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Resumen

Introduccioén: el sindrome inflamatorio de reconstitucion
inmune (SIRI) es una respuesta inflamatoria exagerada
frente a patdgenos oportunistas que previamente infectaron
al paciente, caracterizada por un deterioro clinico durante
los primeros meses tras iniciar la terapia antirretroviral, y
que contribuye a la morbimortalidad en personas que viven
con VIH (PVVIH). En México, la informacion al respecto es
limitada; sin embargo, se ha reportado una frecuencia de
11.4-27%, con varicela zéster como el agente mas asocia-
do y una mortalidad de 4.9 muertes por 100 personas-afo.
Objetivo: describir las caracteristicas clinicas y etiolégicas
del SIRI en pacientes atendidos en un hospital de tercer
nivel en México.

Material y métodos: estudio transversal retrospectivo, con
revision de expedientes del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional Siglo XXI, en pacientes con diag-
nostico reciente de VIH, del 1 de enero de 2017 al 31 de
junio de 2023. Las variables se registraron y analizaron con
SPSS version 25, considerando significancia estadistica con
p <0.05.

Resultados: se incluyeron 55 pacientes; 45 (81.81%) pre-
sentaron SIRI desenmascarado. El tiempo de presentacion
posterior al inicio de la terapia antirretroviral fue de 6 (4-12)
semanas. M. tuberculosis fue el agente mas frecuente, con
15 casos (27.27%). Se registraron 8 defunciones (14.54%),
asociadas a neumonia por Pneumocystis y toxoplasmo-
sis cerebral. El uso de esteroides se asocié con mayor
mortalidad.

Conclusiones: los microorganismos mas frecuentemente
asociados a SIRI fueron M. tuberculosis y el citomegalovi-
rus. La letalidad observada fue del 14.54%, superior a la
reportada en otras series en México.

Abstract

Background: Immune reconstitution inflammatory syndro-
me (IRIS) is an exaggerated inflammatory response to pre-
viously acquired opportunistic pathogens, causing clinical
deterioration in the first months after starting antiretroviral
therapy, contributing to morbidity and mortality in people li-
ving with HIV (PLHIV). In Mexico, data are limited, but IRIS
has been reported in 11.4 - 27% of patients, with Varicella
zoster as the most frequently associated pathogen and a
mortality rate of 4.9 deaths per 100 person-years.
Objective: To describe clinical and etiological characteris-
tics of immune reconstitution inflammatory syndrome in pa-
tients treated at a tertiary care hospital in Mexico.

Material and methods: A cross-sectional, retrospective
study, through the review of medical records from the Hos-
pital de Especialidades CMN Siglo XXI, including patients
with recent HIV diagnosis between January 1, 2017, and
June 31, 2023. Variables were recorded and analyzed using
SPSS v.25, with p < 0.05 considered statistically significant.
Results: 55 patients were included; 45 (81.8%) presented
unmasking IRIS, with a median onset time of 6 (4—12) wee-
ks after starting ART. M. tuberculosis was the most frequent
pathogen (27.3%). There were eight deaths (14.5%), due to
pneumocystis pneumonia and cerebral toxoplasmosis. Cor-
ticosteroid use was associated with higher mortality.
Conclusions: The most frequent pathogens associated
with IRIS were M. tuberculosis and cytomegalovirus. The
case-fatality rate was 14.5%, higher than that reported in
other Mexican series.
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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." Si bien el uso de la terapia antirretroviral (TAR) ha
mejorado la supervivencia y la calidad de vida de las per-
sonas que viven con VIH (PVVIH), también se ha asociado
con una reaccién inflamatoria exagerada, frecuentemente
vinculada a una respuesta frente a antigenos de patoge-
nos oportunistas que previamente infectaron al paciente y
caracterizada por un deterioro clinico durante los primeros
meses tras el inicio de la TAR con evidencia de inflama-
cion localizada o sistémica. Esta reaccion se denomina sin-
drome inflamatorio de reconstitucion inmune (SIRI), con un
impacto significativo en la morbimortalidad.2

El SIRI se ha descrito en diversas condiciones, incluyendo
inmunodeficiencia combinada severa posterior al trasplante
de células progenitoras hematopoyéticas, asi como tras la
recuperacion de estados neutropénicos o linfopenia poste-
rior a la suspension de terapias inmunosupresoras.?

