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|RESUMEN

on la aparicién del VIH/SIDA se ha puesto de manifiesto un espectro de

manifestaciones clinicas reumaticas. El compromiso articular incluye las

artralgias, la artritis por VIH, el sindrome de Reiter, la artritis psoridsica y la

espondiloartropatia indiferenciada. También se ha documentado una miopatia
inducida por el VIH en cuyo diagnéstico diferencial se deben tener en cuenta la
miopatia inducida por zidovudina y la debida a toxoplasmosis, cuya presentacion
clinica es mas parecida a la miopatia inducida por el VIH que a otras afecciones
musculares. El sindrome de linfocitosis con infiltracion difusa es una entidad pare-
cida al sindrome de Sjégren, que es exclusiva de los pacientes VIH positivos, con
algunas diferencias en la presentacion clinica e inmunoldgica. Por ultimo, es fre-
cuente la presencia de fendmenos autoinmunes el mas comun de los cuales es la
hipergamaglobulinemia policlonal. También se han descrito diferentes tipos de
vasculitis como parte de esta enfermedad.
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| INTRODUCCION

Con la aparicién del virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) en 1981 se abri6 otro capitulo en
el estudio de las enfermedades reumaticas. Esta
infeccién se caracteriza por tener una amplia va-
riedad de manifestaciones clinicas, desde el pe-
riodo asintomatico hasta el sindrome de
inmunodeficiencia humana (SIDA). Durante la
primoinfeccién puede observarse un cuadro si-
milar a la mononucleosis aguda, el cual es oca-
sionado por la intensa viremia. Durante este pe-
riodo, el virus se disemina con predileccién por
el sistema reticuloendotelial, donde infecta las
células que expresan CD4 en su membrana, por-
que este es el receptor primario del virus. Entre
estas células los linfocitos T CD4+ (LT CD4+) son
extraordinariamente sensibles a la infeccién, pero
el virus también invade los macréfagos, mono-
citos y otras células presentadoras de antigenos.
Unas semanas después de la primoinfeccion se
desarrolla una fase de latencia clinica, caracteri-
zada por una respuesta inmune que lleva a la for-
macién de anticuerpos especificos, con la conse-
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cuente reduccion de la viremia. La respuesta in-
mune es incapaz de eliminar la infeccién y permi-
te que el virus se concentre en los ganglios
linfaticos de forma latente. La tercera fase se
caracteriza por el deterioro clinico progresivo que
se hace evidente con la caida del conteo de
linfocitos T CD4+ (LT CD4+) y la aparicién de las
infecciones oportunistas o las neoplasias
definitorias de SIDA. Algunos pacientes pueden
presentar linfadenopatias generalizadas de apa-
riciébn precoz y que pueden persistir; probable-
mente se deben a una respuesta inmune exage-
rada.’

El principal mecanismo de induccion del SIDA es
la caida de los LT CD4+, aunque también se afec-
tan otras lineas celulares. Durante la etapa agu-
da se eleva el nimero total de LT CD8+ y poste-
riormente puede elevarse, disminuir o permane-
cer estable. Ademas, existe una marcada activi-
dad de los linfocitos B, que se manifiesta por un
grado elevado de proliferacién in vitro, aumento
de las gamaglobulinas séricas y gran produccién
de anticuerpos. A pesar de la hiperactividad de
los linfocitos B, estos no son capaces de contro-
lar la infeccidn, ya que disminuyen en la sangre
periférica y ademas tienen una menor capacidad
de producir anticuerpos especificos.'*

En conclusion, en esta enfermedad hay un com-
promiso inmunolégico manifestado por activa-
cién de los linfocitos B, reduccién en la actividad
de los macréfagos y disminucién en la actividad
citotoxica por parte de los linfocitos T.
Adicionalmente hay una pérdida de los LT CD4+
acompafnada de un trastorno en la relacién de
los LT CD4+, con disminucién de los LT ayudadores
(Th1, del inglés T helper) que promueven la res-
puesta celular, y aumento de los Th2 que pro-
mueven la respuesta humoral.?
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Tabla N° 1
ENFERMEDADES REUMATICAS ASOCIADAS A PACIENTES CON INFECCION POR VIH

EXCLUSIVAS DE LA ASOCIADAS A LA ATENUADAS POR LA
INFECCION POR VIH INFECCION POR VIH INFECCION POR VIH
DILS* Sindrome de Reiter asociado al VIH Artritis reumatoide

Artritis asociada al VIH Polimiositis Lupus eritematoso sistémico

Miopatfa asociada a zidovudina
Sindromes articulares dolorosos

Artritis psoriasica

Poliarteritis nodosa

Arteritis de células gigantes

Angeitis por hipersensibilidad
Granulomatosis de Wegener

Purpura de Henoch-Schénlein

Sindrome de Behget

Artritis infecciosas (bacterianas o flngicas)

