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Resumen

La etiologia de las enfermedades autoinmunes sistémicas permanece aun desconocida. Se ha
invocado a los retrovirus humanos como factores desencadenantes de las mismas. La infeccion
por virus de la inmunodeficiencia humana y el sindrome inflamatorio de reconstitucion
inmune se han vinculado al desarrollo de sindrome antifosfolipidico, lupus eritematoso
sistéemico, sindrome de Sjégren y vasculitis sistémicas, entre otras. Presentamos dos casos
clinicos cuyo nexo comun fue la presencia de manifestaciones autoinmunes en el contexto de
la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana.
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Introduccion

La etiologia de las enfermedades autoinmunes sistémicas
(EAIS) permanece atn desconocida. Los retrovirus hu-
manos han sido invocados como factores vinculados al
desarrollo de las mismas. Se ha postulado que el descen-
so en el valor absoluto de los linfocitos CD4" y la predo-
minancia de los linfocitos CD8" se vinculan a estimula-
cion de las células B y produccion de autoanticuerpos
con las consiguientes manifestaciones clinicas. Una larga
variedad de autoanticuerpos ha sido reportada en indivi-
duos infectados por el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH): anticuerpos anti-DNA, anticuerpos anticar-
diolipina (aCL) y anticoagulante lupico (AL), anticuerpos
anti-Smith y anticuerpos antirribonucleoproteinas, entre
otros". Desde el punto de vista clinico existe una preva-
lencia incrementada de manifestaciones artrocutaneas (sin-
drome de Reiter, rash psoriasiformes y otras formas de
artritis cronica)®¥, en infectados por el VIH, asi como au-
mento en la frecuencia de sindrome de Sjogren (SS), lupus
eritematoso sistémico (LES) y vasculitis sistémicas (VS)“.
Recientemente se ha reportado la presencia de manifesta-
ciones reumatologicas en el contexto del sindrome infla-
matorio de reconstitucion inmune (SIRI) vinculado al ini-
cio de la terapia antirretroviral (TARV)®. Los aspectos
mencionados han reactivado la discusion sobre el poten-
cial vinculo patogénico entre retrovirus humanos y desa-
rrollo de EAIS.

Presentamos dos casos clinicos de pacientes en quie-
nes se diagnostico sindrome antifosfolipidico (SAF) y LES
probable en el contexto de infeccion por el VIH, y analiza-
mos aspectos clinicos y analiticos tendientes a dilucidar
el vinculo entre esta infeccion y el desarrollo de enferme-
dad sistémica inmunomediada.