En las ultimas décadas, este sindrome ha sido amplia-
mente descrito en PVVIH que inician TAR, inicialmente
como un fendémeno febril asociado con linfadenitis en
pacientes con infecciones por micobacterias no tuberculo-
sas.* Desde entonces, el SIRI se ha reconocido como una
entidad heterogénea, cuyas caracteristicas varian segun
el patogeno o neoplasia asociados,® y que puede manifes-
tarse en dos patrones: SIRI paraddjico, caracterizado por
el empeoramiento de enfermedades previamente diagnos-
ticadas y tratadas tras el inicio de TAR, y SIRI desenmas-
carado, en el que se evidencian enfermedades previamente
no diagnosticadas.® Dado que no existe una prueba diag-
nostica especifica para SIRI, su confirmacion se basa en la
integracion de datos clinicos y de laboratorio, asi como en la
exclusion de otras causas de deterioro clinico.”

La fisiopatologia del SIRI implica una via final comun
caracterizada por una cascada de citocinas proinflamato-
rias, probablemente mediada por macrofagos,® con ele-
vacion de proteina C reactiva, interleucina (IL)-6, IL-12 y
TNF-alfa.® La mayor incidencia de SIRI en pacientes con
recuentos bajos de linfocitos CD4+ antes del inicio de TAR
sugiere que una inmunodeficiencia avanzada condiciona
una mayor carga antigénica, lo que favorece una respuesta
inflamatoria excesiva una vez que comienza a recuperarse
el sistema inmunolégico.'°

Asimismo, se ha descrito una mayor expresion de recep-
tores como CR3+ y la recuperacion de la capacidad efec-
tora de los linfocitos T CD4+ en pacientes que desarrollan
el sindrome,? y existe evidencia de que se ve favorecido por
una recuperacion de la respuesta celular especifica para
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ciertos patdgenos, como Mycobacterium tuberculosis."
Asi, una carga antigénica alta en relaciéon con un intervalo
corto entre el inicio de manejo contra una infeccién oportu-
nistay el de la TAR, incrementa el riesgo de desarrollar SIRI
paraddjico.” Recientemente, se ha descrito la presencia de
ciertos polimorfismos de NLRP3, que parecen predisponer
al desarrollo de SIRI."2

El SIRI afecta a entre el 5y el 50% de las PVVIH con
inmunodepresion grave.'® Dado que el SIRI es un feno-
meno dependiente de antigenos, un aspecto clave en su
manejo consiste en optimizar el tratamiento de la infeccion
oportunista subyacente para reducir el inéculo del microor-
ganismo, asi como evitar la interrupcion de la TAR, excepto
en casos de SIRI grave.'5 Por otra parte, el uso de corti-
costeroides ha demostrado beneficios en el SIRI asociado
a tuberculosis (Tb-SIRI) y se recomienda en escenarios con
inflamacion significativa.”

