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En los últimos 20 años, los protocolos de inmunosupresión en pacientes sometidos a un trasplante cardíaco, debido a la
enfermedad de Chagas, experimentaron por lo menos tres momentos diferentes, y hemos testificado varios cambios y
descubrimientos en la reactivación de esta enfermedad luego del trasplante, en la mortalidad, y en el desarrollo de neopla-
sias. La primera fase fue importante, especialmente, porque hasta ese momento, la enfermedad de Chagas era una contra-
indicación absoluta para el trasplante cardíaco.
La segunda fase comenzó cuando se realizaron ajustes a los protocolos de inmunosupresión, con dosis más bajas para
evitar efectos adversos, especialmente neoplasias.
Hoy en día, las estrategias para cambiar la inmunosupresión, especialmente, la sustitución de micofenolato mofetilo por
azatioprina, se mostraron efectivas en la reducción de la reactivación de la enfermedad de Chagas.
El trasplante cardíaco para la enfermedad de Chagas es una realidad. Aunque, en comparación con otras etiologías, los
pacientes chagásicos trasplantados presentan peculiaridades. En la actualidad, estas dificultades son bien conocidas, pro-
piciando mejores tratamientos y estrategias preventivas.
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Introducción

La enfermedad de Chagas es una tripanosomiasis causada por
un protozoo llamado Trypanozoma cruzi, el cual es endémico
en América Latina desde México hasta el Sur de Argentina y
Chile1. Generalmente, es transmitido por el contacto con las
heces de triatominos. También, pueden ocurrir derivados de
sangre y transmisión vertical. La forma crónica de esta enfer-
medad, frecuentemente, compromete al sistema digestivo y al
corazón. La forma cardíaca es la más agresiva, atacando alre-
dedor del 30% de los pacientes infectados2. Esta enfermedad
es responsable de hasta el 18% de los casos de insuficiencia

cardíaca (IC) refractaria en Brasil3. Las manifestaciones clíni-
cas del daño cardíaco son variables. En los casos más benig-
nos, hay alteraciones del ritmo cardíaco con pequeños cam-
bios en la función diastólica, hasta el bloqueo aurículo-ventri-
cular grave, arritmias ventriculares severas, muerte súbita y
daños difusos de la contracción ventricular por agresión cróni-
ca del miocardio, que se caracteriza como miocardiopatía cha-
gásica4.
Comparada a otras etiologías, la miocardiopatía chagásica es
considerada la peor para la IC. Se ha sugerido que una intensa
activación inflamatoria, asociada a las arritmias y a una alta
incidencia de eventos embólicos, pueden ser los responsables
de la excesiva mortalidad. Mocelin y col. mostraron que la
activación inflamatoria en la enfermedad cardíaca chagásica
difiere de la miocardiopatía dilatada idiopática, y está asocia-
da a la severidad de la IC5.
La reactivación de la infección por el Trypanosoma cruzi post
trasplante persiste como problema en el seguimiento clínico;
sin embargo, en muchos estudios realizados en diferentes ór-
ganos y tejidos, se demostró una sobrevida aceptable6-10. Con
esos resultados, la enfermedad de Chagas ya no representa una
contraindicación para el trasplante, y el criterio para la selec-
ción de pacientes para trasplante entre los pacientes con enfer-
medad de Chagas es similar al de aquellos no chagásicos, ex-
cepto cuando presentan megaesófago o megacolon chagási-
cos, los cuales si pueden ser considerados como contraindica-
ciones11.
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Diagnóstico de la enfermedad de Chagas

Los criterios de diagnóstico para la enfermedad de Chagas cró-
nica son una combinación de datos epidemiológicos, tests se-
rológicos para anticuerpos anti-T cruzi positivos (fijación de
complemento e inmunofluorescencia indirecta) y un síndrome
clínico compatible (en la enfermedad cardíaca es también im-
portante excluir otras causas de miocardiopatía). Cuando en
los test de fijación de complemento (Machado-Guerrero) se
observa la reacción en una disolución sérica mayor o igual a
1:8, y en la inmunofluorescencia indirecta, mayor o igual a
1:32 en al menos dos ensayos diferentes, éstos son considera-
dos positivos.

