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REVISION POR EXPERTOS (Version en espaiiol)

Trasplante cardiaco parala
enfermedad de Chagas

Fernando Bacal, MD, PhD*, Prof. Edimar Alcides Bocchi, MD, PhD**

En los dltimos 20 afios, los protocolos de inmunosupresion en pacientes sometidos a un trasplante cardiaco, debido a la
enfermedad de Chagas, experimentaron por lo menos tres momentos diferentes, y hemos testificado varios cambios y
descubrimientos en lareactivacion de esta enfermedad luego del trasplante, en lamortalidad, y en el desarrollo de neopla-
sias. La primera fase fue importante, especial mente, porque hasta ese momento, la enfermedad de Chagas era una contra-
indicacién absoluta para el trasplante cardiaco.

La segunda fase comenzé cuando se realizaron gjustes a los protocolos de inmunosupresion, con dosis més bajas para
evitar efectos adversos, especia mente neoplasias.

Hoy en dia, |as estrategias para cambiar la inmunosupresion, especialmente, la sustitucion de micofenolato mofetilo por
azatioprina, se mostraron efectivas en la reduccion de la reactivacion de la enfermedad de Chagas.

El trasplante cardiaco para la enfermedad de Chagas es una realidad. Aunque, en comparacion con otras etiologias, los
pacientes chagési cos trasplantados presentan peculiaridades. En la actualidad, estas dificultades son bien conocidas, pro-

piciando mejores tratamientos y estrategias preventivas.
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Introduccion

Laenfermedad de Chagas es una tripanosomiasis causada por
un protozoo Ilamado Trypanozoma cruzi, €l cual es endémico
en América Latina desde México hasta el Sur de Argentinay
Chile'. Generalmente, es transmitido por € contacto con las
heces de triatominos. También, pueden ocurrir derivados de
sangre y transmisién vertical. Laforma cronica de esta enfer-
medad, frecuentemente, compromete a sistemadigestivoy al
corazon. Laforma cardiaca es la mas agresiva, atacando are-
dedor del 30% de los pacientes infectados®. Esta enfermedad
es responsable de hasta el 18% de los casos de insuficiencia
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cardiaca (IC) refractariaen Brasil®. Las manifestaciones clini-
cas del dafio cardiaco son variables. En los casos mas benig-
nos, hay alteraciones del ritmo cardiaco con pequefios cam-
bios en lafuncion diastdlica, hasta el bloqueo auriculo-ventri-
cular grave, arritmias ventriculares severas, muerte stbita y
dafios difusos de la contraccion ventricular por agresi6n croni-
cadel miocardio, que se caracterizacomo miocardiopatia cha-
gésicat.

Comparada a otras etiologias, la miocardiopatia chagasica es
considerada lapeor paralalC. Se hasugerido que unaintensa
activacion inflamatoria, asociada a las arritmias y a una alta
incidencia de eventos embdlicos, pueden ser los responsables
de la excesiva mortalidad. Mocelin y col. mostraron que la
activacion inflamatoria en la enfermedad cardiaca chagasica
difiere de la miocardiopatia dilatada idiopética, y esté asocia-
daalaseveridad delalC>.

Lareactivacion de lainfeccion por el Trypanosoma cruzi post
trasplante persiste como problema en el seguimiento clinico;
sin embargo, en muchos estudios realizados en diferentes oOr-
ganosy tejidos, se demostré una sobrevida aceptable®°. Con
esos resultados, laenfermedad de Chagas ya no representauna
contraindicacion para el trasplante, y €l criterio parala selec-
¢ion de pacientes para trasplante entre | os pacientes con enfer-
medad de Chagas es similar a de aquellos no chagésicos, ex-
cepto cuando presentan megaesdfago 0 megacolon chagési-
cos, los cuales si pueden ser considerados como contraindica-
ciones™.

Disponible en http://www.insuficienciacar diaca.org
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Diagnostico de la enfermedad de Chagas

Loscriterios de diagnostico paralaenfermedad de Chagas cro-
nica son una combinacion de datos epidemiol dgicos, tests se-
rol6gicos para anticuerpos anti-T cruz positivos (fijacion de
complemento e inmunofluorescenciaindirecta) y un sindrome
clinico compatible (en la enfermedad cardiaca es también im-
portante excluir otras causas de miocardiopatia). Cuando en
los test de fijacion de complemento (Machado-Guerrero) se
observa la reaccion en una disolucion sérica mayor o igual a
1:8, y en la inmunofluorescencia indirecta, mayor o igua a
1:32 en @ menos dos ensayos diferentes, éstos son considera-
dos positivos.

