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Resumen

Introduccion: El tratamiento de varias enfermedades reuméticas inflamatorias se
basa en la utilizacion de farmacos modificadores de la enfermedad sintéticos y
biolégicos. El objetivo es conseguir la remision o baja actividad de la enfermedad
por lo que es necesario un control estricto y cercano del paciente para evaluar
periddicamente la consecucién de los objetivos terapéuticos y la aparicion de
eventos adversos. Las infecciones pueden aparecer con el uso de las terapias
bioldgicas por lo que es recomendable realizar un despistaje de las mismas antes
de su inicio. Actualmente existen escasos datos sobre la seroprevalencia de la
enfermedad de Chagas y de la toxoplasmosis en pacientes en planes de iniciar una

terapia biologica.

Objetivo: Analizar la seroprevalencia de la enfermedad de Chagas y de
toxoplasmosis al inicio de la terapia biolégica de los pacientes del Servicio de

Reumatologia del Hospital Central del Instituto de Previsiéon Social.

Metodologia: Estudio descriptivo, transversal temporalmente retrospectivo de
pacientes con diagnostico de enfermedades reumaéticas inflamatorias que iniciaron
terapia biolégica en el Servicio de Reumatologia del Hospital Central del IPS. Se
analizaron variables demograficas (i.e. sexo, edad, procedencia, estrato social, nivel
de estudio), clinicas (i.e. factor reumatoide, anticuerpos antipéptidos ciclicos

citrulinados, actividad de la enfermedad, serologia para toxoplasmosis y Chagas).

Resultados: Se incluyeron a 228 pacientes con diagnoésticos de enfermedades
reumaticas inflamatorias. De estos, se observo una mayor frecuencia de pacientes
con artritis reumatoide (77,2%), predominé el sexo femenino (74,6%), con una edad

media de 46,2 aios. La seroprevalencia de Chagas fue de 2,2% y de toxoplasmosis



62,5 %. Ninguna de las variables se asoci0 en forma significativa con la

seroprevalencia de Chagas ni de toxoplasmosis.

Conclusion: La seroprevalencia de toxoplasmosis y Chagas fue similar a lo descrito
en estudios de la poblacion general de nuestro pais y de la zona. Se recomienda el
despistaje de estos agentes infecciosos previo al inicio de una terapia biolégica para

prevenir reactivaciones.

Palabras clave: Estudios seroepidemioldgicos, Enfermedad de Chagas,

Toxoplasmosis, Tratamiento biolégico
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1. Introduccién

El tratamiento de las enfermedades reuméticas inflamatorias ha sufrido
grandes cambios en los Ultimos afios. La terapia biolégica (TB) introducida en el afio
1998, ha contribuido de forma sustancial a frenar la actividad de la enfermedad
evitando asi deformidades, discapacidad y generando una mejoria importante en la
calidad de vida de los pacientes. Las infecciones son eventos adversos que pueden
aparecer en los pacientes que utilizan terapia biolégica, son bien conocidas la
reactivacion de tuberculosis latente en el caso de los anti TNF-alfa, debido a que
esta citoquina es un mediador importante en la inflamacion y la respuesta inmune
celular para la formacién y mantenimiento del granuloma (1). Sin embargo, existen
pocos estudios acerca de la enfermedad de Chagas y toxoplasmosis y su relacion

con la TB.

La enfermedad de Chagas es una enfermedad causada por un parasito
conocido como Trypanosoma cruzi. Es considerada una enfermedad endémica en
Sudamérica, y se ha demostrado que sin un tratamiento adecuado puede persistir
de por vida con un alto riesgo de complicaciones, entre las cuales la cardiomiopatia
es la mas frecuente (2). La enfermedad tiene 2 fases: una aguda y una croénica.
Anteriormente sOlo en la etapa aguda de la enfermedad se recomendaba
tratamiento, sin embargo, en la actualidad se recomienda también en la etapa

cronica de la enfermedad (2).

La toxoplasmosis es una enfermedad parasitaria que se presenta alrededor
de todo el mundo causada por el Toxoplasma gondii, generalmente en pacientes

inmunocompetentes pasa desapercibida, sin embargo en pacientes VIH (virus de



inmunodeficiencia humana), trasplantados o bajo tratamiento inmunosupresor puede

presentar complicaciones graves e incluso ser mortal(3).

Los pacientes con enfermedades reumaticas inflamatorias como la artritis
reumatoide (AR), las espondiloartropatias, el lupus eritematoso sistémico (LES) y
otras, son pacientes inmunosuprimidos debido a una alteracion en la inmunidad
adquirida. A esto se agrega el uso de agentes modificadores de la enfermedad tanto
sintéticos como con bioldgicos(4), los cuales ejercen su efecto modulando la
inmunidad, por lo que estos pacientes estan mas expuestos a diferentes tipos de
infecciones, entre ellas las parasitarias, muchas veces olvidadas en la practica

médica habitual.

La realizacion del presente estudio ayudard a reforzar la importancia de
realizar el despistaje de estas enfermedades infecciosas antes de iniciar una TB y
asi tomar los recaudos necesarios para prevenir la reactivacion de una infeccion

latente.

Al momento de la escritura del presente estudio, no se tiene constancia de la
existencia de un estudio de similares caracteristicas en pacientes de nacionalidad

paraguaya, lo que resalta la importancia del presente estudio.



2. Objetivos generales y especificos

2.1.-Objetivo General
= Conocer la seroprevalencia de toxoplasmosis y enfermedad de Chagas en

pacientes con enfermedades reumaticas que iniciaron terapia biologica en el

Servicio de Reumatologia del Hospital Central del IPS

2.2.- Objetivos Especificos
= Determinar las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes en terapia

biologica.
= Describir las caracteristicas clinicas de la poblacion.
= |dentificar tipo de tratamiento biolégico utilizado.
= Analizar la seroprevalencia de toxoplasmosis y enfermedad de Chagas.
= |dentificar factores asociados a la infeccion latente por toxoplasmosis y

enfermedad de Chagas.



3.Marco teorico conceptual

3.1.- Enfermedades reumaticas

Las enfermedades reumaticas incluyen un amplio espectro de entidades que
se asocian con dolor, limitacion de la movilidad articular con diferencias en sus
manifestaciones clinicas locales y sistémicas segun el tipo de enfermedad de la que

se trate (5).

Se caracterizan por su alta prevalencia a nivel mundial, siendo la misma
variable para cada una de las enfermedades. Este grupo de enfermedades se
asocian a un elevado potencial de ocasionar discapacidad (5). En este sentido, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) considera que las enfermedades
reumaticas suponen la primera causa de discapacidad fisica en el mundo

occidental.

La artritis reumatoide y las espondiloartritis constituyen enfermedades
inflamatorias crénicas. La artritis reumatoide se caracteriza por afectacion simétrica
bilateral, con dolor y tumefaccion de articulaciones pequefias principalmente manos

y pies, acompafado de rigidez matinal (6).

Las espondiloartritis son un grupo de enfermedades que pueden afectar
principalmente el esqueleto axial dando lugar a una sacroileitis y que se manifiesta
en forma de dolor lumbar inflamatorio. También puede presentarse con afectacion
de articulaciones periféricas, mas frecuentemente de miembros inferiores y en forma

asimétrica (7).

El término de colagenopatias incluye a su vez a un subgrupo de entidades

dentro de las cuales se incluyen al lupus eritematoso sistémico, polidermatomiotistis



y la esclerosis sistémica entre otras. Este grupo de patologias se caracteriza por un

conjunto caracteristico aunque no patognomonico de manifestaciones clinicas (8).

El tratamiento de las enfermedades reumaticas incluye a medicacion cuya
accion se enfoca en el sistema inmune del paciente. Estos tratamientos a su vez
conllevan un riesgo asociado de infecciones, por lo que previo al inicio de un
tratamiento inmunomodulador de alto grado se debe realizar un despistaje de
enfermedades infecciosas, para prevenir su reactivacion o su aparicion durante el

tratamiento (9).

3.1.1. Artritis reumatoide.

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad sistémica y autoinmune que
se caracteriza principalmente por una inflamacién crénica de la membrana sinovial

de las articulaciones (6).

Afecta de forma preferente al género femenino con una relacion mujer: varén
de 3:1. Se observa en aproximadamente 0,5% de la poblacibn mundial adulta (10).
Puede aparecer en cualquier etapa de la vida, aunque es mas frecuente entre los 40

y los 60 afios (11).

La AR es una enfermedad de etiologia desconocida, en su etiopatogenia
intervienen factores genéticos y ambientales (12). Varios estudios postulan que se
requiere de un agente ambiental que interactie en un individuo genéticamente
predispuesto para que se desarrolle la enfermedad. Entre los factores ambientales
se describen la influencia de ciertos agentes infecciosos (i.e. virus de Epstein-Barr,
otros herpesvirus, el parvovirus B19 entre otros) y toxicos ambientales (i.e. tabaco)

(13).



En la patogénesis de la AR intervienen tanto la inmunidad innata como la
adaptativa a través de las células inflamatorias (i.e. macrofagos, mastocitos, natural
killers y neutrdfilos) y fibroblastos locales. De forma asociada, en los pacientes con
AR existe un aumento de los linfocitos Thl y Thl7, ademas de las células B

autorreactivas(10).

En la fisiopatologia de la enfermedad también participan varios
autoanticuerpos, siendo los mas relevantes el Factor Reumatoide (FR) y los ACPA
(anti-citrullinated protein antibody). El factor reumatoide es un auto-anticuerpo de
tipo Ig M dirigido contra la fraccién constante (Fc) de la inmunoglobulina G (IgG).
Presenta una sensibilidad de un 60 al 90% y una especificidad entre el 80 y el 90%
para el diagnostico de AR(14,15).Los ACPA reconocen una modificacion post-
transcripcional de arginina a citrulina y presentan una sensibilidad del 70 al 80% con

una especificidad mayor que la determinada para el FR (i.e. 90-98%) (15,16).

