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RESUMEN 
 
El síndrome de reconstitución inmunológica puede ocurrir en pacientes infectados por el 
VIH luego de comenzar terapia antirretroviral de alta actividad (TARGA). Desde 2003,  
se han publicado numerosos casos del síndrome. La lepra ha sido implicada como un 
ejemplo de síndrome de reconstitución inmunológica de allí la importancia que éste se 
reconozca en áreas en donde la lepra es endémica. La definición de caso de lepra como 
síndrome de reconstitución inmunológica está basada en la presentación clínica de la 
lepra, evidencia de recuperación inmunológica y el momento en que comienza. 
En este trabajo se describen las características del síndrome de reconstitución 
inmunológica, su inmunopatogenia, factores de riesgo, problemas en su diagnóstico 
y algunas pautas de tratamiento. 
Palabras clave: síndrome de reconstitución inmunológica- terapia antirretroviral-
enfermedad de Hansen 
 
 
SUMMARY 
 
Immune reconstitution inflammatory syndrome (IRIS) may occur in HIV infected 
patients after starting highly active antiretroviral therapy (HAART). Since 2003, many 
cases were published as IRIS. Leprosy has been reported as an example of IRIS, and it 
is important that this syndrome should be recognized in leprosy endemic areas. The case 
definition of leprosy as IRIS is based on clinical presentation of leprosy, evidence of 
immune restoration, and timing of onset. This review highlights the characteristics of 
the immune reconstitution inflammatory syndrome, its pathogenesis, risk factors, 
diagnostic problems and some treatment guidelines. 
 
 
 
INTRODUCCIÓN 
 
El síndrome de reconstitución inmunológica se ha observado en una subpoblación de 
pacientes infectados por el VIH después del comienzo de la TARGA (terapia 
antirretroviral de gran actividad) 
Muchos pacientes con VIH/SIDA  mejoran después de la introducción de TARGA 
debido a que ésta disminuye el RNA viral y estimula  al sistema inmunológico. En otros 



pacientes, se observa otro tipo de respuesta; su condición clínica empeora y desarrollan 
síntomas compatibles con enfermedades infecciosas como tuberculosis, herpes zoster, 
cryptococosis, toxoplasmosis o neumonía bacteriana; este fenómeno se ha denominado 
Síndrome de reconstitución inmunológica inflamatorio (IRIS) por sus siglas en inglés y 
se cree debido a la habilidad restaurada del organismo para montar una respuesta 
inflamatoria después del comienzo de la TARGA. 
 Hay dos escenarios clínicos comunes: El IRIS que desenmascara y el IRIS Paradójico. 
En el primero la infección se identifica por primera vez después de iniciar TARGA, en 
ésta generalmente el patógeno es viable; en el IRIS paradójico la infección fue 
previamente tratada, pero empeora clínicamente después de iniciar terapia antirretroviral 
y el patógeno causal puede estar viable o no. 
 A través de múltiples estudios publicados se ha demostrado que entre 10 a 32% de los 
pacientes que comienzan TARGA desarrollan el síndrome de reconstitución 
inmunológica. En muchos casos amerita  hospitalización  con la subsiguiente 
incomodidad  para el paciente, a parte de modificaciones en el tratamiento. 
 
 
INMUNOPATOGÉNESIS 
 
Uno de los hallazgos más importantes es que la presentación clínica depende 
fuertemente del tipo de infección subyacente. Esto sugiere que hay un proceso 
disparado por el antígeno  en el cual se genera una respuesta inmune específica. Además 
es una respuesta inflamatoria exagerada. 
Existen dos tipos de células importantes en esta respuesta, la célula proinflamatoria 
Th17 y la célula T reguladora Treg. La Treg suprime la proliferación de las células 
efectoras del sistema inmune y su producción de citocinas. 
En una situación normal el índice entre Th17:Treg es 2:1. Durante la reconstitución 
inmunológica este índice varía. 
La célula T reguladora Treg, en los pacientes con IRIS, son menos efectivas regulando 
la homeostasis del sistema inmune debido a una disminución en su habilidad para 
suprimir la liberación de citocinas proinflamatorias.(1) 
Il-7 es un factor de crecimiento hematopoyético que induce la diferenciación de células 
efectoras del sistema inmunológico y sus niveles se correlacionan inversamente a los de 
linfocitos T CD4. Los pacientes infectados con contaje bajo de CD4 antes de comenzar 
TARGA normalmente tienen altas concentraciones de IL-7. Seddiki y colaboradores 
observaron que a pesar de un aumento marcado de los linfocitos T CD4+ en los 
pacientes con IRIS, sus concentraciones de IL-7 se mantuvieron , en contraste con  
pacientes HIV/SIDA tratados que no presentaron IRIS, en quienes las concentraciones 
plasmáticas de IL-7 disminuyeron progresivamente después de comenzar TARGA, 
mientras al mismo tiempo sus linfocitos T CD4+ aumentaban. De tal forma que 
teóricamente, en el futuro, los niveles de IL-7 pueden ser usados como una prueba 
diagnóstica para IRIS.(1) 
 El examen de las características histopatológicas y de las células del infiltrado 
inflamatorio de los tejidos y órganos afectados en IRIS, demostraron que los linfocitos 
T CD8+ predominan en el IRIS que es provocado por virus. En contraste, la 
inflamación granulomatosa generalmente predomina en el IRIS provocado por hongos 
como las especies de Histoplasma y Cryptococcus, por protozoos como especies de 
Leishmania, micobacterias como Mycobacterium tuberculosis, M. leprae y bacterias no 
tuberculosas. 



