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Resumen

La enfermedad de Chagas es una enfermedad endémica de América Latina con una creciente
incidencia en otros paises como Estados Unidos, dado el aumento de migrantes desde zonas
endémicas. El compromiso cardiaco por enfermedad de Chagas se presenta entre el 20-30%
de los pacientes a largo plazo y este puede llegar a manifestarse con falla cardiaca refractaria
que requiere manejo con trasplante cardiaco. Teniendo en cuenta la naturaleza infecciosa de
la enfermedad y el requerimiento de manejo inmunosupresor del trasplante, ha venido en
aumento la preocupacion de la reactivacion de la enfermedad, con un cada vez mayor nimero
de casos reportados en la literatura médica. Es por esta razon que es de vital importancia
evaluar las caracteristicas de la poblacion trasplantada por enfermedad de Chagas, y las
caracteristicas asociadas a reactivacion de la enfermedad. Este trabajo pretende realizar dicha
descripcion en los pacientes trasplantados de corazon por cardiopatia chagésica en la
Fundacion Cardioinfantil hasta el afio 2020, con el fin de sentar un precedente que favorezca
la creacion de nuevo estudios que abran puerta a elaboracion de protocolos de seguimiento y

tratamiento de la reactivacion de la enfermedad de Chagas.
Abstract:

Chagas disease is an endemic disease in Latin America, with a growing incidence in other
countries like The United States, because of the immigration of people from endemic zones.
The cardiac involvement of the disease is present in about 20-30% of the infected patients in
the long term and it can later require advanced treatments including heart failure in the setting
of an end-stage heart failure. The infectious nature of the disease and the requirement of
immune-suppressant therapy after the heart transplant have brought about the concern of the
disease reactivation. A growing number of cases have been reported in the medical literature.
For this reason, it is extremely important to evaluate the characteristics of the patients
suffering from Chagas disease who underwent heart transplant and the describe the aspects
related to the reactivation of the disease. This paper pretends to evaluate the patients with
diagnosis of chagasic cardiopathy who underwent heart transplant in Fundacion
Cardioinfantil, until 2020, looking forward to promoting the creation of more studies that
will be cornerstone for elaborating guidelines for the follow up and treatment of the

reactivation of Chagas disease.



1. Introduccion

1.1 Planteamiento del problema

La enfermedad de Chagas es una patologia procudida por el parasito Trypanozoma cruzi, transmitida
principalmente por via vectorial, por los insectos del género Triatominae (1). Otras formas de
transmision han sido igualmente descritas, dentro de las que se encuentra la via congénita,
transfusiones o incluso transmitida por alimentos, sin embargo la transmision vectorial genera la vasta
mayoria de las infecciones tanto en areas endémicas como en no endémicas (2,3). La enfermedad de
Chagas puede comprometer tanto el sistema digestivo como el cardiovascular, produciento
megaesofago y megacolon, sin embargo, su complicacion mas importante es el compromiso cardiaco,
llevando desde la generacion de arritmias hasta falla cardiaca que puede terminar con la vida del

paciente y en ocasiones requiere terapias avanzadas como el trasplante cardiaco (4).

En el mundo, se ha descrito una incidencia de la enfermedad de menos del 1%, sin embargo en
América Latina, alcanza incidencias descritas de hasta 4% (3). Estos datos hacen que sea una
patologia endémica de América Latina, convirtiéndola en una causa importante de trasplante cardiaco

(5,6).

Asi mismo, el trasplante cardiaco hace referencia a la técnica quirtirgica por medio de la cual se logra
reemplazar el corazén malfuncionante de un paciente, por otro en mejores condiciones proviniente
de un donante cadavérico sin compromiso cardiaco. Esta técnica se ha convertido en los tltimos afos
en una estrategia terapeutica definitiva para un cada vez mayor niimero de patologias, que en otros
tiempos no hubieran gozado de opciones de tratamiento curativo. Dentro de estas patologias se
encuentra la cardiopatia chagasica (1). Uno de los pilares en el manejo de los pacientes que han sido
sometidos a un trasplante cardiaco, es el manejo inmunomodulador, con el que se pretende limitar la
respuesta inmune propia del receptor contra el érgano trasplantado y asi, evitar el rechazo del mismo
(7). Sin embargo, esta modulacion del sistema inmune del individuo, lo expone a ser méas susceptible
a todo tipo de infecciones, incluso a reaparicion o empeoramiento de infecciones pre-existentes.
Existe entonces temor acerca de los riesgos de reactivacion de la enfermedad o rechazo del injerto,

asociado a los requerimientos de manejo inmunosupresor en estos pacientes(8).

Las manifestaciones y la deteccion de la enfermedad en la reactivacion en estos pacientes puede no
ser de presentacion usual(9,10), pasando asi desaprecibidas en muchos casos y llevando
posteriormente a consencuencias muchas veces intratables como disfuncion del injerto o

complicaciones multisistémicas(11). Es asi que es de vital importancia el diagndstico temprano de



esta condicion, por lo que se han desarrollado protocolos para realizar seguimiento por medio de
técnicas moleculares que permitan su deteccion oportuna, dentro de las que se incluye la reaccion en
cadena de la Polimerasa, con la que se logra detectar y ampliar ADN del parasito y asi identificar la

presencia del mismo en el individuo trasplantado(12,13).

Las técnicas de PCR para T. cruzi han venido evolucionando en los tltimos afios, permitiendo realizar
tamizacion para reactivaciones, teniendo en cuenta el aumento de titulos del parésito en sangre o
incluso el compromiso del tejido del injerto(12,14,15). Asi entonces, estas opciones podrian ser

utilizadas para proponer esquemas estandarizados de tamizacion en guias nacionales.

En la literatura se han descrito tasas de reactivacion en América Latina de incluso hasta 90%(15), por
lo que se hace crucial estimar la prevalencia de esta complicacion. Adicionalmente, se ha descrito
que el periodo de mayor riesgo de reactivacion recae entre las semanas 11 y 23 posteriores al
trasplante(15). Sin embargo, estos datos son tomados de literatura nortamericana y es fundamental
lograr registros nacionales a este respecto que permitan evaluar la prevalencia y el comportamiento
de la reactivacion de la enfermedad de Chagas en la poblacion local trasplantada. Para este proposito
se iniciara la evaluacion del comportamiento de la reactivacion de enfermedad de Chagas en
pacientes trasplantados por cardiopatia chagasica, en la Fundacion Cardioinfantil hasta el

2020.

