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INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas es una infeccion parasitaria sistémica que afecta al paciente durante toda la
vida, causada por el protozoario Trypanosoma cruzi que afecta a unos 18 millones de personas en
América Latina. Las personas infectadas pueden desarrollar miocardiopatia, megavisceras digestivas, 0
ambos®. Esta enfermedad se transmite principalmente por transmision vectorial. El vector es un insecto de
la familia Redlviidae, de la subfamilia Triatominae. Pero también es posible la transmision via vertical,
como la segunda causa mas frecuente. Y en menor medida puede ocurrir la transmision a traves de la
transfusion de sangre no analizada, el trasplante de drganos, ingesta de alimentos contaminados o
accidente laboral. A pesar de ello, esta bien documentado y reportado, que el trasplante renal con 6rganos

infectados tienen buenos resultados y buen pronostico 2.

La fase aguda de la enfermedad de Chagas es una enfermedad mayormente asintomatica, pudiendo
presentar fiebre y otros sintomas inespecificos, aunque, en algunos casos, se pueden producir miocarditis
y meningoencefalitis severa. Con una tasa de mortalidad de 8.2%. Después de 2-4 meses le sigue un
periodo asintomatico que podria durar afios. La evolucién clinica de la fase crénica puede variar entre la
ausencia de signos o sintomas y la afectacion grave del corazén, eséfago, colon o una combinacion de

ellost. Los que evolucionan a la enfermedad representan el 30% de los casos cronicos.

La reactivacion de la enfermedad puede ocurrir en pacientes inmunodeprimidos, como los receptores de
trasplante o pacientes con VIH, lo que representa un desafio debido a la capacidad limitada para controlar
la infeccidn en este grupo de pacientes®. La reactivacion o la transmisién ocurren en su mayoria en el
periodo temprano del post-trasplante relacionada a la intensa inmunosupresion. La prevalencia en los
receptores de trasplantes de rifion es del 18%. La reactivacion puede ocurrir afios después de la infeccion,

y se puede presentar en una forma similar a un tumor, con uno o mas abscesos cerebrales de
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caracteristicas granulomatosas’. Este cuadro ha sido descripto en pacientes con SIDA, y en muy pocos

casos de receptores de trasplante de 6rgano sélido 73,

OBJETIVOS
Analizar la prevalencia en la reactivacion en pacientes trasplantados renales con diagnostico de Chagas
cronico, en un hospital localizado en una zona geograficamente de alta endemicidad, y la morbi-

mortalidad de la enfermedad de Chagas en estos pacientes de un centro de trasplante de Argentina.

MATERIALES Y METODOS

Se trata de un estudio clinico, retrospectivo, descriptivo y observacional. Se incluyeron pacientes (p)
mayores de 15 afios, trasplantados renales desde enero del 2007 hasta diciembre del 2014, con al menos
dos estudios seroldgicos con metodologia (ELISA y HAI), positivos para Chagas, trasplantados en el
Hospital de Alta Complejidad Pte Juan D Peron, Argentina. Se tabularon a partir de las historias clinicas
de los pacientes: datos demograficos, presentacion de manifestaciones clinicas compatibles con
reactivacion. En las reagudizaciones, en pacientes inmunodeficientes, las manifestaciones mas frecuentes
son el sindrome febril prolongado y las neuroldgicas (meningoencefalitis y/o granuloma cerebral). En
orden de frecuencia le siguen las manifestaciones cardioldgicas (miocarditis, arritmias, insuficiencia

cardiaca). También pueden presentar paniculitis aguda en brazos, piernas y abdomen. Se tomaron datos

de laboratorio: Strout (Técnica que detecta Tripomastigote en la sangre periférica), biopsia de tejidos,
PCR de sangre o liquidos. Estudio por imagenes, tratamiento antiparasitario y evolucion clinica (cura o
muerte).

La reactivacion de la enfermedad se describe como el pasaje desde un estado cronico o latente, en el que
el paciente se encuentra estable, hacia una condicion aguda con parasitemia y marcadores seroldgicos. La
transmision del parasito, o adquisicion de la infeccion, de los pacientes estudiados, es previo al trasplante.

Todos son oriundos de Formosa, con alto riesgo de transmision vertical.

