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RESUMEN

Introduccion: El uso de las terapias biolégicas (TB) ha sido asociado a un mayor riesgo
para el desarrollo de diferentes tipos de infecciones. En este sentido, es fundamental el
desarrollo de estrategias para su prevencion y tratamiento en los pacientes con enferme-
dades reumatolégicas tratados con estos agentes. Actualmente existe escasa informacion
sobre la seroprevalencia de la enfermedad de Chagas (EC) y de toxoplasmosis en pacien-
tes con enfermedades reumatolégicas.

Objetivo: Analizar la seroprevalencia de EC y de toxoplasmosis en pacientes con enferme-
dades reumatolégicas en planes de iniciar una TB

Metodologia: Estudio retrospectivo de pacientes con enfermedades reumatoldgicas (ar-
tritis reumatoide (AR), espondiloartritis (EspA), colagenopatias) en planes de iniciar una
TB en el Servicio de Reumatologia del Hospital Central del IPS. Se registraron variables
clinicas, epidemiolégicas, serolégicas y relacionadas con el tratamiento. Se analizo la fre-
cuencia de serologia positiva para EC y toxoplasmosis y se estudié la asociacion con las
variables recogidas. Se consulto el registro BIOBADAGUAY para valorar la evolucion clini-
ca de los pacientes posterior al inicio de la TB.

Resultados: Se incluyd a 228 pacientes (AR=176, EsP=43, Colagenopatia=9) en planes
de iniciar una TB. De estos el 74,6% eran mujeres con una edad media de 46,2 + 13,6
afios. La seroprevalencia de Chagas fue de 2,9% y de toxoplasmosis 63,1%. No se obser-
v6 asociacion significativa con las variables analizadas.

Conclusion: La seroprevalencia de toxoplasmosis y EC fue similar a lo descrito en estu-
dios poblacionales de nuestro pais y de la region, por o que deben ser consideradas en
pacientes en planes de iniciar un tratamiento inmunosupresor, sobre todo en pacientes
originarios de paises en vias de desarrollo. En nuestra serie de pacientes, no se ha cons-
tatado una reactivacion de la enfermedad posterior al inicio de la TB.

Seroprevalence of Chagas and Toxoplasmosis in patients with Rheumatic Diseases.
Preliminary report

ABSTRACT

Introduction: The use of biological therapy has been associated with an increased risk for
different types of infections. In this sense, the development of strategies for prevention and
treatment of infections in patients with rheumatic diseases with biological therapy is essen-
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tial. Currently there is little information on the seroprevalence of Chagas disease (CD) and
toxoplasmosis in patients with rheumatic diseases.

Objective: To analyze the seroprevalence of CD and toxoplasmosis in patients with rheu-
matic diseases in plans to start BT.

Methodology: Retrospective study of patients with rheumatic diseases whit criteria to start
a BT in the Rheumatology Service of the IPS Central Hospital. Clinical, epidemiological, se-
rological and treatment-related variables were recorded. The frequency of positive serology
for CD and toxoplasmosis was analyzed and the association with the collected variables
was studied.

Results: 228 patients were included (RA = 176, Sp = 43, Collagenopathy = 9), 74.6% were
women with a mean age of 46.2 years. Chagas seroprevalence was 2.9% and toxoplasmo-
sis 63.1%. No significant associations were identified with the analyzed variables.
Conclusion: The seroprevalence of toxoplasmosis and Chagas disease was similar to that
described in studies of the general population of our country and the region, so it is im-
portant to always keep them in mind especially in developing countries.1Q In the present
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INTRODUCCION

La enfermedad de chagas (EC) y la toxoplasmosis,
son enfermedades parasitarias de distribucion mun-
dial, ocasionadas por el Trypanosoma cruzi (T. cruzi)
y por el Toxoplasma gondii (T. gondii) respectivamen-
te'2. Ambas entidades se caracterizan por la posibili-
dad de presentar fases cronicas y de reactivacion. La
reactivacion, puede ocurrir cuando se presenta un es-
tado de inmunosupresion, como con la infeccion por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), en pacien-
tes con trasplante de 6rganos y con el uso de terapias
que actlan sobre diferentes componentes del sistema
inmune como las terapias bioldgicas (TB)"4.

