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GENERALIDADES

A so6lo ocho afios de su primera descripcion por el centro de control de enfermedades
(CDC) en 1981 (1), la infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) se ha
convertido en una amenaza de creciente diseminacion a través de todo el mundo. Para el
Iro. De octubre de 1988 se habian reportado 85,000 casos del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA) solamente en el continente americano (2) (cifra
necesariamente menor de la real debido al escaso reporte de la enfermedad en varios
paises), 133 paises habian reportado casos de SIDA a la Organizacion Mundial de la Salud
(OMYS), vy las cifras contintian mostrando un incremento en el niimero total de casos (3).
Aparte de ello, los casos de SIDA representan solo una fraccion de personas infectadas con
el virus. El nimero estimado de personas infectadas a la actualidad es de 2.5 millones s6lo
en el continente americano y de ellas 500,000 personas tendran SIDA para 1992 (4).

Inicialmente reportada como una infeccidon circunscrita a poblaciones de sujetos
homosexuales o adictos a drogas endovenosas, el panorama epidemioldgico se ha vuelto
alarmante debido: * Al incremento de la tasa de trasmision heterosexual (5); * A la



dificultad en crear agentes terapéuticos capaces de eliminar la infeccion; y * A la
inhabilidad de generar una respuesta inmune protectiva natural o inducida (6).

Una amplia variedad de manifestaciones clinicas han sido asociadas a la infeccién por VIH.
Las manifestaciones reumatoldgicas, sin embargo, han sido solo recientemente reportadas
(7). La ausencia de mortalidad debido a complicaciones reumaticas, probablemente ha
jugado un rol importante en el retraso de su reconocimiento clinico, pero en los ultimos
afos, se ha observado un creciente interés en el estudio y la investigacion de los transtornos
musculo-esqueléticos asociados al VIH, reflejando quizas —dado el mecanismo
inmunoldgico implicado en estas complicaciones — la potencialidad de encontrar claves
etiopatogénicas de la infeccion.

Anteriormente llamado virus humano linfotrépico a células "T" tipo 3 (human T-
lymphotrophic virus type 3 — HTLV-III), para diferenciarlo del HTLV-I y HTLV-II
reportados varios afos antes asociados a linfomas y leucemias, desde 1986 fue llamado
VIH, con variedad 1 y 2. VIH-2 recuperado en regiones del Oeste del Africa casi
exclusivamente y VIH-1 recuperado en el resto del mundo.

El VIH es un retrovirus (familia retroviridae y subfamilia lentiviridae), donde ademas se
encuentran el virus de la artritis-encefalitis caprina (VAEC), visna virus del carnero y los
virus de inmunodeficiencia felina y bovina entre otros (8). Esta familia de viruses se
caracteriza por poseer similar ordenamiento genético y por inducir infecciones de muy
prolongados periodos de incubacion y evolucion. El VAEC tiene excepcional interés
debido a que, luego de un largo periodo de incubacidn, es capaz de inducir en el carnero y
cabra una artritis proliferativa cronica muy similar a aquella vista en artritis reumatoidea
humana (9). Por otro lado los virus de inmunodeficiencia felina, bovina y del simio
producen una deficiencia inmune (en el animal correspondiente) muy parecida a la
enfermedad humana (8). Mdas atn, se ha logrado reproducir una polimiositis en el simio,
usando el virus de inmunodeficiencia del simio (VIS), idéntica a la polimiositis
recientemente descrita en humanos con el VIH, habiéndose recuperado el VIS a partir del
musculo del animal comprometido (10). A pesar que estas infecciones por retrovirus en
animales son especie especificas, se espera que sirvan como modelos animales para la
investigacion en SIDA.

El VIH es un virus de tipo RNA que posee la enzima polimerasa de DNA o transcriptasa
reversa. Esta enzima le da la propiedad de, una vez dentro de la célula infectada, transcribir
su informacion genética portada en un sistema RNA a una secuencia pro-viral en DNA, la
cual es integrada al DNA de la célula huésped, desde donde ordena la sintesis de réplicas
virales (11).

