI se ha obtenido de PVVIH
coinfectados con Mycobacterium tuberculosis o micobacterias no tuberculosas®s. La
via final comun en SIRI es una cascada de citocinas proinflamatorias, evidenciado por
concentraciones elevadas de mediadores inflamatorios como proteina C reactiva,
interleucina (IL)-6, IL-12 y factor de necrosis tumoral alfa al momento de la
presentacion’®. La mayor incidencia de SIRI en pacientes con conteo de CD4+ bajos
antes del inicio de TAR y la presencia de infecciones oportunistas diseminadas,
sugieren que la inmunodeficiencia mas avanzada al momento del inicio de TAR puede
conducir a mayor carga de patdgenos, resultado en inflamacién excesiva una vez que
el sistema inmune comienza a recuperarse. EI cambio inmunol6gico méas notable
posterior al inicio de la TAR es la recuperacion de los linfocitos T CD4+. Esta
recuperacion es tanto cuantitativa como cualitativas manifestandose con cambios
fenotipicos y aumento de su capacidad funcional*®>4. Aunque el conteo de linfocitos T
CD4+ en pacientes que desarrollan SIRI no siempre es mayor que en aquellos que no
lo presentan la evaluacién de marcadores de diferenciacion y maduracién de estos

linfocitos ha revelado mayor expresion de receptores como CXC33+ que se traduce
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en una recuperacion mas robusta de la capacidad efectora de los linfocitos T CD4+
en personas que desarrollan el sindrome. Ademas, existe evidencia de que el SIRI
también se ve favorecido por una recuperacion de la respuesta celular especifica para
ciertos patégenos, como en el caso de Mycobacterium tuberculosis'®. Asi, una carga
antigénica alta en relacion con un intervalo corto entre el inicio de manejo contra una
infeccion oportunista y el de la TAR, incrementa el riesgo de desarrollar SIRI en su
forma paradéjical®. Investigaciones recientes sugieren un componente inflamatorio
adicional en la patogénesis del SIRI con la hiperactivacion de monocitos y macréfagos,
con el consecuente aumento en la secrecion de IL-18 y de su inflamosoma NLRP3,
presentando esto incluso antes del inicio de TAR, por lo que es posible que exista un

grupo de pacientes inmunolégicamente predispuestos a desarrollar SIRI*3:17,
Epidemiologia y factores de riesgo

Un metaanalisis de 54 estudios publicados entre 1998 y 2009 de 13,103 pacientes
con VIH que iniciaron TAR revel6 una incidencia de SIRI del 13%*. La incidencia
variaba ampliamente en los estudios incluidos y de acuerdo con los patégenos
involucrados, por ejemplo, con una incidencia de SIRI de 37.7% en pacientes con
diagnastico de retinitis por citomegalovirus (CMV) previo al inicio de TAR y 6.4% en
pacientes con diagndéstico de sarcoma de Kaposi (SK)8. Entre los factores de riesgo
para desarrollar SIRI destacan un estado de inmunosupresion avanzado evidenciado
por conteo de linfocitos CD4+ bajo y alta carga antigénica o diseminacion de
infecciones oportunistas al momento del inicio de TAR*®. Esto suele ser un escenario
comun en regiones en vias de desarrollo donde el diagndstico de infeccién por VIH

suele hacerse en estadios avanzados de la enfermedad®. Otros factores de riesgo bien
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descritos incluyen una carga viral elevada previo al comienzo de TAR, supresion
rapida de misma posterior al inicio de esta y como se comento antes un intervalo corto
entre el inicio del manejo de ciertas infecciones oportunistas y el inicio de TAR?.
Ademas, algunos tipos de SIRI como el asociado a herpes virus cuentan con
determinantes genéticos que aumentan el riesgo de desarrollar esta entidad, en este
caso en particular la expresion de HLA-A, -B44 y -DR42%, La mortalidad reportada por
SIRI varia entre 0 y 15% dependiendo del tipo de infeccidn oportunista, el grado de
inmunosupresién y las comorbilidades basales?. El SIRI que afecta al SNC tiene una
mortalidad particularmente alta, siendo la del SIRI asociado a meningitis criptocdcica

de 29.8% y la del SIRI asociado a tuberculosis meningea de hasta 75%°:29,
Manifestaciones clinicas

El tiempo desde el inicio de la TAR hasta la presentacion del SIRI es variable, pero de
forma tipica puede presentarse desde los primeros dias hasta los 6 meses. Aunque la
presentacion varia dependiendo de la entidad asociada, algo en comun en las
diversas presentaciones de SIRI es la instauracibn aguda con manifestaciones
inflamatorias notables, las cuales pueden ser generalizadas (fiebre, taquicardia), o
localizadas (linfadenitis)?°. A pesar de la inflamacién tan pronunciada en las formas
severas de SIRI destaca que la cantidad de microorganismos viables disponibles para

aislamiento es escasal® <,

Debido a la distribucion global de la tuberculosis, TB-SIRI es una de las formas de
SIRI méas comunes. De acuerdo con un metaanalisis de Muller et al., hasta un 15.7%
de los pacientes con tuberculosis que empiezan con TAR presenta SIRI paradéjico?..

TB-SIRI paraddjico en el contexto de TB pulmonar suele presentarse en forma de
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recurrencia 0 empeoramiento de sintomas respiratorios asociado a sintomas
constitucionales. TB-SIRI también puede presentarse en forma de linfadenitis, y
virtualmente puede manifestarse en cualquier sitio?2. Se ha descrito involucro de TB-
SIRI hepatoesplénico, abdominal y musculoesquelético. En el caso de TB-SIRI con
involucro de SNC tipicamente se presenta en forma de meningitis y pueden presentar
hipertensién intracraneal?t. Formas extrapulmonares de TB-SIRI puede presentarse

en pacientes que originalmente presentaron TB pulmonar o viceversa?®'22,

C-SIRI se presenta en 13-45% de los pacientes que inician TAR después del
tratamiento de criptococosis meningea?3. La forma de presentacion usual es con
recurrencia de sintomas de meningitis junto con datos sugestivos de hipertension
intracraneal, alteraciones en el estado de conciencia, convulsiones y datos de
focalizacion neurolégica?®>. Como se mencioné previamente, la morbimortalidad
asociada a este tipo de SIRI es muy elevada. El riesgo de desarrollarlo aumenta en
los individuos que no logran aclarar por completo el in6culo fungico en liquido

cefalorraquideo al momento del inicio de TAR?*,

El SIRI relacionado con sarcoma de Kaposi en su forma paraddjica suele presentarse
en 7-31% de los casos cuando se inicia TAR principalmente en las primeras 12
semanas®. Cominmente se presenta como con inflamacién o aumento de tamafrio de
una lesion de sarcoma de Kaposi preexistente o con aumento del edema asociado a
esta?®. De forma alternativa, el sarcoma puede extenderse a otros sitios anatémicos,
pudiendo causar complicaciones como obstruccion de la via aérea y hemorragia
gastrointestinal. La extension de las lesiones a nivel pulmonar puede simular un

proceso respiratorio infeccioso?%2°,
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Otra forma de SIRI es la que se presenta con afectacion mucocutanea. Estas formas
pocas veces son severas e incluyen manifestaciones causadas por virus como virus
herpes simplex, virus que causan Ulceras genitales, reactivacion del virus varicella
zoster, molusco contagioso y virus del papiloma humano, ademas de infecciones
fingicas mucocutaneas (por ejemplo, candidiasis y tifia)?°. Otras manifestaciones

cutaneas incluyen un exantema papular pruritico y exacerbaciones de acné’.

