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Trasplante cardiaco en miocardiopatia chagasica: 23 ahos de
experiencia en un centro de referencia

Heart Transplantation in Chagas Cardiomyopathy: 23-Year Follow-Up in a Referral Center
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RESUMEN

Introduccién: La enfermedad de Chagas afecta aproximadamente a 6 millones de personas en América Latina. El 25 a 35%
evoluciona hacia la Miocardiopatia Chagasica (MCh). Una opcién terapéutica en sus estadios avanzados es el trasplante
cardiaco (TxC).

Objetivos: Comparar la supervivencia de pacientes con TxC por MCh frente a otras etiologias. Analizar la incidencia de la
reactivacion (Ra) de enfermedad de Chagas y su impacto en la supervivencia en este subgrupo de pacientes.

Material y métodos: Se evaluaron retrospectivamente pacientes con TxC entre agosto 1998 y marzo 2021. Se analiz6 la su-
pervivencia mediante curvas de Kaplan-Meier y log rank test. El diagnéstico de Ra se realizé mediante métodos moleculares,
prueba de Strout en sangre periférica, tejido miocardico y/o cutaneo.

Resultados: De 606 pacientes con TxC, 39 (6,4%) presentaban MCh. Seguimiento medio 4,4 afios (Rango Intercuartilo 1,2-8,6).
Edad subgrupo MCh 51 anos (RIC 45-60). Hombres 28 (72%). Se documenté Ra en el 38,5% de los pacientes. Supervivencia
al,5y 10 anos en TxC por MCh con Ra versus no Ra: 85%, 76% y 61% versus 72%, 55% y 44% (p = 0,3). Supervivencia a 1,
5y 10 afos en TxC por MCh versus TxC por otras causas: 79%, 656% y 50% versus 79%, 62% y 47% (p = 0,5).

Conclusion: En nuestra serie no se encontré diferencia estadisticamente significativa en la supervivencia de los pacientes
trasplantados cardiacos por MCh en comparacién con aquellos trasplantados por otras causas; asi como tampoco entre los
pacientes que reactivaron la enfermedad de Chagas y los que no lo hicieron.
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ABSTRACT

Background: Chagas disease affects about 6 million people in Latin America, and 25 to 35% progress to Chagas cardiomyopathy
(ChCM). Heart transplantation (HTx) is a therapeutic option in advanced stages.

Obijectives: The aim of this study is to compare survival of patients with HTx due to ChCM versus those transplanted for other
etiologies and to analyze the incidence of Chagas disease reactivation (Ra) and its impact on survival in this group of patients.
Methods: Patients undergoing HTx between August 1998 and March 2021 were retrospectively evaluated. Survival was ana-
lyzed using Kaplan-Meier curves and the log-rank test. The diagnosis of Ra was performed by molecular methods, Strout’s
test in peripheral blood, myocardial tissue or skin tissue.

Results: Of 606 patients with Htx, 39(6,4%) presented ChCM. Median follow up was 4.4 years (interquartile range 1.2-8.6).
Median age of the subgroup with ChCM was 51 years (IQR 45-60) and 28 were men (72%). Reactivation was documented in
38.5% of the patients. Survival at 1, 5 and 10 years in HTx recipients due to ChCM and Ra versus no Ra was 85%, 76% and
61% versus 72%, 55% and 44%, respectively (p = 0.3). Survival at 1, 5 and 10 years in HTx recipients due to ChCM versus
HTx for other causes was 79%, 65% and 50% versus 79%, 62% and 47%, respectively (p = 0.5).

