Manifestaciones Reumatoldgicas en Pacientes con
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (VIH/SIDA)

Summary

HIV infection produces a state of alteration in the
immune system that not only increases the susceptibility
to infections and tumors, but also leads to autoimmune
conditions such as those found in rheumatology. These
patients manifest a greater frequency of polyarthritis,
pelvic spondylopathy, Sjogren’s syndrome, myopias, and
certain vasculitis. On the other hand, there is a great har-
boring and overexposure of symptoms among systemic
autoimmune diseases (e.g. systemic lupus erythemato-
sus, vasculitis), as well as HIV itself, which together with
a greater frequency of autoantibodies in these patients,
can frequently make differential diagnosis quite difficult.
It is important to know about the existence of exclusive
autoimmune manifestations, such as the diffuse infiltrative
lymphocytosis syndrome, characterized by parotid hyper-
trophy, intestinal pneumonia and myopathy. However,
new rheumatic conditions have appeared with the use
of the highly successful antiretroviral therapy, whether
caused by adverse reactions to drugs (myopathies, arthri-
tis, neuropathologies) or within the context of the immune
reconstitution syndrome, in which reactions such as sar-
coidosis, the appearance or exacerbation of a preexisting
rheumatoid arthritis and Graves disease, among others,
have been described. Knowing the interrelation between
autoimmune pathologies and HIV is important for the
adequate diagnosis of both types of conditions and may
provide information as to immunopathogenicity of both
diseases.
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Desde el reconocimiento del sindrome de inmunode-
ficiencia adquirida (SIDA) ha sido impresionante la pro-
pagacidn de esta epidemia a nivel mundial. Hoy se estima
que 38,6 millones de personas viven con el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) en el mundo, y que 25
millones han fallecido.!’ Nuestro pais no estd ajeno a esta
realidad, y hasta el afio 2005 habia 15.736 casos notifica-
dos de VIH/SIDA.®

El VIH es un retrovirus que infecta a células del sis-
tema inmune, llevando a un deterioro progresivo de su
funcién. Su receptor es la molécula CD4 presente en lin-
focitos T (LT) helper, macréfagos, células dendriticas y
células epiteliales. La primoinfeccién puede ser asintomd-
tica o presentarse con diversos sintomas inespecificos (sin-
drome retroviral agudo), momento en el cual el paciente
presenta una alta carga viral en la sangre, la que es conte-
nida por linfocitos T CD8 (LTCD8+). Luego se produce
un periodo de latencia clinica, que va desde uno a 10 afios,
dependiendo del paciente. Durante este periodo el virus
continda replicdndose a nivel del sistema linfoide y, por
tanto, continuda deteriorando la funcién inmune, llegando
finalmente la etapa SIDA, que se manifiesta por diversas
infecciones oportunistas y neoplasias.

Hoy se dispone de la terapia antirretroviral altamente
efectiva (HAART), que consiste en la administracion de
tres drogas antivirales. Las drogas estdn disefiadas para
inhibir distintos blancos del ciclo viral, principalmente
enzimas virales: transcriptasa reversa, proteasa. El obje-
tivo de esta terapia es reducir la carga viral a niveles inde-
tectables por el mayor tiempo posible. Con esta medida ha
disminuido en forma muy importante la mortalidad aso-
ciada a la enfermedad. En Chile existe acceso ampliado a
HAART desde el afio 2001.
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A pesar de que de las manifestaciones clinicas carac-
terfsticas del SIDA ninguna es autoinmune, estos pacien-
tes pueden presentar manifestaciones reumatoldgicas con
mayor frecuencia que la poblacion general, describiéndose
en hasta en el 40% de los pacientes.®

