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RESUMEN

Objetivos: El objetivo del trabajo fue determinar la seroprevalencia de infecciéon por To-
xoplasma gondiiy describir las caracteristicas clinicas de la actividad lupica en pacientes
con Lupus Eritematoso Sistémico(LES) cuyas muestras se encontraban almacenadas en
un biobanco de enfermedades autoinmunes y que fueron colectadas entre los afios 2013
a 2015.

Metodologia: Se realizd un estudio retrospectivo, de corte transversal en pacientes con
LES. Se recolectaron datos demogréficos y clinicos a partir de fichas de pacientes. Se
realizé la medicion cuali y cuantitativa de anticuerpos 1gG anti Toxoplasma gondiii.
Resultados: Se incluyeron en el estudio 106 pacientes con LES 88,68% del sexo femenino,
cuya mediana de edad fue 31,00 afios (RI: 24 — 59). La seroprevalencia de toxoplasmosis
observada fue del 72,64%. El tratamiento inmunosupresor mas frecuentemente utilizado
fue la Hidroxicloroquina y la mayoria (76,19%) utiliz6 combinacion de drogas.
Conclusidn: Se determind la seroprevalencia de toxoplasmosis en la poblacion de estu-
dio, encontrandose el resultado cerca del limite superior del rango reportado en estudios
realizados en pacientes reumatoldgicos. Esto evidencia la importancia de la realizacion de
nuevas investigaciones en poblaciones similares y de incluir la determinacion de anticuer-
pos IgG anti T. gondii en la rutina de estudios realizados a estos pacientes.

Seroprevalence of Toxoplasma Gondii infection in patients with
Systemic Lupus Erythematosus

ABSTRACT

Objectives:The purpose of the study was to determine the seroprevalence of Toxoplasma
gondii infection and to describe the clinical characteristics of lupus activity in patients with
Systemic Lupus Erythematosus whose samples were stored in an autoimmune disease
biobank and were collected between 2013 and 2015.

Methodology: A retrospective, cross-sectional study was conducted in patients with SLE.
Demographic and clinical data were collected from patient charts. Qualitative and quantita-
tive measurement of IgG anti- Toxoplasma gondii antibodies was performed.

Results: The study included 106 patients with SLE, 88.68% female, with a median age
of 31.00 years (RI: 24 - 59). The seroprevalence of toxoplasmosis was 72.64%. The most
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frequently used immunosuppressive treatment was Hydroxychloroquine and the majority
(76.19%) used a combination of drugs.

Conclusion: The seroprevalence of toxoplasmosis was determined in the study populati-
on, and the result was close to the upper limit of the range reported in studies performed
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INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfer-
medad autoinmune croénica, multisistémica, de etiolo-
gfa desconocida, que afecta mayoritariamente a las
mujeres de entre 15 a 45 afios de edad. Se caracteriza
por la presencia de autoanticuerpos y complejos inmu-
nes y la presencia de manifestaciones clinicas diver-
sas, las cuales pueden ser influenciadas por factores
genéticos, ambientales e inmunolégicos™. Ademas,
en la severidad de la enfermedad, puede observarse
la influencia de factores socioeconémicos y demogra-
ficos, asf como la presencia de infecciones, que son
responsables de entre el 30 a 50 % de la morbilidad
y mortalidad de pacientes con LES. Estas infecciones,
pueden ser causadas por microorganismos comunes
0 por oportunistas, entre los que se encuentra el Toxo-
plasma gondii (T. gondii), sobre todo debido a la tera-
pia inmunosupresora que reciben estos pacientes*®.
Para caracterizar la actividad del LES se utiliza como
criterio una medida de la enfermedad activa SLEDAI
(Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index)
que segun lo recomendado por el American College
of Rheumatology y los protocolos internos estima LES
activo cuando el SLEDAI del paciente es mayor o igual
a 887,

Aunqgue la toxoplasmosis no es frecuente en pacien-
tes que presentan enfermedades autoinmunes, no con-
siderandose por lo general de importancia como causa
de infeccién oportunista, cuando un paciente con LES
desarrolla toxoplasmosis pueden presentarse mani-
festaciones diferentes a las observadas normalmente
e inclusive variar entre individuos, dependiendo de
varios factores como: genotipo, la fase de la infeccion
(aguda o latente) y la actividad de la enfermedad IU-
pica*®. Ademas, el hecho de recibir tratamiento in-
munosupresor prolongado puede llevar a mayor pro-
babilidad de infeccién por T. gondii, aumentando la
posibilidad de reactivacion de toxoplasmosis en pacien-
tes con estadios crénicos®°.