Caso |

Paciente de 33 afios, de sexo femenino, sin antecedentes
familiares patologicos a destacar. Diagndstico de infec-
cion por VIH seis afios previos a la consulta, momento en
que se inici6 TARV en base a zidovudina (AZT),
lamivudina (3TC) y efavirenz (EFV) manteniéndose
asintomatica, con recuento de CD4+ > 500 células/mL y
carga viral (CV) indetectable. A tres afios del diagnostico
suspendio TARV asi como controles médicos. Desde el
punto de vista ginecoobstétrico presentd dos abortos es-
pontaneos (el primero en la semana 9 y el segundo en la
semana 7). Present6 nueva gestacion con captacion tar-
dia (semana 26), durante la cual se constata severo retraso
del crecimiento intrauterino (RCIU) con disminucion de
los flujos placentarios objetivados mediante doppler de
vasos placentarios. Desde el punto de vista infectologico
se mantenia asintomatica, con las siguientes pruebas de
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laboratorio: recuento de CD4+ de 300 células/mL, CV>
100.000 copias/mL, VDRL no reactivo, serologia para cito-
megalovirus, hepatitis B, hepatitis C y toxoplasma: negati-
vas. Se decide reiniciar TARV con AZT. Reingreso a la
semana 29 por hipertension arterial con cifras de 160/80
mm de Hg, tira de orina con proteinuria +++ y discretos
edemas de miembros inferiores. Con diagndstico de esta-
do hipertensivo del embarazo (preeclampsia) se solicitd
valoracion paraclinica destacandose: globulos blancos
(GB) 11.900/mm? con formula normal, hemoglobina (Hb)
11,3 g/L, plaquetas (PLT) 202.000/mm?, hepatograma,
azoemia, creatininemia, ionograma y glicemia normales. Se
inicid tratamiento antihipertensivo. Presentd durante las
siguientes horas dolor abdominal, objetivandose en con-
trol ecografico ausencia de vitalidad fetal y extenso hema-
toma retroplacentario compatible ecograficamente con des-
prendimiento prematuro de placenta normoinserta
(DPPNI), asistiéndose posteriormente a la expulsion del
obito fetal. Si bien no se obtuvo analisis anatomopatolo-
gico del 6bito ni de la placenta, no se constataron anoma-
lias macroscopicas en la pieza. En consulta médica poste-
rior se reinicid TARV en base aAZT-3TC-EFV y se solicito
pruecbas de laboratorio y anticuerpos antifosfolipidicos
(aAF), presentando positividad a titulos altos para anti-
cuerpos anticardiolipina de tipo IgG (aCL-IgG) en dos
oportunidades separadas en el tiempo (cuatro meses). Los
aAF constituyen un grupo heterogéneo de autoanticuer-
pos entre los que se incluyen los anticuerpos anticardio-
lipina (aCL), anticoagulante lipico (AL) y anticuerpos anti-
beta-2 glicoproteina I (apGPI). Con planteo de SAF, dada
la sumatoria de eventos clinicos y presencia de aAF (tabla
1), se inicid tratamiento con aspirina a dosis de 80 mg/dia.
Se asisti6 a una buena evolucion clinica, con pruebas de
laboratorio sucesivas que evidenciaron recuento de CD4+
> 600 células/mL y CV indetectable. Se solicitaron aAF en
tres oportunidades posteriores siendo negativos. La pa-
ciente presentd nueva gestacion que se controld en cen-
tro de salud periférico, manteniendo TARV (se sustituyo
EFV por nevirapina dado su potencial teratogénico) y as-
pirina a iguales dosis. Completd gestacion sin inconve-
nientes y se realiz6 cesarea programada en centro de refe-
rencia, objetivandose nacido vivo, de 3.200 g y con sero-
logia inicial negativa para infeccion por VIH. En la figura 1
se esquematizan cronologicamente los principales hechos
clinicos del caso relatado.

Caso 2

Paciente de 52 afios, de sexo femenino, sin antecedentes
familiares patologicos a destacar. Como tnico anteceden-
te personal relataba un aborto espontaneo durante la se-
mana 10, luego tuvo cuatro gestas sin complicaciones.
Comienza hace 4-5 meses con astenia severa y adelgaza-
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Tabla 1. Criterios clasificatorios del sindrome antifosfolipidico (Sydney 2006)™

Criterios de laboratorio

1.

Anticuerpos anticardiolipina (IgG o IgM) positivos en suero o plasma, a titulo medio o alto, en dos o mas
ocasiones (separadas por lo menos 12 semanas) y determinados por un método ELISA estandarizado.
Anticuerpos anti-p2 glicoproteina | (IgG o IgM) positivos en suero o plasma, a titulo medio o alto, en dos o
mas ocasiones (separadas por lo menos 12 semanas) y determinados por un método ELISA estandari-
zado.

Anticoagulante IUpico presente en plasma en dos o mas ocasiones (separadas por o menos 12 sema-
nas) y detectado de acuerdo con las recomendaciones de la Sociedad Internacional de Trombosis y
Hemostasis.

Criterios clinicos

1.

Trombosis vascular: uno o mas episodios clinicos de trombosis arterial, venosa o de pequefio vaso, en
cualquier tejido u érgano, confirmada inequivocamente mediante pruebas complementarias adecuadas
(estudios de imagen, biopsia). Histopatolégicamente la trombosis debe estar presente sin evidencia de

inflamacioén en la pared vascular.
2. Morbilidad gestacional:

— Una o mas muertes fetales inexplicadas de fetos morfolégicamente normales en la semana 10 o pos-

terior de gestacion.