En México, la informacion disponible sobre las caracteris-
ticas clinicas y los desenlaces del SIRI es limitada. En 2014,
se realizé una cohorte retrospectiva en el Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran con segui-
miento durante los primeros dos afios posteriores al inicio de
TAR. Durante este periodo, el 27% de los pacientes desa-
rrollé SIRI; siendo la Varicella zoster el microorganismo mas
frecuentemente asociado, con una mortalidad de 4.9 muer-
tes por 100 personas-afio.'® Asimismo, un estudio publicado
en 2020 realizado por la Clinica Especializada Condesa
reporté que el 11.4% de los pacientes presentd alguna forma
de SIRI oral, siendo la mas frecuente la candidiasis oral
(5.1%), seguida de leucoplasia pilosa (3.2%), el sarcoma de
Kaposi (1.9%) y ulceraciones inespecificas (1.3%).17

En paises en vias de desarrollo, factores sociales como
el estigma, el desempleo y la baja escolaridad contribuyen
a un diagnostico tardio del VIH, favoreciendo el diagndstico
en etapas avanzadas y aumentando el riesgo de desarrollar
SIRI tras el inicio de TAR, por lo resulta relevante ampliar el
conocimiento existente respecto a esta condicion.

En este contexto, la evidencia reciente y sistematizada
sobre el SIRI en México, particularmente en hospitales de
tercer nivel que atienden pacientes con enfermedad avan-
zada y alta carga de comorbilidad, sigue siendo limitada.
Ademas, la mayoria de los estudios nacionales previos
corresponden a periodos anteriores a la implementacion
generalizada de inhibidores de la integrasa, lo que limita su
aplicabilidad en el escenario clinico actual.

Por lo tanto, resulta necesario caracterizar el comporta-
miento clinico, etiolégico y prondstico del SIRI en centros de
alta especialidad. Con este proposito, se disefid el presente
estudio retrospectivo, orientado a describir la experiencia
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institucional y generar hipotesis que puedan ser evaluadas
en estudios prospectivos futuros, considerando la naturaleza
poco frecuente y potencialmente grave de esta entidad.

Objetivo

Describir las caracteristicas clinicas y etiolégicas del sin-
drome inflamatorio de reconstitucion inmune en pacientes
atendidos en un hospital de tercer nivel en México, asi como
explorar su relacion con la mortalidad mediante analisis
bivariado. De manera secundaria, se analizaron las diferen-
cias clinicas entre SIRI paraddjico y desenmascarado, los
agentes etiolégicos predominantes y las variables clinicas
asociadas con la mortalidad.

Material y métodos

Se realizé un estudio observacional, transversal y retros-
pectivo mediante la revision de expedientes clinicos de
pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de infeccion
por VIH y SIRI, atendidos en el Hospital de Especialidades
del Centro Médico Nacional Siglo XXI, durante el periodo
comprendido del 1 de enero de 2017 al 31 de junio de 2023.

Se excluyeron los casos con sospecha de una entidad
distinta al SIRI que explicara el cuadro clinico y aquellos
con informacién incompleta en las variables de interés. El
muestreo fue no probabilistico, de casos consecutivos.

El diagndstico de las entidades asociadas al SIRI se
establecié mediante criterios microbioldgicos, moleculares
y/o clinico-radiolégicos, de acuerdo con la disponibilidad
diagndstica y las guias nacionales vigentes. En el caso de
tuberculosis, se consideré diagnostico confirmado cuando
existia evidencia por baciloscopia, cultivo para M. tubercu-
losis o pruebas moleculares (Xpert MTB/RIF) en el sitio de
sospecha clinica.

En ausencia de confirmacion microbioldgica, el diagnos-
tico se baso en criterios clinicos, hallazgos radioldgicos y
respuesta al tratamiento conforme a la normatividad nacio-
nal. Las neoplasias asociadas a la reconstitucion inmune
se confirmaron mediante estudios histopatoldgicos, com-
plementados con inmunohistoquimica de acuerdo con los
estandares diagndsticos vigentes en el hospital.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica en Inves-

tigacion (registro COFEPRIS 17 CI 09 015 034, y registro
CONBIOETICA 09 CEI 023 2017082).
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Analisis estadistico

Las variables cualitativas se describieron mediante fre-
cuencias y las cuantitativas con medidas de tendencia cen-
tral, segun su distribucion. La normalidad se evalu6 con las
pruebas de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk. Para el
analisis bivariado se utilizaron las pruebas t de Student o
U de Mann-Whitney para variables cuantitativas, y Chi cua-
drada o McNemar para variables cualitativas.