Conclusion: In our series we did not find statistically significant differences in survival of heart transplant recipients due
to ChCM versus those transplanted due to other reasons. Survival in patients with Chagas disease reactivation and those
without reactivation was also similar.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas, causada por el protozoario
Trypanosoma Cruzi (T. cruzi) es una patologia endé-
mica de América Latina que ha trascendido a nivel
mundial a causa de la migracién de aquellos infectados
en las ultimas décadas. Afecta a un niimero aproximado
de 6 millones de personas en la regién. Segin estima-
ciones recientes de la Organizacién Panamericana
de la Salud (OPS), se registran 30 000 casos nuevos
anuales, lo que motiva 12 000 muertes cada ano, con-
siderandose un notable problema de salud ptblica que
tiene una fuerte asociacién con un déficit en aspectos
socio-econémico-culturales. (1)

Estudios longitudinales revelan que 25 a 35% de
los infectados evolucionan hacia la fase crénica de la
enfermedad, caracterizada principalmente por la afec-
cion gastrointestinal y cardiaca; esta iltima es la mani-
festacion clinica mas frecuente y de mayor impacto en
la morbimortalidad. (2) La Miocardiopatia Chagasica
(MCh) se caracteriza por la presencia de miocarditis
cronica, fibrosis, lesion microvascular y remodelacion
cardiaca que causan lesiones del sistema de conduc-
cién, apariciéon de eventos embélicos, formaciéon de
aneurismas ventriculares apicales o posterobasales, y
progresion hacia la forma dilatada en un 10% de los
casos (3,4) Anos atras, la MCh era considerada una
potencial contraindicacion para un trasplante cardiaco
(TxC) debido a la alta incidencia de reactivacién (Ra) de
la enfermedad, asociada al tratamiento inmunosupre-
sor y al tratamiento del rechazo agudo del injerto. En
la actualidad,el TxC esta establecido como una opcién
terapéutica eficaz y segura en aquellos pacientes que
evolucionan con insuficiencia cardiaca avanzada. (5,6)

Eldiagnéstico de Ra de Chagas se realiza mediante
la deteccién del parasito en sangre o en tejidos. Resulta
imprescindible una estrategia de seguimiento con mé-
todos diagnésticos especificos que se anticipen a la apa-
ricién de sintomas, ya que si la Ra es tratada de forma
precoz y adecuada, raramente evoluciona de manera
toérpida. Los episodios de Ra pueden ser asintomaéticos
o tener gran variabilidad en la presentacion clinica:
sintomas inespecificos, afeccion cutanea, miocarditis,
y con menor frecuencia afeccién del sistema nervioso
central. (7,8)

El principal objetivo de este trabajo es comparar la
supervivencia de pacientes trasplantados cardiacos por
MCh frente a aquellos trasplantados por otras causas,
asi como analizar el impacto en la supervivencia a
corto y mediano plazo en aquellos que reactivaron la
enfermedad de Chagas en un centro de alta complejidad
en América Latina.

MATERIAL Y METODOS

Poblacion y definicion de variables

Se evaluaron retrospectivamente pacientes con TxC en el
Hospital Universitario Fundacién Favaloro entre agosto de
1998 y marzo de 2021. Se analiz6 la supervivencia de pacientes

con TxC por MCh en comparacion con aquellos trasplantados
por otras causas.

En todos los pacientes se realizé seguimiento clinico y
biopsias de vigilancia segun el protocolo institucional. El
diagnéstico de Ra se realizé mediante PCR-ADNk (minicir-
cle sequences Polymerase Chain Reaction) y PCR SL-ADN
(spliced leader ) (9,10), prueba de Strout en sangre periférica,
tejido miocardico y/o cutéaneo. El tratamiento utilizado en
casos de Ra fue benznidazol (5 mg/kg/dia) durante 60 dias.
Como terapia alternativa en caso de presentarse intolerancia
se planteé el uso de nifurtimox. En el postoperatorio inme-
diato se inicié tratamiento inmunosupresor con esteroides,
inhibidores de la calcineurina (tacrolimus o ciclosporina), y
antiproliperativos (azatioprina en TxC MCh y micofenolato
en TxC no chagésicos).