La AR puede presentar manifestaciones articulares y extra-articulares. En
este sentido, su principal manifestacion es una poliartritis simétrica que afecta de
forma preferente a las pequefas articulaciones de las manos, produciendo dolor,
tumefaccion y discapacidad (17). Actualmente las manifestaciones extra-articulares
son menos frecuentes gracias al control mas temprano de la enfermedad y al uso de
tratamientos mas eficaces. Clasicamente se mencionan a los ndédulos reumatoides,
la afectacion ocular, hematoldgica, pulmonar, cardiaca y la amiloidosis en este

grupo de manifestaciones (18-20).

El diagnéstico de AR se realiza segun criterios basados en la historia clinica,
exploracion fisica y la realizacion de pruebas complementarias. Con el fin de unificar
conceptos se disefiaron varios criterios a lo largo del tiempo, actualmente los

utilizados son los criterios presentados por la ACR (American College of
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Rheumatology) en asociacion con el EULAR (European League Against
Rheumatism) en el afio 2010 (16). La finalidad de estos criterios es la de facilitar el
diagnodstico temprano de la AR incluso en etapa preclinica con el fin de influir en la
historia natural de la enfermedad, mejorar la respuesta al tratamiento y evitar las
deformidades e incapacidad permanente. En el Anexo 1 se presentan los criterios

de la ACR/EULAR del afio 2010.

El objetivo terapéutico en la AR es el de controlar el proceso inflamatorio para
evitar el dafio estructural y la consecuente discapacidad. Para el control del
componente inflamatorio se dispone de los farmacos modificadores de la
enfermedad sintéticos o tradicionales (FAME) y biologicos. Entre los FAMEs
sintéticos, el metotrexato es considerado de eleccion para el inicio del tratamiento
debido a su comprobada eficacia y seguridad. En los casos de contraindicacion para
Su uso, otros FAMESs sintéticos con indicacion para el tratamiento de la AR son la

leflunomida, sulfasalazina e hidroxicloroquina(22,23).

La eficacia de los farmacos utilizados en el tratamiento se puede determinar a
través de distintas escalas como: ACR 20, 50 y 70, DAS 28 (disease activity score
28), entre otras (24,25). EI DAS 28 es una de las escalas mas utilizadas en la
practica clinica habitual para medir la actividad de la enfermedad, tiene en cuenta
ciertos parametros como el niumero de articulaciones dolorosas y tumefactas, PCR
(proteina C reactiva) o VSG (velocidad de sedimentacion globular) y la valoracion
global del paciente. En ésta escala una puntuacion menor a 2,6 indica remision,
entre 2,6 -3,2 baja actividad de la enfermedad, 3,2-5,1 actividad moderada y mayor

a 5,1 alta actividad de la enfermedad (8).

A pesar de la eficacia demostrada de los FAMESs sintéticos, un importante

namero de pacientes no responden al tratamiento, favoreciendo de esta forma el

7



dafo estructural y la consecuente discapacidad fisica con importante limitacion para
las actividades basicas de la vida diaria. Hasta el afio 1998, no existian otras
opciones de tratamiento para este grupo de pacientes, pero gracias al importante
avance en el conocimiento de la fisiopatologia de la enfermedad, se han
desarrollado las llamadas TB. Estos agentes son sustancias elaboradas por
organismos Vvivos mediante estrictos procesos de laboratorio y estan dirigidas
generalmente contra dianas especificas de las superficies celulares o frente a

moléculas mediadoras de las sefales celulares (1).

3.1.2. Espondiloartritis.

Las espondiloartritis son un grupo de enfermedades crénicas inflamatorias
gue pueden afectar al esqueleto axial y/o periférico. Sus manifestaciones incluyen
dolor lumbar inflamatorio, rigidez progresiva del esqueleto axial, también entesitis y
dactilitis. Las articulaciones periféricas mas frecuentemente afectadas son las

caderas, rodillas y pies (7)

Las espondiloartritis  pueden acompafarse de  manifestaciones
extraarticulares como: uveitis, psoriasis, enfermedad inflamatoria intestinal,

manifestaciones cardiovasculares y/o pulmonares.

Son mas frecuentes en adultos jovenes principalmente entre los 30-40 afios
de edad, con un predominio del sexo masculino, relacion hombre:mujer de 3:1. La
prevalencia descrita de las espondiloartritis a nivel mundial varia entre 0,5-1,9%

(26).

Las espondiloartritis (EsP) son un grupo de enfermedades inflamatorias que
comparten caracteristicas clinicas, genéticas e inmunoldgicas (27). En este grupo

de enfermedades se incluye a la artritis psoriasica (APs), la espondiloartritis axial no



radiografica (EspAax- nr), la Espondilitis anquilosante (EA), las espondiloartritis
indiferenciadas, artritis reactiva y la artritis/espondilitis asociada a enfermedad

inflamatoria intestinal (7).

La etiopatogenia no esta muy bien establecida, si bien existe un componente
genético importante a través del gen HLA-B27 (human leukocyte antigens). Otros
genes involucrados son el receptor de la interleucina-23, ERAP-1 (endoplasmic

reticulum aminopeptidase-1), entre otros(28).

El HLA-B27 ejerce un rol importante en la patogénesis de las espondiloartritis
a través de la presentacion de antigenos a las células T CD8, estimulando a las
células natural killer e induciendo la produccion de proteinas en las células

mieloides.

En la patogenia de la enfermedad también ejerce un rol importante la
inmunidad innata a través de células autorreactivas, ademas existe una activacion
anormal de las vias de osteoproliferacion que conduce a formacién 6sea anormal.
Son citoquinas involucradas en la patogénesis de las espondiloartritis el TNF (tumor
necrosis factor), IL-1alfa y la IL-23/IL-17 que ademdas se constituyen en blancos

terapéuticos (28).

El diagnéstico de las espondiloartritis se basa en la historia clinica, examen
fisico, y la ayuda de métodos auxiliares de diagnostico como el laboratorio y los

estudios de imagenes como radiografias y/o RMN (resonancia magnética nuclear).

Criterios de clasificacion para espondiloartritis existen varios entre ellos: los
criterios de Nueva York modificados (29), criterios Amor (30), criterios ESSG

(European Spondylarthropathy Study Group) (31) y los mas recientes, los criterios



ASAS (Al Assessment of SpondyloArthritis international Society) para

espondiloartritis axial y periférica que se presentan el Anexo 2 y Anexo 3 (32).

Para valorar la actividad de las espondiloartritis existen varios indices, uno de
ellos es el BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index), donde se
evalla el grado de dolor espinal, articulaciones periféricas, entesis, nivel de fatiga, y
la intensidad y la duraciéon de la rigidez matinal (33). En BASDAI una puntuacion
menor a 4 indica enfermedad inactiva o leve y mayor a 4 enfermedad activa. Otros
indices que evallan la actividad de la enfermedad y la repuesta al tratamiento son
ASAS 20, ASAS 40, ASAS 5/6 (Assessment in Ankylosing Spondylitis) y mas

recientemente el ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score)(34)

La artritis psoriasica es un tipo de espondiloartritis asociada a psoriasis. En la
patogenia de la misma se encuentran implicados genes como el HLA B-27, HLA B-
38 y 39y los factores ambientales que favorecen el desarrollo de la enfermedad son

la infeccién por VIH, obesidad, estrés, entre otros (7).

Existen varios subtipos de artritis psoriasica entre los cuales se encuentran:
la artritis con predominio en interfalangicas distales, artritis oligoarticular asimétrica,
artritis poliarticular simétrica, predominio de compromiso axial y la artritis mutilante

(35).

Para APs existen varios criterios de clasificacion y entre ellos el de CASPAR
(CLASsification criteria for Psoriatic ARthritis) es uno de los mas utilizados. Se

presentan en el Anexo 4(36).

Para valorar la actividad de la artritis psoriasica y la respuesta al tratamiento

existen varias escalas: criterios de respuesta ACR, DAS 28, DAS 44, PsARC
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(Psoriatic arthritis response criteria) para el compromiso espinal, los criterios ASAS,

y para la piel, PASI (Psoriasis Area and Severity Index) entre otros (37).

Las complicaciones en la EA de larga data pueden ser la osteopenia (38),
fracturas en el esqueleto axial, enfermedad renal por amiloidosis(39) vy
manifestaciones neuroldgicas como lesion de médula espinal, subluxacion
atlantoaxoidea y sindrome de cauda equina (40), de ahi la importancia de establecer

un diagndstico y tratamiento tempranos.

3.1.3. Colagenopatias.

Las colagenopatias incluyen un amplio grupo de enfermedades inflamatorias
gue puede presentar afectacion de varios érganos. En este grupo se encuentran el
Lupus Eritematoso Sistémico, la Esclerosis Sistémica, la polidermatomiositis entre

otros.

El Lupus Eritematoso Sistémico es una enfermedad autoinmune de etiologia
incierta, mas frecuente en mujeres en edad fértil y que puede afectar multiples

organos como piel, articulaciones, rifiones y sistema nervioso (41).

La Esclerosis Sistémica es una enfermedad autoinmune, mas frecuente en el
sexo femenino y que se caracteriza por depdsito excesivo de tejido conectivo en piel

y 6érganos internos ademas de compromiso vascular (42).

La polidermatomiositis es una enfermedad inflamatoria crénica, que se
caracteriza por debilidad muscular proximal, acompafiado de rash cutaneo y en

ocasiones afectacion de 6rganos internos (43).

3.2.- Tratamiento
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3.2.1. Artritis reumatoide.