Resulta de este modo paraddjico que un paciente inmu-
nosuprimido presente una alta frecuencia de autoinmuni-
dad. Sin embargo, existen varios mecanismos que pueden
explicar esta situacion: destruccion de LT reguladores
(CD4+CD25+); mimetismo molecular entre proteinas
del virus y moléculas propias; fendmeno de muerte por
“espectador inocente”, que se refiere a la exposicion de
autoantigenos que se produce ante la destruccién tisular
originada durante la inflamacién crénica. Por otro lado, los
pacientes infectados presentan una hipergammaglobuli-
nemia policlonal, responsable de la alta tasa de autoanti-
cuerpos (con o sin implicancia clinica y patogénica). Por
ultimo, muchas de estas manifestaciones autoinmunes
ocurren en el contexto de un sindrome de reconstitucion
inmune (SRI) posterior a la instauracion de la HAART.

Las manifestaciones inmuno-reumatoldgicas en
pacientes VIH son diversas y serdn objetivo de esta revi-
sion (Tabla 1).

TABLA 1.
MANIFESTACIONES REUMATOLOGICAS EN
PACIENTES VIH.
1. Artralgias
2. Artritis

¢ Poliartritis asociada al VIH
* Pelviespondilopatias

— A. Psoriatica

— Sd Reiter

— Artritis reactivas

Artritis séptica

Artritis reumatoidea

. Sindrome de Sjogren simil

. Miopatias

. Vasculitis

LES

. Sindrome de linfocitosis difusa infiltrativa (DILS)

. Sindrome antifosfolipidos

oL N R W

. Autoanticuerpos

10. Manifestaciones secundarias a la terapia
antirretroviral altamente efectiva (HAART).
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Artralgias

Es la manifestacion reumatolégica mas comun (45%).
Se pueden ver también como parte del sindrome retroviral
agudo (SRA). Son moderadas, intermitentes y se mani-
fiestan en etapas tardfas. Si se hacen mds intensas y per-
manentes, deben buscarse otras causas.©

Artritis

1. Poliartritis asociada al VIH: al igual que otras artritis
virales, son agudas, febriles, asimétricas, no deformantes,
no erosivas, de curso corto (dos semanas) y no recurren-
tes. Se presentan en etapas tempranas de la enfermedad.
Ceden con antiinflamatorios no esteroidales.

2. Pelviespondilopatias

e Artritis psoridatica: mayor prevalencia y mayor
severidad que en personas VIH (-). Junto con la psoriasis
cutdnea son signos de mal prondstico, ya que ambas tien-
den a aparecer con la disminucién de CD4. Es una artritis
poliarticular, simétrica, con entesitis y dactilitis, siendo
raro el compromiso axial.”)

e Artritis reactivas: son ampliamente descritas en
pacientes VIH (+). Suelen presentarse con las caracteristi-
cas de un sindrome de Reiter. Su frecuencia es mayor que
en la poblacion general, ya que habria una incapacidad
para eliminar las bacterias artritogénicas, debido a la inmu-
nosupresion. Estas bacterias permanecerian en el huésped,
estimulando permanentemente al sistema inmune. A esto
se suma la mayor frecuencia de infecciones gastrointesti-
nales y genitourinarias en estos pacientes. Su curso es mds
severo, progresivo, recurrente y refractario al tratamiento,
existiendo una menor relaciéon con HLA-B27 que en la
poblacion general.®

3. Artritis séptica: su frecuencia no estd aumentada en la
poblacién VIH (+), excepto en drogadictos endovenosos
(poco frecuente en nuestro pais). Los microorganismos
responsables son los cldsicos: St. aureus, Streptococcus,
Salmonella spp; aunque también se pueden aislar oportu-
nistas como Candida albicans y micobacterias atipicas.
Debe sospecharse siempre en caso de una monoartritis
aguda en estos pacientes. Frente a un paciente VIH (+)
con dolor dorsal o lumbar, siempre debe descartarse una
espondilitis tuberculosa.®

4. Artritis reumatoidea (AR): algunos autores conside-
ran la AR y el VIH como mutuamente excluyentes, ya que
en la inmunopatogenia de la primera participan LTCD4.
Ademads se ha observado remisién de AR en pacientes que
se han infectado por el virus y casos en que una AR apa-
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rece o empeora al reconstituirse los LTCD4 posterior al
inicio de HAART.?