La tasa de letalidad por SIRI se calculé mediante la for-
mula: (nimero de muertes por la enfermedad / nimero total
de casos) x 100. Los datos se analizaron con SPSS version
20, considerando significancia estadistica con un valor de
p < 0.05.

Dado que el tipo de muestreo fue no probabilistico, los
resultados deben interpretarse como exploratorios, sin esta-
blecer relaciones causales.

Resultados

Se incluyeron 55 pacientes con una mediana de edad de
36 afios (RIC 29—44). Al momento del diagnostico de VIH,
30 (54.54%) se encontraban en fase de SIDA. La mediana
de linfocitos T CD4+ al diagndstico de SIRI fue de 44 célu-
las/mm? (RIC 16—84), con una carga viral de 77,827 copias/
mL (RIC 5,446-330,000).

El grupo farmacoldgico mas utilizado fue el de los inhi-
bidores de la integrasa (92.72%). La mayoria de los casos
correspondieron a SIRI desenmascarado (n = 45, 81.81%),
siendo M. tuberculosis el agente etiolégico mas frecuente.

En cuanto al tratamiento del SIRI, en el 40% de los casos
se suspendid la terapia antirretroviral y en el 65.45% se
administraron glucocorticoides sistémicos. No se observa-
ron diferencias en las caracteristicas clinicas y bioquimicas
segun por sexo.

Al comparar SIRI paraddjico y desenmascarado, no se
identificaron diferencias estadisticamente significativas en
las variables analizadas (cuadro ).

Espectro clinico del SIRI

El microorganismo mas frecuentemente asociado a SIRI
fue M. tuberculosis (15 casos, 27.27%), representando el
40% de los casos de SIRI paraddjico y el 24.4% de los de
SIRI desenmascarado, con presentaciones meningea, gan-
glionar, miliar y diseminada (cuadro II).
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Cuadro | Caracteristicas generales

Variable Total SIRI paradgjico SIRI desenmascarado
(n=55) (n=10) (n=45)

Hombre 49 (89.09) 8 (80) 41 (91.1)

i 0.297
Mujer 6 (10.9) 2 (20) 4 (8.9)
Edad (afios) 36 (29-44) 33.5(29.2-40.2) 37 (29-44.5) 0.542
Categoria clinica al diagnostico
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)
Diagnéstico de oportunista previo a TAR 36 (65.45) 9 (90) 27 (60) 0.138
Semanas de inicio de TAR a SIRI 6 (4-12) 6 (4-9) 6 (4.5-12) 0.414

Los resultados se muestran en valores absolutos y porcentajes (%)

*Medianas con rango intercuartilico

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

p estadisticamente significativa < 0.05

Cuadro Il Microorganismos asociados a SIRI

Microorganismo Total Paradgjico Desenmascarado
g n =255 n=10 n=45

M. tuberculosis 15 (27.3) 4 (40) 11 (24.4) 0.708
CMV 12 (21.8) 2 (20) 10 (22.2)
H. capsulatum 5 (9.1) 5 (11.1)
P. jirovecii 4 (7.3) 2 (20) 2 (44)
T. gondii 4 (7.3) 4 (8.9)
Virus JC 4 (7.3) 1(10) 3 (6.7)
C. neoformans 2 (3.6) 1(10) 1 (2.2)
Complejo MAC 1 (1.8) 1 (2.2)
Herpes virus 1 (1.8) 1 (2.2)
T. pallidum 1 (1.8) 1 (2.2)
Taenia solium 1 (1.8) 1 (2.2)

Los resultados se muestran en valores absolutos y porcentajes (%)