El objetivo del tratamiento es conseguir la remision o baja actividad de la

enfermedad, por lo que el tratamiento debe iniciarse lo antes posible.

En la artritis reumatoide el FAME de eleccion para inicio de tratamiento es el
metotrexato y en caso de contraindicacion, leflunomida o sulfasalazina. En cuanto al
uso de corticoides en la AR se deben utilizar por periodos cortos, generalmente al
inicio del tratamiento e idealmente por un tiempo menor a 6 meses y también se

pueden utilizar como puente cuando se requiera de cambio de FAMEs (44).

En el caso de que no haya respuesta a metotrexato o si la misma es
insuficiente, se pueden utilizar terapias combinadas, como la triple terapia
(metotrexato, sulfazalacina e hidroxicloroquina). Y en el caso de falla a la
combinacién se recomienda la utilizacion de FAME bioldgico o inhibidores de JAK

(janus kinase) como el tofacitinib o baricitinib (45).

La eficacia de los diferentes biolégicos y pequefias moléculas es similar por
lo cual el médico debe optar por alguno de ellos luego del estudio y analisis

detallado del perfil del paciente (45).

Cuando existen factores de mal prondéstico y ante la falta de respuesta a
FAMEs se sugiere el empleo precoz de la combinacion FAME sintético y biolégico.
Son algunos de estos factores de mal prondstico: la persistencia de actividad
moderada a alta, reactantes de fase aguda elevados, gran nimero de articulaciones
tumefactas, FR y ACPA a titulos elevados, presencia de erosiones tempranas, falla

a uno o mas FAMEs (44).
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En cuanto a las TB, segun su accion, se clasifican en agentes con accion
anti-TNF alfa (i.e. infliximab, adalimumab, etanercept, golimumab, certolizumab
pegol), anti CD-20 (i.e. rituximab), anti-IL6 (i.e. tocilizumab) y anti CTLA4 (i.e.
abatacept) (1). En el Servicio de Reumatologia del Hospital Central del IPS se
dispone de cuatro agentes bioldgicos (i.e. adalimumab, etanercept, tocilizumab y
rituximab), constituyéndose asi en el centro de referencia en el uso de estos
agentes en el Paraguay. A continuacion, solo se describiran brevemente los agentes

bioldgicos disponibles en el IPS.

Los farmacos anti-TNF alfa, comparten un mismo mecanismo de accion, el
bloqueo de la union del TNF alfa a su receptor celular. Al momento de la escritura
del presente estudio, no existe evidencia robusta que sugiera que un anti-TNF alfa

presente una mayor eficacia en relacion a otro (1,22).

El rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico con accion anti-CD20.
Ejerce su accion ocasionando una deplecién de las células B mediante lisis celular.
Fue aprobado inicialmente para el tratamiento del linfoma, y posteriormente para el

tratamiento de la AR(19).

El tocilizumab es un anticuerpo humanizado que actla inhibiendo al receptor
de la interleucina 6 (IL-6), dicha citocina cumple un papel importante en la
inflamacion(1). Tiene una eficacia similar cuando se utiliza en monoterapia o en

combinacién con metotrexato.

Una alternativa mas reciente al uso de las terapias biolégicas, son las
pequefias moléculas sintéticas como el tofacitinib o baricitinib que se pueden utilizar

en caso de fallo a FAMEs (44). Estas moléculas son inhibidores de JAK, proteinas
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de membrana e intracelulares involucradas en diversas cascadas proinflamatorias

(17).

3.2.2. Espondiloartritis.

En este grupo de patologias, para el compromiso axial se recomienda el uso
de antiinflamatorios no esteroideos (AINES) al menos 2 distintos y por un periodo
minimo de 4 semanas, asociado a actividad fisica tipo aerdbica idealmente en forma

supervisada (7).

Si no hay respuesta adecuada, se recomienda la utilizacién de agentes anti-
TNF alfa y en caso de fallo a determinado anti-TNF alfa se recomienda el cambio

por otro anti-TNF o por un anti IL-17A(7).

Existe evidencia de que en los pacientes con una espondiloartritis axial no
son eficaces los corticoides, ni los FAMES (46), aunque la sulfasalazina se puede
utilizar si existe compromiso periférico asociado (20). Por otro lado, para el
tratamiento de las entesitis o artritis periférica se pueden utilizar inyecciones locales

de corticoides (27).

Los farmacos anti-TNF alfa son eficaces en la mejoria de los sintomas y
signos de las espondiloartropatias y son capaces de detener la progresion del dafio
estructural éseo en un porcentaje de los pacientes. Entre los anti-TNF alfa con
indicacion por ficha técnica para las espondiloartritis se encuentran el infliximab (
anticuerpo monoclonal quimérico), el etanercept (proteina de fusién recombinante
de receptor TNF-alfa), adalimumab y golimumab (anticuerpos monoclonales

humanos) vy el certolizumab (anticuerpo pegilado sin fraccion fc) (33).

Para la espAax-nr se encuentran aprobados el adalimumab y el certolizumab.
Para la artritis psoriasica se pueden utilizar cualquiera de los anti-TNF alfa y cuando
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existe enfermedad inflamatoria intestinal asociada, se pueden utilizar infliximab o
adalimumab. En el caso de uveitis anterior asociada a espondiloartropatias también

se prefieren el adalimumab o infliximab (33).

En la artritis psoridsica se recomienda el tratamiento con FAMEs
convencionales como metotrexato, leflunomida o sulfasalazina y biol6gicos del tipo
anti TNF o apremilast en el caso de compromiso axial, entesitis o dactilitis
refractarios a AINES (7). El apremilast es una pequefia molécula que se administra
por via oral, que inhibe a la fosfodiesterasa 4 relacionada a multiples mediadores

proinflamatorios y citoquinas(47).

En la artritis psoriasica 40% de los pacientes tratados con anti TNF no
alcanzan la respuesta ACR 20 por lo que se desarrollaron otras terapias biolégicas
como el ustekinumab, anticuerpo monoclonal que inhibe la unién al receptor de la IL
12 y 23, ambas citoquinas se encuentran sobre expresadas en la psoriasis y la IL 23
ademas estimula la proliferacion de los linfocitos Th17, participantes en la patogenia

de la APs (47).

3.2.3. Colagenopatias.

El tratamiento de las colagenopatias varia segun el tipo de afectacion, y de la
entidad de la que se trate. En este sentido, existen guias y recomendaciones para el
tratamiento de estas enfermedades. En estas, el uso de las terapias biolégicas en
general se reserva para el caso de pacientes con una actividad inflamatoria elevada
y con mala respuesta al tratamiento con agentes inmunomoduladores clasicos y en

algunos casos como el del LES con afectacion renal su utilizacion es off label.
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3.3.- Infecciones durante el tratamiento con agentes bioldgicos

En los pacientes con TB las infecciones son motivo de preocupacion. Se ha
descrito un mayor riesgo de infeccion en los pacientes con terapias biologicas con
un riesgo relativo de infecciones de 1,2-2,8 mayor en comparacion a los pacientes
gue se encuentran en tratamiento con FAME sintético. De forma asociada se ha
objetivado que la incidencia de infecciones es mayor durante los primeros meses de

exposicion a la TB (48).

El paciente con AR y otras enfermedades reumatoldgicas de por si tiene un
mayor riesgo de infecciones, por una disfuncion en el sistema inmune y existen
ademas otros factores que acentuan el riesgo de infeccién, como la edad,
leucopenia, compromiso extra-articular, comorbilidades, dosis elevadas de

corticoides y el tabaquismo (4).

Las infecciones mas frecuentes observadas en pacientes con TB son las de
origen bacteriano o viral y los érganos mas afectados son el aparato respiratorio,

piel y partes blandas y el aparato urinario (48).

El uso de las TB ha sido motivo de control constante por el temor al
desarrollo de eventos adversos. Con el objetivo de realizar un control de los eventos
adversos relacionados con su uso se han establecido diferentes registros de
pacientes en tratamiento con estos agentes (i.e. BIOBADASER en Espania,
BIOBADAMEX en México, RABBIT en Alemania, BIOBADAGUAY en Paraguay y
Uruguay y BIOBADASAR en Argentina entre otros). El seguimiento y registro de los
pacientes con TB proporciona informacion de la vida real de suma importancia para

el manejo de las enfermedades reumaticas(21). En este sentido los estudios
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basados en practica clinica habitual brindan importante informacién sobre los

eventos adversos a largo plazo que no hayan aparecido en los ensayos clinicos.

Nuestro pais al ser un pais en vias de desarrollo es endémico para varias
enfermedades infecciosas como el Chagas, que se relaciona con la pobreza vy tipo
de vivienda, también la toxoplasmosis presenta una alta frecuencia en la poblacién

por las condiciones socioecondémicas precarias que existen en gran parte del pais.

Por ello se considera importante que el médico que indica una TB realice el
despistaje de estas enfermedades para asi detectar casos tratables y que no

generen un problema mayor al iniciar la inmunosupresion.

3.4.- Enfermedad de Chagas

3.4.1. Definicién.

La enfermedad de Chagas es una zoonosis causada por un protozoario
hemoflagelado denominado Trypanosoma cruzi.

3.4.2. Epidemiologia.

Esta enfermedad es endémica en Sudamérica afectando a 7-8 millones de
personas, y de estas, se considera que el 30% de los pacientes desarrollara la
forma cronica de la enfermedad(50). Argentina tiene una prevalencia de 3 % para
enfermedad de Chagas, siendo el pais con mayor cantidad de personas infectadas

en todo el mundo. (54).