Inmunosupresión en pacientes chagásicos
con trasplante cardíaco

En los últimos 20 años, los protocolos de inmunosupresión en
pacientes chagásicos con trasplante cardíaco experimentaron
por lo menos tres momentos diferentes. Durante este período
hemos testificados diferentes cambios y descubrimientos sobre
la reactivación de la enfermedad de Chagas, la mortalidad, y
las neoplasias. Analizaremos el tratamiento de los pacientes
chagásicos, dividido en tres períodos diferentes (fases 1, 2 y 3):

Fase 1
Esta fase fue importante, especialmente, porque hasta ese mo-
mento, la enfermedad de Chagas era una contraindicación abso-
luta para el trasplante. Durante este primer período, acumulamos
experiencia y varios buenos resultados, los cuales probaron la
viabilidad de esta cirugía para dicha etiología. Bocchi y col. pu-
blicaron una revisión donde mostraron que, en comparación a
diferentes etiologías, los chagásicos tenían el mejor índice de
sobrevida post trasplante cardíaco12 (Figura 1). La probabilidad
de sobrevida de los pacientes sometidos a trasplante cardíaco por
etiología chagásica a los 1 y 6 meses, y a los 1, 2, 4, 6, 8, 10 y 12
años fue del 83%, 76%, 71%, 62%, 57%, 55%, 55%, 46%, y
46%, respectivamente. El índice de sobrevida de los pacientes
sometidos a trasplante para el tratamiento de la enfermedad car-
díaca chagásica fue mejor en comparación a la sobrevida del gru-
po total (p:0,03). La sobrevida de los chagásicos fue significati-
vamente mejor en comparación con la miocardiopatía idiopática
y a la isquémica (p:0,027); así como también fue mejor que la de
los pacientes con miocardiopatía isquémica en el seguimiento a
corto y a largo plazo. La reactivación de la infección T-cruzi fue
una rara causa de muerte, y la neoplasia fue más frecuente entre
los chagásicos.
La principal razón que explica el mejor índice de sobrevida a
largo plazo, luego del trasplante cardíaco por enfermedad cardía-
ca chagásica, podría ser la baja incidencia del injerto de la enfer-
medad arterial coronaria, los pacientes eran más jóvenes que en
otras etiologías y, por consiguiente, con menos co-morbilidades.
Se debe estudiar mejor los posibles factores asociados a esta baja
incidencia del injerto de la enfermedad de las arterias coronarias.
Por otra parte, la alta incidencia de neoplasias malignas fue pro-
bablemente causada por múltiples factores como la reactivación
de la infección por T-cruzi, tratamiento con benznidazol, y tras-
tornos inmunológicos asociados con infección por T-cruzi9.

Fase 2
El principal objetivo de la fase 2 era el ajuste del protocolo de
inmunosupresión a menores dosis para evitar efectos adversos,
especialmente, neoplasias.
Al comparar ambas fases, se encontró una diferencia significa-
tiva entre el número de la reactivación de Chagas (2,3 por pa-
ciente en el primer grupo, y 0,25 en el segundo grupo) y en la
sobrevida, la cual obtuvo menores resultados en el grupo con
baja dosis de inmunosupresión (p<0,05). No hubo diferencia
en el número de episodios de rechazo entre ambos protocolos.
Durante el seguimiento se desarrollaron enfermedades malig-
nas en 6 pacientes, de los cuales 5 pertenecían al grupo más
reciente (tres linfomas, dos sarcomas de Kaposi y un carcino-
ma escamoso).
Estos hallazgos permitieron concluir que la reducción de la do-
sis de ciclosporina estaba asociada a una menor tasa de reacti-
vación de la enfermedad chagásica, de las neoplasias, y mejo-
raba la sobrevida (Figura 2).
Específicamente sobre las neoplasias, es importante recordar
que los agentes inmunosupresores tienen una correlación direc-
ta con una mayor incidencia de tumor en esta población. La
ciclosporina posee una acción inhibitoria sobre las células T, a
través de la interleukina-2, y altera elementos controlando la
proliferación de células-B que resultan de infecciones virales o

Figura 1. Comparación de la sobrevida de pacientes chagási-
cos y no chagásicos sometidos a trasplante cardíaco. Adaptado
de Bocchi y col. Ann Thorac Surg 2001;71:1833-8.