*DILS: del inglés Diffuse infiltrative lymphocytosis syndrome

Diversas manifestaciones reumaticas se han aso-
ciado a la infeccién por VIH (Tabla N° 1)."#® La
autoinmunidad inducida por los retrovirus pue-
de ser explicada por varios mecanismos. Uno de
ellos es el mimetismo molecular, que esta susten-
tado en la observacién de una similitud entre los
aminoacidos de las proteinas del virus y las del
huésped. La correspondiente respuesta inmune
puede continuar aun sin la presencia del virus,
como ocurre en muchas infecciones virales tran-
sitorias en las que se puede desarrollar algin gra-
do de autoinmunidad. Aunque este mecanismo
puede ser aplicado a casi todos los virus, en el
caso de los retrovirus el mimetismo molecular
también puede ser explicado por la induccién de
anticuerpos contra proteinas incorporadas al in-
terior de la célula.®® Ademads, se ha observado
similitud en la secuencia de aminodacidos entre una
porcién de la glicoproteina de envoltura 120
(gp120) del VIH y varios tipos de colageno hu-
mano. Esta observacion ha llevado a pensar que
anticuerpos contra la tercera region hipervariable
(V3) de la gp120 del VIH-1 (anticuerpos V3 es-
pecificos) pueden tener un papel en los fenéme-
nos de autoinmunidad observados en estos pa-
cientes.®™

Otro mecanismo propuesto para la generacién de
autoanticuerpos es que estos pacientes por su in-
munosupresion estan predispuestos a la presencia
de microorganismos artritogénicos; esto se apoya
en la observacién de una mayor frecuencia del sin-
drome de Reiter en los pacientes que se infecta-
ron por via sexual, en contraste con los usuarios
de drogas intravenosas que presentan una baja
frecuencia de este sindrome.*®'" También se ha
sugerido el origen viral de la artritis, debido a que
en algunos animales se ha logrado inducir artritis
por lentivirus.®

Se ha reportado mejoria de los pacientes con algu-
nas enfermedades reumaticas, tales como el lupus
eritematoso sistémico (LES) y la artritis reumatoide
(AR) cuando sufren infeccién por VIH, lo cual es
explicable por la disminucién de los LT CD4+ que
se presenta en esta infeccion.  La relacién del VIH
con otras enfermedades autoinmunes y con
anticuerpos circulantes se detallara mas adelante.

Es de anotar que no se ha aclarado totalmente el
mecanismo patogénico intimo por el cual la infec-
cién por VIH es capaz de inducir las diversas mani-
festaciones reumaticas. Algunas de estas podrian
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estar condicionadas por las practicas de riesgo
responsables de la transmisién de la infeccion,
como se menciond antes.

La pandemia VIH/SIDA afecté en dos décadas 190
paises y a mas de 40 millones de personas hasta el
afio 2001; su incidencia se esta incrementando
rapidamente, sobre todo en los paises pobres de
Africa (28.1 millones), el sureste asigtico (7 millo-
nes) y América latina (2 millones)."® Por su alta
frecuencia es posible observar en la practica mé-
dica diaria todo tipo de manifestaciones clinicas,
incluso las mas inusitadas.

ENFERMEDAD
ARTICULAR ASOCIADA A
LA INFECCION POR VIH

Artralgia asociada a la infecciéon por VIH

Las artralgias son las manifestaciones articulares
mas frecuentes en los pacientes infectados por VIH
y pueden ocurrir en cualquier estadio. En el curso
de la primoinfeccién se presentan con una frecuen-
cia que oscila entre 25 y 70%, y suelen estar aso-
ciadas a mialgias, faringitis, adenopatias y eritema
cutaneo, manifestaciones que son comunes e
inespecificas en las infecciones virales. °'* Carac-
teristicamente las artralgias son poliarticulares y
comprometen principalmente las rodillas, los hom-
bros y los codos; se resuelven espontaneamente
en una a cuatro semanas, sin recidivar y sin dejar
secuelas. En los estadios posteriores de la enfer-
medad se han descrito artralgias en un porcentaje
menor (entre 35-42%), caracterizadas por ser in-
termitentes, oligoarticulares o monoarticulares y
con afeccién de las grandes articulaciones.*®'?

Puede atribuirse la patogénesis de las artralgias a

varios factores, entre ellos la viremia, el depdsito
de complejos inmunes formados durante la infec-
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cién u otra infeccién asociada, pero es de anotar
que aln no estd aclarada.” El tratamiento reco-
mendado para estos pacientes es con analgésicos
no narcoticos (acetaminofén o tramadol).

Sindrome doloroso articular

Es un sindrome autolimitado de etiologia desco-
nocida, que dura entre 2 y 24 horas y que ha
sido reportado hasta en el 10% de los pacientes
infectados por VIH." Se caracteriza por el co-
mienzo sUbito de un dolor 6seo y articular inten-
so en especial de grandes articulaciones, con
mucha impotencia funcional y tipicamente sin
evidencia de sinovitis ni de otros signos de infla-
macién.=*’

Su manejo es sintomatico, teniendo en cuenta que
la respuesta a los antiinflamatorios no esteroides
(AINE) es mala; se requiere, por lo tanto, la admi-
nistracion de analgésicos narcoticos.?