1.2 Justificacion

Es importante investigar sobre la prevalencia de reactivacion de enfermedad de Chagas en pacientes
trasplantados por cardiopatia chagasica por que la supervivencia en estos pacientes no ha demostrado
ser menor a la de aquellos trasplantados por otras patologias, con una sobrevida a 5 afios de
aproximadamente 70%(8). Sin embargo, la morbilidad asociada a la reactivacion de la enfermedad
puede representar una carga importante para esta poblacion, especialmente en el contexto de
deteccion tardia de la misma, requiriendo implante de dispositivos para control del ritmo cardiaco,
soporte ventricular e incluso retrasplante por rechazo del injerto (15,16), incrementando a su vez los

gastos en el sistema de salud.

La gran heterogeneidad en los reportes de las tasas de reactivacion de enfermedad de Chagas en
pacientes trasplantados (15) hace necesario realizar una descripcion de la experiencia local, con el fin
de evaluar el comportamiento de los pacientes trasplantados por cardiopatia Chagésica y los
desenlaces en los centros trasplantadores del pais, siendo la Fundacion Cardioinfantil uno de los

principales hospitales con equipo de trasplante cardiaco en la region (17). Hasta el momento no



existen estudios regionales al respecto, por lo que las descripciones que se realicen de forma local en

América Latina, serviran de fundamento epidemiologico para otros estudios al respecto (15).

Teniendo en cuenta que el trasplante cardiaco es una técnica terapéutica de relativa reciente aparicion,
y alin mas en pacientes con cardiopatia chagasica, es fundamental evaluar la prevalencia de
reactivacion de la enfermedad y describir los factores asociados a la misma, con el fin de optimizar
el seguimiento y la vigilancia de estos pacientes. Dentro de estos factores se incluyen, no solo los
propios del donante y del receptor, sino adicionalmente es de vital importancia describir los
tratamientos inmunosupresores que puedan tener mayor asociacion con la reactivacion de la
enfermedad y asi poder establecer esquemas de tratamiento especificamente disefiados para la

poblacion trasplantada por cardiopatia chagasica.

Adicionalmente, evaluar el desempenio de diferentes técnicas de tamizacion de reactivacion de la
enfermedad dara paso a futuros estudios que soporten la estandarizacion de protocolos de seguimiento

para el control de este tipo de complicaciones asociadas al trasplante.

Por esta razon se pretende mediante el presente estudio, describir mediante el uso de PCR
para T. cruzi, la reactivacion de enfermedad de Chagas en los pacientes trasplantados por

cardiopatia chagdasica en la Fundacion Cardioinfantil hasta 2020.

2. Marco Teodrico

La parasitosis por Trypanozoma cruzi, comunmente conocida como enfermedad de Chagas
(en memoria de su descubridor, el médico Carlos Chagas) (6), representa un problema de
salud publica importante en América Latina, teniendo una incidendia de hasta 4% anual (3).
En Colombia, los departamentos con mayor numero de casos son Santander, Norte de
Santander, Cundinamarca, Boyaca, Casanare y Arauca (18). En otras zonas previamente
consideradas no endémicas, han venido en aumento el nimero de casos, posiblemente

asociados a los fendmenos migratorios en dichas zonas (2).

La enfermedad es transmitida de forma vectorial, por los insectos de la subfamilia
Triatominae, que incluye las especies Triatoma infestans, Rhodnius prolixus y Triatoma

dimidiate (conocidos también como triatominos) (6). En menor proporcion, se han descrito



transmisiones por via oral, vertical, transfusional, accidente de laboratorio y trasplante de 6rgano

solido (6).

El 7. Cruzi habita en el intestino del triamino y pasa de su forma epimastigote a
tripomastigote. Es asi como durante la picadura del insecto, se deposita el parasito desde las
heces del vector, en su forma tripomastigote, ingresando al torrente sanguineo del huesped,
donde invade células nucleadas y se difierencia a amastigote (3). Varios genotipos del
parasito han sido descrito, siendo predoinantes los tipo I y II, de los cuales depende el

tropismo por tejido cardiaco u otros tejidos que incluyen las vias digestivas (3,19).

Las manifestaciones de la enfermedad pueden ser de presentacion aguda y cronica. Dentro
de las formas de presentacion aguda, se incluye la miocarditis, el chagoma y el signo de
Romana (edema bipalpebral unilateral, inyeccion conjuntival y adenomgealias regionales)
(3,18). Por otra parte, las manifestaciones cronicas son variables, llegando a presentarse
incluso décadas después de la exposicion y dependen en gran parte del genotipo y por ende,
de la localizacion geografica asociada a la distribucion de dichos genotipos. En Colombia, se
ha reportado principalmente la presencia del genotipo I, por lo que las principales
manifestaciones son de tipo cardiaco, que incluyen desde manifestaciones eléctricas como
arritmias y trastornos de la conduccion, hasta falla cardiaca con deterioro de la funcion
sistolica del ventriculo izquierdo, asociado a trastornos segmentarios de la contractlidad y
formaciones de aneurismas ventriculares (3,6,16). El compromiso cardiaco se presenta hasta

en un 20 — 30% de los pacientes infectados (3).

El diagnostico esta basado principalmente en pruebas serologicas de tipo IgG, por medio de
inmunoensayos ELISA o IFI, sin embargo en pacientes inmunocomprometidos o en el
seguimiento de reactivaciones de la enfermedad, se utilizan pruebas de tipo PCR para el
diagnéstico (3,12,15,16,18). En casos de infeccion aguda, las pruebas diagnoésticas

parasitoldgicas directas son de utilidad (18).

En cuanto al tratamiento, se debe tener en cuenta si se trata de una enfermedad aguda o
cronica. Para las formas de presentacion aguda, se dispone de tratamientos antiparasitarios
como el Nifurtimox y Benznidazol, momento durante el cual se presenta una parasitemia
elevada (16) y logrando tasas de curacion de hasta el 80-90% (3). Por otro lado, para las

formas crénicas no se dispone de un tratamiento especifico y el abordaje terapéutico esta



enfocado en controlar la progresion del compromiso organico de la enfermedad y sus
complicaciones asociadas. Es asi como los pacientes con cardiopatia chagésica pueden
requerir intervenciones terapéuticas tanto farmacoldgicas, como no farmacologicas que

incluyen intervenciones invasivas (3,16,18).

En este orden de ideas, teniendo las manifestaciones de la cardiopatia chagasica, los pacientes
pueden requerir manejo farmacoldgico antiarritmico o incluso implante de dispositivos como
marcapasos o cardiodesfibriladores implantables, para el manejo de arritmias asociadas que
incluyen arritmias fatales como la taquicardia ventricular y los bloqueos auriculo-
ventriculares (3). Adicionalmente, ya que los pacientes pueden presentar falla cardiaca
asociada a disfuncion sistolica ventricular, llegan a requerir manejo farmacoldgico para
establecer bloqueo neurohumoral que controle los sintomas, reduzca la necesidad de
hospitalizaciones y limite la progresion del deterioro ventricular (16). Sin embargo, a pesar
de todas estas intervenciones, los pacientes evolucionan con frecuencia a falla cardiaca
refractaria , con indices de mortalidad altos (hasta 84% a 10 afios) (6) y requiriendo entonces
terapias avanzadas que incluyen los dispositivos de asistencia venricular y el trasplante

cardiaco (4,6,16).