Sindrome de Sjogren (SS): existe unarelacion estrecha
entre SS y VIH: los criterios de SS exigen descartar VIH;
ambos presentan LTCD4 bajos y se ha encontrado genoma
del VIH en gldndulas salivales de pacientes con SS.

Los pacientes VIH (+) pueden presentar un “SS simil”
caracterizado por hipertrofia parotidea y sicca. Estos
hallazgos se producen por la replicacién del VIH en las
células glandulares y por la linfoproliferacion (LTCD8
principalmente) secundaria. Un 5% de los pacientes VIH
presentan expresion clinica de este cuadro clinicamente y
48% por biopsias. El SS simil puede ocurrir dentro del sin-
drome de linfocitosis difusa infiltrativa (DILS) (ver mas
adelante) y no presenta anticuerpos Ro ni La. Su diagnds-
tico diferencial es con la lipomatosis parotidea producida
por los inhibidores de proteasa (IP).!» Existen casos en
que la hipertrofia parotidea ha sido la manifestacion ini-
cial de la infeccién por VIH.®- 1D

Miopatias: la debilidad muscular es una manifesta-
cion frecuente en pacientes VIH. Existen diversas etiolo-
gias que la pueden explicar'¥ (Tabla 2).

La polimiositis asociada al VIH es clinica e histolo-
gicamente similar a polimiositis en pacientes seronegati-
vos. No posee compromiso cutdneo y no se relaciona con
el grado de inmunosupresion. El valor de la medicién de
la creatinfosfoquinasa (CPK) es relativo en estos casos,
ya que esta enzima se encuentra elevada hasta en un 15%
de los pacientes VIH (+) asintomdticos desde el punto de
vista muscular. Por lo tanto, el diagndstico definitivo debe
realizarse con biopsia muscular para diferenciarlo de las
otras causas de miopatias.

El sindrome de emaciacion puede cursar con mio-
patia. En este caso, en la biopsia muscular se encuentra
atrofia muscular, sin inflamacion.

Se han descrito casos de miastenia transitoria, princi-
palmente durante la primoinfeccion.

La fatiga crdmica es frecuente y multifactorial:
anemia, depresion, progresion a SIDA, etc.

La rabdomiolisis se ve con cierta frecuencia, ya sea
durante la primoinfeccidn, en etapas terminales o inducida
por drogas (HAART, cotrimoxazol, estatinas).

Actualmente no es raro ver miopatias como complica-
ciones musculares de la HAART, ya sea por los mismos
farmacos, por la lipoatrofia que algunos de ellos producen
o en el contexto de un SRI. Los inhibidores de la transcrip-
tasa reversa (TR) como la zidovudina, junto con inhibir la
TR, inhiben a la DNA polimerasa mitocondrial humana, lo
que es responsable de la miopatia. Clinicamente, esta mio-
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patia es indistinguible de la polimiositis. No existe clara
relacion ni con la duracién de la terapia antirretroviral ni
con la dosis y es reversible al suspender el farmaco.

Vasculitis: es probable que exista un subdiagndstico
de vasculitis debido a la sobreposicion de los sintomas con
la enfermedad de base e infecciones oportunistas: fiebre,
decaimiento, baja de peso, debilidad. Existen algunas vas-
culitis que son facilitadas por la infeccion por VIH, otras
producidas por infecciones oportunistas (las que siempre
deben descartarse frente a un cuadro vasculitico), otras
producidas por drogas y otras en que no se ha encontrado
asociacion® (Tabla 3).

