Infecciones Virales y Compromiso Articular

Resumen

El compromiso articular en las infecciones virales es
frecuente. El potencial artritogénico de los virus es varia-
ble. Existen virus que con mayor frecuencia producen
compromiso articular, como el parvovirus B19, los virus
de la hepatitis By C, el virus de la rubéola y los alfavirus.
El mecanismo de daiio en las artritis virales puede ser
secundario a la invasion directa de la articulacion por el
virus mismo o bien, como consecuencia de mecanismos
inmunologicos. Se manifiestan principalmente por artral-
gias y artritis transitorias, autolimitadas, de corta dura-
cion y con distribucion similar a la artritis reumatoide.
Afectan mds al sexo femenino y se resuelven sin dejar
secuela articular en la mayoria de los casos. Habitual-
mente solo requieren manejo sintomdtico; por lo tanto, es
fundamental distinguir las artritis virales de otras artro-
patias debido a las diferencias en el manejo y prondstico.
Vacunas con virus vivos atenuados, como la vacuna de
la rubéola, también pueden producir cuadros articulares
similares a la infeccion natural.

Ademds de las artritis propiamente tales, existen
otros cuadros clinicos asociados a infecciones virales
que pueden producir compromiso articular y que deben
tenerse presente para ser reconocidos.
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INTRODUCCION

Las artritis virales son frecuentes. Si bien es cierto
que se desconocen las tasas de prevalencia e incidencia,
se describen en todas partes del mundo. Habitualmente
son autolimitadas, no duran mas de cuatro a seis semanas
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Summary

Joint involvement in patients infected by a virus has
been widely observed. Each virus differs in its arthrito-
genic potential. Certain viruses, such as parvovirus B19,
hepatitis B, hepatitis C, rubella, and alphaviruses produce
Jjoint involvement with greater frequency. The pathogenesis
of viral arthritis may be secondary to the direct invasion
of the articulation by the virus itself or as a consequence
of immune mechanisms. Clinical manifestation is typica-
lly transient, self-limiting arthritis/arthralgias, usually
lasting no longer than a few weeks, and distribution is
similar to that of rheumatoid arthritis. Females are more
commonly affected. In most cases it is nondestructive, lea-
ving no articular sequelae. Because of its good prognosis,
usually requiring only symptomatic treatment, it is very
important to differentiate viral arthritis from other arthro-
pathies. Vaccines with live, attenuated viruses, such as the
rubella vaccine, can also produce joint conditions similar
to that of the natural infection.

It is important for doctors to be aware that in addition
to arthritis itself, there are other clinical conditions asso-
ciated with viral infections that can produce joint invol-
vement.

Keywords: Arthritis, virus, pathogenesis.

y se resuelven sin dejar secuela articular. El patrén cli-
nico mds recurrente es de poliartritis aguda simétrica, con
compromiso de grandes y pequefias articulaciones, con
distribucién que recuerda a la artritis reumatoidea. Suelen
acompafiarse de un rash eritematoso, fiebre y males-
tar general, y afectan mds al sexo femenino.!’ También
pueden ocurrir artritis transitorias después de vacunas con
virus vivos.®

El potencial artritogénico de los virus es variable.
Dentro de los virus que frecuentemente causan compromiso
articular se encuentran el parvovirus B19, virus de la hepa-
titis B, virus de la hepatitis C, rubéola, alfavirus (Mayaro,
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etc.) Existen otros virus que ocasionalmente presentan
compromiso articular, entre lo que podemos mencionar
el grupo de los enterovirus (Coxsackie, Echovirus), virus
Epstein-Barr (VEB), virus de inmunodeficiencia humana
(VIH), adenovirus, citomegalovirus, etc. (Tabla 1) La pre-
sente revision se orientara al grupo de virus que con mas
frecuencia producen compromiso articular y a los mecanis-

mos patogénicos involucrados.

