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Resumen

Se hace una evaluacion de la influencia que ha tenido la
infeccion por el virus VIH en la torpidez de la evolucion de
hemartrosis agudas y cronica,

También la proporcion de tratamiento.
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Abstract

An evaluation is made of the inflluence of HIV virak in-
fection on evolution of acute and chronic haemarthrosis in

haemophilia
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Introduccion

medida que ha progresado el estudio genético de la
hemofilia y se han desarrollado nuevas pautas de
tratamiento especifico con hemoderivados, tales
como plasma fresco congelado, crioprecipitados y concen-
trados comerciales de pureza variable de los factores Vil y
IX de la coagulacion; ha aumentado el promedio de vida de
los hemofilicos, haciéndolos susceptibles a contraer
enfermedades como hepatitis B, hepatitis C, hepatitis Delta,
citomegalovirus, sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(S.1.D.A.) y una serie de trastornos inmunolégicos asociados
al estimulo repetitivo por las mdltiples transfusiones de
concentrados comerciales de factores VIll y IX, plasma y
crioprecipitados.

La hemofilia se caracteriza por sangramientos excesivos
en diferentes partes del cuerpo, siendo la hemartrosis y he-
matomas caracteristicos de esta afeccion, Las hemartrosis
ocupan el 75% de los episodios de sangramiento y
cominmente comienza a aparecer en la edad en que el
hemofilico comienza a caminar. Por lo general, los periodos
de sangramiento son intermitentes.

Si la hemartrosis no es cronica y es tratada a tiempo y
adecuadamente, el dolor desaparece entre 6 y 8 horas de
su inicio. Los signos de inflamacién desaparecen aproxima-
damente a las 24 horas.

Los sangramientos intra-articulares repetidos causan
destruccién del cartilago articular e hiperplasia sinovial, lo
cual conlieva a la deformidad 6sea, atrofia muscular, os-
teoporosis y pérdida del espacio articular.

Las hemartrosis en los pacientes hemofilicos positivos
al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) evolucionan
mas torpidamente, ya que se ha demostrado la presencia
de complejos inmunes en el liquido sinovial de las articula-
ciones afectadas.

Las manifestaciones musculo-esqueléticas de la
infeccidn por VIH mas frecuentes son: (Tabla 1)

1. Articulares: Artralgias, artritis, artritis de tipo psoridtica
y sindrome de Réiter.

2. Musculares: Mialgias, polimiositis, miopatia necrotizante
y miositis osificante.

3. Infecciosas: Artritis séptica, osteomielitis y piomiositis.

Las artralgias constituyen la manifestacién muscuto-
esquelética mas frecuente descrita en los pacientes VIH
positivos, Berman y colaboradores " la encontraron
presente en el 34.7% de los casos. La artralgia es
usuaimente intermitente v ocasionalmente persistente,
afectando méas a las grandes articulaciones (hombro y
rodilla); y no evidenciandose actividad inflamatoria en las
articulaciones afectadas de estos pacientes, También
describieron en 10 pacientes VIH positivos, un cuadro
caracterizado por dolor articular severo, de aparicion aguda,
de corta duracion (2 a 24 horas), y que requeria de la
utilizacién de narcéticos. Este sindrome artritico, parece ser
diferente a los cuadros de artralgias descritos anteriormente
por la severidad de sus sintomas, no evidencidndose
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TABLA 1
MANIFESTACIONES REUMATICAS DE LA INFECCION POR VIH
MANIFESTACIONES FRECUENCIA
ARTICULARES:
Artralgias 34,7%
Sindrome doloroso articular 2-85%
Sindrome de Reiter 4,2-9,9%
Artritis psoriatica 1.8-10%
Artritis asociada al S.1.D.A. 11,9%
MUSCULARES:
Mialgias 2-9,8%
Polimiositis 204
Miopatia necrotizante 2 casos
Miositis osificante 1 caso
INFECCIOSAS:
Artritis séptica 3 casos
Osteomielitis 2 casos
Piomiositis 2 casos
SINDROME DE SJOGREN 15 casos
VASCULITIS 11 casos
PURPURA TROMBQCITOPENICA TROMBOTICA 9 casos
Adaptado de Berman A. y colaboradores. Rheumatic manifestations of human
inmunodeficiency by virus infection

actividad inflamatoria en ninguna de las articulaciones de
estos pacientes.