El tratamiento de los pacientes con enfermedades
reumatolégicas, como las artritis inflamatorias cronicas
(i.e. artritis reumatoide y las espondiloartriti) y las colé&-
genopatias (i.e. lupus eritematoso sistémico, esclerosis
sistémica, miositis inflamatoria idiopética etc) general-
mente se basa en el uso de farmacos con accioén en el
sistema inmune. Estos farmacos modifican la evolucion
de la enfermedad reumatoldgica, pero a su vez aumen-
tan el riesgo de reactivacion y progresion de la EC y
de la toxoplasmosis en los pacientes que se presentan
con estadios crénicos”.

Existe escasa informacion sobre la seroprevalencia
de la EC y de la toxoplasmosis en pacientes con enfer-
medades reumatoldgicas, asi como de la necesidad de
realizar un cribado para determinar su presencia antes
del inicio de un tratamiento inmunosupresor'4.

El objetivo del estudio, es analizar la frecuencia de
seroprevalencia para EC y toxoplasmosis en pacientes
con enfermedades reumatolégicas y en planes de ini-

study, a reactivation of the disease after the onset of BT was not found.
enthesis involvement in patients with spondyloarthritis

ciar una TB, ademas de describir las principales carac-
teristicas sociodemograficas de los pacientes y su aso-
ciacion con la seroprevalencia de ambas entidades.

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo de pacientes con enferme-
dades reumatoldgica con indicacion de iniciar una TB
en el Servicio de Reumatologia del Hospital Central del
Instituto de Prevision Social (Paraguay).

Los datos fueron obtenidos de los registros clinicos
de los pacientes, durante el periodo comprendido en-
tre el 01 de octubre del afio 2014 y el 01 de octubre del
afio 2019. De forma asociada se consulto el registro
internacional BIOBADAGUAY para evaluar la evolucion
de los pacientes con serologia positiva que iniciaron
una TB. Este es un registro prospectivo de pacientes
con enfermedades reumatolégicas en tratamiento con
agentes bioldgicos (https://biobadaguay.ser.es/).

Se incluy6 a los pacientes que cumplian con los
criterios de artritis reumatoide (AR) de la American
College of Rheumatology (ACR)® y/o ACR-EULAR
2010°. Los criterios ASAS para espondiloartritis (Esp)
axial y periférica’® y para las colagenopatias los cri-
terios establecidos segun el tipo de enfermedad a la
que correspondiera.

Se realiz6 una revision exhaustiva de las historias
clinicas y del protocolo de estudio de los pacientes,
previo al inicio de la TB. Se registraron variables socio-
demogréficas (i.e. edad, sexo, procedencia, afios de
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estudio, estrato social segun la escala de estratifica-
cion social de Graffar®, variables asociadas a la enfer-
medad (i.e. diagnoéstico, presencia del factor reuma-
toide [FR], anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado
[ACPA], presencia del HLA B27, actividad de la enfer-
medad al inicio de la TB, considerando los criterios de-
finidos para cada una de las entidades)'*", variables
asociadas al tratamiento (i.e. tipo de TB) y el resultado
de la serologia para EC y toxoplasmosis. El presente
estudio se realizd de acuerdo con las normas éticas
establecidas en la Declaracion de Helsinki.