Artritis asociada a la infeccién por
VIH

Los primeros reportes de artritis seronegativas
asociadas al VIH ocurrieron en 1988, con una
frecuencia inicial de hasta el 12%;* en informes
mas recientes se describe una prevalencia hasta
del 30-35%.°® Se caracteriza por el curso
subagudo de oligoartritis no erosivas, asociadas
a dolor intenso, gran impotencia funcional, pre-
dominio en los miembros inferiores (rodillas y
tobillos) y tendencia a autolimitarse (duracién
de 6 semanas). A pesar del intenso dolor y de la
presencia de signos inflamatorios, el liquido
sinovial (LS) tiene un componente inflamatorio
moderado (500-2.000 células/mL) o esta ausen-
te; en la sinovia se ha documentado sinovitis
crénica.>'® El HLA B27, el factor reumatoide y
los ANA suelen ser negativos. En una serie nin-
guno de los pacientes present6 lesiones cuta-
neas compatibles con psoriasis ni rasgos de sin-
drome de Reiter (Tabla N° 2).24'2
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Tabla N° 2
DIFERENCIAS ENTRE LA ARTRITIS ASOCIADA A VIH Y EL SINDROME DE REITER

CARACTERISTICA

Compromiso articular

Compromiso mucocutaneo

Entesopatfa

Conteo de células blancas en liquido sinovial
Cultivo del liquido sinovial

Microorganismos en la membrana sinovial
Asociacién con el HLA B27

ARTRITIS ASOCIADA SINDROME DE REITER
AL VIH ASOCIADO Al VIH
Oligoartritis asimétrica Oligoartritis asimétrica
Ausente Presente

Ausente Frecuente
500-2.000/mL 2.000-10.000/mL
Negativo Negativo

¢VIH-17 Chlamydia, Salmonella*
Ausente 70-90%**

* Demostrada en pacientes VIH-negativos. No hay informes en pacientes con sindrome de Reiter asociado al VIH.

** En blancos

En la cavidad articular se han encontrado particu-
las virales, ADN viral en las células dendriticas del
liquido sinovial, antigeno p24 e infiltrado con
linfocitos T CD8+.%'* Un reporte describi6 la pre-
sencia de inclusiones tubolorreticulares, 1o que
sugiere una etiologia viral.” La mejoria de los pa-
cientes al ser tratados con zidovudina (ZDV), aso-
ciada a los hallazgos mencionados, sugiere la in-
feccion articular directa por el VIH.

El tratamiento incluye AINE vy, en los casos mas
graves, dosis bajas de esteroides. # La hidroxicloro-
quina,' las sales de oro y la sulfasalazina,? han sido
efectivas.

Sindrome de Reiter (SRe) y artritis
reactiva

En 1987 se reportaron los primeros casos de la
coexistencia de VIH y SRe;**'#'® desde entonces
este sindrome se ha convertido en la principal
manifestacion reumatica relacionada con el VIH/
SIDA, con una frecuencia que oscila entre 0.1% y
10%. Estas diferencias parecen estar asociadas con
la via de transmisién de la enfermedad, ya que se
ha observado una mayor frecuencia en las perso-
nas que adquirieron la infeccién por via sexual,
mientras que es menos frecuente en los adictos a

drogas intravenosas.**®7'#16 por lo que se ha re-
lacionado el SRe con otras infecciones de transmi-
sién sexual mas que con el propio virus; de hecho,
los nifos infectados por via maternoinfantil no pre-
sentan artritis reactivas.?

La presentacion de esta entidad en los individuos
VIH positivos es similar a la observada en los VIH
negativos, aunque con ciertas peculiaridades.'” '8
Su curso clinico es mas grave, progresivo y de di-
ficil manejo en los infectados por el VIH. En gene-
ral se inicia en los Ultimos estadios de la enferme-
dad y se caracteriza por ser una artritis oligoarticu-
lar asimétrica, que afecta principalmente articula-
ciones de los miembros inferiores e interfalangicas
de las manos y los pies, con 0 sin onicodistrofia.
Usualmente se acompana de entesitis y contractura
articular que son rasgos incapacitantes.>4%7'7 Las
manifestaciones mucocutdneas son muy comunes
(mas del 50%) y pueden dominar el cuadro clini-
co, entre ellas la queratodermia blenorragica, la
balanitis circinada, Ulceras orales y un exantema
que muchas veces es dificil de distinguir de la pso-
riasis, o que ha llevado a la especulacién de que
estas dos entidades pueden ser un conti-
nuum.?348717 Otras manifestaciones extraarticula-
res incluyen uretritis o cervicitis, compromiso ocu-
lar transitorio, fiebre, adenopatias, pérdida de peso
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y diarrea. La enfermedad axial y la uveitis son ma-
nifestaciones infrecuentes (Tabla N° 2). El liquido
sinovial muestra un infiltrado inflamatorio, con
recuento celular entre 2.000y 10.000 células blan-
cas por mL.z3467.17

La inmunopatogénesis del SRe se ha asociado a la
presencia del HLA B27, por lo cual este ha sido
descrito como un factor de susceptibilidad. EI HLA
B27 se encuentra en el 70-90% de los pacientes
de raza blanca con SRe asociado al VIH, con una
frecuencia similar a la observada en los pacientes
VIH negativos.*®'"'® Sin embargo, en estudios de
africanos con SRe se ha reportado una mayoria
de pacientes HLA B27 negativos.**'° La asociacién
entre VIH y SRe puede explicarse en el escenario
de una inmunosupresién grave que predispone a
infecciones por microorganismos artritogénicos
(Shigella spp, Chlamydia trachomatis, Entamoeba
histolytica, Giardia lamblia, Criptosporidium spp,
Isospora belli, Candida spp y Citomegalovirus), que
pueden tener una variada presentacién clinica y
muchas veces pasar desapercibidas.*®

