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Evidencia clínica: síndrome inflamatorio de reconstitución inmunitaria

Sr. editor: 

Voluntariamente como autores, se envía este documento de reflexión 
para todos los médicos y trabajadores de la salud en donde recordar y 
escribir sobre la importancia de no olvidar que el tratamiento y manejo 
del síndrome inflamatorio de reconstitución inmune relacionado con crip-
tococos en pacientes con VIH avanzado es un desafío. 

Se puede creer de forma incierta que el virus de la inmunodeficiencia 
humana (VIH) ataca al sistema inmunológico al agotar los linfocitos T CD4+ 
y predisponer a los pacientes a un mayor riesgo de infecciones oportunis-
tas. Consecuentemente el uso de la terapia antirretroviral de gran actividad 
(TARGA) conduce a la restauración de los linfocitos T CD4+ y a la normali-
zación de la respuesta inmune contra patógenos (1,2).

Pero la ciencia médica nos ha demostrado que es un fenómeno par-
ticular del linfocito T CD4+ responder con hiper inflamación (2,3). El 
Síndrome Inflamatorio De Reconstitución Inmunitaria /SIRIS/ es una en-
fermedad poco conocida y su mecanismo exacto aún no se conoce com-
pletamente (3,4).  

Es un estado de respuesta hiperinflamatoria desregulada contra infec-
ciones oportunistas que generalmente ocurre en los primeros seis meses 
de tratamiento de pacientes con VIH/ VIH avanzado  (4,5).

Además, en la investigación médica que se realizó sobre la criptoco-
cosis relacionada con pacientes con infección avanzada por VIH, se en-
tiende que puede tener el riesgo de presentar Síndrome inflamatorio de 
reconstitución inmunitaria (IRIS en la traducción en inglés y en español 
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SIRI) como se ha presentado en la tuberculosis y 
otras infecciones oportunistas en pacientes VIH/ VIH 
avanzado (5,6).  

El Síndrome Inflamatorio de Reconstitución 
Inmunitaria (SIRI) es una respuesta inflamatoria exa-
gerada que puede ocurrir en pacientes con VIH/ VIH 
avanzado poco después de iniciar el tratamiento an-
tirretroviral (TAR). Este síndrome se manifiesta como 
una exacerbación de las respuestas inflamatorias 
del cuerpo a infecciones latentes o subclínicas pre-
viamente controladas, pero no eliminadas debido a 
la inmunosupresión.

Cuando se trata específicamente de criptococos 
en pacientes con VIH avanzado, la criptococosis es 
una infección oportunista grave causada por el hon-
go Cryptococcus neoformans. Este hongo puede 
infectar el cerebro y causar meningitis criptocócicas 
en pacientes inmunocomprometidos, incluyendo 
aquellos con VIH/ VIH avanzado. 

Reflexiones
Es claro que algunas personas infectadas por el 

VIH se deterioran rápidamente poco después de 
iniciar la terapia antirretroviral, a pesar de una su-
presión viral eficaz. Esta reacción conocida como /
SIRIS/ en donde se caracteriza por una inflamación 
que destruye los tejidos y surge cuando las células 
T CD4 + resurgen (2,6). En palabras sencillas, una 
persona infectada con VIH avanzado y tiene deficien-
cia de células T; cuando las células T recuperan su 
población y concentración antes o poco después de 
una infección, se reactiva el sistema inmune y se 
comporta con falta de orden cuando se instaura tra-
tamiento para la infección o para el virus (VIH) (2,3). 

No se comprende bien el papel de la linfopenia en 
la promoción del desarrollo del /SIRI/ (4,5). Pero exis-
te una posibilidad en la que el ambiente linfopénico 
altere la función de las células T CD4 + volviéndolas 
más patógenas (7,8). 