En Paraguay se estima que existen aproximadamente 150.000 personas
infectadas con Chagas. El principal vector es el Triatoma infestans conocido en el
pais como “vinchuca”. Gracias a los programas de lucha anti vectorial se ha logrado

17



disminuir la prevalencia de infestacion a 0,1-1,5% en la region oriental del pais (51).
A nivel nacional los bancos de sangre registran una prevalencia de la enfermedad
de Chagas del 3,2-2,85% (51) en comparacién con otros paises sudamericanos

como Chile donde registran una prevalencia de 0.4-0.7 % (52) y Brasil 0,61% (11).

Segun los datos epidemiolégicos del Paraguay en el afio 2012, la
seroprevalencia de la enfermedad de Chagas en embarazadas de la region oriental
fue de 5%, vy la seroprevalencia en la poblacion general del departamento de

Boqueron llegaba al 14%(53).

3.4.3. Transmision.

Estudios previos han objetivado que las formas de transmisién observadas
para la Enfermedad de Chagas son la vectorial, congénita, oral por alimentos o
bebidas contaminadas con heces del vector, por transfusiones de sangre y

trasplante de 6rganos (55).

A nivel de las Américas, la transmisidén por vias distintas a la congénita ha
disminuido, por lo que la OPS (Organizacién Panamericana de la Salud) insiste en
el programa ETMI-plus (Eliminaciébn de la Transmision Materno Infantil de las
enfermedades Infecciosas). Este programa promueve la deteccién y tratamiento de
la enfermedad de Chagas en mujeres en edad fértil y propone lo siguiente, en el
caso de deteccion de la enfermedad de Chagas durante el embarazo, se sugiere el
seguimiento durante el mismo y el tratamiento después del parto. En el caso del
recién nacido de madre con Chagas se recomienda la realizacibn de pruebas

seroldgicas a partir de los 8 meses o0 examen parasitolégico antes de los 8 meses
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para asi iniciar un tratamiento oportuno antes del afio de vida y hasta la

negativizacion de las pruebas (56).

En Paraguay, actualmente la via trans-placentaria es considerada como la
via principal de transmision. Esto fue determinado debido a que la via vectorial fue
erradicada en el afio 2008 de la Region oriental del Pais, y del Chaco en el afio
2016. Este gran logro fue obtenido gracias a los trabajos del Servicio Nacional de

Erradicacion del Paludismo (SENEPA) (53).

3.4.4. Patogenia.

Cuando se transmite al hombre el parasito invade el torrente sanguineo y
linfatico en forma de tripomastigotes y luego se aloja en forma de seudoquistes de
amastigotes en el corazén, musculos, tubo digestivo y sistema celular fagocitico. Se

ha descrito que su periodo de incubacién varia de 3 a 112 dias (57).

El Trypanosoma cruzi genera en el organismo una reaccion inflamatoria
mediada por células (i.e. T CD4 y CD8) e interleucinas (IL4 e IL2), a través de la
cual se produce dafio y fibrosis en los tejidos como el plexo mioentérico esofagico,
colonico y sistema de conduccion miocardico. Se considera que este dafio seria
reversible con un tratamiento antiparasitario especifico y oportuno (58). EI TNF
también desempefia un rol importante en la respuesta del organismo ante la
infeccion aguda por el T. cruzi (59).

Se postula que en este proceso inflamatorio generado por el T. cruzi existe
una base autoinmune ya que el parasito generaria auto-anticuerpos en el huésped

perpetuando el dafio tisular (60) y que la forma crénica de la enfermedad se
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produciria por un déficit del sistema inmune en eliminar el parasito y por una falla en

evitar su replicacion (60).

3.4.5. Manifestaciones clinicas.

Se han descrito diferentes fases durante esta infeccion. De esta forma se ha
objetivado que la infeccion aguda puede ser asintomatica u oligosintomética, luego
sobreviene una fase crénica con o sin patologia demostrable y que se da en un

promedio de 30 afios posterior a la primoinfeccién (59,61).

La fase aguda en caso de ser sintomatica puede presentarse con fiebre,

adenopatias, hepatoesplenomegalia, signo de Romafa y parasitemia (57).

Se ha descrito que el 30% de los pacientes infectados desarrollaran la fase
cronica de la enfermedad, con afectacion cardiaca leve grado 1l NYHA (New York
Heart Association). Los grados Il y IV son menos frecuentes pero conllevan un peor
prondstico. En este sentido, se ha objetivado previamente que el desarrollo de una
miocardiopatia Chagasica presenta un peor pronéstico clinico que otras
miocardiopatias. A esto se agrega la falta de un tratamiento efectivo para este tipo
de afectacion cardiaca, ensombreciendo aiun mas el pronéstico de los pacientes

afectados (61).

Ademas del corazén, el intestino también puede ser afectado por esta
enfermedad, y se ha descrito su afectacibn en aproximadamente 10% de los
pacientes infectados. Ademas, se ha objetivado afectacion muscular esquelética,
cutdnea y de la vejiga en algunos pacientes(60).

3.4.6. Diagnostico.
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Existen diferentes técnicas descritas para el diagnostico de esta entidad. Los
estudios laboratoriales seroldgicos utlizados para detectar la enfermedad de Chagas
son el test de ELISA (Enzyme-Linked InmunoSorbent Assay), IFI
(inmunofluorescencia indirecta), IHA(hemaglutinacion indirecta) y TESA-cruzi

(Western blotting method) (62).

Los métodos para observacion directa del parasito incluyen examen en fresco
de sangre al microscopio 6ptico, frotis de sangre periférica con tincion Giemsa, gota
gruesa, hemocultivo y xenodiagnostico (2). Otras técnicas directas incluyen PCR
(polymerase chain reaction) y Strout (concentracion de parasitos mediante

centrifugacion).

3.4.7. Tratamiento.

El tratamiento de la enfermedad de Chagas se basa en el uso de agentes
dirigidos con el agente acusante. Entre estos se incluyen el nifurtimox y benznidazol.
Generalmente se prefiere como primera linea el benznidazol por su menor
frecuencia de efectos adversos. La alternativa es el uso de nifurtimox(2).

El benznidazol se administra por via oral durante 60 dias. Los efectos
adversos mas frecuentes son: dermatitis alérgica, parestesias, neuropatia periférica,
molestias gastrointestinales, entre otros (57).

El nifurtimox se administra por via oral por 90 dias. Los efectos adversos mas
frecuentemente observados incluyen: molestias gastrointestinales, cefalea, vértigo,
cambios de humor y del suefio, mialgias entre otros (2).

3.4.8. Despistaje previo al tratamiento biolégico.

Antes de iniciar una TB se recomienda realizar el analisis para Chagas por
IFI, ELISA o IHA, si uno de ellos fuera positivo se recomienda confirmar con otro de
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los métodos e iniciar tratamiento con benznidazol, ademas de valorar compromiso
de 6rganos como corazon, colon, esofago.

La Sociedad Argentina de Infectologia, entre sus recomendaciones para el
manejo de pacientes inmunocomprometidos con Chagas sugiere seguimiento
semanal durante los primeros 60 dias, quincenal del dia 61 al sexto mes, y luego
mensual hasta el afio con técnicas de diagndstico directas (Strout o PCR) (54).
Otros autores recomiendan el tamizaje de Chagas incluso antes del inicio de FAMEs
yl/o ciclofosfamida (63). El seguimiento para detectar parasitemia es importante ya
gue la presencia de la misma puede preceder a la aparicion de manifestaciones

clinicas (68).

Es importante el estudio de la serologia para enfermedad de Chagas por el
infrecuente pero no imposible riesgo de reactivacion durante el uso de TB, en
pacientes con VIH también existe un riesgo de reactivacion que llega al 20% y que
se puede manifestar en forma de sindrome febril con meningoencefalitis, fatiga,
anorexia, diarrea, miocarditis, nédulos subcutaneos o chagomas e incluso muerte
(52). La reactivacion se puede ver también en pacientes trasplantados, en
tratamiento corticoesteroide y pacientes oncohematolégicos(64).

La afectacion neurolédgica en los casos de reactivacion puede ser en forma
masas cerebrales o meningoencefalitis difusa, y clinicamente pueden presentarse
con cefalea, cambios de comportamiento, convulsiones, temblores o focalizacion.
Cuando existen masas cerebrales como diagndéstico diferencial debe incluirse a la
toxoplasmosis (65).

En los casos de reactivacion se deben realizar los test de observacion directa
del paréasito en sangre o LCR que en muchos casos se deben realizarse mas de una

vez para llegar al diagnostico, también se puede utilizar la PCR (66).
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Existe una carencia de guias que establezcan el manejo de pacientes con
Chagas y terapia biolégica y ademas no todas las guias que establecen
recomendaciones previas al inicio de la TB incluyen la busqueda de Chagas, que en

paises endémicos como el nuestro debe ser mandatorio (67).

3.5.- Toxoplasmosis

3.5.1. Definicién.

La toxoplasmosis es una infeccion parasitaria producida por el Toxoplasma
gondii causante de complicaciones cerebrales y oculares en individuos
inmunocomprometidos. Es un parasito intracelular obligado que puede permanecer
latente en mdltiples tejidos como el SNC (69).

3.5.2. Epidemiologia.

Se considera que el 30% de la poblacion mundial posee infeccién latente por
toxoplasmosis en forma de quistes cerebrales, pero estos solo generarian sintomas
cuando se presenta una inmunodepresion (70). En estas situaciones los quistes se
reactivan y se objetiva un replicacion de los taquizoitos del parasito (71).

La seroprevalencia de toxoplasmosis en paises desarrollados es de
aproximadamente 30% y en paises en vias de desarrollo 60%(72).La
seroprevalencia en Paraguay varia entre 23-94,3% (73), en comparaciéon con otros
paises de la zona como Brasil 49,2%(74) y Argentina 18,33-51,75% (75).