El tratamiento es similar al de los pacientes VIH
negativos. Los AINE son los medicamentos de elec-
cién, y entre estos, la indometacina, no solo por
su eficacia, sino también por su capacidad de inhi-
bir la replicacion viral, observada in vitro. **° Fre-
cuentemente no hay una respuesta adecuada a los
AINE cuando se los usa solos y, por lo tanto, se
recomienda adicionar otro medicamento para lo-
grar el control de los sintomas. La fenilbutazona,
ahora raramente usada debido a sus multiples efec-
tos adversos, puede ser Util en casos refractarios;”
la sulfasalazina ha sido efectiva en algunos estu-
dios a dosis de 1.5 a 2 g/dia® y, de hecho, un estu-
dio sugiere que atenua la infeccién por VIH.*“! El
metotrexate se consideré inicialmente contraindi-
cado debido a su efecto inmunosupresor; de he-
cho, en reportes tempranos se lo asocié con neu-
monia por Pneumocystis carinii y otros oportunis-
tas;* por eso se requieren un control cuidadoso
de la carga viral y del conteo de CD4, asi como del
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estado clinico del paciente cuando se vaya a usar
este medicamento.” Estudios recientes han suge-
rido que el metotrexate tiene un lugar en el trata-
miento del sindrome de Reiter y la artritis psoriasica
en pacientes infectados por VIH.** La hidroxiclo-
roquina ha sido reportada como efectiva no solo
en el tratamiento del sindrome de Reiter, sino tam-
bién por reducir la replicacién viral in vitro y la
carga viral in vivo. *%3

Artritis psoriasica

Se ha reportado una alta prevalencia de artritis
psoriasica (Apso) (entre 25-50%) en los pacien-
tes VIH positivos. *© Se considera que un 5-8% de
los pacientes VIH negativos con psoriasis desarro-
llaran artritis en algin momento de su enferme-
dad, mientras que los VIH positivos pueden desa-
rrollarla hasta en el 32% de los casos.? La artritis
psoriasica se asocia casi universalmente con la in-
feccién por VIH en negros zambianos.® Las mani-
festaciones clinicas de la psoriasis no difieren
significativamente entre los individuos infectados
y los no infectados por VIH. El patrén de compro-
miso observado con mayor frecuencia es el de una
artritis poliarticular y simétrica que a menudo afec-
ta articulaciones de los pies, las sacroiliacas y las
de la columna asociada a entesopatia, dactilitis y
compromiso ungueal, el cual ocurre en la mayoria
de los pacientes VIH positivos con inflamacién ar-
ticular.**%724 E| curso clinico de la Apso durante
la infecciéon por VIH es variable; la psoriasis pre-
existente puede exacerbarse, con tendencia a pro-
gresar junto con la caida de los LT CD4+ y ademas
a ser refractaria al tratamiento convencional. En
este contexto la psoriasis puede ser un indicador
de mal prondstico.>*° Los pacientes con SIDA que
sufren una exacerbacién fuerte de la psoriasis estan
propensos a desarrollar infecciones graves (por ejem-
plo por Staphylococcus aureus), contrariamente a
lo que ocurre en el psoriasico inmunocompetente.?

La asociacion entre el HLA B27, Cw6 (Cw*0602) y
la presencia de psoriasis observada en pacientes
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VIH negativos, de diferentes grupos raciales,*>*
también se ha demostrado en el 79% de los VIH
positivos.?

Aunque hay consenso en que los LT juegan un pa-
pel importante en la patogénesis de la psoriasis,
hay controversia sobre cuéles de sus subpoblacio-
nes son las mediadoras en esta enfermedad. Hay
una fuerte evidencia de que tanto una activacion
policlonal de los LT por superantigenos como una
activacién oligoclonal de los LT por antigenos cla-
sicos juegan un papel disparador o de manteni-
miento de las lesiones psoridsicas. La ocurrencia
de psoriasis en los pacientes con infeccién por VIH
es interesante, ya que no hay una explicacion de
por qué se presenta en un paciente con LT bajos.
Se ha evidenciado el papel del virus como media-
dor en la patogénesis de esta entidad en ratones
transgénicos.><°

El tratamiento no difiere del que se usa en los pa-
cientes VIH negativos con psoriasis; son de elec-
cién las preparaciones tépicas, que pueden usarse
solas 0 en combinacién con agentes de segunda
linea como la fototerapia y los retinoides en los
casos graves; la ciclosporina y el metotrexate se
han usado con precaucién en casos graves y resis-
tentes.® El tratamiento antiviral ha demostrado
beneficios en estos pacientes.>*2

Espondiloartropatia indiferenciada

Se observa con frecuencia en los pacientes VIH
positivos; por ejemplo en Zambia la prevalencia
fue 180 por 100.000 habitantes, mientras que
en la poblacion general fue 15 por 100.000.%"
En areas donde la infeccion por VIH se ha con-
vertido en epidemia, la espondiloartropatia pue-
de ser la artritis predominante independiente de
la frecuencia de HLA B27.'” El tratamiento es
sintomatico (AINE y esteroides intralesionales,
cuando estan indicados); en pacientes con en-
fermedad mas extensa puede recurrirse a la
sulfasalazina.”

ENFERMEDAD MUSCULAR
ASOCIADA AL VIH

El compromiso muscular en pacientes VIH positi-
vos va desde mialgias no complicadas, fibromialgia
y elevacién asintomatica de la creatinquinasa (CPK)
hasta la polimiositis grave e incapacitante asociada
al VIH y la piomiositis.* Durante la etapa de
seroconversion pueden encontrarse mioglobinuria
y mialgias, lo que sugiere un miotropismo del VIH
en los estadios tempranos de la infeccién.** En la
tabla N° 3 se resume el diagnéstico diferencial de
las principales miopatfas en pacientes con VIH.