Ademas del SIRI con involucro del SNC por tuberculosis y criptococosis, existen otras
formas de SIRI con afectacion cerebral, en especifico se ha descrito SIRI asociado
con leucoencefalopatia multifocal progresiva y toxoplasmosis cerebral®®; las
manifestaciones clinicas sueles ser inespecificas y los estudios de neuroimagen son

fundamentales durante el proceso diagnostico.

Otra gran cantidad de patogenos infecciosos han sido descritos asociados a SIRI. La
reactivacion de CMV se relaciona con inmunosupresion avanzada (CD4+ <50
células/mm?3) causando retinitis que puede comprometer de forma permanente la
visién?®. Se ha descrito uveitis asociada a CMV en contexto de reconstitucién inmune
posterior a inicio de TAR que también puede condicionar ceguera’. En pacientes
coinfectados con VIH y virus de la hepatitis B, posterior al inicio de TAR puede ocurrir
un deterioro agudo de la funcién hepatica que puede ser fulminante?°. También se han

descrito casos de SIRI asociados a Pneumocystis jirovecii y a numerosos parasitos’.

Finalmente es relevante comentar que se han descrito casos de SIRI donde no se ha
evidenciado una infeccidn oportunista; en estos casos se ha hipotetizado que la
respuesta inmune reconstituida ataca proteinas u otros antigenos del huésped de

forma similar a como sucede en los procesos autoinmunes?°.
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Manejo y prevencion

Debido a que el SIRI es un fendmeno dependiente de antigenos, un aspecto
importante en el tratamiento de muchas formas de SIRI es optimizar el tratamiento de
la infeccion oportunista subyacente para reducir el in6culo del microorganismo en
cuestion. Ademas del manejo de soporte es importante considerar que la TAR no debe
ser interrumpida al menos que haya sospecha de toxicidad farmacolégica o en casos
de SIRI grave con compromiso de SNC?’. Algunos efectos indeseables de interrumpir
los antirretrovirales incluyen el riesgo de desarrollar otras infecciones oportunistas y

la emergencia de resistencia farmacolégicas?’.

Diversas terapias antinflamatorias han sido probadas para el manejo de SIRI,
incluyendo corticoesteroides y antiinflamatorios no esteroideos. Ademas de los
potenciales efectos adversos conocidos de los corticoesteroides, su uso en PVVIH
aumenta el riesgo de complicaciones infecciosas, como la reactivacion de herpesvirus,
candidiasis mucocutanea y progresion de SK?8, A pesar de esto, estos farmacos han
demostrado beneficios en TB-SIRI y se recomienda utilizarlos en escenarios con
inflamacion significativa, particularmente en SIRI relacionado con infecciones por
micobacterias y hongos?®. Una excepcion notable es el SIRI relacionado con
criptococosis meningea en donde la administracién de corticoesteroides, en particular
dexametasona, no ha demostrado reducir la mortalidad y su uso se ha asociado a

mayor frecuencia de efectos adversos y discapacidad al compararse con placebo?®.

Los principios de prevencion del SIRI en VIH incluyen reducir en lo posible los factores
de riesgo comentados en apartados previos. Es importante optimizar la terapia

profilactica para infecciones oportunistas dependiendo del grado de inmunosupresion;
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de igual modo es conveniente realizar un tamizaje racional de posibles infecciones
oportunistas subclinicas antes de iniciar TAR?C. El momento de inicio de TAR debe
guiarse de acuerdo con la informacion disponible sobre cada patégeno. Por ejemplo,
en el caso de tuberculosis, el inicio de TAR debe realizarse en las primeras 8 semanas
después de iniciado el manejo antifimico, sin embargo, en pacientes con CD4+ <50
células/mm? el inicio de TAR debe realizarse en las primeras 2 semanas pues diferir

esto se asocia con aumento excesivo de la mortalidad4°.
SIRI en México

En nuestro pais, la informacién disponible en la literatura médica sobre la forma de
presentacion del SIRI y sus desenlaces clinicos es escasa. En 2014 en una cohorte
retrospectiva entre pacientes que acudian a la Clinica de VIH del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran se realiz6 el seguimiento de los
pacientes durante los primeros dos afios de inicio de TAR®, Durante este periodo 27%
de los pacientes desarrollaron SIRI. EI microrganismo que mas frecuentemente se
asocio a eventos de SIRI fue el virus varicella zoster. Otras presentaciones frecuentes
de SIRI fueron las asociadas a Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium avium
complex, P. jirovecii, Cryptococcus neoformans, SK y CMV. La tasa de mortalidad
entre estos pacientes fue 4.9 muertes por 100 personas-afio y se observo que el
diagndstico de una infeccion oportunista antes del inicio de TAR aumenta el riesgo de
muerte de forma significativa?®. En otro estudio publicado en 2020 ejecutado en Clinica
Especializada Condesa se hizo el seguimiento de PVVIH que iniciaban manejo con
TAR para identificar manifestaciones clinicas orales de SIRI3:. El 11.4% de los

individuos desarrollo alguna forma de SIRI oral, siendo la mas frecuente candidiasis
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oral (5.1%), seguida por leucoplasia pilosa (3.2%), SK (1.9%) y ulceraciones
inespecificas (1.3%). En este estudio el SIRI oral ocurrio en los primeros 5 meses de
inicio de la TAR con una media de tiempo de 87.5 dias. Durante el tiempo de

seguimiento las lesiones se resolvieron en todos los casos3!.

Aunque el Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI es un
hospital de referencia nacional que atiende a una gran poblacién de PVVIH con
complicaciones no tenemos datos sobre las caracteristicas del SIRI que presentan
nuestros pacientes y en ese sentido se propone la realizacion de este protocolo de

investigacion.
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JUSTIFICACION

Al inicio de la pandemia de VIH/SIDA el tratamiento estaba limitado al manejo de
soporte y la atencion de las infecciones oportunistas. Con el advenimiento de los
farmacos antirretrovirales, aunque no se ha logrado una cura, el VIH se ha convertido
en una enfermedad crénica perfectamente manejable’. Tan sélo de 1995 a 2010 se
estima que la terapia antirretroviral evitd 14 millones de muertes en paises de ingresos
bajos y medios!. Los objetivos primarios de la TAR son suprimir la replicacion viral,
retrasar la progresion de la enfermedad, aumentar la tasa de supervivencia, reducir la
morbilidad y mejorar la calidad de vida de los pacientes, todo esto en gran medida a
través de la restauracion de la respuesta inmune?. En relacién con esto y de forma
paraddjica, un subgrupo de pacientes que inician TAR pueden cursar con un espectro
de signos y sintomas relacionados con la restauracion de la capacidad de montar una
respuesta inflamatoria asociada con la recuperacion inmune?® y se cree que esto
puede tener un impacto significativo en la morbimortalidad de las PVVIH’. Este
sindrome se encuentra poco caracterizado, en especial en nuestro medio. Describir
las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes que desarrollan SIRI en
nuestro hospital es crucial, en primer lugar, para lograr una identificacion temprana de
la entidad lo que se traduciria en una atencién oportuna con lo que podriamos reducir
el impacto de este sindrome en la morbimortalidad de las PVVIH. Ademas,
caracterizar el perfil de los pacientes con SIRI en nuestra unidad permitiria identificar
a las personas con mayor riesgo de desarrollar esta complicacion posterior a inicio de