La enfermedad de Kawasaki es muy rara en adultos;
sin embargo, de los adultos descritos 20% son VIH (+),
presentdndose en estados avanzados de la enfermedad. En
estos casos existe un mayor riesgo de recurrencia que en
la enfermedad cldsica de los nifios.">

Lupus eritematoso sistémico (LES)

Se ha observado una menor incidencia de LES en
pacientes VIH (+) que en VIH (-), existiendo sélo 30 casos
comunicados en la literatura. Al igual que en la AR, se
ha considerado que ambas enfermedades son mutuamente
excluyentes, ya que el LES, entre otros mecanismos,
depende de los LTCD4+ en su inmunopatogenia. También
existen casos descritos en que el LES ha mejorado con
la infeccién por VIH. Lo mds destacable de la relacion
LES-VIH es la superposiciéon de sintomas entre ambas:
edad de presentacion, baja de peso, fiebre, fatiga, tlceras
orales, artralgias, pericarditis, hipertensiéon pulmonar, pro-
teinuria, convulsiones, meningitis, sicca, leucopenia, lin-
fopenia, anemia y presencia de autoanticuerpos.® Existen
casos de LES cuya primera manifestacién son adenopa-
tias, linfopenia CD4 (pacientes con LES tienen anticuer-
pos anti CD4) e infecciones oportunistas como candidiasis
esofdgica.' Debe considerarse que el LES es una de las
causas de serologfa para VIH falsamente positiva.!'® Por
dltimo, el tratamiento de una entidad puede exacerbar a la
otra: se han descrito casos en que el tratamiento con ciclo-
fosfamida ha desenmascarado una infeccion por VIH!? y
casos en que la HAART ha desencadenado o exacerbado
un LES en el contexto de un sindrome de reconstitucion
inmune.!®

Sindrome de linfocitosis difusa infiltrativa (DILS):
corresponde a una entidad propia de los pacientes VIH.
Sus manifestaciones clinicas se deben a infiltracién visce-
ral por LTCDS: glandulas salivales, mudsculos y/o nervios,
donde produce el SS simil, neumonia intersticial linfoide,
miopatias y/o neuropatias, respectivamente. Debe sospe-
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TABLA 2.
CAUSAS DE MIOPATIAS EN PACIENTES
INFECTADOS POR VIH.

* Asociadas al VIH y a condiciones relacionadas
- Polimiositis por VIH
- Sindrome de linfocitosis difusa infiltrativa (DILS)
- Sindrome de emaciacion
- Miastenia y fatiga crénica

¢ Complicaciones musculares de la terapia antirretroviral
altamente efectiva (HAART)

¢ Otras: infecciones oportunistas, vasculitis, piomiositis,
linfomas, rabdomiolisis.

TABLA 3.
VASCULITIS Y VIH.

1. Sin asociacién:
-— Enfermedad de Behget
— Churg-Strauss
— Crioglobulinemia mixta (virus hepatitis C)
— Purpura de Schonlein-Henoch
— Vasculitis de grandes vasos
— Granulomatosis de Wegener

2. Rabdomiolisis por drogas

3. Infecciosas
— Citomegalovirus (gastrointestinal, pulmon, sistema
nervioso ([SNC]), piel)
— Treponema gondii (SNC)
— P jirovecii (pulmonar)
— Hepatitis B (poliarteritis nodosa)

4. Facilitadas por el VIH
— Poliangeiitis microscopica
— Poliarteritis nodosa no asociada a virus hepatitis B
— Kawasaki simil
— Angeitis primaria del SNC.

Estos serfan de causa multifactorial: aCL (+), malignidad,
sindrome nefrético, inmovilidad, etc.?”

Autoanticuerpos en VIH: es frecuente encontrar
autoanticuerpos en los pacientes VIH (+), la mayoria de
las veces sin implicancias clinicas. En un estudio, de 74
pacientes infectados 74% tuvo autoanticuerpos positivos:
8% FR, 17% ANA, 21% anti DNAss, 23% aCLIgG y 32%
aCL IgM. Ningun paciente fue positivo para ANCA, anti
DNAn ni para anticuerpos 6rgano-especificos.?"

