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Seroprevalencia de infeccion por Toxoplasma gondii
en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico

En el siguiente trabajo se determind la seroprevalencia de infeccién por T.
gondiiy sus caracteristicas clinicas en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico.
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>>> RESUMEN

Objetivos: El objetivo del trabajo fue determinarla
seroprevalencia de infeccién por Toxoplasma gon-
dii y describir las caracteristicas clinicas de la
actividad lupica en pacientes con Lupus Erite-
matoso Sistémico (LES) cuyas muestras se encon-
traban almacenadas en un biobanco de enferme-

dades autoinmunes y que fueron colectadas entre
losafios2013a2015.

Metodologia: Se realizé un estudio retrospectivo,
de corte transversal en pacientes con LES. Se
recolectaron datos demograficosy clinicos a partir
de fichas de pacientes. Se realizd la medicidn cuali
y cuantitativa de anticuerpos IgG anti Toxoplasma
gondii.
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Resultados: Seincluyeron en el estudio 106 pacien-
tes con LES 88,68% del sexo femenino, cuya me-
diana 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%) utilizé combinacién de dro-
gas.

Conclusién: Se determind la seroprevalencia de
toxoplasmosis en la poblacidn de estudio, encon-
trandose el resultado cerca del limite superior del
rango reportado en estudios realizados en pacien-
tes reumatoldgicos. Esto evidencia la importancia
de la realizaciéon de nuevas investigaciones en
poblaciones similares y de incluir la determinacién
de anticuerpos IgG anti T. gondii en la rutina de
estudiosrealizados a estos pacientes.

Palabras claves: Lupus Eritematoso Sistémico,
Toxoplasmosis, Terapia Inmunosupresora

INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es
una enfermedad autoinmune crénica, multisis-
témica, de etiologia desconocida, que afecta
mayoritariamente a las mujeres de entre 15 a 45
afos de edad. Se caracteriza por la presencia de
autoanticuerpos y complejosinmunesy la presen-
cia de manifestaciones clinicas diversas, las cuales
pueden ser influenciadas por factores genéticos,
ambientales e inmunoldgicos”. Ademads, en la
severidad de la enfermedad, puede observarse la
influencia de factores socioecondmicos y demo-
graficos, asi como la presencia de infecciones, que
sonresponsables de entre el 30 a50 % de lamorbili-
dad y mortalidad de pacientes con LES. Estas
infecciones, pueden ser causadas por microorga-
nismos comunes o por oportunistas, entre los que
se encuentra el Toxoplasma gondii (T. gondii),
sobre todo debido a la terapia inmunosupresora
que reciben estos pacientes®. Para caracterizar la
actividad del LES se utiliza como criterio una medi-
da 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 ma-
yoroiguala86,7.

Aunque la toxoplasmosis no es frecuente
en pacientes que presentan enfermedades auto-
inmunes, no considerandose por lo general de
importancia como causa de infeccién oportunista,
cuando un paciente con LES desarrolla toxo-
plasmosis pueden presentarse manifestaciones
diferentes a las observadas normalmente e inclu-
sive variar entre individuos, dependiendo de va-
rios factores como: genotipo, la fase de la infe-
ccion (aguda o latente) y la actividad de la enfer-
medad lapica*®. Ademas, el hecho de recibir trata-
miento inmunosupresor prolongado puede llevar
a mayor probabilidad de infeccidn por T. gondii,
aumentando la posibilidad de reactivacion de
toxoplasmosis en pacientes con estadios cro-

9,10

nicos™".

Se han reportado estudios en los que pa-
cientes con LES presentan manifestaciones
pulmonar, cerebral y ocular, no descritos comun-
mente enlos mismos, lo que evidencialaimportan-
cia de considerar a la toxoplasmosis 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
titulos de anticuerpos significativamente altos".
Por ello se considera importante la cuantificacién
delos niveles de anticuerpos en pacientes con LES
debido a la inmunosupresién farmacoldgica que
reciben como tratamiento, teniendo en cuenta,
que el criterio diagndstico es diferente al de otros
grupos de pacientes como los inmunocompe-
tentes, en los que valores de 0 — 8 Ul/ ml implican
ausencia de inmunidad; de 8 —200 Ul/ml presencia
de anticuerpos por infeccién antigua o fase inicial
de la infeccidn y valores mayores a 200 Ul/ml
sugieren infeccién actual por T. gondii”. En los
pacientes con LES en cambio, lainmunosupresion
farmacoldgica hace que los valores sugestivos de
infeccién actual por T. gondii considerados para
pacientes inmunocompetentes deban reducirse,
por debajo de 200 Ul/mI®.