Se han reportado estudios en los que pacientes con
LES presentan manifestaciones pulmonar, cerebral
y ocular, no descritos comunmente en los mismos, 10

in rheumatologic patients. This shows the importance of carrying out further research in
similar populations and of including the determination of IgG anti-T. gondii antibodies in
the routine studies performed in these patients.

que evidencia la importancia de considerar a la toxo-
plasmosis como posible causa de infeccién oportunista
en estos casos®. Otro estudio reportd resultados que
indicarian una alta probabilidad de que pacientes con
LES presenten serologia positiva para toxoplasmosis,
indicando ademas que algunos pueden presentar ti-
tulos de anticuerpos significativamente altos'". Por ello
se considera importante la cuantificacion de los niveles
de anticuerpos en pacientes con LES debido a la in-
munosupresion farmacoldgica que reciben como trata-
miento, teniendo en cuenta, que el criterio diagndstico
es diferente al de otros grupos de pacientes como los
inmunocompetentes, en los que valores de 0 — 8 Ul/
ml implican ausencia de inmunidad; de 8 — 200 Ul/ml
presencia de anticuerpos por infeccion antigua o fase
inicial de la infeccion y valores mayores a 200 Ul/ml su-
gieren infeccion actual por T. gondii*?. En los pacientes
con LES en cambio, la inmunosupresion farmacoldgica
hace que los valores sugestivos de infeccion actual por
T. gondii considerados para pacientes inmunocompe-
tentes deban reducirse, por debajo de 200 Ul/mi.

Considerando que a pesar de que toxoplasmosis
presenta amplia distribucién mundial™y ha sido muy
estudiada en diferentes tipos de poblaciones, los estu-
dios reportados que tratan de la coexistencia entre LES
y toxoplasmosis son escasos y estan representados
en su mayoria por reporte de casos'?, el objetivo del
presente trabajo fue determinar la seroprevalencia de
infeccion por T. gondii y describir las caracteristicas
clinicas de la actividad lUpica en pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico cuyas muestras fueron alma-
cenadas en un biobanco y colectadas entre los afios
2013-2015. Ademas, considerando que en Paraguay
existen pocos estudios realizados en una poblacion
similar, la presente investigacion aporta informacion
relevante que podria permitir establecer la importan-
cia de incluir la determinacion cuali y cuantitativa de
anticuerpos anti T. gondii 1IgG en la rutina de estudios
realizados a estos pacientes.
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MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio retrospectivo observacional des-
criptivo de corte transversal. Se seleccionaron a 106
pacientes con LES cuyas muestras se encontraban
almacenadas en el Biobanco de enfermedades au-
toinmunes IMID-PY, colectadas entre los afios 2013
a 2015, que firmaron autorizacion para el uso de sus
muestras en investigaciones futuras y ademas no hu-
bieran recibido tratamiento para toxoplasmosis segun
registros obtenidos de las fichas clinicas.

Se registraron los datos sobre las variables demo-
gréficas y clinicas a partir de las fichas de pacientes.
Entre las variables demograficas se consideraron a la
edad, el sexo, la procedencia, el nivel de estudios y
el nivel de ingresos. Entre las variables clinicas se in-
cluyeron a la actividad del LES (SLEDAI) y el tipo de
inmunosupresor recibido en el momento del inicio del
tratamiento, incluyendo a: hidroxicloroquina, predniso-
na, micofenolato, la azatioprina, ciclofosfamida, meto-
trexato y tacrolimus.