Mialgias y fibromialgia

En series de pacientes VIH positivos se han encon-
trado mialgias hasta en un tercio de los casos.*®
La fibromialgia se ha relacionado con la infeccion
viral crénica. Se han publicado dos series en las
que se encontré una frecuencia de fibromialgia de
hasta el 10% en los pacientes infectados.>?® En
otra serie se encontré asociacién entre fibromialgia
y antecedentes de depresion.* El tratamiento es
similar al de los pacientes VIH negativos.?

Miopatia asociada al VIH

Una miopatia parecida a la polimiositis idiopatica
(PMI) puede ocurrir en pacientes VIH positivos.
Esta entidad puede ser la primera manifestacién o
aparecer meses 0 anos después de la infeccién.
Cursa con mialgias, sensibilidad muscular y debili-
dad muscular proximal y simétrica, con predilec-
cién por los miembros inferiores, aunque también
puede afectar los musculos faciales y los flexores
del cuello. Puede asociarse a neuropatia
periférica.>* El reto diagnodstico en un paciente
con VIH es diferenciar esta miopatia de la causada
por zidovudina (ZDV). La diferenciacién exitosa
entre estas dos entidades requiere suspender la
ZDV y monitorizar la respuesta (Tabla N° 3).
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Tabla N° 3
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA MIOPAT{A ASOCIADA AL VIH

MIOPATIA POR
TOXOPLAMA

Pérdida muscular difusa,
tensién muscular
Usualmente incrementadas

MIOPATIA POR
ZIDOVUDINA
Mialgias, debilidad
proximal simétrica
Marcada elevacion
(hasta 10 veces)
Cambios miopéticos
leves o normal

Miopatfa mitocondrial,
con o sin inflamacion,
deficiencia de la
citocromo C oxidasa
Suspender ZDV,
¢Carnitina?

MIOPATIA POR VIH

ENTIDAD

Sintomas Mialgias, debilidad
proximal simétrica
Marcada elevacion
(hasta 10 veces)

Cambios miopéticos

Enzimas musculares

Electromiograffa Similar a la polimiositis
Necrosis, inflamacién
variable, contenido quistico
intracelular de T. gondi

Infiltrado por células
mononucleares

Biopsia muscular

Tratamiento Dosis altas de esteroides Pirimetamina + sulfadiazina

Al igual que en la PMI, la miopatia asociada al VIH
puede presentarse con elevaciéon de la CPK y un
patrén miopatico con alteracién de la actividad
espontanea en la electromiografia (EMG) (aumento
de la actividad de insercion, ondas agudas positi-
vas en reposo o en diente de sierra, trazado
pseudomiotdnico esponténeo de alta frecuencia,
potenciales bifasicos de baja amplitud durante la
contraciéon voluntaria), hallazgos que son
indistinguibles de los de la PMI.** En la biopsia
muscular se observa un infiltrado inflamatorio for-
mado por macréfagos, LT CD8+ y células gigantes
multinucleadas, con areas de necrosis y fibrosis
muscular. En ocasiones aparecen cuerpos de
nemalina y necrosis de la fibra muscular sin infil-
trado inflamatorio; esta es una alteracion
miofibrilar resultante de la ruptura de las bandas
Z; este patron también aparece en la miopatia
mitocondrial del adulto; sin embargo, la presencia
de cuerpos de nemalina sugiere la infecciéon por
VIH.22°

La patogénesis de la miopatia asociada al VIH no

ha sido completamente aclarada.>*° Es posible que
el dafo muscular sea causado por invasién directa
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de la célula muscular por el virus o se deba a me-
canismos inmunoldgicos mediados por células, o a
ambos. La teorfa de la invasién directa es soporta-
da por el estudio de simios con SIDA, en los cuales
el retrovirus ha sido aislado del tejido muscular y
ha mostrado ser capaz de infectar células muscu-
lares sanas en cultivos.® Sin embargo, la detec-
cién de antigenos virales en células musculares
humanas por microscopia electrénica o técnicas
de inmunocitoquimica no ha sido exitosa.*® Alter-
nativamente, la invasioén de la célula muscular por
el VIH puede ser transitoria, pero capaz de inducir
un cambio antigénico en la célula muscular que
posteriormente dispara un infiltrado inflamatorio
mediado inmunoldgicamente y miositis. ** Se ha
sugerido que los casos de rabdomiolisis reporta-
dos al inicio de la infeccién por VIH o con la
seroconversion son evidencia de la invasion viral
directa y el dafo temprano de la célula muscular
en el curso de la infeccién por el VIH.*

El tratamiento, al igual que en la PMI, son los
esteroides, que han sido eficaces en dosis altas. La
normalizacién de las enzimas y la mejoria de la fuer-
za ocurren después de 1 a 2 meses de haber ini-
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ciado la terapia. No hay informacion en la literatu-
ra con respecto a los pacientes que no responden
a los esteroides.®® El metotrexate y la azatioprina
se usan en la PMI pero estan contraindicados en la
miopatia asociada al VIH. Se recomienda vigilar
cuidadosamente al paciente durante el periodo de
disminucién de los esteroides, evaluando la apari-
cion de debilidad y los signos de toxicidad
medicamentosa. Cuando falla el tratamiento con
prednisona, debe plantearse como diagnéstico di-
ferencial la miopatia por esteroides; este diagnés-
tico lo sugiere la debilidad muscular con enzimas
musculares normales. Un enfoque empirico es re-
ducir la dosis de esteroides y vigilar la fuerza mus-
cular.23°