la TAR siendo candidatos a estrategias de vigilancia estrecha durante este periodo
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critico. Esto abriria la posibilidad de desarrollar estrategias preventivas con enfoque

de riesgo optimizando los recursos destinados a la atencion de este grupo poblacional.
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El SIRI es una complicacion potencial de la TAR. Tiene una incidencia de 10% segun
algunas series, llegando hasta 25% en individuos que inician TAR con un conteo de
CD4+ <50 células/mm3. Debido a sus manifestaciones clinicas el SIRI genera
adherencia subodptima al tratamiento médico lo que puede condicionar resistencia a
los farmacos, progresion de la enfermedad e impacto en la calidad de vida de los
pacientes?’. Ademas, el SIRI se ha asociado a una morbimortalidad significativa2®. En
México, segun un estudio realizado en un centro de tercer nivel, la mortalidad de SIRI
en pacientes que inician TAR asciende a 4.9 muertes por 100 personas-afio®. El
Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI es un centro de
referencia nacional con amplia experiencia en el manejo de pacientes con
complicaciones de enfermedades infecciosas, sin embargo, no existen datos en
relacion con las caracteristicas de los pacientes que presentan esta entidad en nuestra

unidad.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cudles son las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes con infeccion
por VIH que cursan con sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune atendidos en

el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI?

HIPOTESIS

Por ser un estudio de naturaleza observacional no amerita hipétesis.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Describir las principales caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes que

viven con VIH que presentan sindrome inflamatorio de reconstituciéon inmune

atendidos en el servicio de Medicina Interna de la UMAE Hospital de Especialidades

Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Objetivos especificos

Evaluar, a partir de los expedientes clinicos, el estado inmunolégico y carga
viral de VIH en pacientes que presentan SIRI.

Detallar, a partir de los expedientes clinicos, el tiempo desde el inicio de TAR
hasta presentar SIRI asi como el tipo de TAR usada.

Establecer, a partir de los expedientes clinicos, la clase de SIRI que presentan
los pacientes y el tipo de infeccion oportunista o condicidn con la que se asocia
este.

Determinar, a partir de los expedientes clinicos, la frecuencia de uso de
corticoesteroides sistémicos en nuestro medio como parte del manejo de SIRI
asi como la suspension de TAR debido a esta entidad.

Determinar, a partir de los expedientes clinicos, el desenlace clinico al
momento del egreso del servicio de Medicina Interna, asi como establecer la

frecuencia de muertes atribuibles a SIRI.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio de estudio:

Estudio observacional, transversal y retrospectivo.

Lugar de elaboracién:

Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Universo de trabajo:

Expedientes clinicos de pacientes con diagnéstico de infecciéon por VIH y SIRI

atendidos en el Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Muestra:

Expedientes clinicos de sujetos con diagnostico de infeccibn por VIH y SIRI
hospitalizados en el servicio de Medicina Interna del Hospital de Especialidades
Centro Médico Nacional Siglo XXI, del periodo comprendido del 01 de enero de 2017

al 31 de junio de 2023.
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CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusion:
Expedientes clinicos de pacientes con las siguientes caracteristicas:

e Pacientes mayores de 18 afos.
e Paciente de ambos sexos.

e Pacientes con diagnostico de infeccion por VIH atendidos en el servicio de

Medicina Interna.
e Pacientes en quienes el equipo médico a cargo haya determinado el

diagnostico de sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune.
Criterios de exclusion

e Expedientes clinicos de pacientes en donde se sospeche que una entidad

clinica distinta a SIRI explique las manifestaciones del paciente.

Criterios de eliminacion

e Expedientes clinicos de pacientes que tengan informacion faltante respecto de

las variables de interés.
DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO

Previa aprobacién por el Comité de Investigacion en Salud y el Comité de Etica en
Salud, se cotejaron los censos diarios del servicio de Medicina Interna del 1 de enero
de 2017 al 31 de junio de 2023 para identificar a los pacientes con diagndstico de
infeccion por VIH con diagndstico o cuadro sugestivo de SIRI. Se solicitd en archivo

clinico acceso a los expedientes clinicos de dichos pacientes y de cumplir con los
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criterios de seleccién se incluyeron en el estudio. Se recabaron las variables de interés
en el formato para la recoleccion de datos (Anexo 1) y en caso necesario se accedio
al expediente electrénico para complementar informacion. Posteriormente estos datos
se capturaron en tablas de Excel para su posterior analisis estadistico en SPSS 3

como se describe en otro apartado de esta tesis.
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DEFINICION DE LAS VARIABLES DEL ESTUDIO

Variables independientes

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO ESCALA | UNIDAD DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL DE MEDICION
MEDICION
Subtipo de | Presencia de SIRI | Tipo de SIRI de | Cualitativa | Categoérica | SIRI
SIRI paradoéjico el cual | acuerdo con las | nominal paradojico/
es caracterizado | caracteristicas SIRI
por aparicion de | clinicas y desenmasc
nuevas temporalidad arado
manifestaciones o | posterior al inicio
empeoramiento de | de TAR que se
una infeccion | mencionan en el
oportunista expediente
posterior al inicio | clinico.
de TAR parala cual
el paciente vya
habia iniciado o
completado
tratamiento, o bien,
SIRI
desenmascarado
caracterizado por
aparicion de
infeccion
oportunista no
diagnosticada
previamente y
temporalmente
asociada con el
inicio de la TAR.
Variables dependientes
VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO ESCALA UNIDAD DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL DE MEDICION
MEDICION
Edad Tiempo que ha | Tiempo Cuantita | Razén ARos
vivido una persona | transcurrido tiva
contando desde su | desde el | continua
nacimiento hasta el | nacimiento de la
momento de su | persona hasta el
atencion inicial. momento de su
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atencion

hospitalaria,
tomado del
expediente.
Sexo Categoria de | Condicion de | Cualitati | Dicotomica | Hombre/mujer
hombre o mujer | hombre o mujeral | va
designada de | nacimiento, de | nominal
acuerdo con los | acuerdo con
genitales al | datos del
nacimiento. expediente.
Categoria Estadio clinico de | Condicion de | Cualitati | Ordinal 1. Asintomético
clinica de VIH | acuerdo con las | asintomatico, va 2. Sintomatico.
al diagnéstico | manifestaciones sintomatico o con 3. Condiciones
clinicas al momento | entidades definitorias de
del diagnostico de | definitorias de SIDA.
VIH. SIDA al momento
del diagndstico de
VIH de acuerdo
con datos del
expediente.
Conteo de | Conteo de linfocitos | Cuantificacion de | Cuantita | Razén Células/mm?3
CD4+ CD4+ al momento | linfocitos CD4+ | tiva
del diagnéstico de |por mm3 de | continua
SIRI. sangre al
momento de
presentar  SIRI
segun datos del
expediente.
Carga viral Numero de copias | Cuantificacion del | Cuantita | Razon Copias/mL
de VIH en una|nuamero de copias | tiva
unidad de sangre al | del  VIH por | continua
momento del | mililitro de suero
diagnaostico de SIRI. | sanguineo al
momento de
presentar  SIRI
segun datos del
expediente.
Tiempo Tiempo transcurrido | Tiempo Cuantita | Razén Semanas
desde el | en semanas desde | transcurrido  en | tiva
inicio de TAR | el inicio de TAR y la | semanas desde | continua
hasta el SIRI | presentacion del | el inicio de TAR
SIRI. hasta la

presentacion del
SIRIl de acuerdo
con datos
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obtenidos del

expediente.