Segun diversas publicaciones consultadas la seroprevalencia de
toxoplasmosis se ve influenciada por factores como nivel cultural, edad, sexo,
condiciones y saneamiento de vivienda, habitos dietéticos, manejo de las mascotas,

y ciertas profesiones como granjeros y amas de casa (69,72).

23



3.5.3. Transmision.

Los felinos son los huéspedes definitivos, el hombre adquiere la infeccién a
través de la ingestion de alimentos y agua contaminados con heces de gatos o a
través de consumo de carne que contiene quistes de Toxoplasma gondii (76).0Otras
vias de transmision descritas son la transfusional, el trasplante de 6rganos, y de la

madre al feto (70).

3.5.4. Patogenia.

Los taquizoitos pueden infectar casi todas las células nucleadas, donde
residen y se multiplican dentro de vacuolas. Durante la primoinfeccion o reactivacion
de infeccion latente estos taquizoitos se dividen con rapidez. Si la respuesta
inmunitaria frente al parasito es eficaz estos taquizoitos permanecen quiescentes en
forma de bradizoitos. Citoquinas como el interferon gamma, TNF-alfa y la IL-12
ejercen un papel en la defensa del huésped contra la toxoplasmosis y las mismas se

encuentran inhibidas con el uso de TB como el rituximab y el adalimumab(77).

3.5.5. Manifestaciones clinicas.

La primoinfeccion por toxoplasmosis en individuos inmunocompetentes pasa
desapercibida en la mayoria de los casos, sb6lo en un pequefio porcentaje de
pacientes la misma puede manifestarse en forma de adenopatias principalmente

cervicales (3).

La toxoplasmosis ocular generalmente se manifiesta en forma de corioretinitis
y puede aparecer en el contexto de una primoinfeccion o una reactivacion de

infeccion latente (3).
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En los casos de pacientes inmunosuprimidos, como pacientes VIH o
trasplantados, la reactivacion de una infeccion latente es mas frecuente que la
primoinfeccion y se puede presentar con cefalea, desorientacién, convulsiones,
déficits motores, entre otros signos neurolégicos (78).En este grupo de pacientes la
reactivacion en el peor de los escenarios, se puede presentar como neumonia,
shock y fallo multiorganico (3). El médico debe educar a los pacientes sobre los
signos de alarma que los lleven a consultar en caso de sospecha de reactivacion de

infeccioén latente.

3.5.6. Diagnostico.

Para poner de manifiesto la infeccion por toxoplasmosis se cuenta con
meétodos directos (PCR) e indirectos (seroldgicos) (69).

La PCR se puede utilizar para deteccion del ADN (acido desoxirribonucleico)
del parasito en sangre, humor acuoso, liquido cefalorraquideo o tejidos. (9).

La serologia para toxoplasmosis se realiza por ELISA, IFl entre otros
meétodos. La Ig M para toxoplasmosis pueden permanecer elevada meses hasta
afios después de la infeccion aguda por lo que por si sola no hace el diagndstico de
infeccion aguda, también se requiere de la Ig G y el test de avidez de Ig G, en el
cual, un indice bajo de avidez sugiere una infeccion aguda y un indice alto una
infeccion croénica.(71). Los autoanticuerpos como el factor reumatoide pueden
interferir con los analisis de Ig M para toxoplasmosis dando un falso positivo, dato a
ser considerado en pacientes con enfermedades reumaticas.

3.5.7. Tratamiento.

La primoinfeccion en pacientes inmunocompetentes generalmente no

requiere tratamiento.
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En los casos de reactivacion de toxoplasmosis durante un tratamiento
inmunosupresor como lo es la terapia biologica, se sugiere en general discontinuar
la misma e iniciar sulfadiazina, pirimetamina y acido folinico por 4-6 semanas, aun
después de la resolucion de los signos y sintomas, aunque no existen guias muy
bien establecidas (79). En el caso de alergia a las sulfonamidas se utilizan en su

reemplazo atovacuona o clindamicina (9).

3.5.8. Despistaje previo a la terapia biologica

Aungque existen pocos estudios de toxoplasmosis en pacientes
inmunocomprometidos en planes de iniciar una terapia biologica, se recomienda que
antes de iniciar un tratamiento inmunosupresor se realicen las pruebas seroldgicas
para toxoplasmosis. Debido a que no existen estudios sobre el uso de profilaxis para
toxoplasmosis en pacientes inmunosuprimidos no VIH ni trasplantados(76) se debe
educar a los pacientes a cerca de evitar el consumo de carnes y vegetales crudos
gue pudieran estar contaminados, también evitar o utilizar guantes al limpiar
excretas de gatos o tareas de jardineria (9,80). Alertar sobre el consumo de ciertos
productos como leche de cabra no pasteurizada, carne de vaca o cordero mal
cocida, ostras, almejas, mejillones, y carne seca, ahumada o curada que también se

asocian a mayor riesgo de adquirir toxoplasmosis (81).

Se ha descrito que el tratamiento con agentes bioldgicos como los anti-TNF
alfa se asocian a un mayor riesgo de reactivacién de toxoplasmosis, con una mayor
frecuencia de reactivacién en el sistema nervioso central y en menor frecuencia a
nivel ocular (82).

Los casos de infeccion por toxoplasmosis, tanto primoinfeccion como

reactivacion, en pacientes con TB no son muy frecuentes en la literatura y se limitan
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a reportes de casos con el uso de etanercept, e infliximab y que se manifiestaron
como corioretinitis (83,84). Otro autores describieron un caso de infeccion aguda por
toxoplasmosis durante tratamiento con rituximab(71).

En los pacientes inmunocomprometidos que reciben TB como el rituximab
siendo este depresor de linfocitos B, los analisis de anticuerpos para toxoplasmosis
pueden no ser fidedignos lo que hace aun mas dificil en ocasiones el diagnéstico,
requiriendo de la biopsia que no siempre es sensible y/o PCR que tiene la limitacion
de que no siempre puede diferenciar infeccion activa o latente (3,78)

Es importante la deteccion temprana y oportuna de la toxoplasmosis por las
secuelas que esta puede dejar en la visidbn del paciente en el caso de la
presentacion ocular, y la cerebral ya que el tratamiento oportuno disminuye el dafio
inflamatorio, limita la destruccion del tejido y disminuye las posibilidades de
diseminacion (70).

La reactivacion de toxoplasmosis es una posibilidad en los pacientes en
tratamiento con anti-TNF como el infliximab, que de acuerdo a datos post marketing
hasta el 2005 de un total de 634.000 pacientes en tratamiento con dicho farmaco, se
reportaron 7 casos de toxoplasmosis (85), en nuestra base de datos
BIOBADAGUAY que incluye a Paraguay y Uruguay, no se reportaron hasta la fecha
casos de toxoplasmosis en pacientes en tratamiento con bioldgicos.

En la literatura existen escasos datos de seroprevalencia de Toxoplasmosis
en pacientes con enfermedades reumaticas en tratamiento inmunosupresor
sintéticos o0 bioldgicos, tampoco existen guias sobre el uso de profilaxis en estos
pacientes con serologia positiva o de tratamiento en el caso de reactivacién. Esto a
diferencia de otros grupos de pacientes inmunocomprometidos como los pacientes

con VIH donde si hay pautas especificas de profilaxis y tratamiento.
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4. Disefio metodolégico o Materiales y Método

4.1.-Disefio del estudio

Estudio observacional descriptivo de corte transverso temporalmente retrospectivo.

4.2.-Muestreo

No probabilistico a criterio

4 .3.-Poblacion

-Poblacibn enfocada: Pacientes con enfermedades reumaticas inflamatorias

cronicas, mayores de 18 afios en terapia biologica.

-Poblacion accesible: Pacientes con enfermedades reumaticas inflamatorias

cronicas, mayores de 18 afios en terapia biolégica seguidos en el Servicio de

Reumatologia del Hospital Central del Instituto de Previsién Social (HCIPS).

4.4.-Marco Temporal

El estudio se llev6 a cabo de enero a octubre del 2019.

4 .5 .-Criterios de inclusion

-Pacientes con edad igual o mayor a 18 afios de ambos sexos

-Pacientes con enfermedades reuméticas en planes de iniciar terapia biolégica en el

servicio de reumatologia del IPS.

4.6.-Criterios de exclusioén

-Pacientes de reumatologia pediatrica.
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4.7.-Reclutamiento de datos
Se incluyeron pacientes con enfermedades reuméticas inflamatorias crénicas,
mayores de 18 afios en planes de terapia bioldgica seguidos en el Servicio de

Reumatologia del Hospital Central del Instituto de Prevision Social (HCIPS).

Se incluyeron a pacientes que iniciaron terapia biolégica en el periodo
comprendido entre enero 2005 a agosto de 2019. El trabajo se llevé a cabo en el
Servicio de Reumatologia previa autorizacion del jefe de Servicio y con el
consentimiento de los médicos reumatblogos del plantel que contaban con
pacientes en TB. Los datos fueron extraidos de las fichas clinicas de los pacientes y
también se reviso la base de datos BIOBADAGUAY (Registro Uruguayo-Paraguayo
de Acontecimientos Adversos de Terapias Biolégicas en Enfermedades

Reumadticas) para datos complementarios (86).
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4 .8.-Variables
Las variables extraidas fueron

-Edad

-Género

-Procedencia

-Estrato social

- Aios de estudio

-Diagnastico

-Duracién de la enfermedad
-Actividad de la enfermedad al inicio de la terapia bioldgica
-Presencia o ausencia de FR
-Presencia o ausencia de ACPA
-Presencia o ausencia de HLA-B27
-Tipo de terapia biolégica
-Serologia para Chagas

-Serologia para Toxoplasmosis

4.9. Instrumentos de trabajo

Los datos necesarios fueron recogidos a través de un cuestionario con las
variables del estudio y completado mediante la revision de las historias clinicas de
cada paciente seguido en el Servicio de Reumatologia del Hospital Central del IPS,

e incluidos en el presente estudio.