M. tuberculosis: Mycobacterium tuberculosis; CMV: Citomegalovirus; H. capsulatum: Histoplasma capsulatum, P. jirovecii: Pneumocystis
Jirovecii; T. gondii: Toxoplasma gondii; C. neoformans: Cryptococcus neoformans; Complejo MAC: Complejo Mycobacterium avium complex;

T. pallidum: Treponema pallidum

La entidad clinica mas frecuente fue la retinitis por cito-
megalovirus (8 casos, 14.54%), seguida de tuberculosis
meningea y miliar (5 casos cada una, 9.09%). También des-
taco la presencia de neoplasias asociadas a SIRI: dos de
origen linfatico (3.63%) y tres de origen vascular (5.45%).

En un subanalisis de las frecuencias de presentaciones
clinicas de SIRI por sistemas, el sistema nervioso central
fue el mas afectado (16 casos, 29.1%), seguido del sis-
tema ocular (10 casos, 18.2%) y la afecciéon multiorganica
(10 casos, 18.2%). Otros sistemas involucrados incluyeron
el linfatico (10.9%), pulmonar (10.9%), cutaneo (7.3%) y
gastrointestinal (5.5%).

https://revistamedica.imss.gob.mx/

Mortalidad asociada a SIRI

Se registraron 8 defunciones (14.54%) durante el segui-
miento, todas atribuibles a complicaciones de SIRI: dos por
neumocistosis pulmonar (25%), dos por toxoplasmosis cere-
bral (25%), una por colitis por CMV (12.5%), una por histo-
plasmosis diseminada (12.5%), otra por linfoma primario del
SNC (12.5%) y una mas por sarcoma de Kaposi (12.5%).

No se encontraron diferencias significativas en la mortali-
dad entre los subtipos de SIRI (p = 0.627). La tasa de letalidad
por SIRI fue del 14.54%, con una mediana de tiempo desde
el ingreso hasta la defuncion de 11.5 dias (RIC 9-29.25).
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Al comparar las caracteristicas de los pacientes falleci-
dos frente a los sobrevivientes, se identifico una asociacion
significativa con el uso de esteroides (100% frente a 59.5%,
p = 0.04). No se observaron diferencias en relacion con la
suspensién de la TAR ni con otras variables. No se registra-
ron muertes en pacientes con SIRI asociado a M. tubercu-
losis (cuadro Il1).

Discusion

En este estudio se realizd una caracterizacion clinica de
personas que viven con VIH que desarrollaron SIRI. Al igual
que en una cohorte mexicana,'® se observé un predominio
del sexo masculino, en concordancia con datos nacionales
recientes, donde aproximadamente el 81.9% de los casos de
VIH corresponden a hombres.'® Aunque algunos estudios
sugieren una mejor recuperacion inmunoldgica en mujeres
tras el inicio de la TAR,'"® no se ha demostrado que esto
se traduzca en diferencias en la incidencia o presentacion
del SIRI, y en general los estudios han mostrado que esta
entidad no tiene predileccion por un sexo en particular.?® La
heterogeneidad en su definicion y la subrepresentacion his-
térica de mujeres en ensayos clinicos que evaluan farmacos
antirretrovirales, limitan conclusiones firmes al respecto.?

La mayoria de los pacientes eran jovenes, lo cual coin-
cide con los datos epidemiolégicos nacionales de VIH, los
cuales se concentran, principalmente, en el grupo de 25 a
34 afios.'8

En nuestro estudio, la mediana del conteo de linfocitos
CD4 en pacientes con SIRI fue de 44 (RIC 16-84) células/
mm?, cifra comparable a la reportada en una cohorte previa
(48 [RIC 20-110] células/mm?).'® Existe evidencia de que
el grado de inmunosupresion al momento del diagnéstico
de VIH se asocia con el desarrollo de SIRI; en particular, un
conteo de CD4+ < 50 células/mm? previo al inicio de la TAR
se ha relacionado con un incremento de hasta 11.64 veces
en el riesgo de desarrollar SIRI.®

La inmunosupresion grave favorece la presencia de
infecciones oportunistas ocultas e incluso neoplasias, que
pueden desencadenar una respuesta hiperinflamatoria al
inicio de la reconstitucion inmunitaria.” Al comparar la carga
viral de VIH con la de otros trabajos publicados.'® encontra-
mos cifras elevadas similares, reflejo del estado avanzado
de la enfermedad al diagnéstico y con el bajo conteo de
CD4 constituye un marcador de la vulnerabilidad para pre-
sentar entidades oportunistas subclinicas.