Tipo de | Farmacos que el | Tipo de farmaco | Cualitati | Categorica | 1. INI
antirretroviral | paciente estaba | principal que el |va 2. ITINN
usado consumiendo como | paciente estaba | nominal 3. 1P
parte de la terapia | consumiendo 4. Otros
antirretroviral como parte de la
combinada al | terapia
presentar el SIRI. combinada
antirretroviral  al
presentar el SIRI
de acuerdo con
datos del
expediente.
Diagnostico Haber recibido el | Datos en | Cualitati | Dicotémica | Si/No
de infeccién | diagnéstico de una | expediente que | va
oportunista infeccion oportunista | indiquen nominal
previo al | previo al inicio de la | diagnostico  de
inicio de TAR | TAR. una infeccion
oportunista previo
al inicio de la
TAR.
Manifestacion | Nombre de la | Entidad de | Cualitati | Nominal Nombre de la
clinica infeccion oportunista | manifestacion de | va entidad de
o0 neoplasia con la| SIRI de acuerdo | nominal presentacion,
que se asocid la | con el expediente por ejemplo,
presentacion de | clinico. tuberculosis,
SIRI. sarcoma  de
Kaposi, etc.
Suspension Estatus sobre si se | Indicacion en | Cualitati | Dicotémica | Si/No
de TAR suspendioé o no TAR | expediente si la|va
por razon atribuible | TAR fue | nominal
a presencia de SIRI | suspendida o no,
debido a
presencia de
SIRI.
Tratamiento | Haber recibido o no | Indicacion médica | Cualitati | Dicotomica | Si/No
con esteroide | esteroide sistémico | de esteroide | va
sistémico durante su estancia | sistémico por | nominal
como parte del | presencia de
manejo del SIRI. SIRI, de acuerdo
con expediente.
Duracion de | Tiempo en dias | Periodo Cuantita | Razon Dias
estancia medido desde el | transcurrido en | tiva
ingreso hospitalario | dias desde el | continua

intrahospitala
ria

hasta el egreso

ingreso hasta el
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egreso
hospitalario
segun
expediente.
Desenlace Estatus de vivo o | Condicion de | Cualitati | Dicotdbmica | Vivo/muerto
clinico al | muerto al momento | haber sido | va
egreso del egreso del | egresado del | nominal
servicio de Medicina | servicio vivo o por
Interna. defuncion, segun
datos del
expediente.
Muerte En caso de | En caso de | Cualitati | Dicotomica | Si/No
atribuible  al | pacientes gue | egreso por | va
SIRI fallecieron durante | defuncién, nominal
su hospitalizacion, | determinacién por
categorizacion de la | datos del
causa de muerte | expediente siesta
como relacionada o | fue o no atribuible
no con el SIRI. al SIRI.

TAMARNO DE LA MUESTRA

Muestreo no probabilistico de casos consecutivos. Se incluyeron los expedientes
clinicos de todos los pacientes con infeccién por VIH con diagndstico de sindrome
inflamatorio de reconstitucién inmune de acuerdo con el criterio clinico del equipo
médico a cargo, atendidos en el servicio de Medicina Interna del Hospital de
Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI del 1 de enero de 2017 al 31 de

junio de 2023.

ANALISIS ESTADISTICO

Se analizaron variables cualitativas con frecuencias y variables cuantitativas con
medidas de tendencia central de acuerdo con la distribucion de los datos. Para
establecer normalidad se realizé la prueba de Kolmogorov Smirnov. El andlisis

bivariado se realizd para variables cuantitativas de acuerdo con su distribucién con t
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Student o U de Mann Whitney y variables cualitativas Chi cuadrada o McNemar.
Se consider6 estadisticamente significativa una p< 0.05. Para el analisis de la
informacion se empled el paquete Excel version 2019 (Microsoft, Redmon, WA, USA)

y el paquete IBM SPSS 3 (IBM Corp, Armonk, NY, USA).

ASPECTOS ETICOS

Esta tesis se apega a los lineamientos establecidos en la Declaracion mundial
de Helsinki 2013 y en la Ley General de Salud en materia de investigacion en
seres humanos. Se apega a las normas establecidas en el Instructivo de Investigacion
Médica del I.M.S.S, contenidas en el Manual de Organizaciéon de la Direccion de
Prestaciones Médicas y Coordinacion de Investigacion Médica de 1996.

e Riesgo de la investigacion: de acuerdo al reglamento de la Ley General de
Salud en materia de investigacion en el titulo Il, capitulo primario, articulo 17,
este estudio se considera sin riesgo.

e Posibles beneficios: no hay beneficio directo para el paciente, el beneficio es
de tipo cientifico pues permitirA ampliar el conocimiento sobre la forma de
presentacion del SIRI en nuestro medio para en el futuro identificar a los
pacientes en mayor riesgo de presentarlo y diagnosticarlo de forma oportuna.

e Balance riesgo/beneficio: No hay riesgo para el paciente ya que los datos se
obtuvieron del expediente clinico.

e Valor cientifico y social del estudio: El valor cientifico de este estudio radica en
gue se carece de datos sobre las caracteristicas del SIRI en nuestro medio por
lo que su ejecucion permitira mejorar el entendimiento médico y cientifico de

esta entidad. Su valor social radica en que a través de la generacion de nuevo
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conocimiento sobre el SIRI podremos identificar, diagnosticar y en general
mejorar la atencion de las personas que viven con VIH y presentan este
sindrome.

Limitacion de la vulnerabilidad de la poblacién estudiada: A pesar de que este
trabajo tiene como objeto de estudio a una poblacion vulnerable, la fuente de
los datos utilizados son expedientes clinicos por lo que los sujetos estudiados
no fueron objeto de coaccidn, control fisico, influencia indebida ni manipulacion.
Ademas, dada la sensibilidad de los datos obtenidos se garantiza la
confidencialidad de los mismos como se describe en el siguiente punto y
solamente los investigadores asociados al protocolo tienen acceso a los
registros médicos y la informacién obtenida de estos.

Confidencialidad: Este estudio garantiza la confidencialidad de la informacién.
Todos los datos recolectados son de uso exclusivo del investigador
principal. Cada caso fue registrado con un codigo que solo sera identificado por
el investigador, en ningun caso se revelara la identidad del paciente y los
resultados de este estudio se expondran en foros cientificos y no serviran para
otros fines. Las investigadoras principales y el alumno tutorado han firmado
cartas compromiso de confidencialidad en las cuales se afirma el compromiso
de salvaguardar los datos personales de cada paciente a fin de que no puedan
ser identificados de forma individual y no compartir la informacion con ninguna
persona externa no asociada con el protocolo (ver cartas de confidencialidad
en Anexos 2 y 3). Al concluir el estudio los datos seran resguardados por 2

meses Yy posteriormente eliminados de cualquier registro fisico o electrénico.
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Obtencién del consentimiento informado: Por ser un estudio donde los datos
se obtuvieron de forma retrospectiva por medio de expedientes clinicos este
estudio no amerita obtencion de consentimiento informado por lo que se solicitd

excepcion de consentimiento informado (ver Anexo 4).
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RESULTADOS
Caracteristicas generales

Realizamos el andlisis estadistico de los datos obtenidos de 55 pacientes que viven
con VIH y presentaron SIRI (Tabla 1). Se encontré un claro predominio del género
masculino con 49 (89.09%) hombres. La mediana de edad fue de 36 (29-44) afios. Al
momento del diagnéstico de VIH se catalogaron en fase de SIDA a 30 (54.54%)
pacientes mientras que 17 (30.9%) se encontraban asintomaticos. El 65.45% de los
pacientes habian recibido el diagnéstico de alguna infeccién oportunista previo al inicio
de la terapia antirretroviral (TAR). El tipo de farmaco activo mas comunmente utilizado
en nuestra poblacién fueron los inhibidores de la integrasa (92.72%). La mayor parte
de los casos de SIRI identificados fueron de tipo desenmascarado (n=45, 81.81%) con
una mediana de 6 (RIC 4-12) semanas transcurridas entre el inicio de la TAR y la
presentacion de SIRI. La mediana del conteo de linfocitos CD4+ al momento del
diagnéstico de SIRI fue de 44 (RIC 16-84) células/mm?3. La mediana de carga viral de
VIH fue de 77,827 (RIC 5,446-33,0000) copias/mL. En cuanto a la terapéutica del SIRI,
en el 40% de los casos se suspendieron los farmacos antirretrovirales y en 65.45% se

administraron glucocorticoides sistémicos para el manejo de esta entidad.