Se ha demostrado que los pacientes infectados 
con VIH y desarrollan /SIRI/ tienen niveles elevados 
de IL-7 en su suero en comparación con los pacien-
tes que están infectados con VIH, pero no experi-
mentan SIRI. Es claro que la IL-7 promueve la su-
pervivencia de las células T regulando positivamente 
la expresión de genes antiapoptóticos (9,10). Los 
genes antiapoptóticos Bcl-2 y Mcl-1 (secuencia 1 
de leucemia de células mieloides) son los objetivos 
principales en células T vírgenes (7,8). 

Los productos proteicos codificados por estos ge-
nes inhiben las proteínas proapoptóticas Bax y Bak. 
Así mismo las células T persisten y tiene menos mor-
talidad, creando un ambiente propio de respuesta 

inflamatoria ante su falta de retroalimentación de no 
accionar mecanismos inflamatorios (9,10). Siendo 
las infecciones oportunistas una forma de no coor-
dinar bien la respuesta del linfocito T con el macró-
fago cuando se tiene toma de retrovirales para VIH 
avanzado (9).  

Además, no se observan síntomas relacionados 
con el SIRI en ratones con deficiencia de células T 
cuando las células T se transfieren antes o poco des-
pués del momento de la infección. SIRI ocurre sólo 
después de la transferencia de células T CD4 + a 
ratones linfopénicos que fueron infectados con M. 
avium varios meses antes (9,11). 

La prevalencia del síndrome inflamatorio de re-
constitución inmune en pacientes con VIH avanzado 
que inician TARGA. Y todo es porque se ha propues-
to que el SIRIS es causado por una desregulación 
de la población en expansión de células T CD4 + 
específicas ante un patógeno oportunista co- infec-
tante (7,9). 

En los últimos años, con la mejora continua de los 
esfuerzos de detección y diagnóstico; los programas 
de terapia antirretroviral de alta actividad (TARGA) 
han demostrado una reducción en la tasa de mortali-
dad por criptococosis y ha disminuido, pero algunos 
pacientes desarrollan la enfermedad criptocócica 
después de iniciar el tratamiento TARGA (7,9). 

Síndrome inflamatorio de reconstitución inmuni-
taria (IRIS en la traducción en inglés y en español 
SIRI), se refiere al proceso patológico de daño tisular 
causado por la reconstitución inmune específica de 
la criptococosis y un conjunto de manifestaciones 
clínicas provocadas por la misma (9–11). 

La tasa de incidencia del síndrome inflamatorio 
de reconstitución inmune (SIRI) varía ampliamente 
en diferentes informes bibliográficos, dependiendo 
principalmente de factores como el recuento de cé-
lulas T CD4 +, el área de estudio y las diferentes 
definiciones de SIRI (9,10). 

Estudios retrospectivos han informado que la tasa 
de incidencia de SIRI es del 10% al 45%. Los sínto-
mas de la mayoría de los pacientes con SIRI apare-
cen entre 1 y 9 meses después del inicio de TARGA 
(9,11).  

Es un estado de respuesta inmune desregulada y 
excesiva contra infecciones oportunistas latentes o 
subagudas que puede ocurrir en hasta un tercio de 
los pacientes con VIH después del inicio de TARGA 
(7,11). 

Múltiples estudios han encontrado que en pa-
cientes con SIRI, los niveles séricos del factor de 
necrosis tumoral alfa (TNF-α), el factor estimulante 
de colonias de granulocitos, el factor estimulante de 
colonias de granulocitos y macrófagos y el factor de 
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crecimiento de células endoteliales vasculares están 
elevados en las primeras etapas de la enfermedad y 
el recuento de glóbulos blancos en el líquido cefa-
lorraquídeo aumenta, niveles elevados de interferón 
gamma (IFNγ), TNF-α, IL-6, IL-4 e IL-8, lo que indi-
ca que el cuerpo puede desempeñar la función de 
presentación de antígenos de los macrófagos, y no 
puede desempeñar eficazmente la función de elimi-
nación de la respuesta inmune Th1 debido a la falta 
de asistencia de las células T CD4 + (12,13).  Lo que 
indica que la inmunidad humoral mediada por Th2 
del paciente también es defectuosa (13,14). 