El diagnéstico de infecciones oportunistas previo al ini-
cio de TAR se ha asociado con un mayor riesgo de SIRI."®
No es posible descartar que una proporcion de estas infec-
ciones haya permanecido subdiagnosticada por su carac-
ter subclinico, lo que subraya la necesidad de fortalecer
las estrategias de tamizaje en pacientes con diagndstico
reciente de VIH. La presencia de infecciones oportunistas
no identificadas incrementa la probabilidad de manifestacio-
nes como SIRI desenmascarado o paradgjico tras el inicio
de TAR.22

Cuadro lll Comparacién de las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes que fallecieron por causas atribuibles al SIRI y los

que sobrevivieron
Fallecidos

n (%)

Hombre 7 (87.5)
Mujer 1(12.5)
Edad (afios) 43 (37.5-48)
SIDA al diagnéstico 6 (75)

10 previo a TAR 6 (75)
SIRI paradgjico 2 (25)
SIRI desenmascarado 6 (75)
Uso de INI 7 (87.5)
CD4 al diagnostico 46.5 (12-63.5)
Semanas de TAR a SIRI 7 (4.5-11)
Suspensiéon de TAR 2 (25)
Esteroide sistémico* 8 (100)

*Valores absolutos y porcentajes (%). Medianas (RIC)

Vivos "
) p

42 (89.4) 0.999
5 (10.6)
36 (29-43) 0.067
24 (51.06) 0.584
30 (63.82) 0.7
8 (17.02) 0.627
39 (82.97)
44 (93.6) 0.477
44 (17-128) 0.455
6 (4-12) 0.955
20 (42.5) 0.454
28 (59.5) 0.04

Comparacién de medianas con la prueba U de Mann-Whitney, proporciones con prueba exacta de Fisher

*p estadisticamente significativa < 0.05

SIDA: Sindrome de inmunodeficiencia adquirida; 1O: infecciéon oportunista; TAR: terapia antirretroviral; SIRIl: Sindrome inflamatorio de

reconstitucion inmune; INI: Inhibidores de la integrasa
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En este estudio, la mayoria de los pacientes que desarro-
llaron SIRI recibian inhibidores de la integrasa, en concor-
dancia con su uso actual como primera linea de tratamiento
antirretroviral.2®> Aunque estos farmacos se asocian con una
rapida supresion de la carga viral, la evidencia disponible no
ha demostrado de manera concluyente su relacién con el
desarrollo de SIRI;2425 no obstante, sus beneficios clinicos
los mantienen como una de las opciones terapéuticas mas
adecuadas.

Un estudio mexicano reportd una mediana del tiempo
de latencia entre el inicio de la TAR y la presentacion de
SIRI de 69 (RIC 20-193) dias.'® El tiempo de presentacion
que observamos fue menor, siendo de 42 (RIC 28-84) dias.
Aunque la literatura describe una amplia variabilidad en
este intervalo, generalmente dentro de los primeros seis
meses tras iniciar TAR,® esta diferencia podria explicarse
por un diagndstico mas oportuno en nuestro centro, dada la
mayor accesibilidad a servicios especializados.