El sindrome de Reiter asociado al S.1.D.A. fue descrito
originalmente por Winchester y Bernstein @, Ellos
describieron 13 pacientes con sindrome de Reiter severo y
S.1.D.A. La artritis fue reactivada en 3 pacientes y sin causa
definida en los otros 10 casos. La frecuencia de este
sindrome reportada en pacientes VIH positivos se encuentra
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en un rango comprendido entre 4,2% y 9,9%. Es posible
que la inmunodeficiencia predisponga a la adquisicién de
artritis y sindrome de Reiter, ya que favorece la presencia
de organismos artrogénicos.

La reaccion inflamatoria articular de 1a artritis psoridtica
en pacientes con infeccién al VIH es severa y refractaria al
tratamiento utilizado convencionalmente. la naturaleza de
la artritis psoriatica en estos pacientes puede ser un
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fendmeno reactivo, frente a la presencia de bacterias, por
un mecanismo similar al del sindrome de Reiter.

Se le ha dado el nombre de artritis asociada al S.I.D.A._,
a aquella enfermedad articular inflamatoria, en pacientes
VIH positivos, en los cuales la artritis no ha podido ser
clasificada como sindrome de Reiter, 0 ninguna otra forma
de espondiloartropatia. Esta artritis no clasificable, parece
ser caracteristica y relacionada con la infeccién por VIH;
quizds como consecuencia de la accidn directa del virus de
la inmunodeficiencia humana o por un tipo de reaccién
artritica, debido al proceso infeccioso del mismo. A favor
de la accion directa del virus esta el hecho de que hayan
sido aislado del liquido sinovial los antigenos p24 y gp41,
al igual que complejos inmunes hayan sido detectados en
el liquido sinovial de los pacientes con VIH. Estos hallazgos
sustentan la existencia de un mecanismo reactivo en el cual
los complejos inmunes juegan un papel relevante en la
patogénesis de la artritis asociada al VIH ¢,

La artritis séptica y la ostaomielitis en pacientes infec-
tados con VIH son muy raras y generalmente producidas
por organismos inusuales 4,

En las manifestaciones reumaticas asociadas con la
infeccion por VIH se han observado fendmenos autoinmunes
y musculo-esqueléficos en pacientes infectados por este
virus ®, Dentro de estas manifestaciones musculo-
esqueléticas se ha descrito un tipo de artritis asociada al
S.1.D.A., caracterizada por una enfermedad inflamatoria ar-
ticular en pacientes infectados por el VIH. Las manifes—
taciones musculo-esqueléticas en los pacientes con
S.I.D.A., parecen estar relacionados con la presencia del
virus. Esto se puede explicar como el resultado de la accién
directa del VIH o como un tipo de artritis reactiva, resultante
de la infeccién por el VIH. Al estudiar las manifestaciones
reumdticas asociadas con otras infecciones virales, se ha
podido observar que las artralgias, artritis y vasculitis han
sido descritas durante el curso de la infeccién viral ™,

Berman y colaboradores ", en 1988 realizaron un estudio
del liquido sinovial en 5 pacientes con artritis asociada al
S.1.D.A., que no sufrian de hemofilia; encontrando complejos
inmunes circulantes elevados; los cultivos de la membrana
y del liquido sinovial fueron negativos, lo cual descarta la
posibilidad de que las manifestaciones articulares pudieran
deberse a |la presencia de gérmenes oportunistas.

Estos hallazgos sostienen que un mecanismo reactivo
en el cual el depdsito de complejos inmunes, juega un papel
muy importante en la patogénesis de las manifestaciones
articulares vistas en el curso de la infeccion por VIH. De
todas formas, la artritis pudiera reflejar la accion directa del
VIH sobre la membrana del liquido sinovial o pudiera ser
una expresion reactiva a otras infecciones que pudieran
estar presentas en estos pacientes.

A partir de 1983, se comenzaron a encontrar en los
hemofilicos anticuerpos para el VIH, en aquellos pacientes
tratados con concentrados comerciales de factores VIl y
IX,

En el Centro Nacional de Hemofilia de Venezuela se
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controlan 1051 hemofilicos censados hasta diciembre de
1998 (Archivos del Banco de Sangre del D.F.), provenientes
de todo el pais y de todas las edades, con un predominio
de jovenes en edad reproductiva. Hemos observado, en
nuestro Centro, que aquellos pacientes hemofilicos VIH
positivos presentan un aumento en la severidad de las
manifestaciones de sangramiento articular y de las
complicaciones de las misma, no presentando la mejoria
clinica esperada a pesar de recibir la terapia sustitutiva
adecuada.

