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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Se presenta el caso clinico de una mujer de 35 afios con infeccién por VIH, desde hace

Recibido el 4 de noviembre de 2013 6 afos, en manejo antirretroviral, sin antecedentes de enfermedad reumatica previa,

Aceptado el 14 de mayo de 2014 quien presenta cuadro de poliartralgias de predominio en manos, asociado a sinovitis,
con elevacién de reactantes de fase aguda, factor reumatoide y anti CCP positivos,

Palabras clave: configurandose diagnéstico de artritis reumatoide. Esta enfermedad tiene una baja

VIH incidencia en el contexto de infeccién por retrovirus y se considera asociada al sindrome

Artritis reumatoide de reconstitucién inmune posterior a terapia antirretroviral. Se inicia manejo con foirmacos

Sindrome de restauracién inmune modificadores con lo cual se obtiene control de la enfermedad autoinmune.
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Rheumatoid arthritis in an HIV infected patient

ABSTRACT

Keywords: The case is presented of a 35 year-old woman with an HIV infection for 6 years and on
HIV antiretroviral treatment, She had no previous history of rheumatic disease. She presented
Rheumatoid arthritis with polyarthralgias, predominantly in hands associated with synovitis, elevated acute
Immune reconstitution phase reactants, with both rheumatoid factor and anti-CCP positive. Thus she was
inflammatory syndrome diagnosed with rheumatoid arthritis. This disease has a low incidence in the context of
Arthralgia retrovirus infection and is considered secondary to Immune Reconstitution Syndrome after

antiretroviral therapy. Management starts with modifying drugs, thereby gaining control of
the autoimmune disease.
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Introduccién

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad relativamente
comun y ampliamente estudiada en la actualidad. Por varios
afos se consideré mutuamente excluyente con el VIH dada la
inmunosupresién generada por esta infeccién retroviral; sin
embargo, se han reportado casos de aparicién de novo de AR
posterior al inicio de terapia antirretroviral, fenémeno que se
considera secundario al proceso de reconstitucién del sistema
inmune y aumento de la hipersensibilidad retardada hacia
patégenos especificos que pueden desencadenar el compo-
nente autoinmune!-3.

Presentacién del caso

Mujer de 35 afios de edad, previamente asintomatica, quien en
marzo del 2006 se sometidé a exdmenes de rutina por emba-
razo, encontrando test de VIH positivo, con carga viral inicial
de 39.100 copias/ml y recuento de linfocitos CD4 de 150 cel/
mm?3. Inicialmente, recibié manejo extrainstitucional anti-
rretroviral con zidovudina-lamivudina y nelfinavir, desde
mayo del 2006 hasta enero del 2007. Posteriormente, conti-
nudé manejo con zidovudina-lamivudina, atazanavir-ritonavir,
desde enero hasta mayo del 2007, cuando se inform¢ falla
virolégica por lo que se le rot6é esquema antirretroviral a zido-
vudina-lamivudina, abacavir, atazanavir, ritonavir.

Ingresé a nuestra institucién en octubre del 2007. En esta
consulta no contaba con control de carga viral con el ultimo
esquema de tratamiento instaurado; sin embargo, conside-
rando la resistencia a zidovudina/lamivudina, se decidio rei-
niciar manejo con abacavir 600mg vo dia, didanosina 400mg
vo dia, atazanavir 300mg y ritonavir 100mg. Continud estable
clinicamente hasta el 2009 y para el mes de marzo, de ese
mismo afio, la paciente suspendié manejo antirretroviral por
problemas administrativos en su aseguradora y reinicié trata-
miento 3 meses después. Nuevamente suspendié manejo en
diciembre de 2009 y lo reinicié a mediados de 2010, con evo-