4.10. Mediciones
-Edad: variable numérica discreta racional, tiempo que ha vivido una persona,

expresada en afos hasta el inicio de la terapia bioldgica.

-Sexo: variable nominal, dicotdbmica, condicion organica, masculino o femenino
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-Procedencia: variable nominal, politomica, lugar donde residia el paciente al
momento de iniciar la terapia biolégica. Comprende los departamentos de la

Republica del Paraguay.

-Estrato social: ordinal, segun el cuestionario GRAFFAR utilizado para la
clasificacion socioeconémica de una persona, comprende estrato alto, medio alto,

medio, medio bajo, bajo

- Nivel de estudios: variable numérica, definida en afos. Se realiz6 el calculo de los

afos de estudio desde primaria hasta el ultimo afio cursado de forma total.

-Diagnostico: variable nominal, politdmica, definido como artritis reumatoide,

espondiloartritis y colagenopatias.

-Duracion de la enfermedad: numérica discreta racional expresada en afios, tiempo

transcurrido desde el diagndstico hasta el inicio de la terapia bioldgica,

- Actividad de la enfermedad al inicio de la terapia bioldgica: variable ordinal, segin

los indices de actividad de cada enfermedad:

DAS 28 (Disease activity score 28): escala utilizada para valorar actividad en la
artritis reumatoide. Donde un puntaje menor a 2,6 indica remision. 2,6 -3,2 indica
baja actividad de la enfermedad. 3,2-5,1 actividad moderada y mayor a 5,1 alta

actividad (8) .

BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index), escala para valorar
actividad de las espondiloartritis. Donde un puntaje mayor a 4 indica enfermedad

activa (9)
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-Factor reumatoide. variable nominal dicotémica, conjunto de autoanticuerpos que
se dirigen contra la fraccion Fc de las gammaglobulinas IgG, se defini6 como

positivo 0 negativo segun el rango de referencia del laboratorio utilizado.

- Anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados (ACPA): variable nominal dicotémica,
autoanticuerpos en el suero de pacientes con AR dirigidos contra autoantigenos
citrulinados se defini6 como positivo 0 negativo segun el rango de referencia del

laboratorio utilizado.

-Presencia o ausencia de HLA-B27: variable nominal dicotbmica, se defini6 como

positivo o negativo segun la referencia del laboratorio.

-Tipo de terapia bioldgica: variable nominal politbmica, determinada por el tipo de
terapia biolégica solicitada, comprende a adalimumab, etanercept, tocilizumab y

rituximab.

-Serologia para Chagas: variable nominal dicotomica, se utilizé la Ig G y se definid

como positivo o negativo segun la referencia del laboratorio

-Serologia para Toxoplasmosis: variable nominal dicotomica, se utilizé la Ig M/ Ig G

y se defini6 como positivo o negativo segun la referencia del laboratorio.

4.11. Tamafno de la muestra

Dado que se trata de un estudio observacional descriptivo, no se realizé
céalculo de la muestra, sino que se incluyeron todos los pacientes con enfermedades
reumaticas inflamatorias que iniciaron terapia biologica en el Servicio de
Reumatologia del IPS en el periodo comprendido entre enero 2005 a agosto 2019 y

gue cumplian todos los criterios de inclusion.
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4.12. Analisis y gestion de los datos
Las variables analizadas en el presente estudio fuero recopiladas por una
sola persona en un cuestionario y almacenadas en planilla electrénica Excel.

Posteriormente fueron analizadas con el software R version 3.4.2 (87).

Se realizé un informe descriptivo de todas las variables analizadas. Las
variables cuantitativas se presentaron como medias con sus correspondientes

desviaciones estandar y las cualitativas como frecuencias y porcentajes respectivos.

Para analizar posibles asociaciones de las variables con el riesgo para
toxoplasmosis y Chagas fue utilizada la prueba de chi cuadrado o prueba exacta de

Fisher segun corresponda. Se considero significativo a un valor de p menor a 0,05.

4.13. Asuntos éticos

El estudio fue desarrollado de acuerdo con la Declaracion de Helsinki y sus
revisiones posteriores. El protocolo de estudio fue aprobado por el comité de Etica

del IPS y del Hospital de Clinicas.

Se asigno un codigo de identificacibn a cada uno de los pacientes y se
mantuvo la confidencialidad de los datos. La naturaleza del estudio fue Unicamente
observacional y no implicé riesgos para los pacientes participantes ya que no se

realizaron pruebas invasivas ni se modificaron tratamientos.
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5. Resultados

En el Servicio de Reumatologia del Hospital Central del Instituto de Prevision
Social en el periodo comprendido entre enero 2005 - agosto 2019 se iniciaron
aproximadamente 520 tratamientos bioldgicos. De estos, 292 expedientes fueron
excluidos del presente estudio por no contar con toda la informacidn minima

requerida.

Se incluyeron en el estudio a 228 pacientes con patologias reuméticas que
requirieron el inicio de una terapia biol6gica. La distribucién de los pacientes

considerando el diagndstico se presenta en la siguiente tabla.

Tabla 1.

Distribucion de la poblacién considerando el diagndstico

Diagnéstico n (%)
Artritis reumatoide 176 (77,2)
Espondiloartritis 43 (18,9)
Colagenopatias 9(3,9)
n:nimero

En el grupo de pacientes con diagndéstico de espondiloartritis, se objetivo que
38 (88,4%) correspondian a espondilitis anquilosante, 3 (6,9%) a artritis psoriasica y

2 (4,6%) asociada a enfermedad inflamatoria intestinal.

Los pacientes incluidos en el grupo de las colagenopatias, 5 (55,5%)
presentaron diagndéstico de lupus eritematoso sistémico, 2 (22,2%) esclerosis

sistémica, 1 (11,1%) sindrome de Sjogren, y 1(11,1%) polidermatomiositis.
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Las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion se presentan en la

siguiente tabla.

Tabla 2.

Caracteristicas sociodemogréficas de la poblacién analizada

Total AR EsP Colagenopatias

Variables
(n 228) (n 176) (n 43) (n9)
Edad? 46,24 (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 2 8,0 (7,6) 9,2 (8,1) 3,8(3,2) 51 (4,2)
Nivel de estudio? 13,9 (4,2) 13,9 (4,2) 14,4 (3,3) ND

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

Nota: Los valores presentados representan la media con su correspondiente desviacion estandar a menos que se

indique lo contrario

Al comparar las diferencias en las caracteristicas sociodemograficas entre los
tres grupos de pacientes, se observo una diferencia significativa en el género
(p=0,001) y la duracion de la enfermedad (p=0,001) utilizando el test exacto de

Fisher y ANOVA respectivamente.

Se obtuvo informacién sobre el estrato social de 180 pacientes. De estos, 35
(15,4%) correspondian a un estrato social medio, mientras que 31 (13,6%), 8 (3,5%)

y 6 (2,6%) a los estratos social medio alto, medio bajo y alto respectivamente.

En la siguiente tabla se presenta la distribucion de la poblacion considerando

el departamento de la Republica del Paraguay del cual procedian.
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Tabla 3

Distribuciéon de la poblacion considerando los departamentos de los cuales

procedian los pacientes.

Total AR EsP Colagenopatias
Departamento

n (%) n (%) n(%) n(%)
Alto Parana 4(1,8) 4(1,8) 0 0
Amambay 2(0,9) 2(0,9) 0 0
Caaguazl 7(3,1) 6 (2,8) 1(0,5) 0
Caazapa 4(1,8) 3(1,4) 1(0,5) 0
Canindeyu 2(0,9) 2(0,9) 0 0
Capital 73 (32) 54 (25,4) 17 (7,9) 2(0,9)
Central 84 (36,8) 64 (30,0) 15 (7,04) 5(2,3)
Concepcion 4(1,8) 3(1,4) 1(0,5) 0
Cordillera 93,9 6 (2,8) 2(0,9) 1(0,5)
Guaira 6 (2,6) 5(2,3) 1(0,5) 0
Itapla 2(0,9 2(0,9) 0 0
Misiones 3(1,3) 2(0,9) 1(0,5) 0
Neembuct 2(0,9) 1(0,5) 1(0,5) 0
Paraguari 7(3,1) 6 (2,8) 0 1(0,5)
Pte. Hayes 1(0,4) 1(0,5) 0 0
San Pedro 3(1,3) 2(0,9) 1(0,5) 0

AR: artritis reumatoide, EsP: espondiloartropatias
Nota: el célculo se realiz6 en base a 213 pacientes que contaban con la informacién necesaria. Cada calculo

de porcentaje se realizé considerando la n=213.
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Del total de pacientes con AR, en 162 se obtuvo informacion sobre el factor
reumatoide. De estos, 126 (77,7%) presentaban positividad para este anticuerpo. En
relacion a los ACPA, 147 fichas clinicas de pacientes contaban con esta
informacion, de los cuales, 126 (85,7%) presentaban positividad para este

anticuerpo.

El tiempo trascurrido entre el diagnostico de la enfermedad y el inicio terapia

bioldgica en nuestra revision fue de 8 afios.

El valor medio del DAS28 antes del inicio de la terapia bioldgica fue de
5,07+1,2. Al analizar el DAS28 de forma categorica se objetivo la siguiente

distribucién de la poblacion.

Tabla 4.

Actividad inflamatoria de la artritis reumatoide determinada por el DAS28

Actividad n (%)
Alta 80 (48,5)
Moderada 78 (47,3)
Baja 6 (3.6)
Remisién 1(0,6)

DAS 28: Disease activity score
Nota: el calculo porcentual se realiz6 en base a un total de 165 pacientes que contaban con la

informacién necesaria.