Miopatia por zidovudina (ZDV)

Se han documentado alteraciones musculares
reversibles desde que empezd a utilizarse la
zidovudina y se han convertido en la principal alte-
racién miopatica asociada al VIH. Esta miopatia es
clinicamente semejante a la miopatia asociada al
VIH y a la PMI."#* Debe sospecharse el diagndsti-
co en pacientes que desarrollan miopatia luego de
varios meses de tratamiento con ZDV. La enferme-
dad evoluciona con elevacién de las enzimas mus-
culares y en la EMG se pueden hallar cambios
miopéticos leves o un patrén anormal.’#*

En la biopsia muscular, en contraste con la miopatfa
asociada al VIH, la microscopia de luz evidencia
pocos cambios inflamatorios o una leve infiltracién
endomisial por LT. Lo mas frecuente en el estudio
ultraestructural es encontrar una alteracion mito-
condrial con inclusiones paracristalinas.>** Puede
identificarse, por tinciones especiales, la deficien-
cia de citocromo C oxidasa en la biopsia muscular;
este hallazgo puede ser (til para distinguir la
miopatia por zidovudina de la asociada al VIH.*

La miopatfa por ZDV es dependiente de la dosis y
responde a la suspension del medicamento. Las
enzimas regresan a su nivel normal después de 1 a

2 meses de la suspensién.>*® Los AINE son Utiles
para tratar las mialgias. Hay evidencia in vitro de
que la carnitina puede prevenir esta miopatia.®

Miopatia por Toxoplasma

La infeccién muscular por Toxoplasma se parece
mas a la miopatia asociada al VIH o por ZDV que a
otras afecciones musculares (Tabla N° 3). A menu-
do puede encontrarse compromiso del sistema ner-
vioso central."** Usualmente estan elevadas las
enzimas musculares. La biopsia muscular muestra
necrosis e inflamacién de grado variable usualmen-
te con mas neutrdéfilos que en la miopatia asociada
al VIH o en la PMI. La presencia de quistes intrace-
lulares con Toxoplasma gondii establece el diag-
nostico. La serologia para Toxoplasma puede ser
positiva.’*”*° E| régimen de eleccién para el tra-
tamiento de la toxoplasmosis extrapulmonar es la
combinacién de pirimetamina y sulfadiazina.'”>*'

SINDROME DE
LINFOCITOSIS CON
INFILTRACION DIFUSA

Este sindrome se conoce con la sigla DILS (del in-
glés, Diffuse Infiltrative Lymphocytosis syndrome).
A mediados de los anos 80 del siglo XX se descri-
bié un sindrome muy parecido al de Sjégren en
pacientes VIH-positivos.**** En un estudio de 522
pacientes ambulatorios VIH-positivos en una clini-
ca de VIH en Texas (EE. UU.), se encontré una
prevalencia del 3- 4%.%3** En otro estudio, en Gre-
Cia, se evaluaron 77 pacientes VIH-positivos am-
bulatorios y se encontré una prevalencia de DILS
del 7.8%.** Esta entidad afecta con mayor fre-
cuencia a los afroamericanos que a los miembros
de otros grupos étnicos.'**

En el sindrome de Sjogren primario existe una aso-
ciacién con los HLA-DR2 y HLA-DR3; ademaés, con
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el HLA-DR4 cuando el sindrome es secundario a
artritis reumatoide;** en el DILS se encontré una
asociacion en negros VIH positivos (OR: 8.3) con
el HLA-DR5 y en caucésicos, una frecuencia
incrementada de HLA-DRw6/HLA-DR7. En los pa-
cientes HLA-B35 VIH positivos se ha visto un in-
cremento significativo en la tasa de progresion de
la enfermedad a SIDA y muerte. También se en-
contré que los pacientes con DILS (tanto caucésicos
como negros) tenfan una frecuencia menor de
HLA-B35 vy, por consiguiente, una menor tasa de
progresion de la enfermedad. Una interpretacion
de esos datos es que la ausencia de HLA-B35 per-
mite el desarrollo de ciertos clones de LT CD8 con
posible actividad anti-VIH, que pueden retardar la
expresion de la enfermedad.®

El DILS se caracteriza por un crecimiento no dolo-
roso y a menudo masivo de la glandula parétida.
Muy a menudo ocurre crecimiento concomitante
de las glandulas submandibular y lacrimal. Este
crecimiento se acompana en el 60% de los casos
de sintomas secos. En un estudio el tiempo pro-
medio entre el diagnéstico de la infeccién por VIH
y la aparicién de los sintomas del DILS fue de 3.4
anos.'*%3 Al igual que en el sindrome de Sjogren
primario, en el DILS también se han descrito mani-
festaciones extraglandulares (Tabla N° 4)."4%3 En
los reportes iniciales la frecuencia de neumonitis
intersticial linfocitica (NIL) en pacientes con DILS
era entre 25 y 50%; luego de la introduccién de
los inhibidores de proteasas su frecuencia ha dis-
minuido."*®3* Las manifestaciones neuroldgicas
son también una caracteristica importante del sin-
drome; probablemente la complicacién mas comun
sea la paralisis del VII par craneal, usualmente de-
bida a compresion mecanica del nervio por el teji-
do glandular inflamado. Otras manifestaciones del
DILS incluyen acidosis tubular renal, polimiositis,
hepatitis linfocitica y linfomas; estos tltimos se aso-
cian a mal prondstico.' 6%