RESULTADOS

En la fecha estudiada se efectuaron en total 102 trasplantes. 21 receptores tenian diagnostico de Chagas
cronico sin afectacion de 6rgano blanco. Ninguno habia recibido tratamiento previo. A todos se les realizé
Strout como estudios post-trasplante, semanal durante dos meses, luego quincenales hasta los seis meses

y después mensual hasta los 12 meses del trasplante. Se presentaron dos episodios de reactivacién. En
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uno de los casos, a los dos meses post-tx presentd parasitemia en la pesquisa parasitolégica. Y en el
segundo caso presentd un chagoma cerebral, a los 6 afios del tx, diagnosticado por PCR del LCR,
resolviendo el cuadro ad integrum con el tratamiento. En los dos casos se realizé tratamiento con
benznidazol durante 60 dias. La tasa de reactivacion fue del 9,52%. Todos los pacientes tenian
epidemiologia para Chagas. Estudios pre-trasplante: par serologico ELISA y HAI, ante discordancia
IF1, Rx de torax (F y P), ECG y estudios por imdgenes para tubo digestivo. Manifestaciones clinicas: el
anico que presentd sintomas fue el paciente con la lesion cerebral con cefalea y convulsiones. Se describe
con mas detalle de ambos casos clinicos en el anexo uno. Diagnéstico: Strout positivo durante pesquisa:
Chagas agudo por reactivacion con parasitemia. El segundo caso por PCR del LCR y respuesta al
tratamiento, Chagoma cerebral por caracteristicas de los estudios de RMN y TAC de cerebro.

Tratamiento: benznidazol x 60 dias. Evolucién: ningun fallecimiento, tampoco hubo recaida.

DISCUSION

Nuestro centro esta ubicado en la provincia de Formosa, norte de Argentina, una zona endémica de alto
riesgo de transmisién de la enfermedad de Chagas. En estos casos siempre se evalUa el riesgo-beneficio
de la terapia profilactica, también se realiza un monitoreo frecuente de la infeccién por T. cruzi en los
receptores para detectar el parasito en forma temprana y asi ser capaz de iniciar el tratamiento de
inmediato para eliminar la infeccion °. La reactivacion de la enfermedad se describe como el pasaje desde
un estado cronico o latente, en el que el paciente se encuentra estable, hacia una condicion aguda con
parasitemia y marcadores serologicos. Se han reportado casos de reactivacion de esta enfermedad en
pacientes con SIDA, leucemia y trasplante de 6rganos. En pacientes con SIDA, la reactivacion puede
presentarse con meningoencefalitis y abscesos cerebrales. En pacientes trasplantados con 6rganos sélidos
(corazon, rifion, higado) y aquellos que recibieron terapia inmunosupresora, se ha descrito lesiones en la

piel, meningoencefalitis y menos frecuencia, miocarditis, Carlos Chagas describi6 en 1913 la afectacion

del sistema nervioso central por T. cruzi como encefalitis, en la fase aguda, en un pequefio nimero de
pacientes. En un estado de inmunodeficiencia, la probabilidad de infeccion de novo o su reactivacion se
incrementa significativamente 3. Los parasitos en forma de amastigotes estan presentes en las biopsias de
tejidos 1. Ya desde el afio 1969 se ha descripto la afectacion del sistema nervioso en forma aguda, en
pacientes con la enfermedad de Chagas crénica. El uso extendido de coritcosteroides, la terapia

inmunosupresora, y la aparicion del SIDA hicieron mas comun estas afectaciones 1%,
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En Argentina, Cordoba et al describieron pacientes con VIH con reactivacion de la enfermedad, que
involucraban el sistema nervioso central °. En estos casos, la serologia no tiene ningln valor diagndstico
después del Tx. Las pruebas seroldgicas para T. cruzi, a pesar de ser frecuentemente positivos, pueden ser
insuficientes para el diagnostico. Deberia ser necesaria la deteccion del parasito en sangre o LCR 0 en una
biopsia de tejido 8. El estudio de la cadena de polimerasa (PCR) se esta convirtiendo en la herramienta de
monitorizacién preferida. La realizacion de PCR ha permitido la deteccion precoz de la reactivacion (ha
resultado mas precoz que la positivizacion de la prueba de Strout y que las manifestaciones clinicas) y a
permitido también el mejor monitoreo de la respuesta al tratamiento. Los estudios observacionales
realizados permiten inferir el valor predictivo de reactivacion de PCR lo que podria ser de utilidad en el
manejo clinico y en el establecimiento del tratamiento anticipado (pre-emptive).

Solo el benznidazol y el nifurtimox han demostrado eficacia en el tratamiento contra la enfermedad de
Chagas. El benznidazol tiene el mejor perfil de seguridad y eficacia y la dosis recomendada es de 5.7 mg /

kg / dia en dos dosis diarias divididas durante 60 dias 4,

CONCLUSION

En nuestro trabajo la prevalencia es mas baja que lo reportado en la literatura. No tuvimos mortalidad
pero el nimero de casos es bajo por lo que no se puede sacar mas conclusiones al respecto. Como en
nuestros pacientes, la intensa inmunosuprecion juega un papel importante. El screening con strout en
estos pacientes es lo indicado y es de suma importancia, pero hay técnicas mas sensibles como la PCR
que se deberian utilizar para llegar al diagndstico mas temprano y para evaluar la respuesta al tratamiento.
El diagndstico precoz precisa de un alto indice de sospecha clinica en todo paciente con Chagas cronico.
Este sindrome debe incluirse en el diagnostico diferencial de procesos infecciosos graves en pacientes
trasplantados. El tratamiento de eleccion sigue siendo el Benznidazol.