El diagnéstico de rechazo del injerto se realizé a partir de
la sospecha clinica y ecocardiografica y se confirmé mediante
biopsia endomiocardica (BEM) considerandose positivos
aquellos con grado >2R (clasificacion ISHLT 2004) o >3A
(clasificacion ISHLT 1990) en caso de los rechazos celulares
y PAMR >1 (Immunopathologic or Histologic pathologic An-
tibody Mediated Rejection - clasificacion ISHLT 2011). (11,12)

El tratamiento instaurado fue metilprednisolona en re-
chazo celular aislado y asociado a plasmaféresis, anticuerpos
policlonales e inmunologlobulina en los rechazos mediados
por anticuerpos o mixtos. La presencia de enfermedad vas-
cular del injerto (EVI) fue evaluada mediante cinecoronario-
grafia y ecografia intravascular. (13)

Anélisis estadistico

Las variables continuas fueron expresadas como media +
desviacion estdndar o mediana y rango intercuartilo (RIC
25%-75%) segun fuera su distribuciéon Gaussiana o no, y las
categoricas como porcentajes y valores absolutos. Se utilizo
test de t o Mann Whitney para la comparacién de variables
continuas segin la distribucién normal o no, y test de Fisher
para comparacién de las variables nominales. Se analizé la
supervivencia a 1, 5y 10 afios en un modelo de Mantel-Cox ,
se graficaron las curvas correspondientes mediante Kaplan-
Meier y se compararon con log rank test. Se consideré signi-
ficativa una p<0,05.

RESULTADOS

Caracteristicas basales de la poblacién

Se incluyeron 606 pacientes con TxC desde agosto de
1998 a marzo de 2021. Las etiologias mas frecuentes
fueron la miocardiopatia no isquémica (41%) e isqué-
mica (31%). El programa de TxC para pacientes con
enfermedad de Chagas en nuestro centro se inici6 hace
23 anos. Desde entonces se realizaron 39 (6,4%) TxC
en pacientes con MCh en estadio avanzado (Figura 1).
La mediana de seguimiento de la poblacion fue de 4,4
anos (RIC 1,2-8,6).

Las caracteristicas basales de los pacientes con MCh
sometidos a TxC se muestran en la Tabla 1. La mediana
de edad fue 51 anos (RIC 41-59), hombres 28 pacientes
(72%). Se emple6 VA ECMO (Venoarterial Extracorpo-
real Membrane Oxygenation) en 17 pacientes, balon
de contrapulsacion intraadrtico en 1 paciente, Berlin
Excor Univentricular en 1 paciente; se operaron en
situacion de emergencia 19 pacientes (48,7%), urgencia
14 pacientes (35,9%) y en forma electiva 6 pacientes
(15,4%). Se realiz6 trasplante cardio-renal en un solo
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Fig. 1. Explantes con Miocardiopatia Chagasica dilatada cronica. A. Aspecto macroscopico del corazén nativo de un paciente trasplantado
por Miocardiopatia dilatada Chagasica crénica. Se observa pericardio con areas blanquecinas levemente sobreelevadas a nivel de la cara
anterior derecha, que siguen las ramas de la arteria coronaria descendente anterior, y en el 4pex ventricular. B. Cortes seriados del mismo
caso por el eje corto. Cavidades cardiacas de aspecto dilatado, con endocardio engrosado, de coloracion blanquecina y con trombo ad-
herido a nivel del apex ventricular (flecha). C. Aspecto macroscopico del corazén nativo de un paciente trasplantado por Miocardiopatia
Chagasica crénica. Se observa aneurisma ventricular a nivel de la pared posterolateral del ventriculo izquierdo. D. Aspecto histolégico de
un corte del tabique interventricular de un corazén nativo. Se observan cardiomiocitos con nidos de amastigotes (flecha), rodeados por
infiltrado inflamatorio intenso a predominio mononuclear. (Hematoxilina-eosina x200). E. Aspecto histologico de un area con miocarditis
intensa, con dano de cardiomiocitos y fibrosis de tipo de reemplazo. (Tricromico de Masson x400).