En cuanto a la variable laboratorial, se realizdé la
medicion cuali y cuantitativa de anticuerpos IgG anti
T.gondii. Para la obtencion de los datos se utilizé el kit
Toxo-test [ICS método ELISA (IICS-UNA-PY) siguien-
do las instrucciones del fabricante. Este kit consta de
microplacas sensibilizadas con un antigeno soluble
obtenido de taquizoitos de la cepa RH del T. gondii.
Para la interpretacion cualitativa de los resultados se
calculd el cut off (promedio de las DO del control ne-
gativo + 0,200). Un resultado menor al cut off implico la
no deteccion de anticuerpos especificos para T.gondli,
mientras que un resultado mayor al cut off significo la
deteccion de anticuerpos especificos para T.gondii.

Para la determinacion cuantitativa, el kit Toxo-test
[ICS método ELISA (IICS-UNA-PY) utilizado, permitio la
determinacion de anticuerpos IgG anti 7. gondii en uni-
dades internacionales (Ul/ml). Los controles del kit para
la determinacion de la curva presentaron las siguien-
tes concentraciones de anticuerpos: control positivo |
40 Ul, control positivo II: 140 Ul, control positivo Ill: 230
Ul, control negativo: 0 UL.

El valor de los anticuerpos IgG anti T. gondii me-
didos en Ul/ml, fue clasificado entre los que presen-
taron valores por encima y por debajo de 140 Ul/ml,
atendiendo al diagndstico diferencial de pacientes con
toxoplasmosis' que por alguna razén se encuentren
con estado de inmunosupresion y considerando a este
valor como valor medio de los controles utilizados en el
Kit analitico, que para pacientes con inmunosupresion
implicarian un valor elevado.

GESTION DE DATOS

Se aplico la estadistica descriptiva expresando los
resultados en forma de frecuencia y medidas de ten-
dencia central y dispersion. Para la exploracion y ana-
lisis de posibles asociaciones de algunas variables de
interés, fue usada la prueba de chi cuadrado, prueba
exacta de Fisher a un nivel de significancia de 0,05.
Los datos fueron analizados usando el sofware estadi-
stico Epi-Info versién 7.2.4.0 (CDC, Atlanta, USA).

El trabajo fue aprobado por los Comités Cientifico y
Etico de la Investigacion con codigo P43/2020.

RESULTADOS

La seroprevalencia de toxoplasmosis observada en
pacientes con LES fue del 72,64% (77/106). El 88,68%
(94/106) de los pacientes pertenecian al sexo femeni-
no, con una mediana de edad de 31afios (RI: 24 — 59).
En cuanto a las demas variables sociodemograficas
(procedencia, nivel de estudios y nivel de ingreso), no
se contod con los datos correspondientes a la totalidad
de la poblacion de estudio. En la Tabla 1 se detallan las
caracteristicas sociodemograficas.

En relaciéon a la medicacion suministrada a los pa-
cientes con LES como tratamiento, 81,13% (86/106)
de los pacientes presentaron datos al respecto, de
los cuales 97,67% (84/86) contaban con algun tipo de
medicacion inmunosupresora, de manera individual o
combinada, destacandose que el 76,19% (64/84) utili-
z6 combinacion de drogas. El 100% de los pacientes
utilizaba Hidroxicloroquina. Como tratamiento inmuno-
supresor se emplearon: Azatioprina, Ciclofosfamida,
Prednisona, Metotrexato, Micofenolato y Tacrolimus,
cuya frecuencia de utilizaciéon se puede observar en la
Figura 1, observandose que la droga de utilizacion mas
frecuente fue la Hidroxicloroquina (100%) y la menos
frecuente el Tacrolimus (1,19%).

Tabla 1 Caracteristicas sociodemograficas de pacientes con Lupus
Eritematoso Sistémico cuyas muestras fueron colectadas entre los afios
2013-2015 (n=106).