Tabla 1 - Evolucién virolégica e inmunolégica en el tiempo

lucién virolégica anotada en la tabla 1. Hacia enero del 2012,
la paciente refiri6é cuadro clinico de 3 meses de evolucién de
poliartralgias de predominio en manos, a nivel de articula-
ciones interfaldngicas proximales (IFP) y distales, mufiecas,
rodillas y metatarsos. El dolor mejoraba con la actividad fisica,
empeoraba con el reposo y se asociaba a rigidez matutina
de una hora de duracién. Al examen fisico, se evidenciaba
sinovitis y dolor a nivel de interfaldngicas proximales 2 a
4 bilateral, metacarpofaldngicas 2 y 3 bilateral. Se realiza-
ron laboratorios, encontrando factor reumatoide de 78.5 U/
ml (0-14 U/ml), anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado
(anti CCP) 189 U/ml (0-20 U/ml), VSG 58mm. La radiografia de
manos comparativas mostré un aumento de tejidos blandos
y osteopenia yuxta-articular. El hemograma se encontraba
dentro de limites normales. Se envi6 para toma de resonancia
nuclear magnética (RNM) de manos; la mano derecha, mos-
tré leve aumento del liquido articular radiocarpiano y leve
intercarpiano, con discreta irregularidad palmar radiocubi-
tal por sinovitis. La mano izquierda mostré erosién y quistes
subcondrales contiguos escafosemilunares y en la cabeza del
primero, segundo y tercer metacarpiano, sinovitis del pirami-
dal, pisciforme y lateral radiocarpiana (figs. 1y 2).

Se consideré paciente con infeccidn retroviral y artritis
reumatoide, con factores de mal pronéstico dados por enfer-
medad erosiva, factor reumatoide y anti CCP positivos en titu-
los altos. Se inicié metotrexate a 15 mg/semana, acido félico
1 mg/dia, hidroxicloroquina 200 mg/dia, con lo cual mejoré el
dolor articular, la sinovitis y la rigidez matinal. En la actuali-
dad estd en seguimiento peridédico de su enfermedad, la cual
se encuentra en remisién clinica.

Discusién

La pandemia de VIH/SIDA que inicio en los afios 80 ha dejado,
ala fecha, alrededor de 34 millones de personas en el mundo
afectadas, segiin datos de la ONU para el afio 2010. Durante
estas dos décadas se han descrito varias manifestaciones
clinicas asociadas a la enfermedad, entre ellas las reuma-

Mes/Ano
10/2007 03/2008 11/2008 07/2009 10/2009
Ccv <50 copias/ml <50 copias/ml 259 copias/ml 96558 copias/ml 46 copias/ml
CD4 218 cel/mm? 236 cel/mm?3 308 cel/mm?3

152 cel/mm?3

272 cel/mm?3

184 cel/mm?3

202 cel/mm3

255 cel/mm3

Mes/Ano
04/2010 11/2010 05/2011 10/2011 04/2012
Ccv 1825 copias/ml <40 copias/ml <40 copias/ml <40 copias/ml <40 copias/ml

CDh4
255 cel/mm?3

221 cel/mm?3

CV: Carga viral.
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ticas, de las cuales, las mas frecuentes son las artralgias y
la poliartritis que se presentan entre 25-70% en el curso de la
primoinfeccién#. Caracteristicamente estas artralgias se pre-
sentan en etapas tempranas, de forma aguda, asimétricas, no
deformantes, no erosivas, de curso corto no recurrentes y de
etiologia probablemente reactiva®.

Estas manifestaciones reumatolégicas empezaron a for-
mar parte de sindromes clinicos que se vienen estudiando
posterior a un cambio dramatico en la evolucién de la enfer-
medad, que se llevd a cabo después de 1995 con la expansién
de la terapia antirretroviral. Las complicaciones autoinmu-
nes reportadas mas frecuentemente son sarcoidosis (45%),
seguida por enfermedad tiroidea autoinmune (22,5%), y
luego artritis inflamatorias entre las cuales se encuentra
la artritis reumatoide (AR) (6,5%) y las enfermedades del
tejido conectivol.

Desde el punto de vista fisiopatolégico el VIH y la AR se
han considerado mutuamente excluyentes y se ha observado
remisién de la AR a medida que la infeccién por VIH progresa,
lo cual se considera secundario a que las células T regulado-
ras, que tienen como principal funcién la de mantener la auto-
tolerancia periférica y evitar el desarrollo de autoinmunidad,
son especialmente depletadas en la infeccién activa por VIHZ.
Por otro lado, se ha visto una reagudizacién o aparicién de
novo de la AR al reconstituir el sistema inmune con la terapia
antirretroviral de gran actividad (HAART)%°. Aunque la intro-
duccién de la terapia antirretroviral en los pacientes VIH(+)
ha producido una considerable disminucién en la incidencia
de las enfermedades oportunistas®”’; se ha reportado que, al
cabo de un tiempo de iniciada la terapia antirretroviral, algu-
nos pacientes pueden debutar con reacciones inflamatorias
de etiologia no infecciosa y que se presentan secundarias a
sindrome de reconstitucién inmune (SRI). Este sindrome se
define como el deterioro paroxistico del estado clinico, atri-
buible a la recuperacién del sistema inmune durante el tra-
tamiento antirretroviral38.