paciente. Se realiz6 induccién con timoglobulina a
6 pacientes (15,4%). La inmunosupresion inicial se
basé en esteroides, ciclosporina y azatioprina. En una
segunda etapa, se modificé a un esquema de novo con
esteroides, tacrolimus y azatioprina. Durante el se-
guimiento, en los primeros 6 meses pos trasplante, se
intent6 reduccion progresiva de las dosis de esteroides
hasta su suspensién. En aquellos pacientes con més de
dos episodios de rechazo, se reemplazo la azatioprina
por micofenolato. En caso de falla renal o EVI se indicé
tratamiento con m-TOR (rapamicina o everolimus).
Se evidenciaron >2 episodios de rechazo celular >2R
en 11 pacientes (28,2%). Dos pacientes presentaron
rechazo mediado por anticuerpos (pAMR >1). E115,4%
de los pacientes desarrollaron neoplasias: carcinomas
cutaneos (2 pacientes), enfermedad linfoproliferativa
post trasplante (3 pacientes) y carcinoma renal (1
paciente). El 23,1% de los pacientes desarroll6 EVI
a los 5 anos del trasplante (Tabla 2). Las principales
causas de muerte fueron sepsis y rechazo del injerto.

Reactivacion

Se documenté Ra de enfermedad de Chagas en 15
pacientes (38,5%), de los cuales 5 presentaron parasi-
temia, 7 compromiso cutaneo (Figura 2 A-E), 2 mio-
carditisy 1 reactivacion mixta causada por compromiso
cuténeo y miocarditis (Figura 2 F-J). El 53,3% de los

que reactivaron presentaron Ra dentro de los 90 dias
post TxC, y el 73,3% posteriormente al tratamiento de
rechazo. Todos los episodios fueron tratados exitosa-
mente con benznidazol.

Supervivencia

En lo que respecta la supervivencia a 1, 5y 10 afios, no
hubo diferencias estadisticamente significativas entre
los pacientes con TxC por MCh frente a TxC por otras
etiologias (79%, 65% y 50% versus 79%, 62% y 47%
respectivamente; p=0,5) (Figura 3A). La superviven-
ciaal,5y 10 anos de TxC por MCh que reactivaron
la enfermedad frente a aquellos que no presentaron
Ra, fue de 85%, 76% y 61% versus 72%, 55% y 44%
(p= 0,3). (Figura 3B).

DISCUSION

En nuestra serie, observamos una incidencia de Ra
similar a la reportada en la literatura. La incidencia
elevada de Ra de la infeccién por T! cruzi en los pacien-
tes con TxC varia entre el 23% y el 75%. (7) La misma
ha sido vinculada al tratamiento del rechazo agudo del
injerto y a la utilizacién de micofenolato mofetil como
droga inmunosupresora.(5,14) Si bien se ha descripto
que este ultimo farmaco aumenta la incidencia de Ra
de la enfermedad de Chagas en comparaciéon con la
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Fig. 2. Reactivacion de Chagas pos trasplante. A. Biopsia endomiocardica de control (dia 28 post-trasplante), con infiltrado linfocitario
leve y dafno focal de cardiomiocitos (rechazo celular leve). B. Biopsia cutanea tomada el dia 78 post-trasplante. Se observan nidos de
amastigotes en la union dermo-epidérmicas (flechas). (Hematoxilina-eosina x400). C. Magnificacion de un nido de amastigotes. (Tricromico
de Gallego x1000). D. Analisis electroforético de perfiles de fragmentos de restriccién obtenidos a partir de amplicones de PCR-ADNk.
Las unidades de tipificacion discretas (UTDs) obtenidas tanto del corazén nativo (C), sangre periférica (S) y piel (P) (sitio de la reactiva-
cion) corresponden a T. cruzi tipo1. E. Seguimiento pos trasplante cardiaco del paciente. PCR ADNk = deteccion de ADN de la region
del kinetoplasto de T. cruzi (limite de deteccién en sangre = 1 parasito /10mL); PCR SL-ADN = PCR con gen principal empalmado (limite
de deteccion en sangre = 200 parasitos /10 mL). FK = Tacrolimus. NR = No realizado. Se muestra episodio de reactivacion y tratamiento
mediante benznidazol, incidencia de rechazo, niveles de tacrolimus y dosis de drogas inmunosupresoras. F. Biopsia endomiocardica del
septum interventricular derecho del dia 14 pos trasplante de otro paciente. Se observan varios focos con infiltrado mononuclear y danho
de cardiomiocitos (Rechazo celular grado 3A - segun la clasificacién de la ISHLT 1990). (Hematoxilina-eosina x400). G. Biopsia cutanea
del dia 38 pos trasplante. Tejido subcutaneo con nidos de amastigotes (flechas) e infiltrado inflamatorio intenso de mono y polimorfo-
nucleares. (Giemsa x1000). H. Seguimiento pos trasplante del paciente. I. Biopsia endomiocardica de control, realizada a los 395 dias pos
trasplante. Miocarditis chagasica aguda (reactivacion). Se observan numerosos nidos de amastigotes en cardiomiocitos, edema e intenso
infiltrado inflamatorio constituido por mono y polimorfonucleares. (Hematoxilina — eosina x400). J. Analisis electroforético de perfiles
de fragmentos de restriccion obtenidos a partir de amplicones de PCR-ADNk (RFLP-PCR) en geles tenidos con Sybr green, en el corazéon
explantado, en sangre y en los sitios de reactivacién durante el seguimiento pos trasplante. Cor = corazén explantado. VD = ventriculo
derecho. SIV = septum interventricular. VI = ventriculo izquierdo. BEM = Biopsia endomiocardica. Al pie figuran las UTDs de T. cruzi de-
mostradas mediante el analisis de sangre y tejidos. En este caso se tratd de una cepa monoclonal Tc VI.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes con Miocardiopatia Tabla 2. Seguimiento post trasplante en Miocardiopatia Chagasica
Chagasica
Variable Poblacion
Variable Poblacién total (n =39)
(n = 39) Complicaciones inmunolégicas [n (%)]