TABLA 1.
INFECCIONES VIRALES ASOCIADAS CON ARTRITIS

Infecciones virales que frecuentemente causan
compromiso articular

Parvovirus B19

Virus Hepatitis C

Virus Hepatitis B

Rubéola

Alfa virus

Infecciones que ocasionalmente causan compromiso
articular

Rubula-virus (parotiditis cronica o paperas)
Adenovirus

Citomegalovirus (CMV)

Virus Epstein-Barr

HTLV-1

Varicela-Zoster

Enterovirus

Coxsackie

Echovirus

HIV

Adaptado de Best Practice & Research Clinical Rheumatology
2006; 20.

PATOGENESIS DE LAS ARTRITIS VIRALES

Pueden ser causadas por uno o combinacién de varios
mecanismos. Puede haber invasion directa del virus en
la articulacion con la consiguiente infeccion y replicacion
viral en la sinovial, produciendo inflamacion (ej., rubéola,
VEB).(: ¥ Puede haber infeccion de células de la inmu-
nidad innata. Al infectarse los macrofagos y células den-
driticas liberan citoquinas proinflamatorias, como 1L-6 y
TNF-o. Esto gatilla una cascada inmunolégica que lleva
a la produccion exagerada de varias citoquinas, quimio-
quinas, factores del complemento y proteinasas que even-
tualmente se traduciran en manifestaciones de inflamacion
local o sistémica.®

Otro mecanismo es la infeccion cronica de células de
la inmunidad adaptativa, como los linfocitos B, lo que trae
como consecuencia una activacion policlonal de éstos con
formacion de autoanticuerpos, como el factor reumatoi-
deo, anticuerpos antinucleares, anticardiolipinas, etc. En
la Tabla 2 se resumen los autoanticuerpos detectados en
infecciones virales.

En relacion con los autoanticuerpos se produce la for-
macion de complejos inmunes antigeno-anticuerpo que
pueden depositarse en la articulacion o en otros tejidos,
produciendo activacion del complemento, opsonizacion y
fagocitosis e inflamacion.

Los virus también pueden actuar como factores gati-
llantes de fendmenos autoinmunes.

Esto podria ocurrir por varias razones. Existen muchos
reportes acerca de la similitud estructural entre ciertos
virus y antigenos propios en relacion a su secuencia ami-

TABLA 2.
ANTICUERPOS DETECTADOS EN LAS INFECCIONES VIRALES
FR ANA | Anti- | ANCA Anti-CL AMA | Anti- |Anti-colag. | CG | Anti-CCP
DNA M. liso

Parvovirus B19 | + +* F + 4+ + +
Alfavirus +* 4
Rubéola 4
VEB 4 4 + +
VHC + +
VHB 4 4 +
HTLV-I 4 I 4
VIH e + +

FR: factor reumatoideo, ANA: anticuerpos antinucleares, ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos, CL: cardiolipinas,
AMA: anticuerpos antimitocondriales, M. liso: musculo liso, CG: crioglobulinas, CCP: péptido citrulinado.
Adaptado de Virus-associated arthritis. Best Practice & Research Clinical Rheumatology 2003; 17.
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noacidica o de nucleodtidos. Después de una infeccion viral
hay activacion de linfocitos T (LT) y linfocitos B (LB) que
son especificos para los antigenos virales y pueden reac-
cionar en forma cruzada con antigenos propios debido a la
similitud antigénica. Ademas el ambiente proinflamatorio
desencadenado por la infeccion puede provocar una pro-
pagacion de epitopes y/o la expresion de antigenos crip-
ticos (que habitualmente no se expresan), produciendo
activacion de LT autorreactivos y el desarrollo de auto-
inmunidad.®

PARVOVIRUS B19

Los parvovirus son pequeiios virus DNA que infec-
tan a un amplio espectro de especies animales y a seres
humanos. El parvovirus B19 humano fue descubierto
originalmente en 1975, y su genoma consiste en DNA de
cadena unica, con organizacion ampliamente lineal. Su
diametro promedio es de 22 a 23 nm. Infecta y provoca la
lisis de células en division, principalmente células precur-
soras eritroides circulantes y de médula dsea, por lo que
se ha incluido en el género de los eritrovirus. Otros tejidos
y células donde se ha identificado a este virus son mio-
cardio, células endoteliales, precursores de granulocitos,
megacariocitos y macréfagos.® Se estima que la principal
fuente de transmision de parvovirus B19 es la secrecion
respiratoria; también podria trasmitirse por via parenteral
a través de la sangre y otros productos sanguineos con-
taminados. Ademas es importante mencionar la transmi-
sion materno-fetal, cuadro en que el feto es infectado con
potencial amenaza de su viabilidad.