Las patologias autoinmunes que se presentan dentro de un
SRI en 80% son de novo, es decir, el paciente hace por primera
vez un episodio autoinmune sin haber tenido el antecedente
en la etapa pre-VIH y solamente el 20% equivale a reactiva-
ciones de patologias preexistentes®.

Aunque el SRI se entiende mejor cuando se produce en
respuesta a un patégeno microbiano, no deberia sorprender
que un sindrome similar se manifieste de novo o como una
exacerbacién de un sindrome autoinmune latente u oculto
anteriormente. Segun varios reportes estas enfermedades
suelen manifestarse entre los 3 y 27 meses de iniciada la tera-
pia antirretroviral®. La probabilidad de ocurrir y la severidad
del SRI se correlacionan con dos factores a su vez interrelacio-
nados: 1) la severidad de la disminucién del nivel de CD4 antes
de la iniciacién de la terapia HAART, y 2) el grado de supresién
viral y la recuperacién inmune que sigue a la iniciacién de la
terapia HAART.

La terapia HAART puede producir una reduccién del 90%
en la carga viral en el término de 2 a 3 semanas desde el
comienzo del tratamiento. Esta declinacién en la carga viral
persiste usualmente en su curva descendente durante las
siguientes 8 a 12 semanas y posteriormente se estabiliza. Un
aumento en las células efectoras inmunes ocurre en propor-

Figura 1 - Imagenes axiales de RM ponderadas en T1y
en supresion de grasa en la que se visualiza liquido
intraarticular de las metacarpofalangicas del segundo y
tercer dedos. Hay edema éseo y erosién en aspecto radial
de la cabeza del segundo metacarpiano.

Figura 2 - Imagen coronal ponderada en T1 en la que se
evidencia erosién en la cabeza del segundo metacarpiano.

cién inversa a la caida de la carga viral del VIH en la mayoria
de los pacientes tratados. La tipica recuperacién del nivel de
linfocitos T CD4+ siguiendo a la terapia HAART es bifésica.
En la primera fase se observa un rapido aumento en las célu-
las CD4 de memoria, la cual ocurre durante los primeros 3 a
6 meses de la terapia. La segunda fase, constituye la principal
fase de producciéon de células T CD4 virgen y se acompaiia de
cambios en la produccién de citoquinas.

En este orden de ideas, el SRI ha sido ligado a un incre-
mento en los linfocitos T CD4, CD8 y a los niveles de cito-
quinas (IL6, INF), asi como al imbalance en TH1 y TH2 con
respuestas linfocitarias proliferativas in vitro, aumento de
marcadores de activacién inmune y aumento de la hipersen-
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sibilidad retardada hacia patégenos especificos que pueden
desencadenar el componente autoinmune®. No existen sufi-
cientes casos publicados como para poder concluir cual es el
comportamiento de la AR en los pacientes que estdn mani-
festando esta patologia dentro de un SRI.

Asi mismo, los datos sobre los métodos diagndsticos de
la enfermedad en pacientes afectados por VIH son contro-
versiales. Hasta el momento los anti CCP se consideran un
test altamente especifico y sensible, es usado no solo para
diagnédstico sino como predictor de enfermedad erosiva y es
considerado maés especifico que el factor reumatoide, el cual
puede presentar titulos positivos hasta en 1-5% de la pobla-
cién general, aumentando esta cifra en pacientes con VIH.
Sin embargo, los anticuerpos anticitrulinicos han sido descri-
tos ademas en enfermedades infecciosas tales como tubercu-
losis, leischmaniasis, enfermedad de Hansen, hepatitis By C,
enfermedad de Chagas, mononucleosis infecciosa, entre otras,
por lo cual Lima et al,, realizan una revisién sistemdtica en la
cual sugieren interpretar con cautela el resultado de los anti
CCP, dado que se han encontrado presentes en pacientes con
enfermedades infecciosas concomitantes, como es el caso de
los pacientes con VIH!,

Con respecto al tratamiento de las enfermedades reuma-
ticas, es similar en pacientes VIH positivos y en pacientes
negativos para la infeccién antirretroviral, empledndose
antirreumaticos como metotrexate, sulfasalazina, lefluno-
mida y antimaldaricos. La experiencia con agentes biolégicos,
especialmente anti TNF, es muy reducida dada la baja inci-
dencia de AR en VIH'?. El presente caso nos recuerda la impor-
tancia de estar alertas a los sintomas osteoarticulares en el
contexto de pacientes infectados con el VIH, pues el espectro
clinico es amplio y se ve influenciado por el SRI.
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