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AR EN SITUACIONES ESPECIALES

Paciente con artritis reumatoide e infeccion
por Virus de la Inmunodeficiencia Humana
gue precisa terapia bioldgica

RICARDO GUTIERREZ POLO
COMPLEJO HOSPITALARIO DE NAVARRA

Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune sistémica, cronica, caracte-
rizada por la inflamacion articular, potencialmente progresiva, destructiva y deforman-
te. Es por ello que precisa, en la mayoria de los casos, de un tratamiento complejo,
incluyendo antiinflamatorios y terapia inmunomoduladora®. Una de las complicaciones
mas importantes que se pueden presentar a lo largo de la evolucion de la enfermedad
y del curso del tratamiento, son las infecciosas®. De ahf que la concurrencia o coexis-
tencia de infecciones cronicas, como las viricas, supongan un serio desafio para el buen
manejo diagnodstico y terapéutico de este tipo de enfermost®. En el caso concreto de la
infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), lo es por varios motivos: por la
clinica articular y sistémica que puede originar o asociar la infeccion de este virus, y por
la posibilidad de infecciones oportunistas facilitadas por los farmacos empleados en el
tratamiento de la AR®. Esto ultimo es de mayor preocupacion desde la introduccion de
la terapia bioldgica en el armamento terapéutico de la AR en los Ultimos afios®.

Se presenta el caso (modificado parcialmente de un caso real) de una paciente con in-
feccion por VIH y AR de evolucion adversa que precisa, en un momento de su evolucion,
utilizar terapia biolégica anti Tumour Necrosis Factor (anti TNF).

Historia, exploracion y pruebas complementarias

Paciente mujer de 53 afios, inmigrante, residente en Espafia desde hace 13 afios, que
acude por primera vez a consulta de Reumatologia un afio después de su llegada a Es-
pafia. Diagnosticada de AR en su pais de procedencia cuatro afios antes, y tratada hasta
entonces con analgésicos y antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Igualmente, se diag-
nostico infeccion por VIH dos afios después. A lo largo de su evolucion desarrollo clini-
Cca articular consistente en artritis con afectacion fundamentalmente de manos, carpos,



rodillas y pies. De tipo erosiva, deformante y limitante, ademas de dolor en hombros.
También referia sequedad mucosa, sobre todo ocular y bucofaringea, sin otra clinica
sistémica u organica resefiable.

Antecedentes personales

Infeccion por VIH grupo A2 bajo control en el Servicio de Enfermedades Infecciosas tra-
tada con terapia antiviral: emtricitabina, tenofovir y nevirapina en los ultimos diez afios,
osteoporosis tratada con bifosfonatos, suplementos de calcio y vitamina D, sindrome
de Sjogren asociado a AR, anemia ferropénica cronica secundaria a Ulceras gastricas be-
nignas tratada con suplementos de hierro y, ocasionalmente, transfusiones, ademas de
gastroprotectores, neumonia extrahospitalaria en una ocasion, infeccion tuberculosa la-
tente tratada con quimioprofilaxis completa de isoniazida, paludismo en la juventud y
ausencia de habitos toxicos.

Exploracion fisica

Dolor a la elevacion anterior y rotacion externa de ambos hombros, mas el izquierdo,
con ligera limitacion; carpos con tumefaccion, calor y dolor, mas en el izquierdo; sinovitis
en 3%y 5% interfalangicas proximales (IFP) izquierdas y 3° derecha; dolor en 22 3%y 42 IFP
bilateral; rodilla derecha dolorosa y algo tumefacta, con escaso derrame sinovial; dolor
en 4% metatarsofalangica (MTF) derecha y 2% izquierda. Posteriormente presentd una
artritis mas generalizada en estas regiones. Disminucion del remanso salival sin otros
datos relevantes a la exploracion sistémica. Se constatoé hiposecrecion lacrimal mediante
el test de Schirmer.