Manifestaciones autoinmunes en pacientes VIH en
la era post HAART

Existe un tnico estudio longitudinal que comparé la
era pre HAART con la era post HAART, que encontré una
importante disminucién de la mayorfa de las entidades
reumatoldgicas descritas, a excepcion del DILS.??

Sin embargo, se ha observado un aumento de otras
afecciones reumatoldgicas, ya sea inflamatorias (SRI) o
no inflamatorias (reacciones adversas a antirretrovirales).

El SRI ocurre en pacientes infectados por VIH que
inician HAART. Es el resultado de la restauracién del sis-
tema inmune frente a agentes infecciosos o a antigenos no
infecciosos. Se manifiesta por un empeoramiento clinico
de una condicion preexistente o por la aparicion de una
nueva condicién una vez iniciada la terapia. Algunos auto-
res dividen al SRI en infeccioso (micobacteriosis, cito-
megalovirus, entre otras) y en no infeccioso. Este tltimo
puede manifestarse como la aparicién de novo de una
manifestacion autoinmune (80%) o como exacerbacion
de una enfermedad autoinmune previa (20%). Se han des-
crito cuadros de AR, LES,?" enfermedad de Graves,
tiroiditis autoinmune,®® sindrome de Guillain Barré,?”
sarcoidosis y otras reacciones granulomatosas.®2

Por ultimo, existen varios farmacos antirretrovirales
que pueden dar reacciones adversas musculoesqueléticas
(Tabla 4).

charse en pacientes VIH (+) con alguna de las manifes-
taciones descritas y con recuento de LTCD8 > 1.000. Su
diagndstico es por biopsias.!®

Sindrome antifosfolipidos (SAF): al igual que otras
infecciones, el VIH puede provocar anticuerpos anticar-
diolipinas (aCL) (+), los que pueden verse hasta en el 90%
de los casos. Generalmente no se asocian a SAF clinico.
Los fendmenos trombdticos si son mds frecuentes en esta
poblacidn: accidentes vasculares encefdlicos, trombosis
venosa profunda, necrosis cutdnea, infartos esplénicos,
necrosis avascular de la cadera e hipertensién pulmonar.®
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TABLA 4.
COMPLICACIONES MUSCULOESQUELETICAS DE
LA HAART.

* Artritis: estavudina, lamivudina, saquinavir

* Mialgias y poliartralgias: lamivudina, zidovudina,
indinavir, saquinavir

* Miopatias: zidovudina, estavudina (acidosis ldctica)

* Necrosis avascular de la cadera: inhibidores de proteasa
(controversial)

* Monoartritis: indinavir

* Osteopenia y osteoporosis: inhibidores de proteasa.
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Conclusion

Pareciera contradictorio que en una condicién de
inmunosupresion pueda ser posible encontrar eventos
de autoinmunidad. Sin embargo, existen fendmenos de
mimetismo molecular y alteraciones en la inmunomodu-
lacion que explican este fendmeno.

Las manifestaciones autoinmunes en pacientes infec-
tados por el VIH son diversas. Algunas de ellas son mds
frecuentes y/o agresivas que en la poblacion general: artri-
tis reactivas, artritis psoridtica, miopatias y algunas vascu-
litis. Otras constituyen entidades propias de los pacientes
VIH (+): DILS, SRI no infeccioso y manifestaciones mus-
culoesqueléticas de las reacciones adversas a la HAART.
La presencia solapada o encubierta de la sintomatologia
de la infeccién por VIH y de ciertas enfermedades autoin-
munes sistémicas como las vasculitis y el LES representa
un gran dilema diagndstico, por lo que la infeccién por
VIH debe considerarse en el diagndstico diferencial de las
afecciones reumatoldgicas revisadas.

Los tratamientos usados en enfermedades inmuno-reu-
matoldgicas, como fdrmacos citotéxicos y corticosteroi-
des, pudieran agravar una condicién de inmunosupresion;
sin embargo, éstos deben ser utilizados en pacientes VIH
(+) si el cuadro autoinmune asi lo amerita.
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