Destaca en nuestros resultados una alta tasa de sus-
pensiéon de TAR en el contexto de SIRI (40%). La literatura
sefiala que los antirretrovirales no deben ser interrumpidos
en SIRI, a menos que haya sospecha de toxicidad farmaco-
l6gica o compromiso de organos vitales o del sistema ner-
vioso central refractario al manejo con corticosteroides.™
Suspenderlos fuera de estos escenarios expone al paciente
a adquirir otras infecciones oportunistas y a desarrollar
resistencia a los farmacos. Por lo tanto, este hallazgo pro-
bablemente refleja decisiones clinicas individualizadas en
el contexto de escenarios propios de la practica real en un
hospital de tercer nivel, que atiende pacientes con VIH en
etapas avanzadas, inmunosupresiéon profunda y presenta-
ciones complejas de SIRI, incluyendo afectacion de siste-
mas criticos como el sistema nervioso central, compromiso
ocular y formas multiorganicas. En estos escenarios, el
médico tratante puede priorizar el control inmediato de la
respuesta inflamatoria intensa ante el riesgo de dafio irre-
versible o muerte. No obstante, también resalta la necesi-
dad de reforzar la adherencia a las recomendaciones de
las guias vigentes e individualizar el manejo acorde a las
caracteristicas de cada caso en particular.

La frecuencia del tipo de entidades asociadas a SIRI
en esta poblacion presenta caracteristicas singulares; las
mas frecuentes en nuestro medio fueron la infeccion por M.
tuberculosis y citomegalovirus, cada uno de estos agentes
con diversas presentaciones clinicas. En otro estudio en
un hospital de tercer nivel de atencién médica en nuestro
pais, los agentes mas frecuentes asociados a SIRI fueron
Varicella zoster, Mycobacterium tuberculosis y Mycobac-
terium avium complex.'® La sobrerrepresentacion de SIRI
asociado a citomegalovirus en nuestra cohorte podria expli-
carse por el hecho de que, en nuestro centro, como parte
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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. Destaca, ademas, la importancia de poner
especial énfasis en las manifestaciones neuroldgicas y ocu-
lares al realizar el tamizaje de infecciones oportunistas y al
enfrentarse al paciente con sospecha de SIRI.

La mortalidad entre nuestros pacientes es casi el doble
de la registrada en otros trabajos. En la serie de Hoyo
Ulloa et al., se registr6 una mortalidad de 7.5%'® entre
pacientes con SIRI, frente a 14.54% en este trabajo. Esta
diferencia podria explicarse por diversas razones clinicas
y metodologicas. En primer lugar, nuestra cohorte incluyd
un numero significativo de casos de SIRI desenmascarado,
forma clinicamente mas grave y asociada a mayor mortali-
dad, particularmente cuando se presenta en el contexto de
infecciones oportunistas no diagnosticadas previamente.2
Adicionalmente, los pacientes incluidos presentaron inmu-
nosupresién profunda al diagndstico de SIRI, lo que incre-
menta el riesgo de una respuesta inflamatoria desregulada
y desenlaces fatales.?” Estas caracteristicas sugieren que
nuestra poblacién representa un grupo de mayor gravedad
basal en comparacion con otras cohortes nacionales previa-
mente publicadas.

También es relevante destacar la edad de los pacientes
con desenlaces fatales, ya que en nuestro analisis encon-
tramos una tendencia hacia mayor edad entre los pacientes
fallecidos, con una mediana de 43 (RIC 37.5-48.5) frente a
36 (RIC 29-43) afios (p = 0.067). Esto resulta relevante, ya
que existe evidencia de un proceso de inmunosenescencia
acelerado entre las personas que viven con VIH que se ha
relacionado con estrés oxidativo y respuestas defectuosas
ante ciertos estimulos inflamatorios,?® lo que podria tradu-
cirse en una mayor vulnerabilidad y riesgo de muerte ante
las manifestaciones de las infecciones oportunistas desen-
mascaradas o exacerbadas por el SIRI.