Segtin el instituto nacional de salud de Estados Unidos, el trasplante cardiaco se define como
la técnica quirargica consistente en reemplazar un corazén disfuncionante por otro sano de
un donante cadavérico. En los ultimos afios esta técnica ha venido en crecimiento y las
indicaciones de la misma han venido cambiando conforme a la experiencia y los resultados
de la misma han evolucionado (20). Es asi como incialmente la cardiopatia chagasica fue
durante muchos afios una contraindicacion para ser receptor de trasplante cardiaco, dada la
naturaleza infecciosa de la misma. Sin embargo, hoy en dia dicha restriccion se ha retirado y
la falla cardiaca avanzada por cardiopatia chagéisica se ha convertido en una de las
indicaciones de trasplante cardiaco (5), logrando tasas de €xito a largo plazo comparables

con las del resto de los pacientes con trasplante cardiaco (4).

Se debe tener en cuenta que el trasplante cardiaco involucra la exposicion del paciente a un
organo con expresiones inmunologicas ajenas a las propias, reconociéndolo como un
elemento extrafio y provocando la respuesta imune del paciente frente a dicho 6rgano, lo que

arriesgard de forma casi certera la superviviencia del 6rgano y determinaré el fracaso del



trasplante. Es por esto que el trasplante cardiaco requiere el manejo concomitante con
farmacos que logren controlar dicha respuesta inmune, protegiendo asi al 6rgano implantado,
del ataque del hospedero (20). Este trataimiento modulador del sistema inmune del paciente
tiene dos grandes objetivos. El primero pretende evitar que se produzca una disfuncion del
organo trasplantado asociada a la respuesta inmune inicial del paciente durante los primeros
dias del postoperatorio del trasplante, lo que se conoce como esquema de induccion (20) e
incluye medicamentos como el anticuerpo antitimocito policlonales (timoglobulina) (20-22)
o el inhibidor del receptor de la interleukina 2 (basiliximab) (20-22). El segundo objetivo
busca continuar la modulacion del sistema inmune del paciente y asi evitar el rechazo
inmunologico del 6rgano a largo plazo, basandose en el tratamiento inmunosupresor de
mantenimiento. Este tratamiento utiliza medicamentos que incluyen més frecuentemente los
inhibidores de calcineurina (ciclosporina, tacrolimus), los antimetabolitos (azatioprina, acido
micofendlico, micofenolato mofetilo), los inhibidores de sefiales de proliferacion (sirolimus,

everolimus) y los corticoisteroides (prednisona) (20,22).

Una de las principales preocupaciones que se generan en torno a la inmunosupresion cronica
de estos pacientes, es la mayor predisposicion a desarrollar complicaciones infecciosas, las
cuales incrementan la mortalidad y obligan a realizar ajustes en la terapia inmunosupresora
que podria exponer posteriormente al paciente al riesgo de sufrir rechazo del érgano (23). Es
asi como siendo la enfermedad de Chagas una enfermedad infecciosa por naturaleza,
permanece la preocupacion acerca del comportamiento de la esta enfermedad en un paciente
inmunosuprimido (6). Si bien, con el trasplante cardiaco se elimina el érgano infectado,
permanecen remanentes parasitarios en el organismo del paciente, en otros o6rganos que
podrian no presentan manifestaciones clinicas pero que podrian servir como reservorios del
parasito (9) y en la literatura médica se han reportado casos de reactivacion de la enfermedad

en estos pacientes (6,10,11).

La literatura describe la reactivacion de enfermedad de Chagas en pacientes
inmunosuprimidos como un aumento en la parasitemia el cual puede ser evaluado ya sea por
métodos parasitoldgicos directos o por RT-PCR (24). En cuanto a pacientes trasplantados no
existe una definicion especifica, sin embargo se ha descrito la reactivacién como la aparicion

de hallazgos clinicos nuevos compatibles con enfermedad de Chagas o en pacientes



asintomaticos, la deteccion de parésitos en muestras de biopsias endomiocardicas o en sangre
periférica por técnicas como la RT-PCR o incluso se ha descrito la necesidad de evaluar al

menos dos pruebas consecutivas con valores positivos. (25,26)

Estas reactivaciones tienen manifestaciones atipicas dada la respuesta inmune alterada en el
paciente y pueden incluir la pérdida del corazon trasplantado (6). Dada la dificultad para el
reconocimiento de esta reactivacion y la relativamente reciente aparicion del trasplante
cardiaco como técnica terapéutica para los pacientes con cariopatia chagésica, son escasos
los datos acerca de los indicaciones y métodos de seguimiento (6). Adicionalmente, teniendo
el cuenta el riesgo elevado de pérdida del injerto, es de vital importancia reconocer y detectar
a tiempo la reactivacion de la enfermedad. Igualmente, la ausencia de informacion a este
respecto, hace que las estrategias terapéuticas de esta condicion sean escasas y por ende se

carece de guias de manejo claras a este respecto (5,6).

3. Pregunta de investigacion
(Coémo es el comportamiento de la reactivacion de enfermedad de Chagas en pacientes

trasplantados por cardiopatia chagésica, en la Fundacion Cardioinfantil hasta el 20207

4. Objetivos

4.1 Objetivo general
Describir el comportamiento de la reactivacion de enfermedad de Chagas en los pacientes

trasplantados por cardiopatia chagasica en la Fundacion Cardioinfantil hasta 2020.

4.2 Objetivos especificos
1. Describir las caracteristicas socio econémicas y demograficas de los pacientes con trasplante
cardiaco por cardiopatia chagésica
2. Determinar el tiempo postoperatorio transcurrido entre el trasplante y la reactivacion de
enfermedad de Chagas, en pacientes con trasplante cardiaco por cardiopatia chagésica
3. Explorar la asociacion entre la presencia de positividad de la PCR para 7. cruzi, con la

aparicion de signos y sintomas de reactivacion de enfermedad de Chagas.



4. Describir los esquemas farmacoldgicos inmunosupresores utilizados en pacientes con
y sin diagnostico de reactivacion de la enfermedad de Chagas e historia de trasplante

cardiaco por cardiopatia chagésica.

5. Formulacion de hipotesis

No aplica.

6. Metodologia

6.1 Tipo y diserio de estudio

Estudio observacional analitico. Estudio de tipo cohorte retrospectiva

6.2 Poblacion y muestra
Todos los pacientes llevados a trasplante cardiaco por cardiopatia chagasica en la Fundacion

Cardioinfantil hasta diciembre 2020.