El espectro de manifestaciones clinicas que produce
el parvovirus B19 es muy variado y va a depender princi-
palmente de la edad y del estado inmunologico del hués-
ped. La infeccion por parvovirus es comun en la infancia,
donde la mayor parte de las veces es asintomatica. El
cuadro clinico que con mas frecuencia se presenta en la
infancia es el eritema infeccioso o quinta enfermedad,
caracterizado por una fase inicial “tipo gripe” que coin-
cide con la parvoviremia, a lo que se agrega en una fase
mas tardia un exantema febril facial (tipo “cachetada”)
que se exacerba con emociones, luz solar y ejercicios, con
0 sin compromiso articular y que coincide con la aparicion
de anticuerpos antiparvovirus. Es un cuadro autolimitado,
y estas manifestaciones se producen por la formacion de
complejos inmunes antigeno-anticuerpo que se depositan
en organos como la piel y las articulaciones. Puede pro-
ducirse anemia sin respuesta reticulocitaria, debido a la
inhibicion de la eritropoyesis, que en un nifio normal no
tiene repercusion clinica.®-©
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En la mujer embarazada puede haber traspaso de la
infeccion, via placenta, al feto, produciéndose compro-
miso del higado fetal, que es el principal érgano de hema-
topoyesis en la vida intrauterina, provocando un hidrops
fetal y anemia severa. En EE.UU. y en el Reino Unido el
50% de las mujeres en edad fértil serian susceptibles al
parvovirus.®-©

Compromiso articular en infeccion por parvovirus.
En los adultos la infeccion es sintomatica en un 60%-80%
y se manifiesta principalmente por artralgias de mufie-
cas, manos, rodillas y tobillos que duran habitualmente
un par de semanas. En algunos casos puede haber artri-
tis, habitualmente simétrica, con factor reumatoideo (+),
que semeja una artritis reumatoidea (AR).” Los sintomas
ceden aproximadamente en tres semanas sin dejar dafio
articular secundario. Sin embargo, existe alrededor de un
20% de las mujeres que presentan un compromiso articu-
lar persistente, que incluso puede llevar a la aparicion de
erosiones y dafio articular.

Se ha investigado una asociacion entre infeccion por
parvovirus B19 y AR. Se ha detectado ADN del virus en
articulaciones afectadas de pacientes con AR. Estos hallaz-
gos sugeririan que el parvovirus B19 puede tener un papel
patogénico en algunos pacientes con AR. Sin embargo, el
ADN viral también se ha detectado en el tejido articular
de pacientes con traumas o pacientes controles, y ademas
el virus tiene la tendencia a persistir en las articulaciones
de una gran proporcion de pacientes que han sido previa-
mente infectados.®

Otras manifestaciones clinicas. En casos en que el
huésped presente alguna enfermedad hematologica con
una elevada demanda de produccion de globulos rojos
(esferocitosis hereditaria, anemia depranocitica, etc.),
puede ocurrir una crisis aplastica transitoria debido a la
supresion temporal de la eritropoyesis que se produce en
la infeccion por parvovirus B19. En la médula 6sea se
observa ausencia de precursores maduros de la serie roja
y presencia de pronormoblastos gigantes, que es patogno-
monico de infeccidon por parvovirus B19.

En pacientes que tienen una respuesta inmune inade-
cuada (Sida, usuarios cronicos de esteroides, inmunode-
ficiencias primarias, etc.) se puede producir con mayor
frecuencia una infeccion persistente. En estos casos no
hay una adecuada produccion de autoanticuerpos y, por
consiguiente, de manifestaciones clinicas (cutaneas o arti-
culares). El compromiso de la médula 6sea es cronico y se
producen cuadros de anemia severa y frecuente necesidad
de transfusion de sangre.
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Diagnostico y tratamiento. El diagnostico se con-
firma por serologia para parvovirus B19 detectados por
ELISA. La IgM antiparvovirus indica infecciéon aguda y
estan presentes hasta dos-tres meses después de la infec-
cion inicial; la IgG antiparvovirus indica infeccion antigua
y se mantienen en el tiempo. La obtencion de DNA de par-
vovirus por medio de PCR es ttil en los casos de infeccion
persistente en pacientes inmunocomprometidos.