Todo esto apoya la idea que la inmunopatogenia del IRIS es dependiente del agente 
patógeno que la provoca.(1) 
 
 
Al comienzo de la epidemia por VIH, se temía que la enfermedad debilitaría el control 
de la lepra, tal como ha ocurrido con la tuberculosis. Se predijo, que los pacientes con 
coinfección lepra y VIH tendrían un riesgo aumentado para desarrollar enfermedad 
lepromatosa con una evolución clínica más rápida, y que la lepra seria más difícil de 
tratar. Ninguna de estas preocupaciones se ha materializado, y la interacción entre VIH 
y Mycobacterium leprae parece ser mucho mas sutil que aquella entre VIH y M 
tuberculosis.(3) 
La información epidemiológica publicada, aunque limitada en cuanto a calidad, no 
muestra una prevalencia aumentada de VIH entre los casos de lepra, ni una alteración en 
el espectro clínico de la lepra en los pacientes coinfectados.(3) 
Las observaciones histopatológicas revelan un espectro normal en las  lesiones de 
pacientes con lepra  coinfectados, incluso en aquellos con inmunodeficiencia avanzada. 
Estas observaciones sugieren que las respuestas inmunológicas mediadas por células al 
M. leprae, están preservadas en el sitio de la enfermedad, a pesar de que estas respuestas 
son disminuidas sistemáticamente en tuberculosis, en la que la respuesta granulomatosa 
se compromete por la coinfección con VIH.(3) 
 Cinco estudios importantes reportan que el índice  de enfermedad lepromatosa a 
tuberculoide no está significativamente afectado por la coinfección por VIH. En uno de 
los estudios, más bien se demostró una proporción mayor de lepra tuberculoide (p 
0.012) mientras otro mostró un aumento en lepra lepromatosa.(3) 
 Todos estos estudios, así como también series pequeñas, sugieren que la coinfección 
con VIH no altera el espectro clínico de la lepra. Los hallazgos histopatológicos también 
están intactos en los pacientes coinfectados. Esta observación es muy importante porque 
indica la preservación de la respuesta inmune mediada por células frente al M.leprae.(3) 
 
 
 
TRATAMIENTO 
 
En cuanto al tratamiento, se ha postulado que la infección por VIH puede afectar la 
terapia multidrogas para la lepra haciendo que potencialmente estos pacientes tomen 
mas tiempo para erradicar las micobacterias de las lesiones, o que presenten recaídas. 
Sin embargo, los resultados publicados sugieren que los pacientes coinfectados 
responden igual a la terapia multidrogas sin necesidad de cursos prolongados de 
tratamiento; además, presentan efectos colaterales similares a los pacientes sin la 
coinfección. 
 Las recaídas  son raras después de la terapia multidrogas: 1x 1.000 personas/año para 
pacientes tuberculoides y 0-20.4 x1.000 personas/año para el polo multibacilar. De tal 
manera que un pequeño aumento en las recaídas seria difícil de detectar.. La inclusión 
de exámenes para VIH en estudios de pacientes con recaída, darían algún indicio si la 
infección por VIH es un factor de importancia en las recaídas. 
 
Después de iniciar TARGA, la fase temprana de reconstitución inmunológica puede 
complicarse por fenómenos clínicos, en los cuales una infección subclínica es 
desenmascarada, o una infección oportunista preexistente se deteriora clínicamente. 



Estos fenómenos son el resultado de respuestas inflamatorias inmunológicas del 
huésped, las cuales se encienden  durante la terapia antiretroviral. Se le han dado varias 
denominaciones a este fenómeno, incluyendo síndrome de reconstitución inmunológica 
inflamatorio y Enfermedad de reconstitución inmune. Esta enfermedad está asociada 
con una amplia gama de infecciones, pero está más comúnmente asociada con M. 
tuberculosis y mycobacterium avium intracelullare ( MAC). Se desarrolla durante los 
tres primeros meses de TARGA en individuos con inmunodeficiencia avanzada antes 
del tratamiento y contaje de linfocitos T CD4+ < 100/ml. 
La inmunopatología generalmente es disparada por  la inmunidad mediada por células 
tipo 1 que secretan citoquinas. Una vigorosa respuesta granulomatosa con o sin 
caseificación se ha descrito en el síndrome de reconstitución inmunológica asociado a 
tuberculosis o a MAC, las biopsias de tejidos infectados muestran un grado de 
inflamación necrotizante que no es común en el contexto de pacientes con profunda 
inmunosupresión. En el año 2003 Lawn y colaboradores reportaron el primer caso de 
lepra como síndrome de  reconstitución inmunológica en un paciente infectado por 
HIV(2)(3) 
  