En relacidn a los pacientes con el grupo de pacientes con diagnostico de una
EsP, se objetivo la presencia de HLA-B27 en 7 de 11 pacientes en los que se pudo

obtener la informacion. Los pacientes que presentaban afectacion mixta o periférica,
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presentaron una media de DAS28 de 4,5 + 0.8. En relacion al BASDAI, se objetivo

gue la media fue de 5,83 £ 1.9.

Los pacientes con colagenopatia presentaron diferentes caracteristicas
segun el tipo de enfermedad. En relacién a los pacientes con LES, se objetivd que
los 5 pacientes presentaban actividad renal, mientras que los pacientes con
esclerosis sistémica, la actividad fue pulmonar. En el caso del paciente con
sindrome de Sjogren la actividad fue determinada por afectacién ocular severa 'y en

el paciente con polidermatomiositis, por la actividad muscular y cutanea.

En relacion a los tratamientos bioldgicos indicados, en la siguiente tabla se

presenta su distribucion considerando los diagnosticos.

Tabla 5.

Distribucién de la poblacion considerando el tratamiento biolégico indicado.

Total AR EsP Colagenopatias

Terapia biolégica
(n =228) (n =176) (n=43) (n=9)
Adalimumab 105 (46,1%) 70 (39,8%) 35 (81,4%) 0
Etanercept 66 (28,9%) 57 (32,4%) 8 (18,6%) 0
Rituximab 14 (6,1%) 6 (3,4%) 0 9 (100%)
Tocilizumab 43 (18,9%) 43 (24,4%) 0 0

AR: artritis reumatoide, EsP: espondiloartritis

La informacion sobre la serologia para Chagas se obtuvo de 176 expedientes

clinicos. De estos, 171 (75%) fueron negativos y 5 (2,2%) fueron positivos. La
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distribucion de la poblacion analizada considerando los diagndésticos y la serologia

para Chagas se presenta en la siguiente tabla.
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Tabla 6.

Distribucién de la poblacién 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(333) 6 (66,7%)

Nota: el calculo 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.

Al comparar la frecuencia de Chagas entre las tres patologias, se observo

una diferencia significativa al aplicar el test de X? (P=0,001).

No se observd una asociacion significativa entre el resultado de la serologia
para Chagas con la edad (p-valor = 0,05), el género (p-valor = 0,93), la procedencia
(p-valor = 0,17), el factor reumatoide (p-valor = 0,43), los ACPA (p-valor = 0,48), la
actividad de la enfermedad (p-valor = 0,17), tampoco con el estrato social (p-valor =

0,91).

En relacion a la toxoplasmosis, en la siguiente tabla se presenta la

distribucion de la poblacion considerando el resultado seroldgico.

40



Tabla 7.

Distribucién de la poblacion considerando la serologia para toxoplasmosis.

Toxoplasmosis

Poblacién IgG IgM

Positiva Negativa Positiva Negativa
Total2 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 célculo realizado sobre 103 pacientes que tenian la informacién requerida para
la IgG y 106 pacientes para la IgM

b. Los porcentajes corresponden al calculo realizado sobre 80 pacientes que contaban con la informacién para para
la IgGy 82 para la IgM

c.Los porcentajes corresponden al célculo realizado sobre 20 pacientes 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 informacién para la 1I9G
elgM

Aplicando el test de X? no se observé una diferencia significativa en el

resultado seroldgico entre los grupos de pacientes analizados (p- valor = 0,74)

Al analizar las variables clinicas asociadas a la presencia de Ig G para
toxoplasmosis no se observd una asociacion significativa con el sexo (p- valor =
0,86), procedencia (p- valor = 0,07), factor reumatoide (p- valor = 0,23), los ACPA

(p- valor = 0,05), estrato social (p- valor = 0,11).

Al analizar la presencia de IgM para toxoplasmosis se observé una
asociacioén significativa con la procedencia (p- valor = 0,02). No se observé una
asociacion significativa con el sexo (p- valor = 0,72), factor reumatoide (p- valor =

0,71), ACPA (p- valor = 0,11), el estrato social (p- valor = 0,25).
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6. Discusion

En los pacientes incluidos en el estudio observamos que la principal patologia
gue requirid inicio de TB fue la artritis reumatoide 77,3%, seguida de las
espondiloartritis 18,9%.

En la poblacion de pacientes incluidos en el presente estudio se observé un
predominio del sexo femenino similar a lo observado en varios registros de
pacientes con TB (22,26). Ademas este dato esta en clara concordancia con lo
descrito en la bibliografia general en referencia a la AR (88,89). En el grupo de
pacientes con espondiloartritis a diferencia del grupo AR y colagenopatias,

predominé el sexo masculino, lo que coincide con lo descrito en la literatura (7).

La edad promedio de los pacientes al iniciar un tratamiento bioldgico fue de
46,24 afos representando asi una poblacion adulta, joven y laboralmente activa.
Valores similares a los nuestros se han publicado en articulos del registro
BIOBADASER, donde el valor de la media de la edad fue de 50 afios (27).

El tiempo trascurrido entre el diagndstico de la enfermedad y el inicio de TB
en nuestra revision fue de 8 afios periodo de tiempo muy similar a lo publicado por
el registro BIOBADASER y RABBIT (90).

En el grupo de pacientes con espondiloartritis, la duracién de la enfermedad
previo al inicio de la TB fue menor, esto puede deberse a que en el caso de este
grupo de patologias, las opciones terapéuticas como los FAMESs son mas limitadas.

Una mayor o menor duracion del tiempo entre el diagndstico y el inicio de una
TB podria estar en relacion con los criterios regionales de inicio de un agente
biolégico. Ademas se debe tener en consideracion que desde el inicio del uso de

estos agentes, las guias y consensos sobre el tratamiento de la AR han ido
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modificandose, y actualmente se indica un inicio precoz de TB en pacientes sin
respuesta adecuada a los FAMEs tradicionales a fin de disminuir el dafio estructural
y mejorar el pronostico de los pacientes(67).Un factor condicionante en nuestro pais
para el acceso precoz a las TB es el alto costo de las mismas, por lo cual
generalmente previo al inicio de las mismas se agotan todas las posibilidades en
cuanto a FAMEs.

En relacion al nivel de estudios, el promedio en aflos de estudio de los
pacientes fue 13,9 afos lo cual indica que el acceso a la educacion universitaria en
nuestro pais aun sigue siendo limitante. Esto a diferencia de lo encontrado en otro
estudio de seroprevalencia de toxoplasmosis en mujeres paraguayas en edad
reproductiva(73), donde el 41% de las pacientes contaban con un nivel universitario
y donde encontraron que el poseer un nivel de educacion superior fue un factor de
proteccion contra la infeccion por toxoplasmosis.

En su mayoria los pacientes incluidos en el estudio correspondian a estrato
social medio y medio alto. En nuestro pais los pacientes de estrato social bajo
tienen dificultades para acceder a tratamiento para las enfermedades reumaticas
inflamatorias, ya que muchos no cuentan con seguro social y el Ministerio de Salud

Publica no contempla en su vademécum los FAMES ni terapias bioldgicas.

Los pacientes en su mayoria provenian de Asuncion y departamento Central.
Este resultado claramente podria estar relacionado con el hecho de que el Instituto
de Previsibn Social cuenta con mayor cantidad de médicos reumatélogos en la
capital del pais y recién en los ultimos afios se constituyeron mas profesionales en

el interior del pais.

En los pacientes con AR, en el andlisis de los auto-anticuerpos, en el

presente estudio se ha objetivado que de los pacientes en los que se han analizado,
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el 77,7% de los pacientes presentaba FR positivo y el 85,7% ACPA positivos. Estos
datos estan en clara concordancia con lo descrito en la literatura para la AR. Cabe
mencionar que los porcentajes de ambos anticuerpos varian en los diferentes
registros, probablemente en relacion a la metodologia utilizada para su
determinacién, asi también como el momento de inicio de los registros ya que la
determinaciéon de los ACPA recién fue posible posterior al inicio de varios registros

(14-16).

Al evaluar la distribucion de la poblacion segun la terapia administrada
objetivamos que el tratamiento con un mayor numero de prescripciones fue el
adalimumab, seguido en orden de frecuencia por etanercept, tocilizumab y
rituximab. Esto refleja el momento temporal de la disponibilidad de los diferentes
farmacos en el Instituto de Prevision Social. En este sentido, hasta el afio 2012 el
adalimumab era el Unico agente bioldgico disponible, luego ingresaron al stock de
terapias el tocilizumab y el etanercept en el 2013, y el rituximab en el 2014. En los
diferentes registros se puede observar una distribucion determinada para cada
registro, probablemente en relacion al momento de comercializacion y de
aprobacion para su uso en cada region. A modo de ejemplo, en Biobadamex los
farmacos mas utilizados fueron el etanercept seguido por infliximab y el

adalimumab, distribucién similar a la observada en BIOBADASER (91,92).

En relacién a la actividad inflamatoria al inicio de la terapia biolégica, en el
presente estudio en los pacientes con AR se observé un valor de DAS 28 de 5,07 +
1,2 lo que corresponde a una alta actividad de la enfermedad. En los pacientes con
espondiloartritis los que presentaban afectacion mixta o periférica, presentaron una
media de DAS28 de 4,5 + 0.8 y en relacién al BASDAI, se objetivé que la media fue

de 5,83 + 1.9. Este valor estd en clara concordancia con las indicaciones tanto
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nacionales como internacionales de inicio de TB. De forma asociada, valores
similares se han publicado en estudios basados en diferentes registros de terapias

biologicas (90).