No hay terapia antiviral especifica. En general, no
requiere tratamiento de soporte, recomendandose analgé-
sicos o antiinflamatorios no esteroidales en los casos con
compromiso articular importante. En las crisis aplasticas
se recomiendan transfusiones de gldébulos rojos en caso de
que la hemoglobina descienda a niveles criticos.

En pacientes inmunocomprometidos que presentan
infeccion cronica debiera plantearse el uso de gammaglo-
bulina endovenosa.

VIRUS HEPATITIS C

El virus de la hepatitis C (VHC) pertenece a la fami-
lia Flaviviridae. El mecanismo de contagio es a través de
transfusion de sangre y/o hemoderivados contaminados.
También se contagiaria por via sexual, aunque este meca-
nismo no es tan claro. EIl VHC es un virus hepatotropico
y puede producir cuadros de hepatitis aguda y crénica,
cirrosis hepatica y carcinoma hepatocelular.

Ademas, la infeccion por VHC se asocia frecuente-
mente a manifestaciones extrahepaticas.” ' Entre éstas se
encuentran las artralgias y artritis, vasculitis, crioglobuline-
mia mixta, glomerulonefritis, neuropatias, tiroiditis auto-
inmune y sindrome de Sjogren, entre otras. Dependiendo
de la poblacion estudiada, las manifestaciones extrahepa-
ticas se observan entre el 24%-74% de los pacientes que
presentan infeccién por VHC, y se ven usualmente en la
etapa cronica de la infeccion.® 'V Son mas frecuentes en
pacientes del sexo femenino, edad avanzada, infeccion de
larga duracion, y cuando existe cirrosis hepatica. ® 'V Los
mecanismos involucrados en las manifestaciones extrahe-
paticas son complejos. EIl VHC es conocido también como
un virus linfotrépico e infecta linfocitos periféricos, del
tejido ganglionar y de la médula 6sea, por lo que la acti-
vacion persistente de los linfocitos conduce a la produc-
cion excesiva de anticuerpos anti-VHC con la formacion
potencial de complejos inmunes que pueden contribuir
con el desarrollo de manifestaciones extrahepaticas y
autoinmunes. A continuacion se revisan las manifestacio-
nes extrahepaticas de la infeccion por VHC, que puede
cursar con compromiso articular.
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Crioglobulinemia mixta. La crioglobulinemia es una
enfermedad multisistémica producida por el deposito de
inmunocomplejos circulantes en los vasos sanguineos de
pequefio y mediano calibre. Estos inmunocomplejos estan
formados por crioglobulinas, que son inmunoglobulinas de
distintos isotipos que tienen la particularidad de precipitar
con el frio. Existen tres tipos de crioglobulinemias segtiin
la clasificacion de Brouet: tipo I- Inmunogbulina IgG
monoclonal; tipo II (mixta)- Inmunoglobulina IgG poli-
clonal mas IgG, IgM o IgA monoclonal; tipo III (mixta)-
IgG policlonal mas IgM policlonal. La crioglobulinemia
mixta tipo II es la que mas cominmente se asocia a infec-
cion por VHC, y los complejos inmunes estan compuestos
por IgM monoclonal tipo factor reumatoideo, IgG anti-
VHC policlonal y viriones VHC.!% 1213 Egstudios recien-
tes sugieren que la crioglobulinemia tipo II deriva de la
expansion clonal de células B en la médula dsea y en el
higado. Esta expansion clonal de células parece resultar de
la estimulacion cronica de linfocitos que tienen alteracio-
nes genéticas (traslocacion del gen bcl-2) que aumentan la
supervivencia celular.'¥ La consecuencia es la prolifera-
cion clonal de linfocitos B que producen factor reumatoide
IgM monoclonales frente al anti-VHC. Aproximadamente
el 60%-90% de los pacientes con crioglobulinemia esta
infectado con el VHC y se detectan crioglobulinas en el
11%-56% de los pacientes con hepatitis C.1% ¥ Diferen-
cias geograficas en la prevalencia de la infeccion por VHC
pueden contribuir con esta variabilidad.