Analisis estadistico

Las variables analizadas fueron almacenadas en
una planilla electronica y posteriormente analizadas
con el software R version 3.4.2%. Las variables cuan-
titativas se presentaron como medias, con sus corres-
pondientes desviaciones estandar, y las cualitativas
como frecuencias y porcentajes respectivos. Para ana-
lizar posibles asociaciones de las variables con el ries-
go para toxoplasmosis y EC, fue utilizada la prueba de
chi cuadrado o prueba exacta de Fisher, segun corres-
ponda. Se utilizé ademés el test de ANOVA para las
comparaciones correspondientes. Se considerd sig-
nificativo a un valor de p menor a 0,05.

RESULTADOS

Descripcion de la poblacion

Se incluyeron en total a 228 pacientes con enferme-
dades reumatoldgicas y con indicacion de iniciar una
TB. De estos, 176 (77,2%) tenfan diagnéstico de AR,
43 (18,9%) de Esp y 9 (3,9%) de colagenopatias. En
el grupo de pacientes con diagnostico de Esp, se ob-
jetivd que 38 (38/43 = 88,4%) correspondian a espon-
dilitis anquilosante, 3 (3/43 = 6,9%) a artritis psoriasica
y 2 (2/43 = 4,6%) asociada a enfermedad inflamatoria
intestinal. En relacion a las colagenopatias, 8 pacien-
tes cumplian con los criterios para lupus eritematoso
sistémico y un paciente de polidermatomiositis. Las ca-
racteristicas sociodemograficas de la poblacion, consi-
derando los diferentes diagnoésticos se presentan en la
Tabla 1.

En cuanto a la procedencia de los pacientes, 157
(68,8%) provenian de Capital y Departamento Central y
71(31,2%) de area del interior del pais. La localizacion
rural o urbana no fue consignada en los expedientes
clinicos. Se obtuvo informacion sobre el estrato social
de 180 pacientes: 35 (15,4%) correspondian a un es-
trato social medio, mientras que 31 (13,6%), 8 (3,5%) y
6 (2,6%) pacientes correspondian a estrato social me-
dio alto, medio bajo y alto respectivamente.

Tabla 1 Caracteristicas sociodemogréaficas de la poblacién analizada.

Variables Total AR EsP Colageno-
(n=228) (n=176) (n=43) patias
(n=9)
Edad® 46,2 (13,6) | 47,2(12,3) | 43,7 (15,5) | 40,3 (13,3)
Sexo femenino, n (%) 170 (74,6) | 148 (84) 15 (34,8) 7(77)
Duracién de la enfermedad® | 8,0 (7,6) 9,2(8,1) 3,8(3,2) 51(4,2)
Anos de estudio® 139(4,2) | 139(4,2) | 14,4(3,3) ND

AR: artritis reumatoide, EsP: espondiloartropatias, ND: Datos no
disponibles. a: corresponde al valor de la variable en afios

Nota: Los valores presentados representan la media con su corres-
pondiente desviacion estandar a menos que se indigue lo contrario.

Del total de pacientes con AR (n = 176), el 77,7%
presentaba positividad para el FR y el 85,7% para los
ACPA. La actividad de la enfermedad, determinada por
el indice DAS28 (disease activity score)® fue de 5,07 +
1,2.

En el grupo de las Esp, 7 de 11 pacientes presen-
taban HLA-B27 positivo. En relacion a la actividad de
la enfermedad, en los pacientes que presentaban afec-
tacion mixta o periférica, se utilizd el DAS28 y en los
pacientes con afectacion axial el BASDAI (Bath anky-
losing spondylitis disease activity index)'?. Se objetivd
una media de 4,5 + 0,8 y un valor medio de 5,83 + 1,9
para cada indice, respectivamente.

Todos los pacientes con lupus eritematoso sistémi-
co presentaban actividad renal y el paciente con poli-
dermatomiositis actividad pulmonar.

Enrelacion alas TB indicadas, la mas frecuentemen-
te indicada fue el adalimumab, seguido del etanercept,
parala AR (n= 70y n= 57, respectivamente). Rituximab
seindicéentodoslos casos delas colagenopatias (n=9).
En la Tabla 2 se presenta la distribucion de las TB,
considerando los diagnésticos Serologia para Chagas.