El DILS y el sindrome de Sjégren tienen caracteris-
ticas comunes, pero también grandes diferencias
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(Tabla N° 5). El crecimiento de la parétida ocurre
en menos de un tercio de los pacientes con sin-
drome de Sjogren, mientras que se presenta en
casi todos los afectados por DILS."*®%* La NIL y la
paralisis del VII par son infrecuentes en el sindro-
me de Sjogren. Los anticuerpos antinucleares
(ANA), el factor reumatoide (FR), anti Ro (SS-A)
y anti La (SS-B) que son caracteristicos del sin-
drome de Sjogren, se encuentran raramente en el
DILS."#6% Existen otras enfermedades que pue-
den estar asociadas con sintomas secos, entre ellas
la infeccién por HTLV-1 y la enfermedad crénica
de injerto contra huésped.*

Los criterios diagnésticos propuestos para el DILS
son los siguientes:* - 3°

* Prueba de ELISA y Western blot positivos para VIH.

* Crecimiento bilateral de las glandulas salivares o
xerostomia persistente por mas de 6 meses.

Se debe documentar el compromiso histolégico
con infiltracién linfocitaria de las glandulas salivares
o lacrimales en ausencia de lesiones granulomato-
sas 0 neoplasicas.**® Se ha usado la gamagrafia
con Galio (Gay,) de las gldndulas salivares cuando
no es posible la biopsia de labios (pacientes hemo-
filicos) o cuando sus resultados son equivocos.**

Tabla N° 4
MANIFESTACIONES EXTRAGLANDULARES DEL DILS

Neumonitis intersticial linfocitica
Parélisis del VII par craneal
Meningitis linfocitica aséptica
Neuropatia periférica

Neuritis 6ptica

Hepatitis linfocitica
Infiltracién géstrica linfocitica
Acidosis tubular renal

Nefritis intersticial
Musculoesqueléticas | Artritis periférica

Polimiositis

Linfadenopatias generalizadas
Linfoma

Timoma linfocitico

Pulmonares
Neuroldgicas

Gastrointestinales

Renales

Hematoldgicas
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Los esteroides en dosis moderadas (30-40 mg/dia
de prednisona) han sido efectivos en el manejo del
crecimiento glandular y los sintomas secos, sin
aumentar la frecuencia de infecciones oportunis-
tas, ni incrementar la carga viral o disminuir el re-
cuento de LT CD4+. En los casos de NIL pueden

requerirse dosis altas de esteroides, hasta de 60
mg/dia de prednisolona. Otras medidas incluyen el
uso de pilocarpina para los sintomas secos y el dre-
naje o la infiltracién con esteroides de los quistes
linfoepiteliales de la parétida, que en ocasiones
pueden ser muy dolorosos.*

Tabla N° 5
DIFERENCIAS ENTRE ENFERMEDADES ASOCIADAS CON SINTOMAS SECOS

ENTIDAD SINDROME DE SJOGREN ~ ENFERMEDAD CRONICA INFECCION
INJERTO CONTRA HUESPED POR HTLV-1

Manifestaciones Inusuales Usuales Usuales Usuales
extraglandulares
Infiltrado linfocitario | CD4+ CD8+ CD8+ CD8+
Autoanticuerpos Muy frecuentes Ausentes Ausentes Infrecuentes

* F. reumatoide * F. reumatoide

* ANA * ANA

* Anti Ro/SS-A * Anti Ro/SS-A

* AntiLa/SS-B * AntiLa/SS-B
Asociacién con *DR2,DR3 Ninguna Ninguna DR5 (negros)
el HLA * DR4 (AR) DR6,DR7

(caucasicos)

| SINDROME DE VASCULITIS
ASOCIADA CON LA

INFECCION POR VIH

La asociacion entre las vasculitis sistémicas y las
enfermedades infecciosas ha sido un fenémeno
bien descrito; por ello no es sorprendente la con-
comitancia de vasculitis con la infeccién por el VIH.

De una serie de 148 pacientes VIH positivos, 11
reunieron los criterios del ACR (American College
of Rheumatology) para vasculitis, incluyendo 6 con
vasculitis de hipersensibilidad, 4 con poliarteritis
nodosa y 1 con purpura de Henoch-Schonlein.*
Se han reportado otras vasculitis entre ellas el sin-
drome de Behcet, el sindrome de Churg-Strauss,
la poliangeitis microscépica, la granulomatosis

linfomatoide, la angeitis primaria del sistema ner-
vioso central, la enfermedad de Kawasaki y la
arteritis de células gigantes.*?*’

