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LA ENFERMEDAD DE CHAGAS ES UN PROBLEMA DE SALUD publica en toda Latinoamérica;
alrededor de 20 millones de personas estan infectadas y 200 millones estan en
riesgo de contraer la enfermedad. En 2006, la prevalencia en Centroamérica
era del 7%. Actualmente no existe vacuna contra el protozoo y el tratamiento
disponible resulta, aparte de poco efectivo, muy téxico para el paciente. Los
programas de control de vectores han ayudado a reducir los indices de infestacion
en Latinoamérica, pero atin falta mucho por hacer. En Nicaragua, la enfermedad
de Chagas esta subvalorada y los trabajos publicados son muy pocos. Es necesario
investigar sobre esta enfermedad en nuestro pais con otro enfoque, uno que no
subvalore la enfermedad y ayude a desarrollar métodos diagnosticos y posibles
tratamientos. Este articulo recopila informacion sobre los trabajos realizados por
los grupos mas importantes de investigacion en Chagas de Nicaragua en cuanto a
epidemiologia, control vectorial, diagndstico y caracterizacion molecular.
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1. Introduccion

La enfermedad de Chagas afecta a mas de 20 millones de personas en Latinoamérica y
aproximadamente 200 millones se encuentran en riesgo de infectarse (WHO, 2005). No
existen datos actualizados sobre la prevalencia de Trypanosoma cruzi en Nicaragua.
Los datos globales publicados méas recientes son de 1992; demuestran apenas el 0.8
% de prevalencia global. Se han implementado varios programas para controlar esta
enfermedad en el pais tales como: control vectorial, fumigaciéon casa por casa en las
zonas endémicas, estudios seroepidemioldgicos, evaluacion de métodos diagndsticos,
entre otros. Sin embargo, no se cuenta con datos recientes que den una idea precisa
de la situacion actual del mal de Chagas en Nicaragua. Incluso, en el Plan Nacional de
Desarrollo, en el sector salud, la enfermedad de Chagas aparece como una enfermedad
de poco interés por su baja incidencia. Este articulo consiste en una revision bibliografica
de las publicaciones existentes y los proyectos ejecutados, o en ejecucion, con el fin de
actualizar el conocimiento sobre la situacion de la enfermedad de Chagas en Nicaragua.
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Cuadro 1. Informacion general sobre la enfermedad de Chagas

El Trypanosoma eruzi tiene un ciclo de vida complejo pues comprende miltiples
estadios morfologicos y dos fases evolutivas: una en el vector y otra en el
mamifero.

Una vez dentro del humano, los trypomastigotes tienen la capacidad de infectar
cualquier célula nucleada y muestran particular afinidad hacia el tejido muscular
(cardiaco oliso). El parasito utiliza una enzima que también poseen los mamiferos, la
trans-sialidasa, que se encarga de transferir un grupo sialil de la membrana celular
del mamifero a la membrana de 7! cruzi con el fin de que éste sea introducido a la
célula por un proceso similar a la fagocitosis mediado por actina (Tan & Andrews,
2002).

Launion del parasito con la membrana de la célula activa la agrupacion de lisozomas
en este punto, los que finalmente internalizan a 7. ¢ruzi. Al acidificarse el medio
de la vacuola lisosomal, 7 ¢ruzi libera una proteina que perfora la membrana
(porina), permitiéndole infectar la célula y pasar al siguiente estadio conocido como
amastigote, y luego de 9 ciclos, destruir la célula y pasar al torrente sanguineo en
forma de tripomastigote circulante (Tyler & Engman, 2001).

2. Prevalencia

Recientemente se encontro que la prevalencia de la enfermedad de Chagas en Centroamérica
se aproxima al 7% (Ponce et al. 2005). Esta fue descrita por primera vez en Nicaragua en el
afio 1971. El dltimo estudio a nivel nacional fue realizado por el MINSA en 1992 y mostré una
prevalencia global del 0.8% (MINSA, 2005), un valor muy bajo si se compara con los otros
paises de Latinoamérica. Alli se reflejé también que los departamentos méas afectados eran
Somoto (5.9%), Ocotal (5.2%) y Masaya (2.4%).