Figura 2. Tasa de reactivación de la enfermedad de Chagas en
un sub-grupo de pacientes con bajas dosis de ciclosporina.
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durante los episodios de reactivación del virus latente. De esta
manera, predispone a la aparición de linfomas13.

Fase 3
Como la enfermedad de Chagas se convirtió en una indicación
usual para el trasplante, se ha vuelto necesario, y se ha definido
como rutina, el monitoreo de la reactivación del T-cruzi.
La infección por Trypanosoma cruzi es, específicamente, in-
vestigada a la hora de las biopsias endomiocárdicas de rutina, y
en sangre si hay sospechas clínicas o de laboratorio de reactiva-
ción de enfermedad de Chagas. En nuestra experiencia, investi-
gamos rutinariamente la reactivación en sangre cada 4 meses
(hemocultivos, xenodiagnósticos y QBC -técnica cuantitativa
de la capa leucocitaria-). Artículos recientes han demostrado
que la reacción de la cadena polimerasa podría ser un método
sensible y específico para el diagnóstico de la reactivación de
Chagas14,15. Dicho diagnóstico se considera cuando el parásito
es detectado en sangre o en tejidos con un proceso inflamatorio
rodeándolo, en asociación con síntomas o signos atribuibles a
la infección por T- cruzi. La miocarditis chagásica es diagnosti-
cada por la demostración del parásito rodeado por un infiltrado
inflamatorio miocárdico, de acuerdo al criterio de Dallas16. La
parasitemia se diagnostica cuando se detecta el T-cruzi en mues-
tras de sangre. Los episodios de parasitemia, miocarditis o reac-
tivación de la enfermedad de Chagas, ya son tratados con una
dosis de 5 mg/kg/día de benznidazol por 60 días. El allopuri-
nol, en una dosis diaria de 600-900 mg, es otra opción para
tratar la reactivación de la enfermedad de Chagas17, así como el
nifurtimox 8-10 mg/Kg2.
Desde el año 2001, hemos incluido micofenolato mofetilo en
nuestro protocolo de inmunosupresión en lugar de azatioprina.
Luego de este cambio, notamos que el número de episodios de
reactivación de la enfermedad de Chagas aumentó. Un análisis
prospectivo proveyó esta observación clínica18. El uso de mico-
fenolato mofetilo no cambió el número de rechazos o de la cur-
va de sobrevida, en comparación al protocolo con azatioprina;
sin embargo, aumentó el número de reactivación de enferme-
dad de Chagas (p<0,0001, rango de riesgo 6,06). Estos hallaz-
gos eran determinantes, permitiéndonos prescribir azatioprina
nuevamente sólo para pacientes chagásicos con trasplante car-
díaco, en lugar de micofenolato mofetilo. Otro estudio reciente
de Bestetti y col. también reveló una alta incidencia de reacti-
vación de la enfermedad de Chagas con inmunosupresión basa-
da en micofenolato mofetilo19 (Figura 3).

Conclusión

Hoy en día, el trasplante cardíaco para la enfermedad de Cha-
gas es una realidad. Aunque los chagásicos tienen diferentes
implicaciones a la hora del trasplante en comparación con otras
etiologías, en realidad estas dificultades son bien conocidas, por
lo que los tratamientos y las estrategias preventivas también
están mejor establecidas. Debe tenerse especial cuidado con las
dosis de inmunosupresores, las cuales deben ser diferentes y
más bajas que las de otras etiologías.
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