6.3 Criterios de inclusion y exclusion

6.3.1 Criterios de inclusion:

Mayores de 18 afios

Pacientes llevados a trasplante cardiaco por cardiopatia chagésica
6.3.2 Criterios de exclusion:

Ausencia de datos de seguimiento

Muerte durante intraoperatorio o postoperatorio inmediato (30 dias después del trasplante)

6.4 Tamario de muestra



No aplica

6.5 Muestreo

No aplica

6.6 Definicion y operacionalizacion de variables

6.6.1 Definiciones:

6.6.2 Operacionalizacion de variables

Tabla 1. Operacionalizacion de variables

Nombre de la ) )
Definicion Naturaleza Escala Unidades o categorias
variable
Mortalidad Mortalidad de los | Cualitativa Nominal | Si, No
pacientes
Esquema de Uso de basiliximab como | Cualitativa Nominal | Si, No
induccién: esquema de induccion
basiliximab 4
Esquema de | Uso de timoglobulina | Cualitativa Nominal | Si, No
induccion: como esquema  de
timoglobulina induccion
Esquema Uso de micofenolato | Cualitativa Nominal | Si, No
inmunosupresor | mofetil como
previo a | medicamento
reactivacion: inmunosupresor utilizado
Micofenolato al momento de la
mofetil reactivacion




Esquema Uso de acido | Cualitativa Nominal | Si, No
inmunosupresor | micofendlico como

previo a | medicamento

reactivacion: inmunosupresor utilizado

Acido al momento de la

micofenolico reactivacion

Esquema Uso de tacrolimus como | Cualitativa Nominal | Si, No
inmunosupresor | medicamento

previo a | inmunosupresor utilizado

reactivacion: al momento de la

tacrolimus reactivacion

Esquema Uso de sirolimus como | Cualitativa Nominal | Si, No
inmunosupresor | medicamento

previo a | inmunosupresor utilizado

reactivacion: al momento de la

sirolimus reactivacion

Esquema Uso de azatioprina como | Cualitativa Nominal | Si, No
inmunosupresor | medicamento

previo a | inmunosupresor utilizado

reactivacion: al momento de la

azatioprina reactivacion

Esquema Uso de corticoides como | Cualitativa Nominal | Si, No
inmunosupresor | medicamento

previo a | inmunosupresor utilizado

reactivacion: al momento de la

corticoides reactivacion

Esquema Uso de ciclosporina como | Cualitativa Nominal | Si, No
inmunosupresor | medicamento

previo a | inmunosupresor utilizado

reactivacion: al momento de la

ciclosporina

reactivacion




Tiempo  hasta | Tiempo transcurrido | Cuantitativa Continua | Meses
reactivacion desde el trasplante hasta
la reactivacion
Edad Edad al momento del | Cuantitativa Continua | Afios
trasplante
Sexo Sexo del paciente Cualitativa Nominal 1. Masculino
2. Femenino
Estrato Estrato socioeconémico | Cualitativa Ordinal 1,2,3,4,5,6
socioeconomico | del paciente
Escolaridad Escolaridad del paciente Cualitativa Ordinal 1. Ninguna
2. Primaria
3. Secundaria
4. Universtiario
5. Postuniversitario
6. Tecnologico
Asegurador Asegurador de salud del | Cualitativa Nominal | 1. Subsidiado
paciente 2. Contributivo
3. Particular
4. Especial
5. Vinculado
Otras Presencia o ausencia de | Cualitativa Nominal | Si, No
complicaciones otras complicaciones
infecciosas infecciosas
documentadas en la
historia clinica posterior
al trasplante
Signos clinicos | Presencia de  signos | Cualitativa Nominal | Si, No
de rechazo del | clinicos de rechazo del
injerto injerto al momento de la
reactivacion
Signos Presencia de  signos | Cualitativa Nominal | Si, No

paraclinicos de

paraclinicos de rechazo




rechazo del

del injerto al momento de

injerto la reactivacion

PCR T. Cruzi | Seguimiento con PCR | Cualitativa Nominal | Si, No

cuantitativa cuantitativa realizado

Positividad de | Seguimiento con PCR | Cualitativa Nominal | Si, No

PCR T. Cruzi | cuantitativa con resultado

cuantitativa positivo

PCR T. Cruzi | Seguimiento con PCR | Cualitativa Nominal | Si, No

cualitativa cualitativa realizado

Manejo con | Recibi6 manejo con | Cualitativa Nominal | Si, No

antiparasitarios antiparasitarios posterior

al diagnostico de
reactivacion

Departamento Departamento de | Cualitativa Nominal 1. Amazonas

de nacimiento nacimiento del paciente 2. Antioquia
3. Arauca
4. Atlantico
5. Bogota D.C.
6. Bolivar
7. Boyaca
8. Caldas
9. Caqueta
10. Casanare
11. Cauca
12. Cesar
13. Choco
14. Cordoba
15. Cundinamarca
16. Guainia
17. Guaviare

—_
[oze]

. Huila




19.
20.
21.
22.
23.

24.
25.
26.
27.

28.
29.
30.
31.
32.
33.

La Guajira
Magdalena
Meta

Narifio

Norte de
Santander
Putumayo
Quindio
Risaralda

San Andrés y
Providencia
Santander
Sucre

Tolima

Valle del Cauca
Vaupés
Vichada

Departamento

de residencia

Departamento

residencia del paciente

de

Cualitativa

Nominal

—

A e A L S

e e e e e e e

Amazonas
Antioquia
Arauca
Atlantico
Bogota D.C.
Bolivar
Boyaca
Caldas
Caqueta

Casanare

. Cauca

Cesar

. Chocd

Cérdoba

. Cundinamarca
. Guainia

. Guaviare

. Huila

. La Guajira




20. Magdalena
21. Meta
22. Nariio
23. Norte de
Santander
24. Putumayo
25. Quindio
26. Risaralda
27. San Andrés y
Providencia

28. Santander
29. Sucre
30. Tolima
31. Valle del Cauca
32. Vaupés
33. Vichada

Comorbilidades | Presentd diagndstico de | Cualitativa Nominal | Si, No

al momento del | hipertension arterial al

trasplante: momento del trasplante

Hipertension

arterial

Comorbilidades | Presentd diagndstico de | Cualitativa Nominal | Si, No

al momento del | diabetes mellitus al

trasplante: momento del trasplante

Diabetes

Mellitus

Comorbilidades | Presentd diagndstico de | Cualitativa Nominal | Si, No

al momento del | dislipidemia al momento

trasplante: del trasplante

Dislipidemia

Comorbilidades | Presentd diagndstico de | Cualitativa Nominal | Si, No

al momento del
trasplante:

Tabaquismo

tabaquismo al momento

del trasplante




Comorbilidades | Presentd diagnostico de | Cualitativa Nominal 1. Estadio 1
al momento del | enfermedad renal cronica 2. Estadio 2
trasplante: al momento del trasplante 3. Estadio 3a
enfermedad 4. Estadio 3b
renal cronica 5. Estadio 4
6. Estadio 5

6.7 Técnicas, procedimientos e instrumentos de la recoleccion de datos

- Se contdé con una base de datos recogida por el servicio de Falla Cardiaca de la
Fundacion Cardioinfatil, en la que se incluy6 la informacion acerca de los pacientes con
trasplante cardiaco del hospital y que cont6 con los datos necesarios para el analisis de
las variables a analizar.