Variables n (%) IC 95%

Sexo 106 (100)

Masculino 12(11,32) 5,99-18,94

Femenino 94 (88,68) 81,06 - 94,01
Procedencia 66 (62,26)

Urbana 41 (62,12) 49,34 -73,78

Rural 25 (37,88) 26,22 - 50,66
Nivel de estudios 65 (61,32)

Primario 13 (20,00) 11,10-31,77

Bachiller 30 (46,15) 33,70-58,97

Universitario 22 (33,88) 22,57-46,65
Nivel de Ingreso 54 (50,94)

Hasta un salario minimo 16 (29,63) 17,98-43,61

Mayor a un salario minimo 38(70,37) 56,39-82,02
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Tacrolimus
Micofenolato
Metotrexato
Hidroxicloroquina

Prednisona

48,81

100,00

Tabla 3 Distribucion de la actividad lupica por serologia para toxoplas-

mosis (n =63)

Actividad SLEDAI

IgG anti Toxoplasma
gondii

Inactivo
<8

Activo
=8

TOTAL

Negativo

16

3

19

Positivo

38

6

44

TOTAL

54

9

63

Ciclofosfsamida

Tratamiento inmunosupresor

Azatioprina 36,

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110

Frecuencia (%)
Figura1 Frecuencia de utilizacién de farmacos para pacientes con LES
cuyas muestras fueron colectadas entre los afios 2013-2015 (n= 84).

Se realizo la cuantificacion de los anticuerpos a los
pacientes con serologia positiva para toxoplasmosis
segunlaconcentracion en Ul/ml. Se observé una media-
na de 125,35 Ul/ml (RI: 55,02 — 171,45 Ul/ml), con un
valor minimo de 9,34 y un valor maximo de 317,36 Ul/ml.

Se clasificd a los pacientes con serologia positiva
segun presentaran o no valores de concentracion en
Ul/ml > 140, considerando el valor de 140 Ul/ml como
un valor elevado para un paciente con inmunosupre-
sién. Se encontré que el 42,86% (33/77) presentd un
valor mayor a 140 Ul/ml.

Posteriormente se clasificd a los pacientes con se-
rologia positiva segun se encontraban recibiendo o
no algun tratamiento inmunosupresor. De los 77 pa-
cientes con serologia positiva para T. gondii, solo se
conté con datos de 63 (81,81%), observandose que
39,68% (25/63) estaban en tratamiento y presentaban
una concentracion de anticuerpos Ig G anti T. gondii
por encima de 140 Ul/ml. Al evaluar la existencia de
diferencia de resultado serolégico de toxoplasmosis en
los grupos expresados en Ul/ml, segun el paciente este
recibiendo o no algun tratamiento, no se observo dife-
rencia significativa entre los grupos (p = 0,1797 > 0,05,
X2 Fisher). Tabla 2

Tabla 2 Clasificacion de pacientes con LES con serologia para Toxo-
plasmosis IgG mayor y menor a 140 a Ul/ml de acuerdo con el trata-
miento (n=63).

Serologia para toxoplasmosis en Ul/ml

Tratamiento <140 >140 TOTAL
Sl 36 25 61
NO 0 2 2
TOTAL 36 27 63

p =0,1797 > 0,05, X2 Fisher

Al clasificar a los 106 pacientes con LES de acuerdo
al nivel de SLEDAI se encontré solo el 59,43% (63/106)
de datos relacionados con el mismo, presentando acti-
vidad el 14,28% (9/63) de los pacientes. De los pacien-
tes que presentaban actividad IUpica, 66,67% (6/9)
presentd un resultado positivo para toxoplasmosis. Al
evaluar diferencia de actividad lupica entre pacientes

p=1,000 > 0,05, X2 Fisher

con y sin toxoplasmosis no se observaron diferencias
significativas entre los grupos (p = 1,000 > 0,05, X2
Fisher). Tabla 3

