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Resumen:

El sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune (SIRI) es un desorden
inmunoldgico en pacientes que inician TARGA y se define como una respuesta
inmune exagerada a un antigeno latente durante la recuperacion del sistema
inmune, describe un grupo de sindromes clinicos que ha sido comunmente
observado en infecciones micobacterianas (TBC y M.A.l. diseminado)
Toxoplasmosis cerebral, Criptococosis y otras infecciones oportunistas. Ocurre

generalmente en los primeros tres meses tras el inicio del tratamiento.
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Abstract:

The inflammatory syndrome Immune reconstitution (IRIS) is an immune disorder in
patients starting HAART and is defined as an exaggerated immune response to an
dormant antigen for the recovery of the immune system , describes a group of
clinical syndromes that have been commonly observed in mycobacterial infections
(TB and MAI spread) cerebral Toxoplasmosis , Cryptococci’'s and other
opportunistic infections . It usually occurs in the first three months after initiation of

treatment.

Key Word: I.R.I.S. (Inmunodeficiency Reconstitution Inflamatory Syndrome),

HAART (Antirretroviral Therapy)

Antecedentes:

La vacuna BCG es una suspension de bacilos vivos (Calmette-Guérin) que
corresponde a una cepa de Mycobacterium bovis atenuada, Se utiliza para
prevenir formas graves de la enfermedad (tuberculosis meningea o diseminada)
en poblacion infantil. Honduras es un pais con alta tasa de endemicidad por
Tuberculosis por lo cual segun las recomendaciones de nuestro Programa
Ampliado de Inmunizaciones se administra la vacuna BCG a todos los recién
nacidos. Debido a que la inmunidad sérica no juega ningun papel importante en la
prevencion de la tuberculosis, no existen marcadores seroldgicos de inmunidad
contra la enfermedad. Es dificil estimar la respuesta a la vacunacién con BCGy la

duracién de la inmunidad. Los estudios sobre eficacia de la vacuna se
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fundamentan en determinar proteccion, es decir, la proporcion de casos de
tuberculosis evitados; para establecer esta cifra es necesario estimar
correctamente el nimero de casos esperados, la intensidad de la exposicion, el
riesgo del huésped, etc. Clemens, Chuong y Feinstein, al revisar ocho
investigaciones realizadas con el mayor rigor metodolégico, concluyeron que la
proteccibn mas probable que produce la BCG estad entre 60% y 80% de los

vacunados.

En el caso de pacientes cuyo estado inmunolégico es desconocido o asintomatico,
la OMS recomienda que deba recibir la vacunacion con BCG independientemente
de su exposicion al VIH, especialmente si se considera la alta endemicidad de la
tuberculosis en poblaciones con una alta prevalencia de VIH. Recomendando
seguir de cerca a aquellos lactantes que nacieron de madres infectadas con VIH y
gue recibieron la vacuna BCG al momento de nacer a fin de brindar tratamiento
oportuno ante cualquier complicacion relacionada con la BCG. La OMS ha descrito
los efectos adversos asociados a la vacunacion con el Bacilo de Calmette Guerin y
entre ellos menciona 0 la Enfermedad generalizada por BCG o BCGitis
generalizada. Esta consecuencia reconocida pero poco comun ha sido observada
en individuos con inmunodeficiencia severa. Se piensa que el riesgo (mortal y no
mortal) esta entre 1,56 y 4,29 casos por millon de dosis. Esto se basa en datos
previos a la presencia de VIH. Sin embargo, la incidencia exacta esta en debate ya
gue pocos centros son capaces de diferenciar el BCG de Mycobacterium bovis de

otras formas de Mycobacterium en pacientes con enfermedad generalizada.
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El espectro de efectos adversos después de la vacunacion con BCG en un
paciente sin datos de inmunosupresion incluye ulceracidon persistente y alta del
sitio de vacunacion, linfadenitis regional con o sin supuracion y / o fistulizacién, y

la BCGitis.

Actualmente se han descrito el espectro de acontecimientos adversos BCG en el
ambito del VIH. La vacunacién con BCG aumenta significativamente el riesgo
para la enfermedad diseminada, formacion de absceso en el sitio de Vacunacion

y / 0 adenitis supurativa regional después del comienzo de TARGA.

El sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune (SIRI) es un desorden
inmunoldgico observado comunmente en pacientes que inician TARGA tanto en
adultos como en nifios y se define como una respuesta inmune exagerada a un
antigeno latente durante la recuperacion del sistema inmune que ocurre en los
primeros tres meses tras el inicio de la terapia antirretroviral; relacionandose con
manifestaciones inflamatorias de severidad variables relacionada a agentes

infecciosos vivos 0 muertos o0 sus antigenos en pacientes inmunosupresos.

A continuacion se presenta un caso clinico de un paciente atendido en el Centro

de Atencién Integral del Hospital Mario Rivas, diagndstico y manejo.

Presentaciéon del Caso:

Se trata de lactante femenina de 8 meses de edad procedente de La Ceiba,

Atlantida, Producto de primer embarazo de madre de 26 afios de edad, parto via
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cesérea por oligoamnios, madre desconocia el diagnéstico de VIH durante el
embarazo y dio lactancia materna a la paciente durante 3 meses, ademas sigui6
esquema de vacunacién establecido por el programa ampliado de inmunizaciones,

aplicando BCG al nacimiento.

Paciente ingres6 a Hospital privado en La Ceiba, Atlantida el 03/02/12 con
diagnéstico de Neumonia Grave desarrollando falla respiratoria recibiendo manejo
durante 12 dias en la unidad de cuidados intensivos de ése centro requiriendo

ventilaciéon mecanica.

En ésa institucion se realizd diagnostico de inmunodeficiencia adquirida (VIH+)
con una carga viral en ése momento de 2,500,000 copias/ml, CD4+: 45 cel/ml e

inicio terapia antirretroviral en la Ceiba con AZT, 3TC, EFV.

Posteriormente fué trasladada a la UCIP del Instituto Hondurefio de Seguridad
Social donde se le realiza diagnéstico de neumonia por neumaocistys jyrovecii. Se
realizaron estudios para tuberculosis (Zhiel Nielsen y cultivos) negativos #3, PPD:

anérgica. Hospitalizada en dicha institucion durante 1 mes.

Asiste por primera vez al Centro de Atencion Integral del Hospital Mario Rivas el
15 de Mayo del 2012, referida del Instituto Hondurefio de Seguridad Social para
manejo y seguimiento. Al examen fisico en la primera evaluacién se encuentra

Adenomegalia Axilar izquierda y adenomegalia de 1-2 cm en cuello.
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Imagen 1 Imagen 2

Ulceracion en el sitio de BCG con absceso axilar ipsilateral (edad: 8 meses)

Imagen 3 Imagen 4

Absceso ulcerado con drenaje y fase cicatrizal (edad: 15 meses)

Se le diagnosticé: VIH/C3 y se continda tratamiento: AZT, 3TC, EFV, Trimetoprim
sulfametoxazol.

En mayo del 2012 asiste a control y se observa adenitis en cuello y region axilar
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(asociada a la vacuna ): BCG itis. Se deja manejo con isoniacida por 9 meses y se
agrega diagnostico de probable Sindrome de reconstitucion inmune (SIRI). En
Julio 2012 Paciente con notable mejoria en peso y clinicamente se aprecia nuevo
crecimiento de reaccion a la BCG en cara posterior del hombro izquierdo, las
lesiones previas estdn elevadas y en proceso de cicatrizacion, no hay
visceromegalias, el conteo de CD4 del 14/06/2012 fue de 290 células lo que
confirma diagnéstico de sindrome de reconstitucion inmune. En Septiembre del
2012 se recibe nueva carga viral con 241 copias/ml. En Enero 2013 Paciente
completo tratamiento con isoniacida. Al examen fisico con lesiones cicatriciales de

becegeitis.
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Conteo de CD4 y Carga Viral de la paciente durante su tratamiento.
Discusion:

En un estudio realizado por J.J. Nutall y cols. realizado en Africa definen la
enfermedad por BCG localizada asi: ulceracion persistente, absceso o fistula

limitada al lugar de la vacuna BCG, o linfadenopatia ampliada o supurativa de la



ACTA PEDIATRICA HONDURERNA Vol. 3 No. 1 S.I.R.l. POST TERAPIA ANTIRETROVIRAL

axila derecha. (BCGITIS). Enfermedad por BCG regional progresiva a se definio
como a una linfadenopatia supurativa con o sin fistula la cual se extendia méas alla
de la axila. Sospecha de infeccion diseminada por BCG se defini6 como la
identificacion de M. bovis la BCG de linfadenitis regional supurada y muestras de
lavado gastrico en el mismo paciente con un sindrome clinico compatible. El
estudio sugirié que aproximadamente el 6% de los nifios infectados por el VIH que
reciben la vacuna la BCG intradérmica al nacer pueden desarrollar complicaciones

clinicamente significativas después de iniciar el TARGA.

El SIRI presenta dos cuadros clinicos: la de una infeccion enmascarada en un
paciente que luce clinicamente estable o el empeoramiento de una infeccion

oportunista por la cual el paciente recibi6 tratamiento previo.

En Tailandia realizaron un estudio de seguimiento para determinar la incidencia de
las manifestaciones clinicas del sindrome de reconstitucion inmune en pacientes
severamente inmunosupresos que iniciaron TARGA se observé que de los 32
episodios de SIRI el 43,7% fueron causadas por Mycobacterium spp. Todos los
pacientes presentaban infeccion localizada en los ganglios linfaticos, tejidos
subcutaneos o0 submucosos o pulmones. Las manifestaciones clinicas de la
enfermedad por Mycobacterium No tuberculosis en el estudio fueron: infecciéon

pulmonar o abdominal, nédulos subcutaneos o linfadenitis periférica.

El tratamiento definitivo de estos nifios varia y no existen directrices para el
tratamiento de la adenitis BCG debido a SIRI. Las opciones de manejo en nifios

infectados van desde el tratamiento conservador, drenaje quirdrgico,
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administracion de farmacos anti-TB o una combinacion de medicamentos y la
cirugia. Un estudio aleatorizado y controlado con placebo en nifios jamaicanos
inmunocompetentes evalud el uso de eritromicina via oral y terapia local instilando
isoniazida en la lesién y demostré que la eritromicina oral es méas eficaz que el
placebo pero menos eficaz que la isoniazida intranodal en la resolucion de la

linfadenitis no supurativa por BCG.

El manejo de esta complicacién sigue siendo controvertida y la opcion de
tratamiento es probable que sea que dependiente del estado clinico del nifio y la
evaluacion del médico a cargo. La Organizacion Mundial de la Salud sugiere
drenaje y la instilacion directa de un anticuerpo o medicamentos contra la
tuberculosis en la lesién de los ganglios o nodos fistulados. La escision quirdrgica,
aunque probablemente curativo conlleva riesgos asociados con la anestesia
general y debe limitarse a los casos en los que la aspiracidbn con aguja no esté
recomendada por ejemplo, ganglios multiloculares o supurativos con formacion

sinusal.

En el caso de nuestra paciente se asocio el diagndéstico de SIRI por la clinica
caracteristica en la cual se observa una aparicion de una sintomatologia florida
tras una rapida recuperacion del sistema inmune demostrado en el rapido
aumento de los CD4 asociado a una caida de la carga viral (demostrado en la
grafica). Decidimos dar tratamiento conservador con lIsoniacida ya que esta
descrito en la literatura como opcion a tratamiento, la paciente tuvo una evolucién

favorable hasta la recuperacion completa de la clinica y del sistema inmune.
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Debemos tener en cuenta que todos los lactantes infectados por el VIH y los
niios pequefos que recibieron la vacuna BCG antes de comenzar la TARGA
deben llevar un estrecho seguimiento de las complicaciones de BCG en patrticular

durante los primeros 3-6 meses de tratamiento.

Con la notoria mejoria de la supervivencia de los pacientes con VIH cada dia se
puede observar multiples y diversos efectos adversos o complicaciones como el
SIRI por lo que debe tenerse en mente la presencia de SIRI en todos los nifios que

se inician TARGA que tienen inmunosupresion severa.
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