El riesgo de reactivacion de la enfermedad de Chagas no debe ser subestimada en pacientes con trasplante
renal, ni siquiera en areas no endémicas, ya que la inmigracion y los viajes hacia y desde los paises en

desarrollo puede hacer que esta enfermedad sea mas comun.
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ANEXO UNO

PRIMER CASO

Paciente femenino, con diagnostico de Chagas cronico sin afectacion de 6rganos previo al trasplante. A la
paciente se le realiza el trasplante renal con donante cadavérico en agosto del afio 2011 sin
complicaciones. El régimen de inmunosupresion fue con tacrolimus, micofenolato y corticoides. En el
mes de octubre del mismo afio, en uno de los controles programados de STROUT, se detectan
tripomastigotes. Clinicamente no presentaba sintomas compatibles con reactivacion.

Se asume como reactivacion e inicia tratamiento con benznidazol x 60 dias. Los controles posteriores no

comprobaron parasitemia. La paciente evoluciona sin complicaciones. No volvio a tener reactivacion.

SEGUNDO CASO

Paciente masculino, con diagndéstico de Chagas crénico sin afectacion de organos previo al trasplante. A
la paciente se le realiza el trasplante renal con donante vivo relacionado en noviembre del afio 2007 sin
complicaciones. El régimen inmunosupresor incluyo tacrolimus, micofenolato y corticoides.

Cuatro afos después del trasplante, se produjo un rechazo del injerto y fue tratado con tres pulsos de
metilprednisolona. Cuatro meses mas tarde, un nuevo rechazo del injerto Banff IA se manej6 con la
misma terapia. Luego del trasplante, y después de cada uno de los episodios de rechazo, se realizaron
pesquisas de busqueda de parasitemia, segun protocolo recomendado por la Comisién de Infeccién en
Trasplante de la SADI y SAT.

Seis afios después del trasplante, el paciente fue admitido en nuestro hospital con herpes oftalmolégico y
quejandose de dolor de cabeza severo. La administracion de tacrolimus y micofenolato se suspendieron y
el tratamiento con aciclovir se inici6 a 10 mg / kg al dia durante 10 dias. Ademas, una tomografia
computarizada se realizo (Figura A). El estudio por imagen mostré una lesion nodular sélida subcortical
con edema perilesional. Tanto un cuadro de malignidad (neoplasia) y causas infecciosas tuvieron que ser
incluidos en el diagndstico diferencial. Por desgracia, la resonancia magnética del cerebro no se pudo
realizar debido a problemas relacionados con el seguro médico del paciente. Un mes antes, durante las

visitas regulares de control, el STROT habia sido negativa para T. cruzi.

Debido a la posible infeccion del sistema nervioso central (SNC), el paciente fue sometido a una puncién

lumbar. El liquido cefalorraquideo fue clara, y el examen mostr6 2 célulass/mm3 de hematies, 0
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células/mma3 blancos (linfocitos), acido lactico 1,2 mmol / L, proteinas totales de 0,29 g / I, glucosa 61 mg
/ dl (glucemia 73 mg / dL ), proteinas de 139 mg / dl. La tomografia computarizada del cerebro se repitio
(Figura B), que mostro Licuefaccion de la porcion central del nédulo con mayor edema vasogénico. Las
pruebas realizadas en la tincion de tinta china y Antigenemia fueron negativos para Cryptococcus. El
analisis del LCR para toxoplasmosis o VDRL fueron negativos. Pruebas de diagndstico directo y cultivo
para las infecciones para otras micosis profundas oportunistas fueron negativas. Se realiz6 la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) para T. cruzi en el liquido cefalorraquideo y sangre que mostraron
resultados positivos. Durante su internacién se diagnosticd, concomitantemente, neumonia por
Pneumocystis jirovecii que se detectd en el lavado broncoalveolar; asi, el paciente fue tratado con

sulfametoxazol / trimetoprim.

Con el resultado de la PCR, se inici6 tratamiento con benznidazol 7 mg / kg / dia durante 60 dias. Diez
dias después del inicio del tratamiento, los inmunosupresores tacrolimus y micofenolato se reinicia.
Quince dias después de la introduccion de benznidazol, se realizé una nueva tomografia computarizada
del cerebro que mostrar6é una reduccion significativa del edema y del tamafio de la lesion (Figura C). El

paciente no mostrd ningun efecto adverso a benznidazol durante el tiempo del tratamiento.

Luego de seis meses de finalizado el tratamiento el paciente no presentaba reactivacion.
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Figure A. Imagen nodular sélida subcortical con edema perilesional.
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Figura B: Licuefaccion de la porcidn central del n6dulo con mayor edema vasogénico
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Figura C. Disminucién del tamafio del nédulo y de la reaccion edematosa adyacente