En nuestro Centro, con el objeto de estudiar la causa de
este comportamiento, acortar |la sintomatologia y disminuir
los requerimientos terapéuticos, se decidié evaluar a un
grupo de pacientes hemofilicos durante episodios de
hemartrosis mediante el estudio del liquido sinoviai. Se
estudiaron 11 pacientes, con edades comprendidas entre
los 8 y 32 afos, con diagndstico de hemofilia, 10 de ellos
tipo A y uno tipo B, 8 graves y 3 moderados; quienes
presentaban hemartrosis a repeticién con respuesta poco
adecuada al tratamiento sustitutive. Las articulaciones
afectadas fueron rodilla derecha en 9 de los casos, rodilla
izquierda en 1 caso y codo izquierdo en 1 caso, de estos
pacientes 4 eran VIH positivo y 7 eran VIH negativo. Ninguno
presentaba inhibidores contra el factor VIl o el factor IX.

A ese grupo de pacientes se les realizo artrocentesis para
estudio del liquido sinovial: microscépiceo, bacteriolégico,
citoquimico y de determinacién de complejos inmunes (por
el método de Elisa). Previamente a la aspiracién del liquido
sinovial se administré tratamiento sustitutivo con concen-
trados comerciales del factor deficiente.

Los cultivos bacteriolégicos fueron encontrados
negativos en todos los pacientes.

Se observaron niveles altos de las proteinas totales del
liquido sinovial, tanto en los pacientes positivos al VIH como
en los pacientes VIH negativos.

Los complejos inmunes fueron realizados en todos los
pacientes, encontrandose en 3 de los 4 pacientes VIH
positivo valores elevados (p= 0.01). No hubo diferencias
estadisticamente significativas en los otros parametros
estudiados del liquido sinovial.

En lo referente a la frecuencia de la aparicién de la
hemartrosis en las articulaciones estudiadas, se aprecié un
aumento de la frecuencia por mes en el grupo de los
pacientes VIH positivos en comparacién con el grupo de
los VIH negativos.

En este grupo de pacientes hemofilicos estudiados en
nuestro Centro, pudimos apreciar que la afectacion articu-
lar caracterizada por hemartrosis, dolor articular, aumento
de volumen e incapacidad funcional de |la articulacién,
presentaba una evolucién mas térpida en los pacientes
hemofilicos con serologia positiva para el VIH, que en los
pacientes hemofilicos VIH negativos. Esto pudiera ser
debido a que en estos pacientes VIH positivos, se
encontraba asociada a la hemartrosis caracteristica de la
hemofilia, la presencia de complejos inmunes en el liquido
sinovial.
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Adicionalmente, tuvimos el caso de un paciente
hemofilico A grave (1 U/dl de FVIIl) que presentd artritis
séptica de la rodilla derecha, la cual drené espontanea-
mente, aislandose en los cultivos bacteriolégicos Estafi-
lococo coagulasa negativo. Al indicar la antibioticoterapia
adecuada mejord el cuadro articular. En otros 2 pacientes
hemofilicos A graves, positivos al VIH, no se consiguié la
mejoria de hemartrosis de rodilla, a pesar de administrar
tratamiento sustitutivo de concentrados comerciales de FVIII
a dosis adecuadas. En ellos sdélo se obtuvo la mejoria al
indicar antibiéticos (Ciprofloxacina) de manera empirica por
21 dias.

Conclusiones

1. Existen diferencias en el liquido sinovial de los
pacientes hemofilicos VIH positivos y VIH negativos, en los
complejos inmunes, los cuales son més elevados en los
pacientes VIH positivos que an los pacientes VIH negativos.

2. No hay evidencia de |la presencia de agentes
infecciosos en el cuadro de hemartrosis de los pacientes
hemofilicos VIH positives.

3. El aumento de complejos inmunes en los casos con
VIH positivo nos hace pensar en la presencia de una
artropatia reactiva, que conduciria a la respuesta menos
satisfactoria al tratamiento substitutivo con concentrados
comerciales de factores, observada por nosotros en los
hemofilicos VIH positivos.

Recomendaciones

1. La antibidticoterapia en la hemartrosis de los
hemofilicos VIH positives deberia estar soportada por un
estudio del liquido sinovial. Sin embargo, empiricamente se
ha observado que esta terapia acorta el tiempo de la
hemartrosis sin la existencia real de una infeccién.

2. El tratamiento del cuadro articular agudo, en los
pacientes VIH positivos deberia contemplar, ademas de la
terapia transfusional, la indicacién de anti-inflamatorios no
esteroideos (AINE) durante corto tiempo y con estricto con-
trol para evitar episodios de sangramientos digestivos.
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