Considerando que a pesar de que toxo-
plasmosis presenta amplia distribuciéon mundial*y
ha sido muy estudiada en diferentes tipos de
poblaciones, los estudios 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 infeccién por
T. gondii y describir las caracteristicas clinicas de la
actividad ldpica en pacientes con Lupus Erite-
matoso Sistémico cuyas muestras fueron almace-
nadas en un biobanco y colectadas entre los afios
2013-2015. Ademas, considerando que en Paraguay
existen pocos estudios realizados en una pobla-
cién similar, la presente investigacion aporta infor-
macion relevante que podria permitir establecer la
importancia de incluir la determinacion cuali y
cuantitativa de anticuerpos anti T. gondii IgG en la
rutinade estudiosrealizados a estos pacientes.

MATERIALESY METODOS

Se realizd un estudio retrospectivo obser-
vacional descriptivo de corte transversal. Se sele-
ccionaron a 106 pacientes con LES cuyas muestras
se encontraban almacenadas en el Biobanco de

enfermedades autoinmunes IMID-PY, colectadas
entre los aflos 2013 a 2015, que firmaron autoriza-
cion para el uso de sus muestras en investigaciones
futuras y ademas no hubieranrecibido tratamiento
para toxoplasmosis segun registros obtenidos de
las fichas clinicas.

Seregistraronlos datos sobrelas variables
demo- graficas 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 incluyeron a la actividad del
LES (SLEDAI)y el tipo deinmunosupresor recibido
en el momento del inicio del tratamiento, inclu-
yendo a: hidroxicloroquina, prednisona, micofe-
nolato, laazatioprina, ciclofosfamida, metotrexato
y tacrolimus.

En cuanto ala variable laboratorial, se rea-
liz6 la medicion cuali y cuantitativa de anticuerpos




IgG anti T.gondii. Para la obtencidn de los datos se
utilizé el kit Toxo-test 11CS método ELISA (I1CS-
UNA-PY) siguiendo las instrucciones del fabri-
cante. Este kit consta de microplacas sensi-
bilizadas 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
negativo + 0,200). Un resultado menor al cut off
implicd la no deteccidn de anticuerpos especificos
para T.gondii, mientras que un resultado mayor al
cut off significd la deteccién de anticuerpos
especificos para T.gondii.

Para la determinacidn cuantitativa, el kit
Toxo-test 11CS método ELISA (I1ICS-UNA-PY)
utilizado, permitid la determinacidon de anti-
cuerpos I1gG anti T. gondii en unidades interna-
cionales (Ul/ml). Los controles del kit parala deter-
minacién de la curva presentaron las siguientes
concentraciones de anticuerpos: control positivo
I: 40 Ul, control positivo 11: 140 Ul, control positivo
[11:230 Ul, control negativo: o Ul.

El valor de los anticuerpos IgG anti T. gon-
dii medidos en Ul/ml, fue clasificado entre los que
presentaron valores por encima y por debajo de
140 Ul/ml, atendiendo al diagndstico diferencial de
pacientes con toxoplasmosis® que por alguna
razon se encuentren con estado de inmunosupre-
siony considerando a este valor como valor medio
de los controles utilizados en el Kit analitico, que
para pacientes con inmunosupresion implicarian
unvalorelevado.

>>> GESTIONDEDATOS

Se aplicd la estadistica descriptiva expre-
sando los resultados en forma de frecuencia y
medidas de tendencia central y dispersion. Parala
exploracidn y analisis de posibles asociaciones de
algunas variables de interés, fue usada la prueba
de chi cuadrado, prueba exacta de Fisher aunnivel
de significancia de 0,05. Los datos fueron anali-
zados usando el sofware estadistico Epi-Info ver-
sién7.2.4.0 (CDC, Atlanta, USA).

El trabajo fue aprobado por los Comités
Cientifico y Etico de la Investigacién con cédigo
P43/2020.
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>>> RESULTADOS

La seroprevalencia de toxoplasmosis ob-
servada en pacientes con LES fue del 72,64%
(77/106). El 88,68% (94/106) de los pacientes
pertenecian al sexo femenino, conunamedianade
edad de 31afios (RI: 24 - 59). En cuanto a las demas
variables sociodemograficas (procedencia, nivel
de estudios y nivel de ingreso), no se conté con los
datos correspondientes a la totalidad de la pobla-
cion de estudio. En la Tabla 1 se detallan las carac-
teristicas sociodemograficas.