— Uno o mas nacimientos prematuros de neonatos en la semana 34 de gestacion o anterior, debidos a
preeclampsia, eclampsia o insuficiencia placentaria.

— Tres 0 mas abortos espontaneos consecutivos inexplicados antes de la semana 10 de gestacion. Se
excluyen anormalidades anatomicas u hormonales maternas, o bien cromosémicas tanto maternas

como paternas.

Se considera SAF definido cuando se cumplen al menos un criterio analitico y un criterio clinico.

miento de aproximadamente 6 k con apetito conservado.
Marcada alopecia de tres meses de evolucion que predo-
minaba en sector frontotemporal bilateral. Desde dos me-
ses previos a la consulta presentaba artralgias de peque-
flas y medianas articulaciones con signos fluxivos en arti-
culaciones de manos bilateral y envaramiento matinal me-
nor a una hora. Agregd en el mes previo a la consulta
sindrome seco con xeroftalmia y xerostomia. Del examen
fisico destacaba la presencia de adelgazamiento y lesio-
nes de piel caracterizadas por eritema en pulpejos de de-
dos de manos bilateral. Asociaba eritema pruriginoso en
sector del cuello y escote que se exacerbaba con la expo-
sicion solar. Presentaba muguet oral en lengua y pilares
del paladar y pequeiia tlcera indolora en paladar duro. Se
hizo planteo clinico de Lupus-like dado que no reunia to-
dos los criterios de clasificacion (tabla 2) y se solicitd
valoracion paraclinica general e inmunologica. Se inicid
tratamiento dirigido a controlar el dolor articular y los sin-
tomas constitucionales con hidroxicloroquina 200 mg/dia
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y prednisona 20 mg/dia con descenso progresivo en los
dias subsiguientes. A los 15 dias relataba buena evolu-
cion del dolor articular con mejoria de la artritis y desapa-
ricion de los signos fluxivos articulares y envaramiento
matinal. Relataba mejoria del estado general. Se reciben
las pruebas de laboratorio solicitadas en las que destaca-
ba: GB de 2.100/mm?* con 27% de linfocitos, Hb de 11,4g/L,
y PLT de 200.000/mm®. Velocidad de eritrosedimentacion
en la primera hora: 43 mm. TSH en rango. Anticuerpos
antinucleares negativos. Hipocomplementemia con C3 50
(N 90-180) C4 19 (N 10-40). Hepatograma, perfil lipidico,
glicemia, ionograma, azoemia y creatininemia: normales.
Examen de orina con discreta leucocituria, con urocultivo
sin desarrollo y proteinuria de 24 horas indetectable. Se-
rologia para VIH positiva (ELISA + Western-Blot positi-
vo). Dado el hallazgo de serologia positiva para VIH se
planteo que presentaba manifestaciones inmunomediadas
vinculadas a la infeccidn, por lo que se suspendid progre-
sivamente la prednisona y la hidroxicloroquina. Se com-
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Figura 1. Esquema de los principales hechos clinicos del caso 1.

1. Inicio de AZT/3TC/EFV. 2. Abandono de TARV. 3. Inicio de AZT. 4. Inicio de AZT/3TC/EFV. 5. Inicio de AAS. VIH: virus
de la inmunodeficiencia humana; RCIU: retraso del crecimiento intrauterino; DPPNI: desprendimiento prematuro
de placenta normoinserta; SAF: sindrome antifosfolipidico; RN: recién nacido; AAF: anticuerpos antifosfolipido;

CD4+: recuento de células CD4+; CV: carga viral

pletd valoracion infecciosa solicitando serologia para
VDRL, toxoplasma Gondii, hepatitis By C y citomegalovi-
rus que fueron no reactivas. Recuento de CD4+: 22 célu-
las/mL (N 470-1298). La carga viral fue de 1.574.012 co-
pias/ml. Se inicid TARV en base a abacavir (ABC), 3TCy
lopinavir-ritonavir (LPV-r), con buena evolucion clinica
en los meses posteriores. Recuperacion ponderal y desa-
paricion de sintomatologia articular y cutanea. En los con-
troles posteriores presentdé aumento progresivo en el re-
cuento de CD4+ asi como descenso de la CV a niveles
indetectables. A 23 meses de iniciadas las manifestacio-
nes clinicas se objetivo normalizacion en los valores del
complemento. En la figura 2 se esquematizan cronoldgica-
mente los principales hechos clinicos del caso relatado.