Caracterfsticas del receptor >2 Rechazo Celular >2R 11(28,2%)
Edad (afios), mediana y RIC 51 (45-60) Rechazo mediado por anticuerpos 2 (5,1%)
Sexo masculino, n (%) 28 (71,8%) EVI 9(23,1%)
IMC (kg/m?), mediana y RIC 23,3 (20-26,2) Neoplasias [n (%)] 6 (15,4%)

Comorbilidades [n (%)] Carcinomas cutaneos 2 (33,3%)
Diabetes, n (%) 3(7.7%) Enfermedad linfoproliferativa post trasplante 3 (50%)
Tabaquismo, n (%) 12 (30,8%) Carcinoma renal 1(16,7%)

Situacion en lista de espera [n (%)] Reactivacion [n (%)] 15 (38,5%)
Electiva, n (%) 6 (15,4%) 90 dias post trasplante 8(53,3%)
Urgencia, n (%) 14 (35,9%) Post tratamiento de rechazo 11(73,3%)
Emergencia, n (%) 19(48,7%) Tipo de reactivacion [n (%)]

Caracteristicas del donante Parasitemia 5(33,3%)
Sexo masculino, n (%) 33 (84,6%) Cutanea 7 (46,7%)
Edad (afios) 22 (17,7-27) Miocarditis 2(13,3%)

IMC: indice de masa corporal Mixta 1(6,7%)

RIC: rango intercuartilo .
EVI: enfermedad vascular del injerto
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Fig. 3. A. Supervivencia a 1,5y 10 anos de pacientes con trasplante cardiaco (TxC) por Miocardiopatia Chagasica (MCh) versus TxC por otras
etiologias. B. Supervivencia a 1, 5y 10 anos de pacientes con TxC por MCh con reactivacién (Ra) versus aquellos que no presentaron Ra.

azatioprina, no existe evidencialo suficientemente  Ra. Son dos las circunstancias en las cuales existe un

fuerte para definir cudl es el esquema ideal de inmu-  mayor riesgo de Ra de enfermedad: los primeros meses
nosupresion para el paciente trasplantado por MCh.  posteriores al trasplante y luego del tratamiento de un
(15,16) En la poblacién analizada, el tratamiento in-  episodio de rechazo, situaciones en donde se intensifica
munosupresor de mantenimiento se bas6 en un triple el esquema inmunosupresor.