Existe clara evidencia que el antigeno gp 120 de la pared del VIH tiene una alta afinidad
por la molécula del receptor CD4 (12). El receptor CD4 es expresado principalmente en la
membrana celular de los linfocitos T cooperadores/inductores (CD4=0KT4 = Leu-3 = T4),
la mayoria de macrofagos tisulares y en ciertos monolitos. A consecuencia de esta afinidad,
la caracteristica principal de la infeccion por VIH es la desregulacion inmune causada por
un defecto cuantitativo y cualitativo de los linfocitos T cooperadores/inductores, portadores



del receptor CD4, y dado el critico rol que esta célula cumple en la compleja regulacion
inmune, se produce una propension a infecciones oportunisticas y neoplasias inusuales.

Sin embargo, la mayoria de manifestaciones reumatologicas vistas en el curso de la
infeccion por VIH, no son explicadas como consecuencia directa de infecciones o
neoplasias inusuales, lo cual obliga a plantear diferentes mecanismos etiopatogénicos para
su produccion (6).

En este articulo revisaremos las manifestaciones reumatoldgicas hasta el momento descritas
asociadas a la infeccion por el VIH, sus probables mecanismos etiopatogénicos y las pautas
principales del manejo terapéutico.

LAS MANIFESTACIONES REUMATOLOGICAS
Artralgias

Se presentan hasta en un 35% de pacientes con la infeccion (13). Generalmente son de
moderada intensidad, intermitentes en curso, comprometen 2 6 mas articulaciones y ceden
ante el uso convencional de analgésicos no narcoticos. Recientemente ha sido descrito un
"sindrome doloroso articular" (13) diferente de las artralgias habituales por la severidad del
dolor, afectar una determinada articulacidon, causar incapacidad transitoria, persistir por 2 a
24 horas y requerir el uso de analgésicos narcéticos para su control. No existe una
explicacion satisfactoria para esta manifestacion clinica, dado que el examen clinico y los
estudios electromiograficos y gamagraficos no muestran alteraciones de las regiones
comprometidas.

Sindrome de Reiter

En 1985 Fisher y col. (14) reportaron la asociacion de sindrome de Reiter con infeccion por
VIH. Evaluaciones posteriores han reportado una frecuencia entre 4 y 10% de esta
manifestacion en pacientes con infeccion por VIH. El sindrome de Reiter puede preceder,
ser concomitante o mas frecuentemente puede seguir al inicio de la inmunodeficiencia.

La etiopatogenia de esta complicacion es aun desconocida. La mayor parte de pacientes que
desarrollan sindrome de Reiter han mostrado poseer el antigeno HLA-B27 (antigeno de
histocompatibilidad frecuentemente asociado con sindrome de Reiter y que representa la
predisposicion genética al desarrollo de esta entidad). Davis y col. (15), sin embargo, han
descrito pacientes en poblaciones del Africa con cuadros compatibles con sindrome de
Reiter, todos ellos negativos para el antigeno HLA-B27, reflejando quiza la preponderancia
de los factores ambientales mas que los genéticos en el desarrollo de este sindrome. Las
multiples infecciones oportunistas frecuentemente vistas en estos pacientes favorecerian la
presencia de organismos artritogénicos, desarrollando asi un proceso inflamatorio reactivo
en un individuo que podria estar genéticamente predispuesto (16). Sin embargo, hay un
grupo de pacientes con infeccion por VIH que debutan con sindrome de Reiter en ausencia



de infecciones oportunistas. Recientemente se ha postulado que antigenos propios del VIH
sean capaces de desencadenar este mecanismo reactivo (17).