 
  
 
La mayoría de los casos publicados de lepra presentándose como IRIS (por lo menos 9 
de ellos) fueron del tipo borderline con lesiones cutáneas en reacción reversa.(3) 
Varias explicaciones pueden estar detrás del fenómeno de lepra como Síndrome de 
reconstitución inmunológica.(3) 
La lepra tiene un período de incubación largo, y las formas tuberculoide y borderline 
requieren de una respuesta específica celular inmune  para que se manifiesten las 
lesiones, por lo que es posible que la TARGA provea el disparador  llevando a la 
presentación de la enfermedad. 
  Una segunda explicación es que el IRIS asociado a lepra es similar a las reacciones 
leprosas Tipo 1, en las cuales hay un  arranque  inexplicable de la respuesta Tipo Th1 a 
los antígenos del M. leprae. 
Es más, la mayoría de los pacientes se presentaron con reacciones Tipo 1, y algunos 
necesitaron tratamiento inmunosupresor, de tal forma, que la TARGA puede servir 
como un disparador para estados reaccionales floridos poco usuales. 
  Una tercera hipótesis, debería asumir, que la coinfección con VIH de lugar a una 
supresión de la respuesta a la infección por M. leprae, la cual se reversa después de 
comenzar TARGA, de tal forma que la supresión de la respuesta ante un copatógeno 
está implícita en la mayoría de las definiciones de IRIS. 
En este contexto, es intrigante que estos casos de IRIS asociado a lepra, puedan proveer 
evidencia indirecta, de que por lo menos en una porción de pacientes, la presentación 
clínica de la lepra es suprimida por la inmunodeficiencia asociada al VIH.(3) 
 
 
Algunos autores(4) proponen que una definición de síndrome de reconstitución 
inmunológica asociado a lepra, debería incluir lo siguiente: 
1) Lepra y/o reacción leprosa Tipo 1 dentro de los primeros  6 meses de comienzo de 

TARGA 
2) Infección por VIH avanzada. 
3) Aumento del contaje de CD4 después de comenzar TARGA. 
 



 El contaje de linfocitos T CD4+ al momento del diagnóstico del IRIS, debería ser por 
lo menos 4 veces mayor que el contaje de linfocitos T CD4+ antes de TARGA. Un 
factor de riesgo potencial para IRIS puede ser un contaje bajo de linfocitos T CD4+ 
antes de iniciar TARGA, SIDA avanzado e infecciones oportunistas previas. 
En cuanto a la inmunopatogenia, cualquier teoría debería explicar una poco usual 
sobrerespuesta inmunológica tipo Th1 a los antígenos del M. leprae, y que la TARGA 
probablemente interviene estimulando el sistema inmunológico. 
Cualquiera que sea el o los mecanismos subyacentes, lo más probable es que el 
Síndrome de reconstitución inmunológica asociado a lepra, aumentará su frecuencia 
sobretodo en países en donde las dos enfermedades son comunes y los tratamientos 
antiretrovirales se hagan más accesibles a la población.(4) 
 
 
 
Sin embargo, no toda reacción Tipo 1 en pacientes con lepra e infección VIH se debe al 
Síndrome de reconstitución inmunológica, tal como lo demuestra el artículo por 
Trindade y colaboradores, quienes presentan 2 pacientes coinfectados con VIH y M. 
leprae vírgenes para terapia antiretroviral, quienes presentaron reacción leprosa Tipo 1, 
los investigadores lo atribuyen a las fluctuaciones inmunológicas antimicobacterianas 
que ocurren normalmente en los pacientes con lepra, estén coinfectados con VIH o 
no.(5) 
 
 
El síndrome de reconstitución inmunológica IRIS, se ha descrito en asociación con un 
amplio espectro de enfermedades infecciosas, inflamatorias, neoplásicas y 
autoinmunes. La lista de manifestaciones dermatológicas como síndrome de 
reconstitución inmunológica continua creciendo, con muchos estudios en la literatura 
de enfermedades dermatológicas tropicales,  como leishmaniasis y lepra presentándose 
en el contexto de recuperación inmunológica, también, hay descripciones recientes de 
Mycobacterium avium presentándose como ulceras cutáneas, y una erupción de 
múltiples verrugas tipo epidermodisplasia verruciforme.  Nuestra comprensión del 
síndrome de reconstitución inmunológica debe evolucionar a la par de la diversidad de 
desórdenes dermatológicos que son reportados como tal, ya  que, sin duda 
enfrentaremos uno de estos casos en algún momento de nuestro ejercicio profesional 
(6) 
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