Inmunosupresién en pacientes chagasicos
con trasplante cardiaco

En los Ultimos 20 afios, |os protocolos de inmunosupresion en
pacientes chagasicos con trasplante cardiaco experimentaron
por lo menos tres momentos diferentes. Durante este periodo
hemos testificados diferentes cambios y descubrimientos sobre
la reactivacion de la enfermedad de Chagas, la mortalidad, y
las neoplasias. Analizaremos €l tratamiento de los pacientes
chagasicos, dividido en tres periodos diferentes (fases 1, 2 y 3):

Fase 1

Esta fase fue importante, especiamente, porque hasta ese mo-
mento, laenfermedad de Chagas era una contraindicacion abso-
lutaparad trasplante. Durante este primer periodo, acumulamos
experiencia 'y varios buenos resultados, los cuales probaron la
viabilidad de esta cirugia para dicha etiologia. Bocchi y col. pu-
blicaron una revisién donde mostraron que, en comparacion a
diferentes etiologias, los chagésicos tenian € mejor indice de
sobrevida post trasplante cardiaco®? (Figura 1). La probabilidad
de sobrevidade | os pacientes sometidos a traspl ante cardiaco por
eiologiachagasicaalos1y 6 meses,y alos1, 2, 4,6, 8,10y 12
anos fue del 83%, 76%, 71%, 62%, 57%, 55%, 55%, 46%, y
46%, respectivamente. El indice de sobrevida de los pacientes
sometidos a trasplante para el tratamiento de la enfermedad car-
diacachagasicafuemejor en comparacién alasobrevidadel gru-
po total (p:0,03). La sobrevida de |os chagésicos fue significati-
vamente mejor en comparacion con lamiocardiopatiaidiopética
y alaisquémica(p:0,027); asi como también fue megjor quelade
los pacientes con miocardiopatiaisquémica en € seguimiento a
corto y alargo plazo. Lareactivacion de lainfeccion T-cruz fue
unarara causa de muerte, y la neoplasia fue mas frecuente entre
los chagasicos.

La principa razén que explica € mejor indice de sobrevida a
largo plazo, luego del trasplante cardiaco por enfermedad cardia-
cachagésica, podriaser labajaincidenciade injerto delaenfer-
medad arterial coronaria, |os pacientes eran mas jovenes que en
otras etiologiasy, por consiguiente, con menos co-morbilidades.
Se debe estudiar mejor los posibles factores asociados aestabagja
incidenciadd injerto delaenfermedad delas arterias coronarias.
Por otra parte, la ataincidencia de neoplasias malignas fue pro-
bablemente causada por multiples factores como lareactivacion
delainfeccién por T-cruz, tratamiento con benznidazol, y tras-
tornos inmunol 6gi cos asociados con infeccion por T-cruz®.
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Figura 1. Comparacion de la sobrevida de pacientes chagasi-
cos Yy no chagasi cos sometidos a trasplante cardiaco. Adaptado
de Bocchi y col. Ann Thorac Surg 2001;71:1833-8.
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Figura 2. Tasa de reactivacion de la enfermedad de Chagas en
un sub-grupo de pacientes con bajas dosis de ciclosporina.

Fase 2

El principal objetivo de lafase 2 era el gjuste del protocolo de
inmunosupresion amenores dosis para evitar efectos adversos,
especial mente, neoplasias.

Al comparar ambas fases, se encontrd unadiferenciasignifica-
tiva entre & nimero de la reactivacion de Chagas (2,3 por pa-
ciente en € primer grupo, y 0,25 en & segundo grupo) y en la
sobrevida, la cual obtuvo menores resultados en el grupo con
baja dosis de inmunosupresion (p<0,05). No hubo diferencia
en el nimero de episodios de rechazo entre ambos protocol os.
Durante € seguimiento se desarrollaron enfermedades malig-
nas en 6 pacientes, de los cuales 5 pertenecian a grupo mas
reciente (tres linfomas, dos sarcomas de Kaposi y un carcino-
ma escamoso).