La mayoria de pacientes con sindrome de Reiter asociado a VIH responden al uso de
analgésicos convencionales y antiflamatorios no esteroideos (AINE). Un grupo de ellos, sin
embargo, siguen una evolucion torpida, con desarrollo de deformaciones invalidantes en
corto periodo de tiempo. En estos pacientes se han empleado terapias mas agresivas con
inmunosupresores como methotrexate. Algunos autores (16) han asociado el uso de
methotrexate con precipitacion de infecciones oportunisticas o neoplasias en pacientes con
infeccién por VIH,sin embargo este hallazgo no ha sido corroborado por otros (18). En
pacientes con formas severas de sindrome de Reiter deberia descartarse la posibilidad de
infeccion por VIH antes de decidir el uso de terapias mas agresivas. En todo caso el uso de
inmunosupresores para formas severas de sindrome de Reiter en pacientes con VIH deberia
ser tomado con cautela y con un seguimiento cercano.

El uso ocasional de inyecciones intra-articulares de corticosteroides en articulaciones
agudamente inflamadas ha sido beneficioso y no asociado con agravamiento de la
inmunodeficiencia ni con infecciones locales (18).

Artritis Reactiva

Varios estudios han confirmado la presencia de artritis reactiva como una de las
complicaciones reumatoldgicas mas frecuentes en pacientes con infeccion por VIH (7,
13,15,19).

Usualmente se presenta como oligoartritis asimétrica de grandes articulaciones, aunque
también se ha descrito poliartritis simétrica de pequefias articulaciones idéntica a artritis
reumatoidea (19). La artritis persiste de 2 a 24 semanas con un promedio de 4 semanas.
Durante el seguimiento ninguno de estos pacientes presentd caracteristicas de sindrome de
Reiter, psoriasis u otra enfermedad reumatologica previamente clasificada. El fluido
articular casi invariablemente fue de tipo inflamatorio y la biopsia de sinovia reveld
sinovitis crénica inespecifica. El infiltrado inflamatorio visto, en estas biopsias esta
constituido tanto por linfocitos T supresores/citotoxicos (CD8) como por
cooperadores/inductores (CD4) (17), lo cual llama la atencion debido a la conocida
disminucién de linfocitos CD4 en estos pacientes.

La respuesta de la artritis al uso de analgésicos y AINE es buena, aunque puede ocurrir
reaparicion de la artritis en su evolucion posterior.

Su etiopatogenia igualmente no es aun clara.Todos los pacientes reportados con esta
complicacion han sido HLA-B27 negativos y no se ha descrito ninguna otra forma de
predisposicion genética. Un reporte aislado (20) ha descrito recuperacion de VIH del
liquido sinovial de un paciente con artritis. Sin embargo, otros autores insistentemente han
tratado de recuperar el virus del liquido y tejido sinovial, sin obtener resultados positivos
(17,21). Recientemente nuestro grupo junto con el grupo de los Institutos Nacionales de
Salud de USA (NIH) hemos tratado de infectar con VIH macréfagos sinoviales
(sinoviocitos tipo A) mantenidos en cultivo, sin obtener resultados positivos (22).



Este resultado tiene notable importancia, dado que la gran mayoria de macrofagos tisulares
humanos son posibles de ser infectados in- vitro con VIH. Esto podria explicar porqué ha
sido imposible recuperar el VIH de estructuras articulares. Ademds representa un fuerte
argumento en contra de la replicacion intra-articular del virus para explicar la artritis de
estos pacientes.

Por técnicas inmunohistoquimicas se ha demostrado la presencia de antigenos del virus en
sinovia de pacientes con artritis reactiva asociada a la infecciéon por VIH (17). Se ha
planteado que estos antigenos cumplan un rol causal en el desencadenamiento del proceso
reactivo (17).La posibilidad de que este proceso reactivo sea secundario a alguna de las
infecciones oportunistas, sin embargo, no puede ser descartada.

Artritis Psoriasica

Johnson y Col (23) inicialmente llamaron la atencion sobre la asociacion de psoriasis con la
infeccion por VIH. Estos autores describieron exacerbaciones severas o comienzo de
psoriasis después de adquirir la infeccion. Posteriores estudios han confirmado una mayor
prevalencia de psoriasis en individuos portadores de la infeccion por VIH (13,24). La
psoriasis puede preceder o seguir a las evidencias de inmunodeficiencia.