La mayoria de los pacientes con crioglobulinemia son
asintomaticos; solo entre el 5%-10% tiene manifestacio-
nes clinicas. Las principales manifestaciones clinicas de
la crioglobulinemia incluyen (Tabla 3): purpura palpable,
artralgias y debilidad muscular. El signo mas caracteristico
de la enfermedad son las lesiones purpuricas, generalmente
en miembros inferiores, producidas por vasculitis leucoci-
toclastica, que se encuentran en mas del 90% de los casos.
Las artralgias se presentan en un 50%-80% de los pacientes
que tienen manifestaciones clinicas. En contraste, s6lo un
8% presenta artritis, que se manifiesta predominantemente
como oligoartritis de grandes articulaciones, no erosiva.
Se detectan en estos pacientes crioglobulinas, anticuerpos
antinucleares (ANA), factor reumatoide e hipocomplemen-
temia. Los pacientes, ademas, pueden presentar glomeru-
lonefritis, neuropatia periférica, fendmeno de Raynaud y
ocasionalmente signos de vasculitis sistémica grave. Es
frecuente el hallazgo de hepatoesplenomegalia. Las tran-
saminasas generalmente estdn poco elevadas y la fun-
cion hepatica estd bien preservada; sin embargo, muchos
pacientes tienen cirrosis en la biopsia hepatica. Aproxima-
damente el 5%-8% de los pacientes puede evolucionar a
linfoma no Hodgkin de células B.®
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TABLA 3.
CRIOGLOBULINEMIA ASOCIADA A VHC

Caracteristicas clinicas

Purpura vasculitica (> 90%)
Artralgias (50%-80%)
Artritis (8%)
Glomerulonefritis (25%)

Neuropatia periférica
Fenomeno de Raynaud (20%-50%)
Sindrome sicca (30%)
Vasculitis (@)

(15%-20%)

Adaptado de Manifestaciones extrahepaticas de la hepatitis C.
GH continuada 2001; 1.

La historia natural de la crioglobulinemia mixta es
poco conocida. El curso es relativamente benigno en cerca
de la mitad de los casos, pero puede ser agresivo en un
tercio de los pacientes, fundamentalmente por el compro-
miso renal y/o hepatico.

Las guias de tratamiento para la infeccion por VHC
sugieren el uso de inyecciones semanales de peginter-
feron-o. mas ribavirina oral en dos dosis diarias por 48
meses. La iniciacion del tratamiento debe ser individua-
lizada, pero basicamente se realiza en casos de viremia
persistente y con evidencia de enfermedad hepatica pro-
gresiva documentada por biopsia. Las mismas guias indi-
can que para pacientes con manifestaciones extrahepaticas
significativas, incluyendo la crioglobulinemia, la terapia
antiviral puede resultar en una mejoria de los sintomas y
debe ser considerada.!'” Otras publicaciones mencionan
que en casos severos de crioglobulinemia se han utilizado
con éxito la plasmaféresis, dosis altas de corticoides y/u
otros inmunosupresores. El anticuerpo monoclonal anti-
CD20 (rituximab) ha mostrado seguridad y eficacia en tres
estudios de pacientes con vasculitis crioglobulinémica.®

Artropatia por VHC. La artropatia es una manifes-
tacion relativamente frecuente en pacientes con infeccion
por VHC, y su prevalencia varia entre 2%-27%.!-1 Esta
amplia variedad refleja que es muy complejo estimar la
prevalencia real.

La artritis asociada a la infeccion cronica por VHC
puede presentarse clinicamente de dos formas, una poliar-
ticular, que es la mas frecuente, y otra oligo/monoarticu-
lar. La variedad poliarticular se presenta en el 50%-85%
de las veces, involucra multiples articulaciones pequeiias,
usualmente es simétrica, con rigidez matinal y factor reu-
matoide (+), de manera similar a la artritis reumatoidea
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(AR). Las articulaciones afectadas son principalmente las
metacarpofaldngicas, interfalangicas proximales, mufiecas
y tobillos. Mas del 50% de los pacientes cumplen criterios
diagnosticos de AR. Aunque la mayoria de los pacientes
tiene enfermedad poliarticular, un 10%-30% tiene mono u
oligoartritis, que involucra especialmente grandes articu-
laciones, como mufiecas, hombros, rodillas y tobillos.!