DISCUSION

La seroprevalencia de anticuerpos IgG anti T.
gondiiobservada fue de 72,64 %. La misma se encuen-
tra dentro del rango de valores obtenidos a nivel mun-
dial, donde se observa una variacion entre 1 a 99 %,
representando Sudameérica la regiéon en la cual se obtu-
vieron valores mas altos' y destacando los valores co-
rrespondientes a Paraguay, donde se observa una va-
riacion entre 23 a 94,3 % dependiendo de la poblacion
estudiada. En cuanto a resultados de seroprevalencia
de publicaciones con poblacion semejante ala estudia-
da en la presente investigacion, se han reportado re-
sultados que oscilan con frecuencias de toxoplasmosis
entre 24,8 a 76,7 % en pacientes con enfermedades
reumatolégicas, encontrandose nuestro resultado cer-
ca del limite superior de dicho rango™. Ademas, el re-
sultado obtenido en el presente estudio fue superior al
reportado en una investigacion realizada en China en
820 pacientes con Artritis reumatoides con un 24,8%
de seroprevalencia'®, asi como en otro estudio reali-
zado en pacientes europeos con Artritis Reumatoidea
y LES, en el que se obtuvo 36% de seroprevalencia
para pacientes con LES' y al reportado por Melgarejo
y Cols. en un estudio realizado en Paraguay en el afio
2020, en 228 pacientes con enfermedades reumatolo-
gicas y con indicacion de iniciar terapia bioldgica, , en
el que se obtuvo un valor de 63,1%°.

En relacion con las variables sociodemograficas
que pueden tener relevancia para pacientes con LES
se encuentran: la edad, el sexo, el nivel de escolaridad
y el estrato social™®. En el presente estudio se observo
mayor frecuencia de pacientes del sexo femenino y una
mediana de edad, que coincide con otros estudios®*,
entre los que se destacan al reporte de Enberg y Cols
que refiere que el LES se presenta mayoritariamente en
mujeres con edad comprendida entre 15 a 45 afos®
y Romero-Moreno y Cols. que menciona una relacion
mujer a hombre de 8:1 y con un 90% de mujeres que
se encuentran en edad reproductiva®'.
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En cuanto a las demas variables sociodemograficas:
procedencia, nivel de estudios y nivel de ingreso, no se
conto con los datos correspondientes a la totalidad de
la poblacién. Sin embargo, al evaluar la procedencia se
observé una mayor frecuencia de pacientes del area
urbana, lo que, podria actuar como un factor protector
de adquirir la infeccion por T. gondii, ya que las con-
diciones de higiene y la calidad del agua son mejores
que en el arearural y los individuos estan menos expu-
estos al contacto con tierra contaminada con ooquistes
del T. gondii. En cuanto al nivel de estudio se obser-
vé que la mayoria refirié contar con estudios basicos
(primaria y bachiller) que podrian relacionarse con un
menor nivel de conocimiento de la toxoplasmosis, sus
manifestaciones clinicas y su modo de transmision™.

Este resultado coincide con un estudio realizado por
Romero y Cols. en Paraguay en una poblacién de 185
mujeres en edad reproductiva, en el que, al analizar
el factor de riesgo: nivel de estudio, se obtuvo mayor
seroprevalencia de anticuerpos IgG anti T.gondii para
mujeres con nivel de estudio basico (83%), frente a
55% correspondiente a aquellas con nivel de estudio
superior™. En relacién al nivel de ingreso, se obser-
vé que la mayor proporcion refirié percibir un salario
mayor al minimo estipulado para el pais, 10 que podria
ayudar a reducir la exposicion al T. gondii, ya que un
mayor ingreso econdmico implicaria mejores condicio-
nes de higiene, calidad del agua, habitos alimentarios
y acceso a educacion.

Considerando las variables sociodemograficas des-
de el punto de vista de pacientes con LES, la variable
nivel de estudio mayoritariamente basico, coincide con
estudios, como el de Vazquez y Cols. que reporté una
frecuencia de 66,26 % en una poblacion de 83 pacien-
tes con diagnostico de LES, asi como Ariza 'y Cols. que,
en 78 pacientes con diagndstico de LES bajo tratami-
ento médico, observd 61,6% de frecuencia, mencio-
nandose que esto podria incidir en el prondstico de la
enfermedad?®'®. Enrelacion con los niveles de educacion
y la condicién econdmica, otros estudios reportaron
que la poca educacion y baja condicion econdmica se
relacionan con la presencia de mayor actividad de la
enfermedad®.