Estos hallazgos permitieron concluir que lareduccion de lado-
sis de ciclosporina estaba asociada a una menor tasa de reacti-
vacion de la enfermedad chagésica, de las neoplasias, y mejo-
rabala sobrevida (Figura 2).

Especificamente sobre las neoplasias, es importante recordar
guelos agentesinmunosupresorestienen unacorrelacion direc-
ta con una mayor incidencia de tumor en esta poblacion. La
ciclosporina posee una accién inhibitoria sobre las células T, a
través de la interleukina-2, y altera elementos controlando la
proliferacion de células-B que resultan de infeccionesvirales o
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Figura 3. Curvalibre de reactivacion, comparando dos proto-
colos de inmunosupresion diferentes. Adaptado de Bacal y col.
Am J Transplant 2005;5:2017-2021.

durante los episodios de reactivacién del virus latente. De esta
manera, predispone ala aparicion de linfomas's.

Fase 3

Como laenfermedad de Chagas se convirtié en unaindicacion
usual parael trasplante, se havuelto necesario, y se hadefinido
como rutina, €l monitoreo de lareactivacion del T-cruz.

La infeccién por Trypanosoma cruz es, especificamente, in-
vestigadaalahoradelas biopsias endomiocéardicasderutina, y
ensangresi hay sospechasclinicas o delaboratorio dereactiva-
cién de enfermedad de Chagas. En nuestraexperiencia, investi-
gamos rutinariamente la reactivacion en sangre cada 4 meses
(hemocultivos, xenodiagnésticos y QBC -técnica cuantitativa
de la capa leucocitaria-). Articulos recientes han demostrado
gue lareaccion de la cadena polimerasa podria ser un método
sensible y especifico para el diagnéstico de la reactivacion de
Chagas'***. Dicho diagndstico se considera cuando €l parasito
es detectado en sangre o0 en tejidos con un proceso inflamatorio
rodeandolo, en asociacion con sintomas o signos atribuibles a
lainfeccién por T- cruz. Lamiocarditis chagési ca es diagnosti-
cada por lademostracién del parasito rodeado por un infiltrado
inflamatorio miocérdico, de acuerdo al criterio de Ddllas'®. La
parasitemiase diagnosticacuando se detectael T-cruzi en mues-
trasde sangre. L os episodios de parasitemia, miocarditis o reac-
tivacion de la enfermedad de Chagas, ya son tratados con una
dosis de 5 mg/kg/dia de benznidazol por 60 dias. El allopuri-
nol, en una dosis diaria de 600-900 mg, es otra opcioén para
tratar lareactivacion delaenfermedad de Chagas®, asi como €l
nifurtimox 8-10 mg/Kg?.

Desde e afio 2001, hemos incluido micofenolato mofetilo en
nuestro protocolo de inmunosupresion en lugar de azatioprina.
Luego de este cambio, notamos que el nimero de episodios de
reactivacion de laenfermedad de Chagas aumentd. Un andlisis
prospectivo proveyd esta observacion clinicat®. El uso de mico-
fenolato mofetilo no cambi6 el nimero de rechazos o delacur-
va de sobrevida, en comparacion al protocolo con azatiopring;
sin embargo, aumenté e nimero de reactivacion de enferme-
dad de Chagas (p<0,0001, rango de riesgo 6,06). Estos hallaz-
gos eran determinantes, permitiéndonos prescribir azatioprina
nuevamente solo para pacientes chagasicos con trasplante car-
diaco, en lugar de micofenolato mofetilo. Otro estudio reciente
de Bestetti y col. también revel6 una altaincidencia de reacti-
vacion de laenfermedad de Chagas con inmunosupresi én basa-
da en micofenolato mofetilo® (Figura 3).
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Conclusion

Hoy en dia, €l trasplante cardiaco para la enfermedad de Cha-
gas es una realidad. Aunque los chagésicos tienen diferentes
implicaciones alahoradel trasplante en comparacién con otras
etiologias, en realidad estas difi cultades son bien conocidas, por
lo que los tratamientos y las estrategias preventivas también
estan mejor establ ecidas. Debe tenerse especial cuidado con las
dosis de inmunosupresores, las cuales deben ser diferentes y
mas bajas que las de otras etiologias.
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