Hacer el diagndstico de una artritis asociada a VHC no
es facil, debido a que la mayoria de las veces ésta se pre-
senta como una poliartritis semejante a la AR, con factor
reumatoide (+) en un alto porcentaje de casos (50%-80%).
Sin embargo, los pacientes con artritis asociada al VHC
tienen un curso mas benigno, no deformante, sin nddu-
los subcutdneos y no se asocia a destruccion articular,
osteopenia yuxtarticular o erosiones articulares. Ademas
la velocidad de sedimentacion sélo se eleva en la mitad
de los pacientes.'® Otro elemento que puede orientar al
diagnostico de artritis asociada a VHC es la presencia de
manifestaciones extrahepaticas del VHC, como crioglobu-
linas, fendmeno de Raynaud, vasculitis cutdnea, glomeru-
lonefritis, etc. El analisis del liquido articular muestra un
liquido con caracteristicas inflamatorias, con elevacion
de las proteinas, un recuento de blancos que varia entre
5.000-50.000 por mm*® hasta con 75% de polimorfonu-
cleares. En algunos pacientes puede encontrarse RNA del
VHC en el liquido sinovial, pero no es un hallazgo cons-
tante.'®

Entonces, /cuando deberiamos sospechar una artritis
asociada a infeccion por VHC? En un paciente con mani-
festaciones articulares tipo AR, pero que ademas presenta
un sindrome crioglobulinémico y alteracion de las enzi-
mas hepaticas. Respecto a este ultimo punto, hay que
recordar que muchos pacientes con infeccion cronica por
VHC presentan pruebas hepaticas normales, y los repor-
tes hablan de que un tercio de los pacientes con artritis
asociada a VHC tienen pruebas hepaticas normales.'® En
estos casos, si es que no existe el antecedente de porta-
cion cronica de VHC, debe solicitarse serologia para VHC
(IgG anti-VHC) y/o RNA para VHC, ademas de buscar la
presencia de crioglobulinas en el suero. Ultimamente se
han publicado articulos que sugieren el uso de los anti-
cuerpos antipéptido citrulinado (Anti-CCP) para diferen-
ciar una AR de una artritis asociada a VHC, ya que éstos
son muy especificos de AR y habitualmente son negativos
en los pacientes que presentan artritis asociada a VHC,
por lo que podrian ser de gran utilidad en el diagndstico
diferencial .- '®)

En el tratamiento de la artritis asociada a VHC se
ha utilizado con éxito hidroxicloroquina combinada con
dosis bajas-moderadas de corticoides, con o sin antiinfla-
matorios no esteroidales.'”
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VIRUS HEPATITIS B

El virus de la hepatitis B (VHB) infecta a mas de 350
millones de personas en el mundo. Su 6rgano blanco es
principalmente el higado, produciendo una inflamacion
que destruye los hepatocitos. Induce infeccién aguda auto-
limitada en la mayoria de los casos, la que se caracteriza
por presentar una fase de incubacion, fase prodrémica,
fase ictérica y fase de convalecencia. En algunos pacien-
tes puede producir infeccion cronica e incluso cirrosis
o cancer de higado. Se transmite a través de la sangre o
fluidos del organismo. El periodo de incubacion es usual-
mente entre 45 y 120 dias.®?

A continuacion se revisan los cuadros clinicos que se
observan con frecuencia en la infeccion por VHB que dan
manifestaciones reumatologicas.

Artralgias/artritis en la infeccion por VHB. El com-
promiso articular se observa en el periodo prodromico, y
comprende principalmente artralgias (25% de los casos)
o artritis (5%-15% de los casos). La artritis es tipica-
mente simétrica, con compromiso de varias articulaciones
(manos, rodillas, mufiecas, tobillos), migratoria o aditiva,
que puede asociarse con rigidez matinal. Las caracteris-
ticas clinicas recuerdan una vez mas a la artritis reuma-
toidea. Estas manifestaciones se acompafian a menudo
de fiebre leve y es frecuente que ademas se presente un
exantema urticarial, que a veces puede ser maculopapular
o incluso con lesiones purpuricas.®?