Discusion

Presentamos dos casos clinicos cuyo nexo comun fue la
presencia de fenomenos autoinmunes en el contexto de la
infeccion por el VIH. El principal esfuerzo diagnostico fue
dirigido a discernir si se trato de situaciones en las que la
infeccion por VIH constituy6 una comorbilidad, o, por el
contrario, existio vinculo patogénico entre ésta y el desa-
rrollo de los fenomenos inmunomediados. La relacion en-
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tre infeccion por VIH y presencia de aAF ha sido previa-
mente reportada en la literatura®. Dentro de los aAF, el
anticoagulante lapico (AL) es el hallazgo de laboratorio
mas constante, con una prevalencia de hasta 46% en quie-
nes no reciben TARV®. Inicialmente se postuld que la
presencia de aAF en el contexto de infecciones no
incrementaba sustancialmente el riesgo de trombosis. Esto
fue posteriormente desestimado frente al incremento os-
tensible en la prevalencia de SAF en estos pacientes”. En
el caso relatado, el pilar clinico que permiti6 catalogar a la
paciente como portadora de SAF fue la morbilidad obsté-
trica. Un fendbmeno que resulta de interés es la presencia
de manifestaciones clinicas y seroldgicas frente al aban-
dono de la TARV con negativizacion persistente de los
aAF una vez reiniciada la misma. Este hecho ya fue des-
cripto en estudios previamente realizados'?. Es quiza este
ultimo aspecto, asociado al éxito de la gestacion en curso,
el que hace sustentable el vinculo patogénico entre infec-
cion por VIH y presencia de SAF. Si bien recibio trata-
miento en base a antiagregacion plaquetaria, el antece-
dente de SAF con clinica y serologia positiva previa, la
hacia candidata a recibir anticoagulacion durante la ges-
tacion posterior. La hipotesis del rol de los retrovirus hu-
manos como factor etioldgico involucrado al desarrollo
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Tabla 2. Criterios clasificatorios de lupus eritematoso sistémico‘"
(American College of Rheumatology, 1997)

pliegues nasolabiales.

veces refraccion en las lesiones antiguas.

o examen fisico.

un médico.

dolor a la presion, hinchazén y derrame articular.

no pueda ser explicada por otra causa.

10%I en ausencia de farmacos inductores.

antifosfolipidicos positivos.

una especificidad de 96%.

1. Exantema malar. Eritema fijo plano o elevado sobre la eminencia malar con tendencia a respetar los

2. Lupus discoide. Placas eritematosas con escamas queratésicas adherentes y tapones foliculares; a

3. Fotosensibilidad. Rash cutaneo como resultado de reaccion anormal a la luz solar, segun historia clinica

4. Ulceras orales o nasofaringeas. Ulceracién oral o nasofaringea, habitualmente indolora observada por

5. Artritis. No erosiva, en dos o mas articulaciones periféricas. Caracterizada por hipersensibilidad al tacto,

6. Serositis. A) Pleuritis: historia de dolor pleuritico o roce pleural, o derrame pleural; B) Pericarditis: docu-
mentada por electrocardiograma, o roce pericardico, o derrame pericardico.

7. Afectacion renal. A) Proteinuria persistente > 500 mg/24 horas o superior a tres cruces, o B) Cilindros
celulares: integrados por hemeties o hemoglobina, o de tipo granular, tubular o mixto.

8. Afectacion neurolégica. A) Convulsiones que no puedan ser explicadas por otra causa, o B) Psicosis que

9. Afectacion hematoldgica. A) Anemia hemolitica, o B) Leucopenia < 4 X 10%1 en al menos dos determina-
ciones, o C) Linfopenia < 1,5 X 10%I en al menos dos determinaciones, o D) Trombocitopenia < 100 X

10. Alteraciéon inmunoldgica. A) Ac anti-DNAnR positivos a titulos elevados, o B) Ac anti-Sm positivos, o C) Ac

11. Anticuerpos antinucleares. Positivos a titulo elevado en cualquier momento de la enfermedad y en ausen-
cia de farmacos conocidos como causantes de lupus inducido o seudolupus.