Las infecciones pueden causar dafo vascular por
varios mecanismos a saber: toxicidad sobre el
endotelio bien sea directa por el agente infeccioso
o indirecta, por toxinas resultantes de su metabo-
lismo; el depdsito de complejos inmunes o la for-
macién de estos in situ, desencadenando en ulti-
ma instancia una activacién del complemento; la
inmunidad celular también puede estar implicada
en la patogénesis, ya sea por una activacion de las
células citotoxicas o una activaciéon policlonal o
monoclonal de células T o B. Aunque no esta com-
pletamente claro el mecanismo exacto de cémo el
VIH desencadena el dano endotelial, parece que la
invasion del endotelio por el virus puede jugar un
papel importante, ya sea directo o indirecto.**
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Los esteroides siguen siendo la piedra angular en
el manejo de la vasculitis asociada a VIH, aunque
se han empleado agentes citotdxicos en casos re-
fractarios.*

| AUTOANTICUERPOS Y VIH

Se ha observado una variedad de fenémenos in-
munes asociados a la infeccién por VIH; entre es-
tos se incluyen hipergamaglobulinemia policlonal,
complejos inmunes circulantes, ANA, FR,
anticuerpos anticardiolipina (aCL), anticuerpos
antiplaquetarios.*=®

La anormalidad de laboratorio mas comin es la
hipergamaglobulinemia policlonal, que se encuen-
tra hasta en el 45% de los individuos VIH positi-
vos. Esto refleja, al menos en parte, el incremento
en el nivel de los complejos inmunes circulantes,
los cuales en raras ocasiones tienen consecuen-
cias clinicas. Los ANA y el FR se han descrito en
algunas series hasta en el 17% de estos pacientes,
usualmente en titulos bajos. Esos anticuerpos son
el resultado de la activacién policlonal de las célu-
las By, por lo tanto, pueden ser moléculas proteicas
no especificas con un bajo estado funcional como
anticuerpos.**®

Los aCL IgG se han encontrado hasta en el 95%
de los pacientes con SIDA, particularmente en ca-
sos de enfermedad avanzada y en el 20-30% de
los individuos infectados por VIH. Se ha hallado
correlacién de los aCL con los complejos inmu-
nes circulantes y con la trombocitopenia. La pre-
valencia de altos niveles de aCL no se ha
correlacionado con alteraciones de las pruebas
de coagulacién y ademas varios estudios han fa-
[lado en relacionar los aCL con fenémenos
tromboticos en los pacientes VIH positivos. Los
aCL aparecen con otras alteraciones inmunes en
los pacientes VIH positivos y no sirven como
marcador pronéstico.*3%3
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También se han descrito los ANCA (anticuerpos
contra el citoplasma del neutrdéfilo), tanto c-ANCA
como p-ANCA. Se han encontrado anticuerpos
contra los linfocitos hasta en el 75% de los casos
de infeccion por VIH; estos anticuerpos pueden
contribuir al deterioro funcional de los LT CD4+ y
posteriormente llevar a la disminucién de los LT CD8+
que se observa tardiamente en la enfermedad.®**°

| CONCLUSIONES

Debido a la amplia distribucién de la infeccién por
el virus de la inmunodeficiencia humana, no es de
extranar la frecuencia de las diferentes manifesta-
ciones clinicas. Las manifestaciones reumaticas tie-
nen un amplio espectro que comprende desde el
compromiso articular y muscular hasta fenéme-
nos vasculiticos, la produccién de autoanticuerpos
y el sindrome de linfocitosis con infiltracién difusa.

La autoinmunidad es un fenémeno que se ha liga-
do por diferentes mecanismos a la infeccién VIH.
Uno de ellos ha sido el mimetismo molecular, que
es comUn en muchas infecciones virales, incluyen-
do el VIH. En particular con este virus se han pos-
tulado ciertos trastornos inmunes, como una pér-
dida en la relacién de los linfocitos T ayudadores,
la cual favorece mas la inmunidad humoral, con la
consecuente activaciéon policlonal de los linfocitos
B, que se evidencia por una hipergamaglobulinemia
policlonal. Ademas se ha postulado al propio virus
como desencadenante de la respuesta inmune al
expresar moléculas propias que se convierten en
autoantigenos dentro de la célula infectada.

Es muy importante tener en cuenta que las manifes-
taciones reumaticas no son exclusivas de la interac-
cién directa del virus con el sistema inmune, sino con-
secuencia de algunos otros aspectos de la enferme-
dad como es el caso de las miopatias por zidovudina,
por Toxoplasma o por esteroides. Por esta razén, en
un paciente con un trastorno de la inmunidad siem-
pre se deben descartar otras causas, como las infec-
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ciosas, medicamentosas o neoplasicas. Es muy lla-
mativo que en estos pacientes la frecuencia de artri-
tis séptica sea igual a la de la poblacién general.

Con la aparicién de la pandemia de VIH/SIDA se ha
abierto un nuevo capitulo en el estudio de los pacien-
tes reumatoldgicos, y es de interés para los profesio-
nales de la salud que estén en contacto con estos pa-
cientes conocer el espectro de estas manifestaciones.

| SUMMARY

RHEUMATOLOGICAL MANIFESTATIONS OF HIV
INFECTION

With the appearance of the HIV/AIDS complex
several rheumatic manifestations have become
evident. Joint involvement includes arthralgia, HIV-
associated arthritis, Reiter's syndrome, psoriatic
arthritis and undifferentiated spondyloarthropathy.
A Kind of myopathy induced by HIV has also been
documented and it must be distinguished from
zidovudine-induced, and Toxoplasma-produced
myopathies. Diffuse Infiltrative Lymphocytosis
Syndrome (DILS) is exclusive of patients positive for
HIV; it resembles Sjogren’s syndrome but there are
some clinical and immunological differences between
them. The presence of autoimmune phenomena is
frequent in HIV-infected patients; the most frequent
of them is polyclonal hypergammaglobulinemia.
Different types of vasculitis have also been described
in the HIV/AIDS complex.
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