La artritis y también el exantema son mediados por
complejos inmunes compuestos por el antigeno de super-
ficie del VHB y su correspondiente anticuerpo que se
depositan en articulaciones y/o en la piel, produciendo un
cuadro con caracteristicas semejantes a la “enfermedad
del suero”. La artritis y exantema habitualmente preceden
a la ictericia, duran entre una a tres semanas y tipicamente
se resuelven con el inicio de la ictericia.

En algunos casos de hepatitis cronica o viremia cronica
por VHB, los pacientes pueden presentar poliartralgias o
poliartritis recurrente. Hay numerosos reportes de artritis
que ocurren después de la vacunacion para VHB, aparente-
mente mediada también por complejos inmunes.?* 2V

El diagnostico de la infeccion es serologico, demos-
trando la presencia del antigeno de superficie. Las pruebas
de funcion hepatica generalmente muestran una alteracion
leve durante el periodo de afeccion articular, la velocidad
de sedimentacion (VHS) generalmente es normal, mientras
que los niveles de complemento pueden estar disminuidos
en etapas tempranas de la enfermedad. El liquido sinovial
es de tipo inflamatorio, con nimero elevado de leucocitos
a expensas de mononucleares o polimorfonucleares.
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El manejo del compromiso articular en la infeccion
por VHB es sintomatico.

Poliarteritis nodosa. Otro cuadro que se asocia con
la infeccion por VHB es la poliarteritis nodosa (PAN). La
PAN corresponde a una vasculitis sistémica necrotizante,
formadora de aneurismas, que afecta a arterias muscula-
res de mediano y pequefio calibre. El cuadro clinico de la
PAN, como corresponde a un proceso sistémico, se inicia
con sintomas generales que consisten en: fiebre y altera-
cion del estado general, astenia, anorexia, etc. Ademas
de los sintomas generales, se acompaiia de otros que van
a depender del o de los organos afectados. Puede haber
compromiso renal, cardiaco, digestivo, neurologico, etc.
El compromiso musculo-esquelético se puede presentar
con artralgias y/o artritis, principalmente de rodillas y
tobillos.

El diagnostico se basa en criterios clinicos, angiogra-
ficos e histoldgicos. Se debe destacar que la presencia de
infeccion por VHB se considera entre Is criterios de cla-
sificacion de la PAN del American College of Rheumato-
logy (ACR).

El diagnoéstico precoz y la terapia agresiva son impor-
tantes para prevenir el dafio irreversible de los vasos que
puede resultar en un compromiso vital de los 6rganos afec-
tados. Habitualmente el tratamiento es con dosis altas de
esteroides combinados con otros inmunosupresores, cuyo
detalle no es el objetivo de esta revision.

La crioglobulinemia mixta también puede presentarse
en asociacion con el VHB, pero es mucho menos frecuente
en comparacion con el VHC.

RUBEOLA

El virus pertenece a la familia Togaviridae y es un
virus RNA. La rubéola se caracteriza por producir un
exantema maculopapular caracteristico, linfoadenopatias
cervicales posteriores, retroauriculares y suboccipitales.
Es muy frecuente también el compromiso articular, que
se caracteriza por artritis o artralgias. El compromiso
articular es muy poco frecuente en hombres y en nifas
prepuberes, pero ocurre en un 50% de las mujeres adul-
tas y aparece después de iniciado el exantema. La artritis
es frecuentemente simétrica, poliarticular, y mas comuin-
mente involucra las metacarpofalangicas e interfalangicas
proximales, seguido de las muiiecas, rodillas, tobillos y
hombros.?? Los pacientes suelen manifestar dolor intenso
y rigidez matinal notable. La artritis es usualmente auto-
limitada y no dura mas de tres semanas. Sin embargo, se
han descrito casos de artritis prolongada o recurrente des-
pués de la infeccion por virus de la rubéola.
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Artralgias/artritis de caracteristicas similares a las
producidas por la infeccion con el virus de la rubéola
pueden observarse pocas semanas después de la vacuna-
cion anti-rubéola. Se observa en el 1%-5% de los nifios y
en el 12%-20% de las mujeres adultas. La artritis suele ser
menos severa y de menor duracion, resolviéndose aproxi-
madamente en una semana.