La informacion sobre la serologia para EC se obtuvo
en 176 expedientes clinicos. De estos, 171 (75%) fue-
ron negativos y 5 (2,9%) fueron positivos. La distribu-
cién de la poblacion analizada, considerando los diag-
noésticos y la serologia para EC se presenta en la Tabla
3. No se observé una asociacion significativa entre el
resultado de la serologia para EC con la edad de los
pacientes (p - valor = 0,05), el sexo (p - valor = 0,93), la
procedencia (p - valor = 0,17), el FR (p - valor = 0,43),

Tabla 2 Distribucion de la poblacién considerando el tratamiento
biolégico indicado.

Terapia bioldgica Total AR EsP Colageno-
(n=228) (n=176) (n=43) patias
(n=9)
Adalimumab 105 (46,1%) | 70 (39,8%) | 35 (81,4%) 0
Etanercept 65 (28,9%) | 57 (32,4%) | 8(18,6%) 0
Rituximab 14 (6,1%) 5 (3,4%) 0 9 (100%)
Tocilizumab 43(18,9%) | 43 (24,4%) 0 0

AR: artritis reumatoide, EsP: espondiloartritis
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Tabla 3 Distribucion de la poblaciéon considerando los diagnésticos y
serologia para la Enfermedad de Chagas.

Serologia para Chagas

Diagnéstico Positiva Negativa
Artritis reumatoide 2(1,5%) 132 (98,5%)
Espondiloartritis 0 (0%) 33 (100%)

Colagenopatias 3(33,3%) 6 (66,7%)

Nota: el célculo del porcentaje se ha realizado sobre 134 pacientes
con artritis reumatoide, 33 pacientes con espondiloartritis y 9 pacientes
con colagenopatias que contaban con la informacion necesaria en los
expedientes.

los ACPA (p - valor = 0,48), la actividad de la enferme-
dad (p-valor = 0,17), ni con el estrato social (p-valor
=0,91).

Serologia para toxoplasmosis

Con relacion a la toxoplasmosis, el 63,1% de los pa-
cientes presentaron positividad para la inmunoglobuli-
na G (IgG) mientras que el 1,9% para la inmunoglobuli-
na M (IgM). En la tabla 4 se presenta la distribucion de
la poblacién considerando el resultado serologico. No
se observd una diferencia significativa en el resultado
serolégico entre los grupos de pacientes analizados (p
- valor = 0,74).

Tabla 4 Distribucion de la poblacién considerando la serologia para
toxoplasmosis.

Toxoplasmosis
IgG IgM
Poblaciéon Positiva Negativa Positiva Negativa
Total* 65 (63,1%) | 38(36,9%) | 2(1.9%) | 104 (98,1%)
Artritis reumatoide® 53 (66,2%) 27(33,8%) 1(1,2) 81(98,8%)
Espondiloartritis® 11(55,0%) 9 (45,0%) 1(4,8%) 20 (95,2%)
Colagenopatias® 1(33,3%) 2 (66,7%) 0 (0%) 3(100%)

a. Los porcentajes corresponden al calculo realizado sobre 103 pa-
cientes que tenfan la informacién requerida para la IgG y 106 pacien-
tes para la IgM

b. Los porcentajes corresponden al calculo realizado sobre 80 pa-
cientes que contaban con la informacién para para la IgG y 82 para
la IgM

c.Los porcentajes corresponden al célculo realizado sobre 20 pa-
cientes que contaban con la informacion para la IgG y 21 para la IgM
d.Los porcentajes corresponden al calculo realizado sobre 3 pacientes
que contaban con la informacion para la IgG e IgM

Al analizar las variables clinicas asociadas a la pre-
sencia de 1gG para toxoplasmosis, no se observé una
asociacion significativa con el sexo (p - valor = 0,86),
procedencia (p - valor = 0,07), la positividad del FR (p
- valor = 0,23), la presencia de ACPA (p - valor = 0,05)
o el estrato social (p - valor = 0,11). Al analizar la pre-
sencia de IgM para toxoplasmosis, no se observo una
asociacion significativa con el sexo (p - valor = 0,72),
la positividad del factor reumatoide (p - valor = 0,71), la
presencia de ACPA (p - valor = 0,11) o el estrato social
(p- valor = 0,25).