Analitica

Destacaba una cifra de linfocitos en sangre de 1.260 /ul, sobre un total de 7.200 leuco-
citos, linfocitos CD4: 44,7% (564 céls/pL), CD8: 37,1% (468 céls/uL), ratio CD4/CD8: 1,2;
trombocitosis leve, proteina C reactiva (PCR): 3,96 mg/L (N < 0,98 mg/L), anticuerpos
antinucleares (ANA): positivos a titulo de 1/640, test de Coombs directo positivo (IgG +)
y ferropenia. Carga viral VIH 1 inferior al limite de deteccion (50 copias/mm?). El resto
del estudio incluyd, ademas de los parametros habituales, los niveles séricos de cobala-
mina, folatos, marcadores tumorales, serologia de virus de hepatitis By C (VHB y VHC),
proteinograma, factor reumatoide (FR), anticuerpos antiproteinas citrulinadas (ACPA),
anticuerpos extraibles del nucleo (anti-ENA), anticuerpos anti-acido desoxirribonucleico
(anti-DNA), anticuerpos antifosfolipidos, complemento y hormonas tiroideas, resultando
normales o negativos. Anticuerpos antinucleares (ANA): positivos.

Radiologia (Rx)

Rx de térax, hombros, manos, rodillas y pies: con leves erosiones en 52 MTF bilateral y,
tras evolucion, erosiones en IFP y MCF, sobre todo, en 37, 42y 57 bilateral con leve acen-
tuacion en el lado derecho y en 12 IF de pie derecho. Ademas se observaba pinzamiento
articular en articulaciones intercarpianas, radiocubital distal, MCF e IFP, bilateral leve-mo-
derado.

Diagnostico
AR seronegativa (FR y ACPA), con ANA (+), erosiva y con actividad inflamatoria severa.
Infeccion por VIH grupo A2, en remision clinica y biolégica con terapia antirretroviral.



Tratamiento y evolucion clinica

Se inici6 tratamiento con AINE, corticoides a dosis bajas, suplementos de calcio, vitamina
D y antipaludicos sin respuesta favorable, lo mismo que a las sales de oro y, posterior-
mente, a la sulfasalazina (SSZ) en los tres primeros afios de seguimiento en la consulta.
Se decidio entonces, dado que un afio antes habia iniciado terapia antirretroviral para su
infeccion por VIH y se encontraba estable de la misma (ausencia de carga viral en suero,
cifra normal de linfocitos en sangre y sin otras infecciones activas), iniciar metotrexato
(MTX) en pauta ascendente desde 7,5 mg semanales v.o. Al no conseguir un control
suficiente de forma prolongada, se fue aumentando dosis de MTX muy paulatinamen-
te hasta 25 mg/semanales. Tras varias reagudizaciones que requirieron aumento de la
dosis de aintiinflamatorios esteroideos y no esteroideos, asi como de analgésicos, se le
planted a la paciente la posibilidad de introducir terapia bioldgica. Junto con el servicio
de Enfermedades Infecciosas se acordd iniciar terapia anti TNF con etanercept a la dosis
habitual®. Tras 6 afios con dicha terapia, la paciente ha mantenido una respuesta clinica
favorable, aunque sin alcanzar la remision clinica. Hasta la fecha no ha presentado agra-
vamiento de la infeccion por VIH ni complicaciones tumorales o infecciosas oportunistas.

El caso que se presenta hace referencia a una mujer inmigrante con una AR que, sin
recibir terapia inmunomoduladora previa, desarrolla dos afios antes de contraer una
infeccion por VIH, debutando ambas antes de residir en nuestro palis. A los pocos afios
de residencia, en seguimiento por especialistas de Reumatologia y Enfermedades In-
fecciosas, inici6 terapia para ambos procesos, alcanzando control clinico y viroldgico de
la infeccion por VIH con antirretrovirales, pero con progresion de la AR. Por esto llegd
a requerir farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME) variados,
incluyendo MTX, que requirié un uso cauto en esta situacion, y finalmente terapia biolo-
gica, en este caso anti TNF (etanercept).