Comparacién entre pacientes que presentaron SIRI paraddjico y SIRI

desenmascarado

Comparamos las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes que
presentaron SIRI paraddjico y SIRI desenmascarado (Tabla 1). No encontramos

diferencias significativas en las medianas de edad entre los dos grupos (p=0.542). La
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mayoria de los pacientes que presentaron ambos tipos de SIRI se encontraban en

fase de SIDA al diagnéstico de VIH, 70% en el subgrupo que presentd SIRI paraddjico

y 51.1% del grupo con SIRI desenmascarado. No encontramos diferencias

estadisticamente significativas al comparar las medianas del conteo de linfocitos

CD4+ de los pacientes con ambos tipos de SIRI [61 (RIC 33.7-238.5) y 44 (RIC 15-

83) células/mm?3, p=0.253]. No hubo direrencias en la determinacién de carga viral de

VIH en ambos grupos (p=0. 0.654).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de la poblacion estudiada con SIRI y comparacion de estas de acuerdo

con el subtipo de SIRI presentado.

Subtipo de SIRI
Total SIRI paradéjico | SIRI desenmascarado
(N=55) (n=10) (n=45) p*

Sexo

Hombre 49 (89.09%) 8 (80%) 41 (91.11%) 0.297

Mujer 6 (10.9%) 2 (20%) 4 (8.88%)
Edad (afios) 36 (29-44) 33.5 (29.2-40.2) 37 (29-44.5) 0.542
Dias de estancia intrahospitalaria 18 (11-25) 17 (12.7-34.2) 18 (10-25) 0.453
Categoria clinica al diagnodstico de
VIH

Asintomatico 17 (30.9%) 1 (10%) 16 (35.55%)

Sintomatico 8 (14.54%) 2 (20%) 6 (13.33%) 0.273

SIDA 30 (54.54%) 7 (70%) 23 (51.11%)
Diagnostico de infeccion oportunista 36 (65.45%) 9 (90%) 27 (60%)
previo al inicio de TAR 0.138
Subtipo de SIRI

Paradgjico 10 (18.18%) NA NA NA

Desenmascarado 45 (81.81%) NA NA NA
Tipo de TAR utilizado

Inhibidor de la integrasa 51 (92.72%) 10 (100%) 41 (91.11%) >0.999

ITINN 4 (7.27%) 0 (0%) 4 (8.88%)
Conteo de CD4+ al diagndstico de 44 (16-84) 61 (33.7-238.5) 44 (15-83) 0.253
SIRI (células/mm3)
Carga viral de VIH al diagnéstico de 77827 (5446- 32925 (1958- 92088 (6688- 0.654
SIRI (copias/mL) 330000) 713152) 327277)
Semanas entre inicio de TAR vy 6 (4-12) 6 (4-9) 6 (4.5-12) 0.414
presentacion del SIRI
Suspension de TAR 22 (40%) 6 (60%) 16 (35.55%) 0.174
Administracion de esteroide 36 (65.45%) 8 (80%) 28 (62.22%) 0.465
sistémico
Egreso por defuncién 8 (14.54%) 2 (20%) 6 (13.33%) 0.627
Defuncién atribuible a SIRI 8 (14.54%) 2 (20%) 6 (13.33%) 0.627

Los resultados se muestran en valores absolutos, medianas con rango intercuartilico y porcentajes (%). Comparacion de
medianas con la prueba U de Mann-Whitney, proporciones con prueba exacta de Fisher. SIRI: Sindrome inflamatorio de
reconstitucion inmune. TAR: Terapia antirretroviral. ITINN: Inhibidor de la transcriptasa inversa no nucleésido. NA: no aplica. *p
estadisticamente significativa <0.05.
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Espectro clinico del SIRI

Evaluamos las frecuencias de las entidades asociadas a SIRI en la muestra estudiada
(Tabla 2). Destaca Mycobacterium tuberculosis como el microorganismo mas
frecuente asociado a SIRI en nuestra poblacion con un total de 15 casos identificados
gue incluyeron presentaciones con afectacion meningea, ganglionar, miliar y
diseminada. La entidad aislada que se presenté con mayor frecuencia asociada a SIRI
fue la retinitis por citomegalovirus (n=8, 14.54%). También destaca la presencia de
neoplasias asociadas a SIRI, con dos casos de neoplasias de origen linfatico
registradas y tres de origen vascular. En un subanalisis de las frecuencias de
presentaciones clinicas de SIRI de acuerdo con el sistema organico afectado se
encontré que el 29.09% de los casos involucraron al sistema nervioso central, seguido
en frecuencia de afectacidén ocular e involucro multiorganico con una frecuencia de

18.18% cada uno (Figura 1).
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Tabla 2. Entidades asociadas a SIRI en 55 pacientes que viven con VIH atendidos en un

hospital de tercer nivel en México.

Total
(N=55)
Mycobacterium tuberculosis 15 (27.27%)
Meningea 5 (9.09%)
Ganglionar 5 (9.09%)
Miliar 1(1.81%)
Diseminada 4 (7.27%)
Citomegalovirus 12 (21.81%)
Retinitis 8 (14.54%)
Neumonitis 1(1.81%)
Esofagitis 1(1.81%)
Enteritis 1(1.81%)
Colitis 1(1.81%)
Histoplasmosis diseminada 5 (9.09%)
Neoplasias 5 (9.09%)
Linfoma de Hodgkin 1(1.81%)
Linfoma primario de sistema nervioso central 1(1.81%)
Sarcoma de Kaposi 3 (5.45%)
Leucoencefalopatia multifocal progresiva 4 (7.27%)
Neumocistosis pulmonar 4 (7.27%)
Toxoplasmosis cerebral 4 (7.27%)
Criptococosis meningea 2 (3.63%)
Cisticercosis ocular 1(1.81%)
Herpes zoster 1(1.81%)
Mycobacterium avium complex 1(1.81%)
Sifilis ocular 1(1.81%)

Afectacion organica asociada a SIRI

20+

154

Figura 1. Distribuciéon de las manifestaciones clinicas de SIRI de acuerdo con el sistema
organico afectado. SNC: Sistema nervioso central.