DISCUSION

En el presente estudio se analizd la seroprevalen-
cia de EC y de toxoplasmosis en 226 pacientes con

enfermedades reumatolégicas en tratamiento inmuno-
supresor y con indicacion de iniciar una TB en un cen-
tro de referencia. En esta poblacion se constaté que la
seroprevalencia de EC fue de 2,9% y de toxoplasmosis
63,1% al considerar la positividad de la IgG.

Enfermedad de Chagas

En estudios nacionales, se ha descrito una frecuen-
cia variable de EC que oscila entre el 1,4 al 9,4%. La
variacion en los valores presentados podria estar ex-
plicada por las diferentes poblaciones analizadas (i.e.
mujeres embarazas, pacientes con VIH, informacion de
los bancos de sangre a nivel pais) asf como las dife-
rencias en la localizacion geografica de cada uno (i.e.
departamento de Cordillera, Asuncion y departamento
Central, datos a nivel nacional)™1,

La coexistencia de enfermedades reumatolégicas
y EC ha sido poco descrita en publicaciones, por lo
que la mayoria de las mismas se basan en reportes de
casos®4. Cabe mencionar que un estudio realizado en
tres Unidades de medicina Tropical de Barcelona’, se
objetivé que, de los 1823 pacientes identificados con
EC, 38 (2%) presentaban algun tipo de inmunosupre-
sion y de estos 14 (0,76%) presentaban una enferme-
dad autoinmune. Probablemente el nimero de articulos
cientificos que analicen la seroprevalencia de EC en
pacientes con inmunosupresion ira en aumento con los
anos. Esto podria verse secundariamente al mayor co-
nocimiento sobre las patologias autoinmunes y al acce-
SO a nuevas terapias que van siendo desarrolladas
para este grupo de patologias.

Los pacientes con serologia positiva para EC del
presente estudio fueron derivados al Servicio de In-
fectologia, para su evaluacion. Para la confirmacion
del diagnostico, se aplicaron dos técnicas diferentes
(ELISA, IF1) y posteriormente se determin¢ la afectacion
organica previa a la determinacion del tratamiento a ser
implementado.

Toxoplasmosis

La infeccion por el T. gondii sigue siendo conside-
rado un importante problema de salud a nivel mundi-
al'”'® En Paraguay, la seroprevalencia de toxoplasmo-
sis determinada por la presencia de anticuerpos IgG
especificos contra el T. gondii varia entre el 23% vy el
94,3% segun la poblaciéon analizada (i.e. mujeres em-
barazas, pacientes inmunsuprimidos)'s°.

La infeccién por el T. gondii es conocida mundial-
mente, pero existen escasos estudios que analicen su
frecuencia, estrategias de tratamiento y seguimiento en
pacientes sin VIH y con algun tipo de inmunosupresion.
Se han publicado algunas series de casos de pacien-
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tes con toxoplasmosis y enfermedades autoinmunes
reumatoldgicas, pero de forma similar a lo objetivado
para la EC, la informacién en este grupo de pacien-
tes aun es escasa'®. En las publicaciones que anali-
zan la frecuencia de toxoplasmosis en pacientes con
enfermedades reumatoldgicas, se observan diferentes
valores segun el estudio y las entidades analizadas va-
riando entre el 24,8% y el 76,7%. Si bien, el porcentaje
descrito varia en cada uno de los articulos consultados,
la seroprevalencia obtenida en nuestro estudio se sitla
dentro del rango descrito en la literatura®-2,

Considerando que en este estudio se ha evaluado la
frecuencia de EC y toxoplasmosis en cada enfermedad
reumatoldgica analizada, estos resultados deben ser
tomados de modo exploratorio, debido al escaso nume-
ro de pacientes incluidos en cada patologia en el estu-
dio y a que la muestra analizada no ha sido seleccio-
nada por una metodologia para asegurar representa-
tividad.