- La digitacion de la informacién recolectada se realizd por parte de los miembros del
trabajo de investigacion.

- El uso de la informacién de dicha base de datos ha sido aprobado previamente por el

comité de ética de la Fundacion Cardioinfantil.

6.8 Plan de procesamiento de muestras bilogicas

No aplica

6.9 Plan andlisis de datos

Teniendo en cuenta que se trata de un estudio con intencion descriptiva, se realiza un analisis
univariado que permite la caracterizacion de los pacientes llevados a trasplante cardiaco por
cardiopatia chagésica con evidencia de reactivacion de la enfermedad. Los datos se expresan
en porcentajes. Se realiza una curva de Kaplan-Meier de sobrevida libre de reactivacion de

la enfermedad para el analisis del tiempo de reactivacion.



6.10  Plan de manejo de datos
La informacion recolectada y los datos analizados, son almacenados a corto plazo en un
documento de Google Docs, al que tinicamente tienen acceso los investigadores del trabajo

actual, los cuales igualmente realizan el analisis epidemioldgico de los datos.

Los investigadores del trabajo actual son responsables por la custodia de los datos
recolectados en la base de datos de trasplante cardiaco, asi como del andlisis de los mismos,

de su interpretacion y la divulgacion final de los resultados.

Una vez concluida la investigacion, los resultados han sido documentados en un documento
final con miras a ser publicado en una revista cientifica y los datos fuente de informacion
permanecen Unicamente en las listas del servicio de Falla Cardiaca de la Fundacion

Cardioinfantil.

6.11  Alcances y limites de la investigacion

Este proyecto de investigacion tendrd como resultado la publicacion de un articulo en una
revista cientifica y serd el primer paso para una serie de nuevos proyectos de investigacion
con miras a participacion en revistas y congresos internacionales de las sociedades de

trasplante cardiopulmonar a nivel mundial.

Se pretende con el estudio actual, obtener nuevas hipdtesis que permitan la creacion de
protocolos institucionales sobre seguimiento y tratamiento de reactivacion de enfermedad de
Chagas en pacientes trasplantados por cardiopatia chagasica, para ser inicialmente propuesto

en la Fundacion Cardioinfantil.

Teniendo en cuenta el propdsito puramente descriptivo del estudio actual, no serd posible
establecer relaciones causales especificas definiitivas entre las diferentes variables y la
reactivacion de la enfermedad de Chagas en esta poblacion y se requeriran estudios
adicionales, en lo posble de tipo multicéntrico y con poblaciones de estudio mayores, que

permitan resultados de asociacion mas fuertes.

Posterior a los resultados del trabajo actual y basado en los mismos, se realizard una encuesta

a los diferentes centros trasplantadores cardiacos del pais, con el fin de realizar un estudio



multicéntrico que permita una caracterizacion del comportamiento de la reactivacion de

enfermedad de Chagas en pacientes con trasplante cardiaco.

7. Aspectos éticos

-Datos personales: El proyecto de investigacion actual podria contener datos personales dada el
pequefio tamafio de la poblacion en estudio, sin embargo no se contemplé el uso de datos personales
sensibles. El titular de los datos fue el Paciente, el responsable y el encargado fueron los autores del
proyecto de investigacion (Lukas Salazar, Ramén Medina, Maria Juliana Rodriguez, John Ramirez,
Moénica Lopez)
-Vulnerabilidad: No existio vulnerabilidad en los pacientes objeto de estudio del proyecto de
investigacion.
-Consentimiento informado: Dado que no se contempld el uso de datos personales sensibles, el
proyecto de investigacion no requirié consentimiento informado.
-Riesgo: Se contemplo que el trabajo de investigacion actual fue de riesgo minimo, teniendo en cuenta
que no se contempld contacto con los pacientes y toda la informacion fue tomada a partir de datos
consignados previamente en la historia clinica electronica de la Fundacion Cardioinfantil.
-Titularidad:

e Los potenciales productos del proyecto de investigacion actual incluyen tesis de grado,

posters y articulos para publicar en revista cientifica
e La titularidad fue de todo aquel que haya participado en al menos el 50% del producto de
investigacion o en la idea de investigacion inicial.

-La base de datos obtenida serd guardada hasta finalizar el estudio, es decir hasta la
publicacion final del mismo.
-Posterior a la publicacion final del articulo, se elimiaran todos los archivos descritos
previamente en el protocolo del estudio que contienen la base de datos, los cuales estaran en
documentos de Google Docs y a los que tendran acceso Unicamente los investigadores del

trabajo actual

8. Administracion del proyecto

8.1 Presupuesto

Elemento Actividad Tipo Unidades Costo Subtotal
Unidad Unidad




Cobrada

Recolector Recoleccion de datos de | Horas 200 $10.000 $2.000.000
historia clinica y horas
encuesta telefonica
Consultor Especialista en Horas 24 $100.000 $2.400.000
Epidemiologo metodologia de la horas
investigacion
Consultor Especialista en Horas 24 $60.000 $1.440.000
Bioestadistico bioestadistica horas
Consultor Redaccion de documento | Palabra 2.500 $200 $500.000
Redaccion y de publicacion cientifica palabras
Estilo
Computador Equipos de registro y Equipo 2 $1.500.000 | 3.000.000
procesamiento de datos
Papeleria Registro y aplicacion de | Paquete de 2 $25.000 $50.000
encuetas 500 hojas
Divulgacion Sometimiento a revista Sometimiento | 1 $5.500.000 | $5.500.000
de investigacion
cientifica
Total $14.890.000
8.2 Cronograma
Actividad Meses
1 3 4 5 6 8 9 10 11
Realizacién de protocolo de
investigacion X
Sometimiento del protocolo
al comité X
Correcciones del protocolo X X X
Recoleccidn de informacién X X
Tabulacién de datos X
Andlisis de datos X
Redaccion del documento
final X
Entrega del primer borrador
del articulo X
Entrega articulo final /
Sometimiento a publicacién X




9. Resultados

Se analizaron todos los pacientes con trasplante cardiaco en seguimiento en la Fundacion
Cardionfantil — Instituto de Cardiologia, de los cuales 15 pacientes cumplieron los criterios de

inclusion, con historia de trasplante cardiaco por cardiopatia chagasica.