La mayoria de las defunciones pertenecian al grupo de
SIRI desenmascarado. Respecto a este hallazgo, no existe
informacién homogénea sobre mortalidad de acuerdo con
el tipo de SIRI; estudios como el realizado previamente en
México no reportaron diferencias al comparar mortalidad
por SIRI desenmascarado frente a paraddjico (8% frente
a 5%, p = 0.6)16. Los microorganismos que mas se aso-
ciaron a mortalidad fueron Pneumocystis jirovecii y Toxo-
plasma gondii, con dos casos (25%) cada uno, hallazgo que
difiere de lo referido en la literatura, donde el SIRI asociado
a meningitis criptocdcica y el asociado a tuberculosis en el
SNC se asocian a mas altas tasas de mortalidad (20.8% y
hasta el 75%, respectivamente).?®

Este estudio demostré una mayor proporcion de uso de
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glucocorticoides sistémicos en el grupo de pacientes que
fallecieron; sin embargo, no tenemos forma de explicar este
hallazgo. Una posibilidad es la sobreinfeccion; no obstante,
existe evidencia que respalda el beneficio del uso de estos
para contrarrestar la respuesta inflamatoria exagerada en el
contexto de SIRI grave.?® Ademas, siendo este un estudio
de tipo observacional, los resultados deben ser interpreta-
dos con cautela, considerando la posibilidad de un sesgo
por indicacién, al emplearse preferentemente en pacien-
tes con mayor severidad clinica, y, ante la ausencia de un
ajuste por severidad clinica u otros factores de confusion,
no es posible establecer una relacion causal.

Este estudio presenta limitaciones inherentes a su disefio
retrospectivo, ya que, al basarse en la revision de expedien-
tes clinicos, esto pudo condicionar sesgos de informacion
y la omisién de variables clinicas relevantes. Asimismo, al
tratarse de un hospital de alta especialidad, el perfil de gra-
vedad de los pacientes y los microorganismos asociados
a SIRI pueden diferir de los observados en personas que
viven con VIH atendidas en otros niveles de atencién, lo que
limita la generalizacion de los resultados.

Debido al disefio del estudio, no se realizé un calculo del
tamafio de la muestra. Sin embargo, la potencia estadistica
se estimé a posteriori mediante una prueba binomial de una
sola muestra. Con un tamafio muestral de 55 pacientes y una
mortalidad esperada de 4.9% reportada en poblacién con
VIH sin SIRI en México, el estudio tuvo una potencia aproxi-
mada de 78-80% para detectar el incremento observado. En
contraste, la potencia fue limitada (50%) al compararse frente
a mortalidad de cohortes histéricas de pacientes con SIRI
(7.5%), utilizando un nivel de significancia bilateral de 0.05.

Si bien este disefio permitié realizar la caracterizacion
clinica del SIRI y sus subtipos, al ser observacional, la posi-
bilidad de establecer asociaciones independientes o inferir
relaciones causales entre las variables analizadas es limi-
tada. No obstante, los hallazgos obtenidos generan bases
para el desarrollo de estudios prospectivos que permitan
definir la epidemiologia especifica de cada centro hospita-
lario, el impacto de las decisiones terapéuticas en el des-
enlace y orientar estrategias de atencién mas precisas. En
este contexto, resulta fundamental mantener una vigilan-
cia clinica estrecha de las manifestaciones potenciales de
infecciones oportunistas, particularmente durante las prime-
ras seis semanas posteriores al inicio de la terapia antirre-
troviral, ademas de la evaluacioén cuidadosa de la severidad
clinica de SIRI, que permita individualizar las decisiones
terapéuticas reforzando la adherencia a las recomendacio-
nes internacionales vigentes.

Conclusiones

Los microorganismos mas frecuentemente asociados a
SIRI en nuestra poblacion fueron M. tuberculosis y citome-
galovirus. La tasa de letalidad fue de 14.54%, superior a la
reportada en estudios previos en México.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracién de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno relacionado con este
articulo.
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