Se han descrito reactivaciones de ambas enferme-
dades en sus fases crénicas posterior al inicio de la
TB*?+26. Al momento del andlisis de los datos, se ha
verificado la informacién del registro de BIOBADASER,
no constatandose una reactivacion de la EC ni de toxo-
plasmosis posterior al inicio de la TB. De forma asocia-
da se ha consultado el historial clinico de los pacientes,
en los que no se ha notificado una reactivacion de la
enfermedad.

En las recomendaciones para el despistaje de enfer-
medades infecciosas latentes, previo al inicio de una TB
no estan incluidas la deteccién de T. gondiini de la EC.
Se ha postulado la inclusion de estas dos entidades en
protocolos de estudio, no solo en zonas endémicas, si
no también considerando el pais de origen de los pa-
cientes con residencia en zonas no endémicas' 18 2829,
En el presente estudio, hemos observado que a
pesar que la prueba diagndstica para la deteccion
de toxoplasmosis no es obligatoria en las exploracio-
nes previas al inicio del TB, la misma se ha solicitado
frecuentemente para determinar el estado seroldgico
de los pacientes en planes de inicio de una TB. Esto ha
facilitado un diagndstico rapido y eventual tratamiento,
en casos de pacientes con serologia negativa previa y
seroconversion sintoméatica.

En relacion al estudio de la EC, en Paraguay se de-
beria solicitar de manera obligatoria antes de iniciar
una TB. De esta forma, se podréa detectar pacientes
positivos con algun riesgo de reactivacion con el trata-
miento inmunosupresor a modo de iniciar un tratamien-
to oportuno y seguimiento del mismo.

Las limitaciones del presente estudio son las inheren-
tes al estudio retrospectivo: se han podido analizar solo
los datos registrados en los expedientes clinicos, no
obtuvimos informacion sobre antecedentes remotos de
residir en areas rurales o de haber recibido transfusio-
nes sanguineas impidiendo analizar las posibles vias
por la que nuestros pacientes resultaron infectados.
La diferencia encontrada en el nUmero de pacientes
en cada enfermedad, limita la generalizacién de los
resultados, por lo que estudios futuros deberan reali-
zarce para analizar la seroprevalencia entre diferentes
entidades, con una metodologia dirigida a asegurar
una muestra significativa de la poblacién enfocada.

A nuestro conocer, este es el primer estudio en el
pais que analiza la frecuencia de EC y de toxoplasmo-
sis en pacientes con enfermedades reumatolégicas y
con indicacion de iniciar una TB. Se ha realizado en un
centro especializado, que selecciona a la mayor can-
tidad de pacientes con necesidad de iniciar una TB,
ademas de permitir un manejo multidisciplinario para el
despistaje, tratamiento y seguimiento posterior de los
pacientes.

CONCLUSION

Existe escasa informacion sobre la seroprevalencia
de la EC y de la toxoplasmosis en pacientes con en-
fermedades reumatolégicas, tanto sobre su despistaje
previo al inicio de un tratamiento como del seguimiento
posterior, por lo que se recomienda un manejo multidis-
ciplinario para determinar de forma temprana los posi-
bles casos de reactivacion de estas enfermedades. Es
relevante considerar la inclusion de este despistaje en
guias/protocolos de manejo clinico con el fin de que
los médicos que indican TB sistematicen la busqueda
activa y dirigida de EC y toxoplamosis, previamente al
inicio de un tratamiento inmunosupresor.
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