El compromiso articular més frecuente es una poliartritis asimétrica que compromete
pequetias y grandes articulaciones. Las articulaciones sacroiliacas y de la columna vertebral
pueden también ser afectadas. Se han descrito un grupo de pacientes que presentan un curso
torpido con artritis erosiva progresiva y rapido desarrollo de deformaciones invalidantes
(25). Algunos pacientes han mostrado sobreposicion de caracteristicas de sindrome de
Reiter y psoriasis en su evolucion (21).

La mayoria de estos pacientes responde al uso convencional de antdlgicos y AINE. Igual
que en pacientes con sindrome de Reiter se ha mencionado que el uso de inmunosupresores
ha exacerbado la inmunodeficiencia en algunos casos. Con nuestro grupo, en las clinicas de
inmunodeficiencias de la Universidad del Sur de Florida (USF) observamos 2 pacientes que
recibieron terapia con sales de oro, 1 con sindrome de Reiter y otro con psoriasis, con
buena respuesta inicial, sin embargo, la artritis recrudeci6 luego de suspender la
crisoterapia debido a efectos colaterales (18). Aunque sales de oro no han sido evaluadas
por actividad antiviral, interesantemente, otra droga usada en el tratamiento de artritis
reumatoidea (AR), la dpenicilamina, ha mostrado efecto contra VIH in-vitro e in-vivo
(26,27). Estos estudios no han sido corroborados ni continuados, por lo cual su uso no
puede aun ser preconizado. Es necesario continuar la busqueda de nuevos esquemas
terapéuticos para el manejo de estas complicaciones.

La etiopatogenia de psoriasis asociada con VIH atin no ha sido totalmente aclarada (28).
Tschachler y col (29) mostraron que un tercio de las células de Langerhans (macréfagos
residentes de la piel) de pacientes con infeccion por VIH presentaban cambios citopaticos,
sugiriendo un efecto viral directo a este nivel. Sin embargo, el virus no ha sido cultivado ni
de piel ni de sinovia en pacientes con psoriasis asociada al VIH (19).



Es conocida la exacerbacion de psoriasis y artritis psoridsica con el uso de interferon (30), y
por otro lado han sido detectados niveles altos de interferon gama en pacientes con
infeccion por VIH (31). Estos niveles alterados de citoquinas podrian, en parte, explicar la
exacerbacion de psoriasis y artritis psoriasica en pacientes con infecciéon por VIH. Se ha
descrito que la fraccion 3’orf del genoma del VIH es capaz de sintetizar proteinas similares
a factores de crecimiento como: factor del crecimiento epidérmico (32) o factor de
crecimiento endotelial (33), los cuales podrian ser responsables de los transtornos
hiperproliferativos en piel y sinovia descritos en pacientes con VIH y psoriasis.

Compromiso muscular

Mialgias se han descrito hasta en un 35% de pacientes con infeccion por VIH (13).
Igualmente atrofia muscular es un hallazgo frecuente, generalmente secundario a desuso,
desnutricion o alteraciones neuroldgicas de base (13). Ya en 1983 se describid el
compromiso inflamatorio muscular en pacientes infectados por VIH (34). Las
caracteristicas clinicas de la polimiositis (PM) asociada a este virus y los hallazgos
bioquimicos y electromiograficos no difieren de aquellos de la PM idiomatica.
Recientemente nuestro grupo en la USF ha descrito un primer caso de dermatomiositis
(DM) en un paciente con infecciéon por VIH (35). Los hallazgos histologicos en PM-DM
asociada a esta infeccion frecuentemente son también similares a los de la PM-DM
idiopatica. Algunos autores han reportado la presencia de células gigantes y estructuras
tubuloreticulares sugerentes de ser particulas virales (36). A pesar de ello, hasta ahora no ha
sido posible identificar estructuras virales completas o cultivar el virus en las muestras de
musculo estudiadas (35). Recientemente hemos reportado que el infiltrado inflamatorio
visto en pacientes con miositis asociada a VIH esta compuesto tanto por linfocitos
supresores (CD8) como por linfocitos cooperadores (CD4), aunque los primeros
predominan claramente (35,37). Mediante técnica de inmunoperoxidasa usando anticuerpos
monoclonales ha sido posible demostrar la presencia de antigenos del VIH en los linfocitos
y macrofagos del infiltrado inflamatorio, asi como en células musculares degeneradas (35,
37), sugiriendo que los antigenos del virus pudieran desencadenar el ataque inmunoldgico
contra el musculo.