Cuatro o mas criterios en cualquier momento de la evolucion de la enfermedad confieren una sensibilidad y

de LES, ha sido fundamentada por el papel patogénico de
éstos en modelos murinos, el hallazgo de anticuerpos,
antigenos y secuencias retrovirales en plasma y érganos
de pacientes con LES, y las similitudes que hay en las
manifestaciones clinicas y seroldgicas entre pacientes con
LES e infectados por el VIH"?. Un posible factor de con-
fusion es el hallazgo de que pacientes con LES pueden
presentar test de screening de VIH falso positivo!'?. Este
hecho se descartd en el caso descripto mediante la confir-
macion de la infeccion por Western Blot. En el caso relata-
do los anticuerpos antinucleares (ANA) fueron negati-
vos. Ha sido descripta una positividad de los ANA entre
3% y 23% en infectados por el VIH con manifestaciones
reumatologicas*!13. Aligual que en el caso previo, desta-
camos la normalizacion de las manifestaciones clinicas y
de la fraccion C3 del complemento cuando se inici6 la
TARV. Si bien medi6 la administracion de glucocorticoides
a baja dosis, una vez suspendidos los mismos ¢ iniciada la

Vol. 26 N° 3 Setiembre 2010

TARYV, no se repitieron las manifestaciones clinicas vincu-
ladas al LES.

Conclusiones

No se ha logrado dilucidar el vinculo patogénico entre
infeccion por VIH y la presencia de fendmenos autoinmu-
nes. La infeccion por VIH puede vincularse al desarrollo
de fenomenos autoinmunes y EAIS. LaTARV puede vin-
cularse a la correccion de las manifestaciones clinicas y
laboratoriales de autoinmunidad.

Summary
The etiology of autoimmune systemic diseases is still un-
known. Human retroviruses are suspected of involvement

in them. HIV infection and the immune reconstitution in-
flammatory syndrome have been associated to the develo-
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Figura 2. Esquema de los principales hechos clinicos del caso 2.
1. Inicio de hidroxicloroquina 200 mg/dia. 2. Inicio de prednisona 20 mg/dia. 3. Se suspenden hidroxicloroquina y
prednisona. 4. Inicio de TARV. VIH: virus de la inmunodeficiencia humana. C3: fraccion C3 del complemento.

CD4+: recuento de células CD4+. CV: carga viral

pment of antiphospholipid syndrome, systemic lupus
erythematosus (SLE), Sjogren syndrome and systemic
vasculitis, among other conditions.

We present two clinical cases that share the presence
of autoimmune manifestations within the context of HIV
infections.

Résumé

L’¢étiologie des maladies auto-immunes systémiques reste
inconnue. On a signalé les rétrovirus humains en tant que
déclencheurs de celles-la. L’infection par virus de
I’'immunodéficience humaine et le syndrome inflammatoire
de reconstitution immune a été mis en relation avec le
développement du syndrome antiphospholipique, lupus
érythémateux systémique, syndrome de Sjogren et
vasculites systémiques, entre autres.

On présente ici deux cas cliniques avec manifestations
auto-immunes dans le cadre de I’infection par le virus de
I’'immunodéficience humaine.

Resumo

A etiologia das doengas autoimunes sistémicas ainda ndo
¢ conhecida. Uma hipoétese ¢ que sejam desencadeadas
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por retrovirus humanos. A infeccao pelo virus da imuno-
deficiéncia humana e a sindrome inflamatéria de reconsti-
tuicdo imunologica foram vinculadas ao desenvolvimen-
to de sindrome antifosfolipidica, lupus eritematoso
sistémico, sindrome de Sjogren e vasculite sistémica entre
outras. Apresentamos dois casos clinicos que tinham como
fator comum a presenga de manifestagdes autoimunes no
contexto da infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia hu-
mana.
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