esquema: esteroides, inhibidores de la calcineurina Los episodios de Ra pueden ser completamente
(ciclosporina o tacrolimus) y antiproliferativos (azatio-  asintomaticos o manifestarse con compromiso subcu-

prina o micofenolato mofetil). En aquellos pacientes  téneo (nédulos o paniculitis), miocarditis, y en menor
que presentaron mas de dos rechazos, se reemplazé  frecuencia, afectar el sistema nervioso central (menin-
la azatioprina por micofenolato, segin lo mencionado.  goencefalitis o absceso cerebral). Si bien el diagnéstico
Los inhibidores de mTOR fueron de eleccién frente  clinico de Ra requiere de la presencia de un cuadro
a los inhibidores de la calcineurina en pacientes con  clinico compatible, asi como evidencia parasitolégica,
insuficiencia renal progresiva o EVI. el diagnéstico diferencial entre el rechazo del injerto y

Los pacientes chagasicos requieren un monitoreo  la Raresultaun desafioy en ocasiones puede dificultar
cercano parala deteccion temprana de los episodiosde el inicio temprano del tratamiento adecuado (15) Esto
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se atribuye a dos factores principales: los infiltrados
inflamatorios presentes en la BEM son similares a
aquellos encontrados en el escenario de un rechazo;
y los nidos de amastigotes de T. cruzi caracteristicos
de la miocarditis son un hallazgo histopatolégico poco
frecuente. Si bien el gold standard para documentar
la Ra es la observacién microscépica del parasito en
sangre mediante el método de Strout (gota gruesa),
éste tiene poca sensibilidad debido a los bajos niveles
de parasitemia al inicio de los eventos de Ra. Por otro
lado, las pruebas serolégicas no son tutiles debido a
la positividad de las mismas en la fase crénica de la
enfermedad. En las tltimas décadas, el desarrollo
de métodos moleculares cobré relevancia. (9,10,17)
La deteccién de ADN mediante técnicas de PCR han
permitido el diagnéstico precoz, anticipandose a la
fase sintomaética de la reactivaciéon de Chagas y a la
presencia microscépica de tripomastigotes; asi como
el seguimiento y respuesta al tratamiento. (5,16,17)

En la actualidad, no existen protocolos univer-
salmente validados de screening y monitoreo en
el seguimiento de los pacientes con TxC por MCh
por ausencia de evidencia robusta y concluyente
sobre el tema. Por tal motivo, la aplicabilidad de
los mismos es individualizada de acuerdo a los
protocolos de cada institucion, y se basara también
en la disponibilidad de recursos técnicos, humanos
y el contexto socioeconémico de los pacientes. Una
forma de consolidar las decisiones en estos escena-
rios clinicos complejos es mediante el desarrollo de
algoritmos acordados y validados internamente por
el equipo multidisciplinario tratante formado por
especialistas en insuficiencia cardiaca avanzada,
infect6logos y anatomopatdélogos.

En nuestro trabajo, en forma similar a lo reportado
por Bestetti y col en una revisién sistematica en Bra-
sil, se observo una sobrevida similar en receptores de
trasplante cardiaco con enfermedad de Chagas frente
a aquellos no infectados con T. cruzi. (7,15)

Entre las limitaciones del trabajo cabe mencionar
que se trata de un estudio retrospectivo, unicéntri-
co, con una subpoblacion reducida de pacientes con
MCh, la cual podria no ser suficiente para demostrar
diferencias estadisticamente significativas. De todas
formas, dicha poblacién presenté un periodo prolon-
gado de seguimiento. Futuros analisis prospectivos
y multicéntricos que incluyan un mayor ntimero de
pacientes, nos permitirdn determinar cual es el es-
quema inmunosupresor mas apropiado en los mismos
y desarrollar protocolos universales que permitan un
monitoreo estrecho durante el seguimiento.

CONCLUSIONES

A lo largo de las décadas, nuestra experiencia institu-
cional contintia sosteniendo que el trasplante cardiaco
es un tratamiento seguro y eficaz en los pacientes con
Miocardiopatia Chagésica ya que se asocia con una
supervivencia similar a aquellos trasplantados por

otras causas. Si bien la reactivacion de la infeccién por
Trypanosoma Cruzi es una complicacion frecuente, las
terapéuticas disponibles en la actualidad implementa-
das de manera oportuna, han demostrado una evolu-
cion favorable en el seguimiento de estos pacientes, sin
impacto en su prondstico.
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