La terapia de pacientes con PM y DM asociada a VIH es atin motivo de controversia.
Nuestros pacientes han tenido evolucion favorable con el uso de esteroides, a las dosis
usadas en PM-DM idiopatica , asociado al uso de zidovudine (azidotimidina=AZT). No
hemos observado exacerbacion de la inmunodeficiencia ni aparicion de infecciones
oportunistas ni neoplasias en el seguimiento de estos pacientes (18). Sin embargo se
requiere un seguimiento mas prolongado para confirmar su beneficio sin precipitar la
aparicion de SIDA.

Se ha descrito el desarrollo de mialgias y polimiositis en pacientes conVIH luego del uso de
zidovudine (38), pero no esta claramente demostrado el rol jugado por zidovudine en el
desarrollo de la PM (18,39).



OTRAS MANIFESTACIONES REUMATOLOGICAS

Otras manifestaciones reumatologicas reportadas en pacientes portadores de la infeccion
por VIH son sindrome de Sjogren (40,41) y vasculitis necrotizante (13,42,43).

El sindrome de Sjogren en este contexto difiere del primario por el predominio de linfocitos
supresores en el infiltrado inflamatorio, la ausencia de los anticuerpos Ro y La y la alta
frecuencia de infiltracion linfocitica sistémica (41,44). El alto predominio de sexo
masculino de esta complicacion contrasta con la del cuadro primario, pero probablemente
refleja solo la desigual distribucion de la infeccion por VIH en la poblacion.

Compromiso del sistema nervioso central y periférico, asi como tlceras en mucosa oral han
sido las presentaciones clinicas de los pacientes con vasculitis necrotizante reportados (42-
44). Dado el compromiso multisistémico que pueden mostrar los pacientes con infeccion
por VIH, al igual que los pacientes con vasculitis, es importante tener ambas entidades en
cuenta en el diagnostico diferencial por las implicancias que conllevan.

Ha llamado la atencion los escasos reportes de infecciones localizadas en el sistema
musculo-esquelético en pacientes con infeccion por VIH. Dada la profunda
inmunodeficiencia que caracteriza a estos pacientes, al menos en las etapas avanzadas de la
infeccion, seria de

esperar una alta frecuencia de artritis séptica por gérmenes comunes u oportunidades. Sin
embargo, comunicaciones sobre este topico no abundan en la literatura. Se han reportado
casos aislados de artritis sépticas a Cryptococo neoformans (45) y Sporothrix schenckii
(46). Un reporte menciona artritis por estafilococo y neumococo en pacientes con hemofilia
infectados con VIH (47). En estos casos la destruccion articular séptica puede desarrollarse
rapidamente. Es importante en todo paciente con VIH que se presente con un cuadro de
artritis tener presente la posibilidad de un proceso séptico. El estudio y tratamiento
oportuno de esta complicacion evitara un severo dafio a la articulacion.

El rol de las infecciones oportunistas en la actividad del sindrome reumatoldgico asociado
merece cierto comentario. Hemos observado un paciente con artritis psoridsica asociada a
infeccién por VIH quien presentd dos episodios de exacerbacion severa de su cuadro
dérmico y articular concomitantemente al desarrollo de infecciones por gérmenes
oportunistas. Interesantemente, estas exacerbaciones cedieron rapidamente cuando tales
infecciones fueron controladas (18). Esta observacion, nos obliga a descartar la posibilidad
de infeccion sistémica afiadida antes de decidir terapia agresiva para las manifestaciones
reumatoldgicas en estos pacientes.