En relacion con la medicacion suministrada a los pa-
cientes con LES como tratamiento, se observé que casi
la totalidad de los pacientes con datos al respecto se
encontraba recibiendo tratamiento farmacolégico y que
la mayoria utilizé6 combinacion de drogas. Al respecto,
la utilizacién de nuevos farmacos inmunosupresores ha
mejorado de maneranotable el prondstico de los pacien-
tes con LES en los ultimos tiempos. Sin embargo, el uso
de los mismos, sumado a la mayor susceptibilidad que

presentan dichos pacientes, al desarrollo de infeccio-
nes comunes, oportunistas o crénicas debido a defec-
tos inmunolégicos inherentes a la enfermedad, los pre-
dispone a complicaciones e incluso puede llevarlos a
la muerte®?2,

El hecho de recibir inmunosupresion farmacolégica
puede implicar ademas que en estos pacientes sea
necesario reducir el valor de corte de 200 Ul/ml, por
encima del cual se considera que el paciente inmuno-
competente tiene infeccion actual por T. gondii a un
valor inferior'®'®. En el presente estudio se considerd
para el analisis de posibles relaciones con algunas va-
riables, el valor del control positivo Il (valor medio) del
kit de reactivo para determinacion de anticuerpos de
tipo Ig G anti T. gondii utilizado.

Los pacientes con serologia positiva anti T. gondii
fueron clasificados de acuerdo a la concentracion de
anticuerpos atendiendo a resultados de estudios que
indican alta probabilidad de que pacientes con LES
presenten titulos significativamente altos''. Sin embar-
go, en el presente estudio se observd que la mayoria
de los pacientes present6 valores por debajo de 140
Ul/ml, lo que indicaria presencia de anticuerpos por in-
feccion antigua o fase inicial de infeccion?, no pudién-
dose realizar la diferenciacion entre dichas posibles si-
tuaciones al no realizarse el test de avidez.

Considerando el grupo de pacientes con serolo-
gia positiva y valores de anticuerpos IgG mayores o
menores a 140 Ul/ml, se realiz6 el anélisis de posibles
relaciones, segun los mismos estén o no recibiendo tra-
tamiento inmunosupresor y segun el nivel de actividad
SLEDAI, no encontrandose diferencias significativas
entre los grupos, lo que podria deberse a que no se
contaron con datos de la totalidad de los participantes
del estudio para dichas variables.

Como limitaciones se menciona que al ser un estudio
retrospectivo, en el que se utilizaron datos colectados
con anterioridad al presente estudio y con objetivos di-
ferentes, no se pudo contar con la totalidad de datos
de todas las variables sociodemogréficas y clinicas, lo
que limita la generalizacion de los resultados y resulta
en la necesidad de realizar nuevos estudios con dise-
Ao prospectivo de manera a medir todas las variables
involucradas en la totalidad de los participantes, asi
como realizar estudio de avidez en aquellos pacientes
con toxoplasmosis y SLEDAI activo a fin de evaluar si
se trata de una reactivacion de la toxoplasmosis en un
paciente con enfermedad crénica o de una infeccién
aguda. Ademaés, serfa importante incluir otras varia-
bles importantes en pacientes con diagnostico del LES
como: aborto, depresion o desorden psicolégico, valo-
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res cardiovasculares, asi como evaluar el impacto del
tratamiento con terapia biolégica en dichos pacientes.

CONCLUSION

Se determiné la seroprevalencia de toxoplasmosis
en la poblacion de estudio, encontrandose el result-
ado cerca del limite superior del rango reportado en
estu-dios realizados en pacientes reumatolégicos. La
existencia de escasos estudios poblacionales que
tratan sobre la coexistencia entre LES y toxoplasmo-
sis, asi como los resultados obtenidos en el presente
estudio, evidencian la importancia de la realizacion de
nuevas investigaciones en poblaciones similares y de
incluir la determinacion de anticuerpos 1gG anti T. gon-
dii en la rutina de estudios realizados a estos pacien-
tes.
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