== 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

Enrelacion alamedicaciéon suministradaa
los pacientes 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 medicacién inmunosupresora,
de manera individual o combinada, destacandose
que el 76,19% (64/84) utilizé combinacién de
drogas. El 100% de los pacientes utilizaba Hidro-
xicloroquina. Como tratamiento inmunosupresor
se emplearon: Azatioprina, Ciclofosfamida, Pred-
nisona, Metotrexato, Micofenolato y Tacrolimus,
cuya frecuencia de utilizacién se puede observar
en la Figura 1, observandose que la droga de
utilizacion mds frecuente fue la Hidroxicloroquina
(100%)ylamenos frecuente el Tacrolimus (1,19%).
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Artritis reumatoides con un 24,8% de seropreva-
lencia16, asi como en otro estudio realizado 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 Para-
guay en el afio 2020, en 228 pacientes con enfer-
medades reumatoldgicas y con indicacién de
iniciar terapia bioldgica, , en el que se obtuvo un
valorde 63,1%10.

En relacidon con las variables sociode-
mograficas 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 observd 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™yRomero-Morenoy Cols. que mencionauna
relacion mujer a hombre de 8:1y con un 90% de
mujeres que se encuentran en edad reproductiva’.

En cuanto a las demas variables socio-
demograficas: procedencia, nivel de estudios y
nivel de ingreso, no se contd con los datos corres-
pondientes a la totalidad de la poblacion. Sin
embargo, al evaluarla procedencia se observd una
mayor frecuencia de pacientes del drea urbana, lo
que, podria actuar como un factor protector de
adquirir la infeccién por T. gondii, ya que las
condiciones de higiene y la calidad del agua son
mejores que en el drea rural y los individuos estan
menos expuestos al contacto con tierra conta-
minada con ooquistes del T. gondii. En cuanto al
nivel de estudio se observé que la mayoria refirid
contar con estudios basicos (primaria y bachiller)
que podrian relacionarse con un menor nivel de
conocimiento de la toxoplasmosis, sus manifes-
taciones clinicasy sumodo de transmisién®.
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>> Figura 1 Frecuencia de utilizacién de
farmacos para pacientes con LES cuyas muestras
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Se realizd la cuantificacién de los anti-
cuerpos alos pacientes con serologia positiva para
toxoplasmosis segun la concentracién en Ul/ml.
Se observd una mediana 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 con-
centraciénen Ul/ml>140, considerando el valor de
140 Ul/ml como un valor elevado para un paciente
con inmunosupresion. Se encontrd que el 42,86%
(33/77) presentd un valor mayora14o Ul/ml.

Posteriormente se clasificd a los pacien-
tes con serologia positiva segun se encontraban
recibiendo o no algun tratamiento inmunosupre-
sor. Delos 77 pacientes con serologia positiva para
T. gondii, sélo se contd con datos de 63 (81,81%),
observdndose que 39,68% (25/63) estaban en
tratamiento y presentaban una concentracién 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 gru-
pos expresados en Ul/ml, segun el paciente este
recibiendo o no algun tratamiento, no se observd
diferencia significativa entre los grupos (p = 0,1797
> 0,05, X2 Fisher). Tabla 2

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

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

Al clasificar alos 106 pacientes con LES de
acuerdo al nivel de SLEDAI se encontrd solo el
59,43% (63/106) de datos relacionados con el
mismo, presentando actividad el 14,28% (9/63) de
los pacientes. De los pacientes que presentaban
actividad lupica, 66,67% (6/9) presentd un resul-
tado positivo para toxoplasmosis. Al evaluar dife-
rencia de actividad lUpica entre pacientes cony sin
toxoplasmosis no se observaron diferencias signi-
ficativas entre los grupos (p = 1,000 > 0,05, X2 Fi-
sher).Tabla3

~>> Tabla 3 Distribucién de la actividad ldpica
por serologia paratoxoplasmosis (n=63)

Actividad SLEDAI
IgG anti Toxoplasma Inactivo Activo TOTAL
gondii <8 z8
Megativo 16 3 19
Positivo 38 6 44
TOTAL 54 9 63
p=1,000 > 0,05, X2 Fisher

>>> DISCUSION

La seroprevalencia de anticuerpos IgG
antiT. gondii observadafue de 72,64 %. Lamisma se
encuentradentro delrango de valores obtenidos a
nivel mundial, donde se observa una variaciéon
entre1a997%, representando Sudaméricalaregion
en la cual se obtuvieron valores mas altos” y
destacando los valores correspondientes a Para-
guay, donde se observa una variacion entre 23 a
94,3 % dependiendo de la poblacidn estudiada. En
cuanto a resultados de seroprevalencia de publi-
caciones con poblacion semejante a la estudiada
en la presente investigacion, se han reportado re-
sultados que oscilan con frecuencias de toxoplas-
mosis entre 24,8 a 76,7 % en pacientes con enfer-
medades reumatoldgicas, encontrandose nuestro
resultado cerca del limite superior de dicho ran-
go"”. Ademads, el resultado obtenido en el presente
estudio fue superior al reportado en una investi-
gacion realizada en China en 820 pacientes con



Este resultado coincide con un estudio
realizado por Romero y Cols. en Paraguay en una
poblacion 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% corres-
pondiente a aquellas con nivel de estudio su-
perior”. En relacién al nivel de ingreso, se observé
que la mayor proporcidn refirid percibir un salario
mayor al minimo estipulado para el pais, lo que
podriaayudar areducirlaexposicional T. gondii, ya
que un mayor ingreso econdémico implicaria me-
jores condiciones de higiene, calidad del agua,
habitos alimentariosyacceso aeducacion.