La infeccion por VIH ha llegado a ser una infeccion destacable a nivel mundial, con mal
prondstico hasta hace unos afios que, gracias a la combinacion de varias terapias antivi-
rales, se ha convertido en mucho casos, en una infeccion cronica; consiguieéndose paliar
la inmunodeficiencia severa y las consiguientes complicaciones tumorales e infecciosas
graves a la que puede conducir sin tratamiento®.

En el campo reumatolégico, la infeccion por VIH puede asociar diversos trastornos reu-
maticos con mayor incidencia, e incluso severidad que en la poblacion general, como
artritis de distinta indole, espondiloartropatias y vasculitis. Por el contrario, hay una me-
nor incidencia de AR debido a la mayor inmunosupresion por la infeccion VIH®, Junto al
desafio diagndstico que supone este hecho a la hora de valorar un paciente con clinica
articular e infeccion por VIH, se une el desafio terapéutico que supone emplear far-
macos inmunomoduladores-inmunosupresores. De ahi que, en este contexto, se haya
recomendado el uso preferente de antipalldicos, sales de oro 0 SSZ, frente al de MTX o
leflunomida (LFN), cuestion no siempre facil, como demuestra el caso que se presenta.
En este sentido es aun mas preocupante, por el posible mayor riesgo de infecciones,
la introduccion de terapia biolégica®. Por otro lado, teniendo en cuenta los efectos del
TNF en la propagacion viral, deplecion linfocitaria, aumento de la apoptosis y en defini-
tiva, progresion de la inmunodeficiencia, es I6gico esperar un impacto positivo tras su
supresion en el seno de la infeccion por VIH. Asi pues, la terapia anti TNF se convierte en
una seria alternativa, al menos en los casos de AR refractarios a FAME, extremando la



vigilancia de potenciales infecciones oportunistas. Sin embargo, conviene remarcar, que
Unicamente se podra plantear terapia biolégica si no se consigue el control de la AR con
FAME en pacientes con baja inmunosupresion (cifras de CD4 >200/mm?, una carga viral
< 60.000 copias/mm?) y ausencia de infeccion concomitante antes de iniciar la terapia
bioldgica®. Estas condiciones se cumplian en nuestra paciente.

En resumen, un planteamiento practico en aquellos casos de concurrencia de infeccion
por VIH y AR supondria, en primer lugar, la comunicacion con el Servicio de Enferme-
dades Infecciosas de cara a consensuar el tratamiento y, en caso de iniciar FAME, optar
preferentemente por antipaludicos, SSZ o sales de oro tal y como se ha comentado ante-
riormente. Valorar la actividad de la enfermedad y la tolerabilidad del tratamiento en 1-3
meses y continuar el mismo con controles trimestrales si se ha conseguido el objetivo
terapéutico de remision clinica o, al menos, baja actividad como aconseja el Consenso
de la Sociedad Espafiola de Reumatologia®. En caso contrario, introducir MTX o LFN
con control clinico y analitico mensual durante los primeros 3 meses, y posteriormente
cada 3 meses si se ha conseguido el objetivo indicado. Si no se ha conseguido, valorar
la asociacion con terapia bioldgica, preferentemente anti TNF?, de acuerdo con Infecto-
logia y bajo las premisas de infeccion indicadas con anterioridad. En todo momento se
vigilara la aparicion de infecciones oportunistas y posible toxicidad farmacologica. Si el
tratamiento no resultara efectivo, cambiar a un segundo anti TNF y de nuevo reiniciar el
control mensual los primeros 3 meses, y luego cada 3 si éste resultara efectivo. Si no, va-
lorar conjuntamente con Infectologia la conveniencia de introducir terapia biolégica con
distinto mecanismo de accion que los anti TNF, teniendo en cuenta la escasa experiencia
con éstos\?.
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