Mortalidad asociada a SIRI

Identificamos 8 muertes durante el andlisis estadistico. El 100% de estas defunciones
fueron atribuidas a complicaciones del SIRI. No se encontré diferencias
estadisticamente significativas en la proporcion de muertes entre los subtipos de SIRI
(p=0.627). Con estos datos calculamos una tasa de letalidad por SIRI de 14.54%. La
mediana de tiempo desde la admisién de los pacientes hasta su defuncién fue de 11.5
(RIC 9-29.25) dias. Comparamos las caracteristicas de los pacientes que fallecieron
y los sobrevivientes (Tabla 3). No hubo diferencias estadisticamente significativas en
la mortalidad por género, edad, infeccion oportunista previa, y perfil inmunolégico.
Hubo diferencia en la proporcién de pacientes que recibieron esteroides en el grupo
gue fallecio (100 vs 59.5% p=0.04). Las entidades clinicas asociadas a SIRI que se
encontraron con mas frecuencia en las personas fallecidas fueron neumocistosis
pulmonar y toxoplasmosis cerebral. No se registraron muertes entre pacientes con

SIRI asociado a Mycobacterium tuberculosis.
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Tabla 3. Comparacion de las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los

fallecieron por causas atribuibles al SIRI y los que fueron egresados vivos.

Estatus al egreso

pacientes que

Muertos Vivos
(n=8) (n=47) p
Sexo
Hombre 7 (87.5) 42 (89.3%) >0.999
Mujer 1(12.5%) 5(10.6%)
Edad (afios) 43 (37.5-48.5) 36 (29-43) 0.067
Dias de estancia intrahospitalaria 11.5 (9-29.25) 18 (12-25) 0.319
Categoria clinica al diagnoéstico de
VIH
Asintomatico 2 (25%) 15 (31.9%)
Sintomatico 0 8 (17.02%) 0.584
SIDA 6 (75%) 24 (51.06%)
Diagnostico de infeccion oportunista 6 (75%) 30 (63.82%)
previo al inicio de TAR 0.7
Subtipo de SIRI
Paradgjico 2 (25%) 8 (17.02%) 0.627
Desenmascarado 6 (75%) 39 (82.97%)
Tipo de TAR utilizado
Inhibidor de la integrasa 7 (87.5%) 44 (93.6%) 0477
ITINN 1(12.5%) 3 (6.38%)
Conteo de CD4+ al diagndstico de 46.5 (12-63.5) 44 (17-128) 0.455
SIRI (células/mm?)
Carga viral de VIH al diagnéstico de 163551 (15463- 77827 (2610- 0.366
SIRI (copias/mL) 1542717) 324554)
Semanas entre inicio de TAR vy 7 (4.5-11.5) 6 (4-12) 0.955
presentacion del SIRI
Suspension de TAR 2 (25%) 20 (42.55%) 0.454
Administracién de esteroide 8 (100%) 28 (59.57%) 0.04*
sistémico

Los resultados se muestran en valores absolutos, medianas con rango intercuartilico y porcentajes (%).
Comparacién de medianas con la prueba U de Mann-Whitney, proporciones con prueba exacta
de Fisher. *p estadisticamente significativa <0.05.
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DISCUSION

En este trabajo realizamos una caracterizacion de la poblacion que vive con VIH que

cursa con SIRI y es atendida en nuestro servicio.

Al igual que la cohorte mexicana de 2011 publicada por Hoyo-Ulloa y cols., donde el
90% de los pacientes que presentaron SIRI fueron hombres3°, en nuestra poblacién
se evidencio predominio del género masculino. Esto podria ser reflejo simplemente
del comportamiento epidemiolégico de la infeccion por VIH en nuestro pais, ya que,
de acuerdo con el informe nacional de VIH mas reciente publicado en el tercer
trimestre de 2023, el 81.91% de los casos notificados de VIH a nivel nacional se dan
en hombres®2. Aunque existe evidencia de que las mujeres tienen una mejor
recuperacion del conteo de CD4+ al inicio de la TAR, no se ha demostrado que esto
tenga implicaciones en las complicaciones asociadas a la recuperacion inmune como
el SIRly en general se considera que esta entidad no tiene predileccién por un género
en particular®. Lo cierto es que dada la heterogeneidad de la definiciéon de SIRI y la
subrepresentacion histérica de las mujeres en ensayos clinicos que evallan farmacos
antirretrovirales es dificil discernir con precision si existen diferencias en la incidencia

de SIRI de acuerdo con el género.

La mediana de edad registrada entre los pacientes de nuestro estudio [36 (RIC 29-44)
afos] es similar a la de poblaciones de otras series que han evaluado a pacientes con
SIRI. En el estudio de Hoyo-Ulloa y cols., la mediana de la edad fue de 34 (RIC 28-
41) afios®. Esto coincide con los datos epidemiolégicos nacionales donde el 39% de
todos los casos de VIH se encuentran concentrados en el grupo poblacional de 25 a

34 afios®2.
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El conteo de linfocitos CD4+ entre nuestros pacientes es similar al registrado en otros
estudios. En una cohorte nacional de pacientes con SIRI® se reportdé una mediana de
48 (RIC 20-11) células/mm?frente a las 44 (RIC 16-84) células/mm? en nuestro trabajo.
Existe evidencia de que el grado de inmunosupresion al momento de diagnostico de
VIH se relaciona con el desarrollo de SIRI. En una serie robusta el conteo de CD4+
<50 células/mm? al inicio de la TAR se asoci6 a una incidencia de 25% de SIRI*. La
inmunosupresion avanzada se relaciona con la presencia de infecciones oportunistas
ocultas e incluso neoplasias que pueden generar un sindrome hiperinflamatorio al
iniciarse la recuperacion inmunitaria'®3°, De igual modo al comparar la carga viral de
VIH de nuestros pacientes con la de otros trabajos publicados®® encontramos cifras
elevadas similares lo cual puede ser reflejo del estado avanzado de la enfermedad al
diagnostico y al igual que el conteo de CD4 constituye un marcador de la

vulnerabilidad del individuo para presentar entidades oportunistas subclinicas.

De forma consistente en la literatura se ha evidenciado que el diagnostico de
infecciones oportunistas previo al inicio de TAR se relaciona con el riesgo de
desarrollar SIRI3°. En nuestro estudio no encontramos asociaciéon entre estas
variables; aunque probablemente esto tiene relacién con aspectos metodoldgicos
como nuestro tamafo de muestra no podemos descartar que muchas infecciones
oportunistas entre nuestros pacientes se encuentran subdiagnosticadas lo que puede
evidenciar areas de oportunidad en el proceso de tamizaje de los pacientes con
diagndstico reciente de VIH. Lo cierto es que tener una infeccion oportunista previa al

inicio de TAR aumenta el riesgo de manifestarse en forma de SIRI desenmascarado
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al inicio de TAR o bien de forma paraddjica al empeorar su curso clinico con la

recuperacion inmune inducida por los antirretrovirales?®.

En nuestro estudio la mayoria de los pacientes que presentaron SIRI utilizaban
inhibidores de la integrasa. Esto se lo atribuimos a que estos farmacos constituyen en
la actualidad la primera linea de tratamiento para al VIH34. Cuando se publicaron la
mayoria de las cohortes de SIRI aln no se encontraba en circulacién este grupo
farmacolégico. Estos farmacos se asocian con una recuperacion rapida del conteo de
CD4+ al tiempo que controlan de forma eficiente la carga viral de VIH34, Esta misma
eficacia en cuanto a la recuperaciéon inmunitaria explica por qué en algunos estudios
el uso de inhibidores de la integrasa ha demostrado aumentar el riesgo de presentar
SIRI [OR 4.04 (IC 95% 1.99-8.19)], particularmente en pacientes con enfermedad
avanzada, esto sin impactar en el riesgo de hospitalizacion ni aumentar la
mortalidads®. A pesar de este riesgo descrito, se ha ponderado ampliamente el riesgo-
beneficio de utilizar estos farmacos y dados sus beneficios siguen siendo una de las

mejores opciones terapéuticas frente al VIH.