El mecanismo del compromiso articular en la rubéola
se relaciona con caracteristicas propias del virus. Se ha
considerado que el virus tiene tropismo para crecer en los
tejidos articulares, de los cuales se ha logrado aislar, y, por
lo tanto, los sintomas se han atribuido a la invasién directa
por el virus; sin embargo, también se ha considerado al
mecanismo inmunoldgico como responsable de los sinto-
mas, ya que igualmente se han aislado complejos inmunes
de las articulaciones, y adicionalmente el inicio del exan-
tema y la artritis coincide con el momento en el cual el
anticuerpo especifico es detectado en el suero y el virus
esta siendo depurado de la circulacion.®* 29

El diagnoéstico se basa en la clinica y en la deteccion
de anticuerpos IgM anti-rubéola en combinaciéon con la
seroconversion de IgG anti-rubéola.

El manejo del compromiso articular es con antiinfla-
matorios no esteroidales. La gammaglobulina endovenosa
puede tener un efecto benéfico en la artropatia cronica por
el virus de la rubéola.

ALFAVIRUS

Los alfavirus pertenecen a la familia de los arbovirus,
que se caracterizan por infectar a los vertebrados a través
de mosquitos. Se han descrito al menos 16 tipos de alfa-
virus que producen enfermedades en humanos. Son virus
de distribucion mundial y pueden producir cuadros de
encefalitis, sindrome febril o artropatia (artralgia/artritis),
dependiendo del subtipo de virus.?® Afortunadamente en
Chile no habitan los vectores que transmiten estos virus,
por lo que no hay reportes de casos. Es importante recor-
dar que un tipo de alfavirus, el Mayaro, es transmitido con
bastante frecuencia en las selvas tropicales de América del
Sur, por lo que deben indagarse los antecedentes epide-
mioldgicos en caso de sospecha.

Debido a su baja frecuencia y poca relevancia en
nuestro medio, no seran abordados con mas detalles en
esta revision.

CONCLUSIONES

El compromiso articular en las infecciones virales es
frecuente, pero a menudo es subdiagnosticado. La artri-
tis es una manifestacion clinica comtn en infecciones por
parvovirus B19, virus de la hepatitis B y C, virus rubéola
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y alfavirus, principalmente en mujeres adultas. Habitual-
mente son transitorias, autolimitadas y de corta duracion.
Presentan una distribucion similar a la artritis reumatoide
en la mayoria de los casos, lo cual es de importancia para
considerarlas en el diagnéstico diferencial, mas aun si con
frecuencia tienen factor reumatoide (+), ademas de otros
autoanticuerpos. Sin embargo, una caracteristica impor-
tante de las artritis virales y que la diferencia de la AR es
que la mayoria de las veces no tienen un curso cronico y
destructivo. Otros elementos que orientan al diagnostico
son la presencia de fiebre, exantema, adenopatias, etc.,
que se ven frecuentemente en los cuadros infecciosos. El
laboratorio es importante para confirmar una infeccion
viral cuando se sospecha, ya sea por serologia o por téc-
nicas moleculares. Habitualmente s6lo requieren manejo
sintomatico; por lo tanto, es fundamental diferenciar las
artritis virales de otras artropatias como la mencionada
artritis reumatoidea debido a la diferencia en el manejo y
pronostico.

El mecanismo patogénico en las artritis virales puede
ser secundario a la invasion directa de la articulacion por
virus, o bien, como consecuencia de mecanismos inmu-
nologicos.

Es importante recordar que existen otros cuadros cli-
nicos asociados a infecciones virales y que clasicamente
pueden producir compromiso articular, como el eritema
infeccioso, la crioglobulinemia mixta y la poliarteritis
nodosa, entre otros, los que deben ser sospechados ante
determinadas manifestaciones clinicas.
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