9.1 Caracteristicas de la poblacion

De los 15 pacientes incluidos en el estudio, la edad al momento del trasplante present6é una mediana
(rango intercuartilico) de 54 (43 — 56) afios, siendo la mayoria hombres (67%) y pertenecientes al
régimen contributivo (93%). En cuanto a la escolaridad, la mayoria de los pacientes habian realizado
la primaria completa (47%) y solo 1 paciente se presentd sin escolaridad. Se evaluaron los
departamentos de nacimiento y residencia actual de todos los pacientes, siendo el departamento de
naciemiento mas frecuente Boyaca (40%) y el departamento de residencia actual mas frecuente
Bogota D.C (53%). La totalidad de los pacientes fueron naturales de zonas endémicas para Chagas,

mientras que solo un 47% reside actualmente en dichas zonas endémicas.

La mortalidad al momento del cierre del estudio fue del 0%. La mitad de los pacientes cursaron con
complicaciones infecciosas de diferentes etiologias desde el trasplante y 3 pacientes (25%)
presentaron algun episodio de rechazo del injerto. Al momento del trasplante las comorbilidades mas

frecuentemente presentadas fueron enfermedad coronaria (13%) y dislipidemia (13%). (Tabla 1)



Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion.

Tabla 1. Caracteristicasde la
poblacién

Total

Variable

N=15

Edad altrasplante (mediana [IQR])

54 [43 - 56!

Sexon (%)
Femenino 5(33,3)
Masculino 10(66,7)
Tipo de asegurador n (%)
Contributivo 14(933)
Subsidiado 1(6,7)
| Departamento de Nacimento n (%)
Boyacd 6 (40)
Casanare 2(133)
Cundinamarca 3(20)
Norte de Santander 2(133)
Santander 2(133)
| Departamento de Residencia n (%)
Arauca 1(6,7)
| BogotdD. C. 8(533)
Boyacé 2(133)
Casanare 1(6,7)
Cundinamarca 2(133)
Norte de Santander 1(6,7)
Escolaridad n (%)
Ninguna 1(6,7)
Primaria 7(46,7)
Secundaria 4(26,7)
Tecnolégico 1(6,7)
Universitario 1(6,7)
Postuniversitario 1(6,7)
Inmunosupresor n (%)
Micofenolato Mofetilo 8(53,3)
Acido Micoefendlico 1(6,7)
Tacrolimus 7(46,7)
Everolimus 1(6,7)
Sirolimus 0(0)
Azatioprina 5(333)
Corticoides 8(53,3)
Ciclosporina 8(53,3)
Comorbilidades n (%)
Hipertensién 0(0)
Diabetes Mellitus 1(6,7)
Enfermedad coronaria 2(133)
Dislipidemia 2(133)
Tabaguismo 1(6,7)
Enfermedad RenalCrénica
Estadio 1 1(6,7)
Estadio 2 10(66,7)
Estadio 3a 4(26,7)
Estadio 3b 0(0)
Estadio 4 0(0)
Estadio 5 0(0)
PCRpara T. guz cualitativa en
seguimiento n (%)
Positiva 8(533)
| Negativa 4(26,7)
No realizada 3(20)
Mortalidad al seguimiento por
cualguier causa n (%)
si 0(0)
No 15 (100)




9.2 Comportamiento de la reactivacion de enfermedad de Chagas

En cuanto a la evaluacion de reactivacion de enfermedad de Chagas en la poblacion estudiada, se
evaluo la presencia de estudios de tipo RT-PCR cualitativo o cuantitativo para 7. cruzi en el
seguimiento post trasplante para determinar la presencia o no de reacitvacion. Durante la recoleccion
de datos, no se encontrd ninglin paciente con prueba de tipo cuantitativa y todos los pacientes fueron
seguidos con pruebas de tipo cualitativa. De esta ultima, se encontré6 como positiva en el periodo
postrasplante e interpretada como reactivacion en 8 pacientes (53%) y negativa en 4 pacientes (27%),
con 3 pacientes (20%) que no cuentan con RT-PCR para T. cruzi de control. En 2 pacientes no se
realizaron pruebas de RT-PCR para T. cruzi durante el seguimiento, el diagnodstico de reactivacion se
realiz6 por hallazgos de miocarditis chagasica aguda en la biopsia endomiocérdica de seguimiento

(Figura 1).

Figura 1. Biopsia endomiocardica que evidencia miocarditis chagdsica con presencia de

parasitos de T. cruzi
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Figura 1. Biopsia endomiocardica de injerto cardiaco que muestra hallazgos
compatibles con miocarditis chagdasica. a. Bajo aumento (10X) donde se evidencia
infiltrado inflamatorio intersticial (flecha). b. Gran aumento (40X) donde se evidencia
célula con acumulo de parasitos T. cruzi (cabeza de flecha).



Igualmente, en uno de los pacientes con reactivacion diagnosticada mediante RT-PCR cualitativa
para T. cruzi, se confirmo la reactivacion con evidencia de miocarditis chagasica aguda en la biopsia
endomiocardica realizada concomitantemente. Con estos datos se considera entonces que en total 10
de los 15 pacientes incluidos en el estudio, cursaron con reactivacion de enfermedad de Chagas en el

periodo postrasplante, representando una frecuencia de 66,7% para nuestra cohorte (Figura 2).

Figura 2. Frecuencia de reactivacion de enfermedad de Chagas en pacientes con historia
de trasplante cardiaco por cardiopatia chagdasica, en la Fundacion Cardioinfantil —

Instituto de Cardiologia 2020

Frecuencia de reactivacion de enfermedad de Chagas en pacientes con
historia de trasplante cardiaco por cardiopatia chagasica

= Reactivados = No reactivados = Sin dato



De los 10 pacientes considerados con reactivacion de enfermedad de Chagas en el periodo
postrasplante cardiaco, el 50% fueron hombres y todos presentaron asegurador de tipo contributivo
(Tabla 2). Boyaca y Cundinamarca fueron los departamentos de nacimiento de los pacientes mas
frecuentes, con el 30% cada uno y en cuanto a la procedencia, Bogota fue el lugar de residencia mas
comun, en un 60% de los pacientes. La escolaridad mas presenciada en este grupo fue la primaria
completa en 5 pacientes (50%). Adicionalmente, en este grupo de pacientes con reactivacion de
enfermedad de Chagas, la edad al momento de trasplante present6 una mediana (rango intercuartilico)
de 53,5 (42,5 — 57,2) afios, cuyas comorbilidades mas frecuentemente presentadas al momento del
trasplante fueron enfermedad coronaria y dislipisemia. Adicionalmente, el 40% de estos pacientes
presentaron durante el periodo de seguimiento postrasplante episodios de rechazo del injerto y el 60%
presentaron complicaciones infecciosas asociadas de otras etiologias, tanto virales como bacterianas.