Siendo la criptococosis una infección oportunista 
grave común en pacientes con VIH avanzado (11,14). 
También promueve la acción de desequilibrio entre 
las citocinas antiinflamatorias y las citocinas proinfla-
matorias que se produce rápidamente después de la 
recuperación de la función inmune en pacientes con 
VIH que inician el tratamiento con TARGA (12,13).

Los pacientes que son VIH positivos y tienen un 
recuento bajo de células CD4 positivas generalmen-
te comienzan a ver una disminución en la carga viral 
dentro de las primeras 1 a 2 semanas después del 
inicio de TARGA. Por lo general, se produce una me-
jora en los recuentos de CD4 en los primeros tres a 
seis meses después del inicio de TARGA.

Como se mencionó anteriormente, tener un re-
cuento bajo de CD4 y una infección latente disemi-
nada antes del inicio de TARGA, mejoras rápidas en 
el recuento de CD4 y la supresión de la infección 
después del inicio de TARGA son factores de riesgo 
para SIRI (7,14). El mecanismo subyacente del IRIS 
es complejo y se cree que se debe a un desequili-
brio entre las citocinas antiinflamatorias y las cito-
cinas proinflamatorias que se produce rápidamente 
después de la recuperación de la función inmune 
en pacientes con VIH que inician el tratamiento con 
TARGA (13).

Esto incluye un rápido aumento inicial en los re-
cuentos de células T CD4 positivas de memoria debi-
do a una disminución de la apoptosis y la redistribu-
ción de linfocitos de los tejidos linfoides periféricos. 
A esto le sigue un aumento más lento en el recuento 
de células T CD4 positivas vírgenes (7,8). Se refleja 
junto con las células T positivas para CD4 una mejo-
ra en las células T positivas para CD8 (7,14). 

Para la criptococosis relacionada con el SIDA, el 
tratamiento anticriptocócico activo, y el inicio opor-
tuno de TARGA pueden reducir la mortalidad del pa-
ciente y prolongar su supervivencia (12,13). Sin em-
bargo, hay manifestaciones de inflamación y daño 
en los pacientes (14). 

La criptococosis relacionada con el VIH avanza-
do, en donde se puede tener posibilidad de crear 
un SIRIS, se debe reconocer que se tiene una 

presentación clínica que puede ser heterogénea y 
depende del organismo subyacente que causa la 
infección latente, la ubicación de la infección y la 
gravedad de la respuesta inflamatoria después de la 
recuperación inmune (11,14).

Finalización
Terminamos esta reflexión sobre el diagnóstico de 

SIRI en donde es un desafío ya que su presentación 
clínica puede ser similar a los efectos secundarios 
relacionados con los medicamentos o la progresión 
de infecciones oportunistas existentes debido a la 
falta de adherencia o resistencia a los agentes anti-
microbianos (11,14).  La criptococosis promueve a 
generar SIRI y es igual de mortal si el paciente desa-
rrollara el SIRI con P. carinii y M. avium (12,13). 

Aclaración
Por otro lado, es importante señalar que el tér-

mino "SIDA" (Síndrome de Inmunodeficiencia 
Adquirida) ha ido siendo reemplazado en muchos 
contextos clínicos y científicos por términos más 
precisos y menos estigmatizantes, como "VIH avan-
zado" o "infección avanzada por VIH". (ES TIEMPO 
DE RETIRAR EL TÉRMINO SIDA): Núñez I, Piñeirúa-
Menéndez A, Valdés-Ferrer SI. Retiring the term 
AIDS for more descriptive language. Lancet HIV. 
2024 Mar;11(3):e195-e198. doi: 10.1016/S2352- 
3018(23)00331-4. PMID: 38417978.
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