La coexistencia de enfermedades autoinmunes y Chagas es rara y la mayoria
de las publicaciones se basan en reportes de casos. En nuestro estudio la
seroprevalencia de enfermedad de Chagas en pacientes con enfermedades
reumaticas inflamatorias fue de (n:5, 2,2%). En los pacientes con serologia positiva
la misma fue confirmada por otro método laboratorial (IFI, ELISA) y los pacientes
fueron derivados al servicio de infectologia donde se les realizé tratamiento con
benznidazol y posterior autorizacion para el inicio de la TB. Actualmente todos estos
pacientes estan en seguimiento peridédico por infectologia y no se presentaron

reactivaciones hasta la escritura del presente trabajo.

Una prevalencia mayor de Chagas fue observada en un estudio similar
hecho en nuestro pais en pacientes con VIH/SIDA donde la seroprevalencia fue de
9,4%, en dicho estudio la mayoria de los pacientes eran de sexo masculino, con una

edad media de 37,83 afios y en su mayoria residian en zonas urbanas (65).

En otro estudio de seroprevalencia de Chagas hecho en 953 nifios de
Asuncién-Paraguay la misma fue de 1,4%. Se dedujo que la principal via de
adquisicién de la infeccion fue la congénita ya que el 90% de las madres tenian
serologia positiva (93). En nuestro estudio no obtuvimos informacién remota de
residencia en zonas rurales o transfusiones sanguineas por lo que no pudimos
determinar la forma en la que los pacientes adquirieron la infeccion.

En un meta andlisis sobre seroprevalencia de Chagas en la poblacion general
de Brasil, se objetivd que la misma fue de 0-25,1%. La mayor prevalencia se

observd en el sexo femenino, mayores de 60 afios y en areas mixtas
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(urbanas/rurales)(94). Datos similares encontramos en nuestro estudio donde el
80%(n:4) de los pacientes con Chagas positivo correspondian al sexo femenino y
provenian de areas urbanas (n:4).

En nuestro estudio la mayor prevalencia de Chagas se observo en el grupo
de las colagenopatias n:3, al igual que la mayoria de los reportes de casos donde se
encuentran mayoria de pacientes con LES y Chagas como en el estudio de Pinazo
et al. hecho en el hospital Barcelona de Espafia donde se analizaron muestras de
1310 pacientes, de estos 715 fueron positivos para Chagas, 3 de los cuales tenian
enfermedades autoinmunes sistémicas, 2 pacientes con LES y 1 con AR (66). En
otro estudio reportaron 10 casos de pacientes con LES y Chagas que recibieron
profilaxis con nifurtimox (95). Se describe otro caso de un paciente con LES y
serologia para Chagas positiva en tratamiento con ciclofosfamida y corticoides, al
cual se le administro tratamiento con benznidazol por deteccion de parasitemia y
durante el seguimiento no se detecto reactivacion de la enfermedad (68).

En nuestro estudio se observdé una seroprevalencia de toxoplasmosis de
63,1%. Una seroprevalencia superior a la nuestra se observo en el estudio realizado
en pacientes con VIH/SIDA de Paraguay donde la misma fue de 94,3%(65).

En otro estudio de seroprevalencia de toxoplasmosis realizado en 185
mujeres en edad reproductiva que acudian un hospital de Paraguay la misma fue de
63%, y el unico factor que fue asociado en forma estadisticamente significativa a
mayor riesgo de toxoplasmosis fue el bajo conocimiento sobre la enfermedad(73)

En nuestro pais no tenemos conocimiento de otros estudios de
seroprevalencia de toxoplasmosis en poblaciones de pacientes con enfermedades

reumaticas.
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En nuestro estudio pudimos observar que la seroprevalencia de
toxoplasmosis fue mayor en los pacientes con artritis reumatoide ya que el 66,2% de
los pacientes tenian Ig G positivo para Toxoplasma gondii, seguido por los pacientes
con espondiloartritis donde el 55% de los pacientes tenian serologia positiva y en
los pacientes con colagenopatias 33,3 %. Nuestros datos son similares a los de un
estudio hecho en el este de China donde también se observo mayor seroprevalencia
de toxoplasmosis en pacientes con artritis reumatoide (82).

En otros estudios similares de seroprevalencia de toxoplasmosis en
pacientes con AR la misma fue de 56% en Iraq (72), y en Egipto 76,5 % donde
ademas observaron correlacion entre la serologia para toxoplasmosis positiva y
actividad de la enfermedad, y sin diferencias cuando compararon pacientes en
tratamiento con FAMESs sintéticos versus biologicos (96). En nuestro estudio no
encontramos correlacion entre actividad de la enfermedad y toxoplasmosis.

En el estudio de Fischer et al hecho en pacientes europeos encontraron una
seroprevalencia de toxoplasmosis de 63% en pacientes con AR y 36% en pacientes
con LES. En pacientes con AR la mayor seroprevalencia se encontré en pacientes
mayores y no se correlaciono con la actividad de la enfermedad (97), y en el estudio
sugieren que podria haber un participaciéon de Toxoplasma gondii en la patogénesis
de la AR a través de su interaccion con los TLRs (toll-like receptors).

En el estudio de seroprevalencia de toxoplasmosis hecho en Alemania en la
poblacién general, factores de riesgo independiente para positividad fueron sexo
masculino, tenencia de gatos e IMC (indice de masa corporal) mayor a 30, y en
cambio los habitos vegetarianos se asociaron en forma negativa a la

seroprevalencia de toxoplasmosis (98). En nuestro estudio no contabamos con
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datos sobre mascotas, IMC ni habitos dietéticos por lo que no pudimos comprobar la

asociacion.
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7. Conclusiones

En el presente estudio se incluyeron 228 pacientes que iniciaron terapia
biolégica en el periodo comprendido entre enero del 2005 y agosto del 2019 en el

Servicio de Reumatologia del Hospital Central del Instituto de Previsién Social.

Las caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes estdn en
concordancia con lo descrito en la literatura y no se desvian de lo publicado en otras

series de pacientes con tratamiento biolégico.

La terapia biologica utilizada en el 46,1% correspondia a adalimumab,28,9 %
etanercept, 18,9% tocilizumab, y 6,1 % a rituximab. La distribucion de los
tratamientos fue paralela a la disponibilidad de los mismos en el servicio, no

presentandose ningun sesgo de administracion.

En nuestro estudio la seroprevalencia de enfermedad de Chagas en
pacientes con enfermedades reumaticas inflamatorias fue de 2,2%, de ahi la
importancia de continuar incentivando en los médicos que indican TB realizar la
busqueda de Chagas previo al inicio del tratamiento no so6lo de TB sino también de

FAMEs.

La seroprevalencia de toxoplasmosis fue de 63,1% en pacientes en planes de
TB. A los cuales se les debe educar sobre el reconocimiento de sintomas y signos
de alarma de reactivacion de la enfermedad y asi procurar un tratamiento oportuno.
En cuanto al restante 37% negativo para toxoplasmosis insistir en evitar adquirir la

infeccién a través de las medidas antes mencionadas.
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9. Anexos
Anexo 1: Criterios de clasificacion de artritis reumatoide ACR-EULAR

Poblacién objetivo: Pacientes con al menos 1 articulacién con sinovitis clinica definida o
con una sinovitis que no puede ser explicada por otra causa. Indice mayor a 6 para definir la
enfermedad

Criterio Puntuacién
Afectacion articular

1 articulacién grande 0
2-10 articulaciones grandes 1
1-3 articulaciones pequefas 2
(con o sin afectacién de articulaciones grandes)

4-10 articulaciones pequefias 3
(con o sin afectacién de articulaciones grandes)

> 10 articulaciones (al menos una pequefia) 5
Serologia

ACPA y FR ambos negativos 0
ACPA o FR ambos positivos (titulos bajos) 2
ACPA o FR ambos positivos (titulos altos) 3

Reactantes de fase aguda

PCR y VSG normales

PCR o0 VSG elevados 1

Duracién de los sintomas

< 6 semanas 0

= 6 semanas 1

FR: factor reumatoide, ACPA: anti-citrullinated protein antibody, PCR: proteina c reactiva, VSG: velocidad de
sedimentacion globular
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Anexo 2: Criterios de Clasificacion ASAS para Espondiloartritis axial

Pacientes con dolor lumbar de mas de 3 meses y que inicia antes de los 45 afos.

Sacroileitis por imagen + 1
de las siguientes
caracteristicas o HLA - B27 +
2 caracteristicas:

Dolor lumbar inflamatorio

Artritis Sacroileitis por imagen:
Entesitis Inflamacion activa en la RMN
Uveitis sugestiva de sacroileitis
Dactilitis realacionada a espondiloartritis
Psoriasis Sacroiletis radiografica segun
Enfermedad inflamatoria los criterios de Nueva York
intestinal modificados.

Buena respuesta a AINES
Historia familiar de
espondiloartritis

HLA B-27

PCR elevada

PCR: proteina c reactiva. RMN: resonancia magnética nuclear. AINES: antiinflamatorios no esteroideos.
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Anexo 3: Criterios de clasificacion ASAS para espondiloartritis periférica.

Artritis, entesitis o dactilitis

+ 1 de los siguientes

Psoriasis

Enfermedad inflamatoria
intestinal

Infeccion previa

HLA B-27

Uveitis

Sacroileitis en imagen

+ 2 de los siguientes

Artritis

Entesitis

Dactilitis

Dolor lumbar inflamatorio en
el pasado

Historia familiar de
espondiloartritis
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Anexo 4: Criterios de CASPAR para artritis psoriasica.

Paciente con enfermedad inflamatoria articular (articulaciones, columna vertebral o
entesis) + 3 puntos de las siguientes categorias:

e Psoriasis actual o historia personal o familiar de psoriasis

e Afectacion ungueal tipica de psoriasis

e Factor reumatoide negativo

e Dactilitis actual o historia de dactilitis

¢ Nuevas formaciones 6seas yuxtaarticulares en la radiografia de manos o
pies.
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