INFECCION POR VIH EN EL CONTEXTO DE OTRAS ENFERMEDADES DEL
TEJIDO CONECTIVO

Otro punto de interés es la eventual relacion entre la infeccion por VIH en el contexto de
otros cuadros reumatolédgicos tales como AR o lupus eritematoso sistémico (LES). Dada la
relativamente alta prevalencia de AR en la poblacion general, llama la atencion lo
infrecuente de su coexistencia con la infeccion por VIH. Se ha planteado, un rol protectivo



de la infeccion por VIH en el dafio articular por AR (48). Un factor importante podria ser la
disminucion del numero de linfocitos cooperadores visto en estos pacientes, los cuales han
sido implicados como efectores del dano articular.

En pacientes con LES se ha descrito también cambios clinicos en el comportamiento de la
enfermedad luego de la infeccion con VIH. En dos pacientes con LES que adquirieron la
infeccion por VIH se observo mejoria del cuadro reumatologico en relacion a la deplecion
de la poblacion de linfocitos cooperadores (CD4) como consecuencia de la infeccion por
VIH (49). Posteriormente al iniciar tratamiento con zidovudine, estos pacientes presentaron
reagudizacion de su cuadro lipico a medida que se recuperaba el numero de linfocitos
cooperadores (CD4). Esto pone de manifiesto el estrecho nexo entre la cantidad de
linfocitos cooperadores (CD4) o la proporcion linfocitos cooperadores/supresores
(CD4/CD8) y la actividad clinica de estas enfermedades autoinmunes.

Un aspecto distinto del problema es el referente a las dificultades que pueden surgir en el
diagnostico diferencial entre la infeccion por VIH y LES. Ambas condiciones podrian
cursar con manifestaciones multisistémicas similares.

En pacientes con infeccion por VIH se ha reportado positividad de anticuerpos
antinucleares (50). Sin embargo, su real existencia ha sido cuestionada (51,52). Ambas
entidades suelen cursar con niveles disminuidos de los linfocitos T cooperadores (CD4)
circulantes. Varios trabajos han descrito la presencia de anticuerpos anticardiolipinas
(53,54) en pacientes con VIH, lo cual

también es frecuente en LES. En infecciéon por VIH esto posiblemente refleja sélo una
hiperactividad inmune dependiente de linfocitos B mas que autoinmunidad, o una respuesta
a otros factores como infecciones (53). A diferencia de pacientes con LES, la existencia de
verdadera autoinmunidad en SIDA y la repercucion clinica que ella pudiera ocasionar es
aun tema de controversia.

Por otro lado, para aumentar mas la confusion diagndstica se ha reportado test de ELISA
falso positivo para VIH en pacientes con LES y pacientes con vasculitis sistémica.

En circunstancias de dilema clinico y de laboratorio, el diagnostico definitivo debera ser
dado con cautela en base a la evaluacion global del paciente. Igualmente en un paciente con
enfermedad del tejido conectivo debe tenerse cuidado al catalogarlo como portador de
infeccion por VIH.

Dado el creciente numero de personas infectadas con VIH se espera un paralelo incremento
en el nimero y variedad de complicaciones musculo esquelético a observarse. Es necesario
que el médico general asi como el especialista tengan presente estas complicaciones y
asociaciones. Es plausible continuar las investigaciones acerca de estas entidades para tener
una mejor comprension de la etiopatogenia y brindar un manejo mas integral a estos
pacientes.



MANIFESTACIONES REUMATOLOGICAS DE LA INFECCION POR EL VIH
1.ARTRALGIAS

2.ARTRITIS REACTIVA

3.SINDROME DE REITER (HLA-B27[+], HLA-B27[-])

4.ARTRITIS PSORIASICA

5.POLIMIOSITIS DERMATOMIOSITIS

6.SINDROME DE SJOGREN

7.VASCULITIS NECROTIZANTE

8.INFECCIONES MUSCULO-ESQUELETICAS
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