E1 100% de los pacientes recibieron manejo antiparasitario con benznidazol.
p ) p

Por otra parte, de los 5 pacientes sin evidencia de reactivacion de enfermedad de Chagas, todos fueron
hombres y la mayoria con asegurador de tipo contributivo. Al momento del trasplante la edad presento
una mediana (rango intercuartilico) de 55 (45,5 — 57) afios y las comorbilidades mas frecuentes fueron
diabetes mellitus, dislipidemia y tabaquismo. Los departamentos de nacimiento de los pacientes
fueron Boyaca y Santander y la mayoria residen actualmente en Boyaca y Bogota, notandose en este
respecto que todos son naturales de zonas endémicas y un 40% ya no residen en la actualidad en
dichas zonas endémicas. La escolaridad de estos pacientes fue principalemtne primaria completa y
secundaria completa. En estos pacientes, solo uno presentd evidencia de rechazo del injerto y 40% de

los pacientes cursaron con complicaciones infecciosas asociadas. (Tabla 2).



Tabla 2. Caracteristicas diferenciales de los pacientes con reactivacion vs sin reactivacion

Tabla 2. Caracteristicas diferenciales
de k i tivaciénvs | P: P in
sin reactivacion
Variable N =10 N=5
Edadaltrasplante (mediana [IQR]) |535[425-57.2] 55(455-57]
Sexon (%)
Femenino 5(50) 0(0)
Masculino 5 (50) 5 (100)
Tipo de asegurador n (%)
Contributivo 10 (100) 4(80)
Subsidiado 0(0) 1(20)
| Departamento de Nacimenton (%)
Boyacd 3(30) 3(60)
Casanare 2(20) 0(0)
Cundinamarca 3(30) 0(0)
Norte de Santander 2(20) 0(0)
Santander 0(0) 2(40)
| Departamento de Residencia n (%)
Arauca 0(0) 1(20)
| Bogota D. C. 6(60) 2(40)
Boyacd 0(0) 2 (40)
Casanare 1(10) 0(0)
Cundinamarca 2(20) 0(0)
Norte de Santander 1(10) 0(0)
Escolaridad n (%)
Ninguno 0(0) 1(20)
Primaria 5(50) 2 (40)
Secundaria 2(20) 2(40)
Tecnolégico 1(10) 0(0)
Universitario 1(10) 0(0)
Postuniversitario 1(10) 0(0)
|nmunosupresor n (%)
Micofenolato Mofetilo 4 (40) 4 (80)
Acido Micoefendlico 1(10) 0(0)
Tacrolimus 5(50) 2 (40)
Everolimus 1(10) 0(0)
Sirolimus 0(0) 0(0)
Azatioprina 4(40) 1(20)
Corticoides 7(70) 1(20)
Ciclosporina 5(50) 3(60)
Comorbilidades n (%)
Hipertensién 0(0) 0(0)
Diabetes Meliitus 0(0) 1(20)
Enfermedad coronaria 2(20) 0(0)
Dislipidemia 1(10) 1(20)
Tabaguismo 0(0) 1(20)
Enfermedad RenalCrénica
Estadio 1 0(0) 1(20)
Estadio 2 7(70) 3(60)
Estadio 3a 3(30) 1(20)
Estadio 3b 0(0) 0(0)
Estadio 4 0(0) 0(0)
Estadio 5 0(0) 0(0)
Rechazo delinjerto n (%)
si 4(40) 1(20)
No 6(60) 4(80)
Sintomasy signos relacionados con
reactivacién de enfermedad de
|Chagasn (%)
si 3(30) N/A
No 7(70) N/A




9.3 Presencia de alteraciones clinicas asociadas a la reactivacion

Solo el 30% de los pacientes presentaron clinica asociada a la reactivacion, dada principalamete por
disnea y descompensacion de falla cardiaca (Tabla 2). Uno de los pacientes con reactivacion de
enfermedad de Chagas tratado con benznidazol y quien negativizad la parasitemia, presento tras un
afio de seguimiento una nueva RT-PCR cualitativa para T. cruzi positiva, para la cual no recibié
tratamiento dada ausencia de sintomas; no describieron complicaciones ni mortalidad relacionada con

el no tratamiento.

9.3 Esquemas inmunosupresores

En larevision de los medicamentos inmunomoduladores recibidos por los pacientes del estudio, todos
recibieron manejo inmunosupresor y de éstos, la ciclosporina, el micofenolato mofetilo y los
corticoides fueron los méds cominmente administrados. En el analisis segiin presencia o ausencia de
reactivacion, dentro de los esquemas inmunosupresores recibidos por los pacientes con evidencia de
reactivacion, el medicamento mas comunmente encontrado fueron los corticoides, la ciclosporina y
el tacrolimus. Por otra parte, en los pacientes sin evidencia de reactivacion, los medicamentos
inmunosupresores mas frecuentemente utilizados fueron el micofenolato mofetilo, la ciclosporina y

el tacrolimus. (Figura 3).



Figura 3. Distribucion de los esquemas inmunosupresores recibidos por los pacientes con

reactivacion vs sin reactivacion
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Adicionalmente, no fue posible recolectar informacion en cuanto a el esquema de induccion de
inmunosupresion utilizado al momento del trasplante, al igual que los datos de fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo pre y post reactivacion, dada la ausencia de datos al respecto en las historias

clinicas de los pacientes evaluados.

9.4 Tiempo hasta reactivacion

Al analizar el tiempo transcurrido entre el trasplante cardiaco y la fecha de reactivacion de la
enfermedad de Chagas, dada por positividad en la prueba de RT-PCR cualitativa para 7. cruzi, el 80%
de las reactivaciones se presentaron durante el primer afio del post trasplante, con solo dos pacientes
reactivados posterior al primer afio. La mediana del tiempo a reactivacion de enfermedad de Chagas

post-transplante es de 12 meses (I1C95%: 3,16 — 20,8). (Figura 4).



Figura 3. Curva de sobrevida libre de reactivacion de enfermedad de Chagas en pacientes

con historia de trasplante cardiaco por cardiopatia chagdsica.
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La mediana del tiempo a reactivacion de Chagas post-transplante es de 12 meses (IC95%:
3,16 —20,8).

10. Discusion

10.1 Caracteristicas de la poblacion

El pequeio tamafio de nuestra poblacion limita la realizacion de conclusiones detalladas sobre las
caracteristicas de la misma. Sin embargo, llama la atencion que el 40% de los pacientes con
reactivacion de la enfermedad de Chagas continuan viviendo en zonas endémicas de la enfermedad,
por lo que podria generarse la duda si los casos se tratan de reactivaciones o de reinfecciones, al cursar
con manifestaciones similares a la infeccion aguda (3,6,18,25). Es de anotar igualmente que, tan solo
un 30% de los pacientes con reactivacion presentaron alteraciones clinicas asociadas y el resto fueron
asintomaticos. Adicionalmente, nuestro estudio evidencié una mayor proporcion de rechazos del
injerto y complicaciones infecciosas en los pacientes del grupo de reactivacion de la enfermedad,

posiblemente asociados al requerimiento de ajustes del tratamiento inmunosupresor.