Un estudio mexicano en poblacion no derechohabiente reporta una mediana del
tiempo de latencia entre el inicio de la TAR y la presentacion de SIRI de 69 (RIC 20-
193) dias3®, mientras que en otro trabajo realizado en una clinica especializada en
VIH en la Ciudad de México este tiempo fue de 87.5 dias®!. En nuestro estudio este
tiempo de presentacion fue relativamente inferior con 6 (RIC 4-12) semanas. La
literatura sefiala amplia variabilidad en el periodo de latencia del SIRI, y aunque la
mayoria de los casos se presentan en las primeras 12 semanas la realidad es que el

SIRI puede diagnosticarse dentro de los 2 primeros afios de iniciado la TAR. Una
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posible explicacion del menor periodo de latencia en nuestro estudio es el hecho de
gue nuestros pacientes al contar con seguridad social tienen mayor disponibilidad de
atencion médica y diagndstico oportuno del SIRI respecto a otras poblaciones lo que

podria acortar el tiempo de identificacion de esta entidad.

Destaca en nuestros resultados una alta tasa de suspension de TAR en el contexto
de SIRI (40%). La literatura sefiala que los antirretrovirales no deben ser interrumpidos
en SIRI al menos que haya sospecha de toxicidad farmacol6gica o compromiso grave
del sistema nervioso central’’. Suspenderlos fuera de estos escenarios expone al
paciente a adquirir otras infecciones oportunistas y a desarrollar resistencia a los

farmacos.

La frecuencia del tipo de entidades asociadas a SIRI en nuestra poblacién presenta
caracteristicas singulares. Las mas frecuentes en nuestro medio fueron la infeccion
por Mycobacterium tuberculosis y citomegalovirus, cada uno de estos agentes con
diversas presentaciones clinicas. En otro estudio en un hospital de tercer nivel de
atencion médica en nuestro pais, los agentes mas frecuentes asociados a SIRI fueron
Varicella zoster, Mycobacterium tuberculosis y Mycobacterium avium complex®. La
sobrerrepresentacion de SIRI asociado a citomegalovirus en nuestra cohorte podria
explicarse por el hecho de que, en nuestro centro, como parte del protocolo del
paciente con diagndstico reciente de VIH realizamos de forma rutinaria evaluaciones
oftalmoldgicas, lo que aumenta la probabilidad de diagnosticar infecciones por este
virus que de otro modo pasarian desapercibidas. En el subanalisis de la afectacion
organica asociada a SIRI, destaca la alta frecuencia de involucro a sistema nervioso

central y ocular. En ese sentido consideramos prudente poner especial énfasis en las
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manifestaciones neuroldgicas y oculares al realizar el tamizaje de infecciones

oportunistas y al enfrentarse al paciente con sospechad de SIRI.

La mortalidad entre nuestros pacientes es casi el doble de la registrada en otros
trabajos. En la serie de Hoyo-Ulloa y cols.3°, se registré una mortalidad de 7.5% entre
pacientes con SIRI frente a 14.54% en nuestro estudio. Una posibilidad es que estas
diferencias se expliquen porque nuestra poblacién tiene mas comorbilidades, sin
embargo, esto debera explorarse en estudios futuros. Otro factor que podria estar
relacionado con este exceso de mortalidad es la edad, ya que en nuestro analisis
encontramos una tendencia hacia mayor edad entre los pacientes fallecidos con una
mediana de 43 (RIC 37.5-48.5) vs. 36 (RIC 29-43) afios (p=0.067). Esto resulta
relevante ya que existe evidencia de un proceso de inmunosenescencia acelerado
entre las personas infectadas por VIH que se ha relacionado con estrés oxidativo y
respuestas defectuosas ante ciertos estimulos inflamatorios®6. Esto podria traducirse
en una mayor vulnerabilidad y riesgo de muerte ante las manifestaciones de las

infecciones oportunistas desenmascaradas o exacerbadas por el SIRI.

Nuestro analisis arrojé una mayor proporcién de uso de glucocorticoides sistémicos
en el grupo de pacientes que fallecieron sin embargo no tenemos forma de explicar
este hallazgo toda vez que existe amplia evidencia en la literatura del beneficio del
uso de estos farmacos para contrarrestar la respuesta inflamatoria exagerada en el

contexto de SIRI,

Algunas limitaciones del estudio son el tamafio de muestra reducido lo cual limita el
poder estadistico de nuestro analisis. Ademéas, dada la dependencia en datos

contenidos en expedientes clinicos nos encontramos ante el riesgo de perder
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informacion clinica valiosa que pudo haber sido omitida en los registros clinicos.
Debido a la variabilidad en la presentacion clinica del SIRI es posible que se hayan
omitido casos de nuestro analisis. Destaca ademas que no realizamos comparacion
de los pacientes con SIRI con pacientes con VIH sin esta entidad por lo que
convendria en estudios futuros realizar andlisis de prevalencia, incidencia y contrastar
las caracteristicas entre estos dos grupos de pacientes para identificar los factores
gue aumentan el riesgo de presentar SIRI. En el mismo sentido, contrastar los
parametros inmunoldgicos basales al diagnéstico de VIH con los presentados al
presentar SIRI brindaria informacion valiosa sobre el grado de reconstitucion inmune

de estos pacientes.

CONCLUSIONES

En nuestra poblacién los microorganismos mas frecuentemente asociados a SIRI
fueron Mycobacterium tuberculosis y citomegalovirus. El 65.45% tenia infecciones
oportunistas previas, con 6 semanas de latencia entre el inicio de TAR y el SIRI. La
letalidad fue de 14.54%, mayor a la reportado en estudios previos en México. Es
necesario realizar vigilancia estrecha de las manifestaciones potenciales de esta
entidad durante las primeras semanas de iniciado la TAR, en especial en hombres de
mayor edad por asociarse a exceso de mortalidad por SIRI. Se debe poner especial

atencion ante manifestaciones neuroldgicas y oftalmologicas.
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ANEXOS

ANEXO 1
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Nombre:
NSS:
Edad:

Sexo: Hombre () Mujer ()
Fecha de ingreso hospitalario:
Fecha de egreso del servicio de Medicina Interna
Dias de estancia hospitalaria: :

Egreso por defuncion: Si( ) No( )

Defuncién relacionada con SIRI: Si( ) No ( )

Categoria clinica al momento de diagnostico de VIH:
Asintomatico () Sintomatico ( ) SIDA ( )

Diagndstico de infeccidon oportunista previo al inicio de TAR: Si( )No ( )

Subtipo de SIRI:
Paraddjico ( ) Desenmascarado ( )

Conteo de CD4+ al momento de diagnostico de SIRI:

células/mm?3,

Carga viral de VIH al momento de diagnostico de SIRI:

copias/mL.