Considerando las variables sociodemo-
graficas desde 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 reportd una frecuencia de 66,26 % en
una poblacidn de 83 pacientes con diagndstico de
LES, asi como Ariza y Cols. que, en 78 pacientes
con diagndstico de LES bajo tratamiento médico,
observd 61,6% de frecuencia, mencionandose que
esto podria incidir en el prondstico de la enferme-
dad®”. Enrelacidn conlos niveles de educacidnyla
condicidon econdmica, otros estudios reportaron
que la poca educaciény baja condicidon econdmica
se relacionan con la presencia de mayor actividad
delaenfermedad’.

En relacién con la medicacién suministra-
da a los pacientes con LES como tratamiento, se
observé que casi la totalidad de los pacientes con
datos al respecto se encontraba recibiendo trata-
miento farmacoldgico y que la mayoria utilizd
combinacidén de drogas. Al respecto, la utilizacién
de nuevos farmacosinmunosupresores ha mejora-
do de manera notable el prondstico de los pacien-
tes con LES en los ultimos tiempos. Sin embargo,
el uso de los mismos, sumado a la mayor suscep-
tibilidad que presentan dichos pacientes, al desa-
rrollo de infecciones comunes, oportunistas o
cronicas debido a defectos inmunoldgicos inhe-
rentes a la enfermedad, los pre- dispone a compli-
caciones eincluso puedellevarlosalamuerte™?.

El hecho de recibir inmunosupresion far-
macoldgica puede implicar ademas que en estos

pacientes seanecesarioreducirel valor de corte de
200 Ul/ml, por encima del cual se considera que el
paciente inmunocompetente tiene infeccién ac-
tual por T. gondii a un valor inferior”. En el
presente estudio se considerd para el andlisis de
posibles relaciones con algunas variables, el valor
del control positivo Il (valor medio) del kit de
reactivo para determinacion de anticuerpos de
tipoIg Ganti T. gondii utilizado.

Los pacientes con serologia positiva anti
T. gondii fueron clasificados de acuerdo a la con-
centracién de anticuerpos atendiendo a resul-
tados de estudios que indican alta probabilidad de
que pacientes con LES presenten titulos significa-
tivamente altos". Sin embargo, en el presente
estudio se observd que lamayoria de los pacientes
presentd valores por debajo de 140 Ul/ml, lo que
indicaria presencia de anticuerpos por infeccion
antigua o fase inicial de infeccién”, no pudiéndose
realizar la diferenciacion entre dichas posibles
situacionesalnorealizarse el test de avidez.

Considerando el grupo de pacientes con
serologia positiva y valores de anticuerpos IgG
mayores o menores a 140 Ul/ml, se realizd el
andlisis de posibles relaciones, segin los mismos
estén o no recibiendo tratamiento inmunosu-
presor y segun el nivel de actividad SLEDAI, no
encontrandose diferencias significativas entre los
grupos, lo que podria deberse a que no se conta-
ron con datos de la totalidad de los participantes
del estudio paradichas variables.

Como limitaciones se menciona que al ser
un estudio retrospectivo, en el que se utilizaron
datos colectados con anterioridad al presente
estudioy con objetivos diferentes, no se pudo con-
tar con la totalidad de datos de todas las variables
sociodemograficas y clinicas, lo que limita la
generalizacion de los resultados y resulta en la
necesidad de realizar nuevos estudios con disefo
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 afin
de evaluar si se trata de una reactivacion de la
toxoplasmosis en un paciente con enfermedad
crénica o de una infeccidon aguda. Ademas, seria
importante incluir otras variables importantes en






pacientes con diagndstico del LES como: aborto,
depresién o desorden psicoldgico, valores cardio-
vasculares, asi como evaluar el impacto del trata-
miento con terapiabioldgica en dichos pacientes.

>>> CONCLUSION

Se determind la seroprevalencia de toxo-
plasmosis en la poblaciéon de estudio, encon-
trandose el resultado cerca del limite superior del
rango reportado en estudios realizados en pacien-
tes reumatoldgicos. La existencia de escasos
estudios poblacionales que tratan sobre la coexis-
tencia entre LES y toxoplasmosis, 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 IgG anti
T. gondii en la rutina de estudios realizados a estos
pacientes.
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