Desafortunadamente, no se lograron obtener datos suficientes para evaluar las alteraciones

ecocardiograficas o imagenologicas antes y después del diagndstico y tratamiento de la reactivacion.

10.2 Reactivacion de enfermedad de Chagas. Comparacion con la evidencia mundial

La creciente necesidad del uso de terapias avanzadas para la cardiopatia chagasica, incluyendo el
trasplante cardiaco (1), ha hecho que surjan nuevas manifestaciones dentro del espectro de la
enfermedad de Chagas, tal y como lo es la reactivacion de dicha enfermedad en el paciente
inmunocomprometido posterior al trasplante. Autores como Montgomery et al. (15) en los Estados
Unidos y Vieira Moeira ef al. (25) en Brasil, han descrito prevalencias de reactivacion de enfermedad
de hasta 90% al primer y segundo afio, lo cual concuerda con nuestro hallazgo de una frecuencia de
reactivacion de enfermedad de Chagas de 66,7% en pacientes con historia de trasplante cardiaco por
cardiopatia chagésica pertenecientes a nuestra cohorte. Adicionalmente, y al igual que lo documentan
dichos aurtores, el periodo de mayor riesgo para presentar reactivacion de la enfermedad es el primer
afio post trasplante, siendo en nuestro estudio el periodo en el que se presenta el 80% de las
reactivaciones. En nuestro estudio la mortalidad fue del 0% incluso en los pacientes con historia de

reactivacion, es de resaltar que el paciente con el tiempo de seguimiento maximo fue de 11 afios.

10.3 Diagnostico y tratamiento de reactivacion

En cuanto al proceso diagnoéstico de la reactivacion de enfermedad de Chagas, nuestro estudio solo
logré incluir datos de RT-PCR cualitativa. El hecho de no contar con pruebas cuantitativas podria
limitar la interpretacion de los resultados, teniendo en cuenta que la mayoria de la definiciones de
reactivacion incluyen pruebas cuantitativas. (25,26). Por otra parte, cabe resaltar el papel del
diagndstico a través de los hallazgos en las biopsias endomiocardicas de control, ya que en dos de los
pacientes de nuestra serie, no se cuenta con resultado de RT-PCR que complete la definicion
diagnostica de reactivacion pero que a todas luces, el hallazgo de miocarditis chagésica en un estudio
histopatoldgico debe ser considerado como compatible con reactivacion y requiere el respectivo

manejo.

Todos los pacientes recibieron manejo antiparasitario con benznidazol en el momento del diagndstico
de la reactivacidn, sin eventos de mortalidad asociada. Teniendo en cuenta la alta frecuencia de
reactivacion, se ha generado la propuesta de administrar benznidazol como profilaxis durante el

trasplante (27), sin embargo otros autores desaconsejan esta practica debido a su ineficacia en



infecciones latentes y el riesgo de toxicidad asociada al medicamento (28). Ademas, en nuestro
estudio uno de los pacientes present6 un segundo evento de reactivacion para el que no recibié manejo
antiparasitario, sin presentar complicaciones hasta el momento del cierre del estudio. Este ultimo
evento genera el interrogante si es necesario dar manejo a todas las reactivaciones o si se requiere
establecer parametros clinicos o paraclinicos que permitan definir cuales pacientes se benefician de
recibir el manejo y cuéles no. Asi mismo, estos pardmetros podrian servir como referencia para hacer
el seguimiento de evaluacion de respuesta al tratamiento. Estos datos podrian ser fundamentales para
incluir en investigaciones futuras, que permitan determinar cambios paraclinicos previos a las
manifestaciones clinicas y que permitan orientar el beneficio de la instauracion del manejo

antiparasitario.

10.4 Inmunosupresion y reactivacion de Chagas

El hecho de que la mayoria de las reactivaciones se presenten durante el primer afio hace necesario
revisar los esquemas de induccion de inmunosupresion durante el trasplante cardiaco, sin embargo
desafortunadamente no fue posible obtener dicho dato en el estudio actual. En cuanto a los esquemas
de mantenimiento de inmunosupresion, nuestro trabajo muestra que el 80% de los pacientes sin
evidencia de reactivacion utilizaron micofenolato mofetilo y tan solo el 40% de los reactivados lo
utilizaron al momento de la reactivacion, resultados opuestos a los descritos por Campos et al. (29)
quienes sugieren este medicamento como posible factor de riesgo para reactivacion de enfermedad
de Chagas. Igualmente, nuestro estudio muestra que los medicamentos mas frecuentemente
encontrados en el esquema inmunosupresor de los pacientes con reactivacion de enfermedad de
Chagas son la ciclosporina, el tacrolimus y los corticoides. Se deberian realizar ensayos clinicos
aleatorizados que permitan aclarar estas relaciones y asi poder definir esquemas de mantenimiento
inmunosupresor que dimisnuyan el riesgo de reactivaciones de la enfermedad, asi como estudios que

evaluen la relacion entre reactivacion y los esquemas de induccion de inmunosupresion.

Estos hallazgos abren la puerta para generar consciencia sobre la importancia de hacer un estudio
multicéntrico con todos los centros trasplantadores de la zona para establecer exactamente la
prevalencia de reactivacion de enfermedad de Chagas en pacientes con trasplante cardiaco por
cardiopatia chagésica en nuestra region y definir asi protocolos de seguimiento y diagnostico de

reactivacion de la enfermedad y esquemas de manejo protocolizados.



10.5 Limitaciones el estudio

Las limitaciones de nuestro estudio incluyen primero el disefio de tipo observacional, asi como el
tamafio de la poblacion analizada, lo cual no permite realizar asociaciones de causalidad ni factores
de riesgo claros para reactivacion de enfermedad de Chagas, e igualmente imposibilita realizar
calculos de prevalencia.. Sin embargo, a este Ultimo respecto, cabe resaltar que se trata de una
patologia de reciente aparicion y con pocos datos de la misma en la literatura tanto mundial como
local, por lo que estudios iniciales como el actual permiten conceptos iniciales sobre la frecuencia de

presentacion en nuestra poblacion.

Segundo, no se lograron incluir datos de RT-PCR para 7. cruzi cuantitativa que permita cumplir
estrictamente con las definiciones de reactivacion de enfermedad de Chagas disponibles en la

literatura hasta el momento.

Tercero, no se cuenta con datos paraclinicos que permitan evaluar posibles alteraciones subclinicas

asociadas a la reactivacion.
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