Manifestacion clinica de SIRI:

Tiempo transcurrido desde inicio de TAR hasta presentar SIRI
semanas.
Farmaco de base utilizado como parte de TAR:

Inhibidor de la integrasa () Inhibidor de la transcriptasa inversa no nucleésido ( )
Inhibidor de la proteasa () Otros ( )

¢Se suspendié TAR como consecuenciade SIRI? Si( )No( )
Administracién de esteroide como manejo para SIRI: Si( )No( )
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ANEXO 2

CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI '
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DR. BERNARDO SEPULVEDA

COMITE DE ETICA E INVESTIGACION

CARTA DE CONFIDENCIALIDAD PARA INVESTIGADORES/AS, y/o CO-
INVESTIGADORES/AS

Ciudad de México, a 13 de noviembre de 2023

Yo Alejandra Albarran Sanchez investigador/a del servicio de MEDICINA
INTERNA DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “DR. BERNARDO
SEPULVEDA”, CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI, INSTITUTO
MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL, hago constar, en relacion con el protocolo
titulado: CARACTERIZACION DEL SiNDROME INFLAMATORIO DE
RECONSTITUCION INMUNE EN PACIENTES QUE VIVEN CON VIH ATENDIDOS
EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL EN MEXICO, que me comprometo a
resguardar, mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de los documentos,
expedientes, reportes, estudios, actas, resoluciones, oficios, correspondencia,
acuerdos, contratos, convenios, archivos fisicos y/o electrénicos de informacién
recabada, estadisticas o bien, cualquier otro registro o informacion relacionada con
el estudio mencionado a mi cargo, o en el cual participo como co-investigador/a, asi
como a no difundir, distribuir o comercializar con los datos personales contenidos
en los sistemas de informacion, desarrollados en la ejecucién del mismo.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera
acorde a las sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de
conformidad con lo dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la
Informacién Publica Gubernamental, la Ley Federal de Proteccion de Datos
Personales en Posesion de los Particulares y el Cédigo Penal del Distrito Federal,
y sus correlativas en las entidades federativas, a la Ley Federal de Proteccion de
Datos Personales en Posesion de los Particulares, y demas disposiciones
aplicables en la materia.

Atentamente

Alejandra Atbarran Sanchez Noyola Garcia
Investigadora Responsable Investj raC/oa-responsable

()

EdwinJ&ffry Palma Diaz
Alumno Tutorado




ANEXO 3

CARTA COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD DESEMPENANDO
FUNCIONES COMO:
Revisor(a) de Expedientes Clinicos

Ciudad de México, a 13 de noviembre de 2023

Yo, Edwin Jeffry Palma Diaz, en mi caracter de REVISOR(A) DE EXPEDIENTES
CLINICOS, entiendo y asumo que, de acuerdo al Art 16, del Reglamento de la Ley
General de Salud en materia de investigacion para la Salud, es mi obligacién
respetar la privacidad del individuo y mantener la confidencialidad de la informacién
que se deriva de mi participacion en el estudio: CARACTERIZACION DEL
SINDROME INFLAMATORIO DE RECONSTITUCION INMUNE EN PACIENTES
QUE VIVEN CON VIH ATENDIDOS EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL EN
MEXICO y cuyo investigador responsable es Alejandra Albarran Sanchez.

Asimismo, entiendo que este documento se deriva del cumplimiento del Art. 14 (1)
de la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los
Particulares a la que esta obligado todo(a) investigador(a).

Por lo anterior, me comprometo a no comentar ni compartir informacién obtenida a
través del estudio mencionado, con personas ajenas a la investigacion, ya sea
dentro o fuera del sitio de trabajo, con pleno conocimiento de que la violacién a los
articulos antes mencionados es una causal de despido de mis funciones.

Alejandra-Atbarran Sanchez

Investigadora Responsable

eX

Edwirt Jefffry Palma Diaz

Alumno Tutorado

1 “El responsable velara por el cumplimiento de los principios de proteccién de datos personales establecidos
por esta Ley, debiendo adoptar las medidas necesarias para su aplicacién. Lo anterior aplicara aun y cuando
estos datos fueran tratados por un tercero a solicitud del responsable. El responsable debera tomar las medidas
necesarias y suficientes para garantizar que el aviso de privacidad dado a conocer al titular, sea respetado en
todo momento por él o por terceros con los que guarde alguna relacion juridica”
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ANEXO 4

GOBIERNO DE | &q
O \D)

MEXICO

Fecha: 20 de octubre de 2023

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacién
en salud, solicito al Comité de Etica en Investigacién de UMAE Hospital de Especialidades
“Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del Centro Médico Nacional Siglo XXI que apruebe la
excepcion de la carta de consentimiento informado debido a que el protocolo de
investigacion =~ CARACTERIZACION DEL SINDROME  INFLAMATORIO DE
RECONSTITUCION INMUNE EN PACIENTES QUE VIVEN CON VIH ATENDIDOS EN UN
HOSPITAL DE TERCER NIVEL EN MEXICO, es una propuesta de investigacion sin riesgo
que implica la recoleccion de los siguientes datos ya contenidos en los expedientes
clinicos:

a) Edad, sexo, categoria clinica de VIH al diagndstico, subtipo de SIRI, conteo de CD4+,
carga viral, tiempo desde el inicio de TAR hasta presentar SIRI, tipo de TAR usado,
diagnostico de infeccion oportunista previo al inicio de TAR, manifestacion clinica,
suspension de TAR, tratamiento con esteroide sistémico, duracién de estancia
intrahospitalaria, desenlace clinico al egreso, muerte atribuible al SIRI.

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me comprometo
a recopilar solo la informacion que sea necesaria para la investigacion y esté contenida en
el expediente clinico y/o base de datos disponible, asi como codificarla para imposibilitar
la identificacion del paciente, resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no
hacer mal uso o compartirla con personas ajenas a este protocolo.

La informacién recabada serd utilizada exclusivamente para la realizacion del protocolo
CARACTERIZACION DEL SINDROME INFLAMATORIO DE RECONSTITUCION INMUNE EN
PACIENTES QUE VIVEN CON VIH ATENDIDOS EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL EN
MEXICO cuyo propdsito es la elaboracion de una tesis para obtencion del grado de
especialista en Medicina Interna.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procgqeré acorde a
las sanciones que procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales
en materia de investigacién gn salud vigentes y aplicables.

Atentamente
Nombre: Alejandra Albarran ez
Categoria contractual: Médico no familiar
Investigador(a) Responsable

O (UG G [l \ "w_ o \\(\ jv‘;?
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ANEXO 5

[ %
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

Carta de no inconveniencia |

.
UMAE Hospital de Especialidades

Bernardo Sepulveda Gutiérrez
Centro Médico Nacional Siglo XXI

Fecha: 20 de octubre del 2023

Comité Local de Investigacion en Salud

Comité de Etica en Investigacion
Presente

En mi caracter de directora general de la UMAE Hospital de Especialidades “Dr
Bernardo Sepulveda Gutiérrez" del Centro Médico Nacional Siglo XX| declaro que no

tengo inconveniente en que se lleve a cabo en esta Unidad el protocolo de
investigacion con titulo “Caracterizacion del sindrome inflamatorio de |
reconstituciéon inmune en pacientes que viven con VIH atendidos en un hospital de |
tercer nivel en México”, como Investigador (a) Responsable Dra. Alejandra Albarran ‘
Sanchez, como alumno tutorado el médico residente Edwin Jeffry Palma Diaz \
matricula 97385441 siendo un estudio (retrospectivo, descriptivo, transversal), en el |
servicio de Medicina Interna en caso de gue sea aprobado por ambos Comités de |

Evaluacidon. El estudio no requiere recursos financieros ya que se trata de revisién de
expedientes.

Sin otro particular, reciba con el presente un saludo cordial.

Dra. Natividad Neri Mujioz

Djrectora Genera a UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda
Gytiérrez" del Cerftro Médico Nacional Siglo XXl

orge More!

'-“g Division de
T™MSS

mMatncula '9937

Vo Bo. gacion
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