Por otra parte, un estudio llevado a cabo en 1995 en comunidades rurales de Leén, Masaya
y Madriz, aplicando Inmunoflourescencia Indirecta (IFI) revel6 prevalencias de 3.2 %, 4.3 %
y 13.1 % respectivamente (Rivera, et al. 1995).

Otros estudios han demostrado que existe una alta prevalencia en otras comunidades rurales
del pais, encontrandose en cinco comunidades del Pacifico valores de hasta 21.2%, variando
en comunidades de 11.5 - 47.0 % de la poblacion total de dichas comunidades (Morales,
2000). Actualmente no se cuenta con datos publicados sobre la prevalencia global de la
enfermedad en Nicaragua.

3. Situacion de los vectores de transmision
Morales (2000) menciona en sus estudios que la principal especie vectora de la enfermedad

de Chagas en el pais es Triatoma dimidiata (Hemiptera, Triatomiinae, Reduvidae) y
en segundo lugar Rhodnius prolizus. La presencia de ambos insectos se ha confirmado

91



Encuentro 2008/ Ario XL, N° 81, 88-98

92

desde el sur de México hasta Perid, Colombia y Venezuela (Acevedo et al. 2000). Otras
especies vectoras en Nicaragua son: Rhodnius palescens y Triatoma infestans. Se debe
de tomar en cuenta que algunos vectores son mas exitosos que otros, pues se adaptan mejor
al ambiente doméstico (Coura, 2007). Sin embargo, no siempre la presencia del vector esta
acompaifada de infeccion.

Un estudio realizado en 1996 en las comunidades endémicas de Santa Rosa, Quebrada
Honda y Poneloya, demostré que la principal especie vectora es Triatoma dimidiata y
también demostré que las condiciones habitacionales no estaban necesariamente ligadas
a la presencia del vector en la vivienda (Palma-Guzméan et al. 1996). Esto se debe a que
muchas casas en las zonas rurales de Nicaragua presentan sitios de almacenamiento en la
parte exterior, donde las especies vectoras pueden refugiarse durante el dia y salir por la
noche. A este tipo de sitios se les conoce en la jerga epidemiologica como ecotopes.

En 1998 se realiz6é una encuesta vectorial por parte del MINSA en el 5% de las viviendas del
SILAIS (Sistema Local de Atencién Integral en Salud) de todo el pais, mostrando un indice
de infestacion del 13% y de éste, el 12% estaba infectado por Trypanosoma cruzi (MINSA,
2005). Diez anos después, se desconocen los indices de infestacion globales y se sabe poco
de los indices de infestacion actuales en las areas endémicas.

Se han implementado planes de control vectorial como el aplicado por el MINSA en el SILAIS
de Madriz en 1999, que tuvo por objeto erradicar la presencia de Rhodnius prolixus del
territorio nacional. El plan no erradicé totalmente al vector, pero si redujo su presencia
en gran medida (MINSA, 2005). En el caso de Triatoma dimidiata, la erradicacion no es
posible puesto que el vector tiene fuerte afinidad por los ecotopes selvaticos, muy comunes
en las comunidades rurales del pais.

Programas de control vectorial

En el ano 2002 la organizaciéon Médicos Sin Fronteras-Bélgica (MSF-B) inici6 un proyecto
a solicitud del Programa Nacional de Control y Prevencion de la enfermedad de Chagas
destinado al diagndstico y tratamiento de la enfermedad de Chagas. Este plan incluia el
control del vector por fumigacion y eliminacion de las viviendas (MSF, 2005). Como resultado
se obtuvo una disminucion en los indices de infestacion para las localidades de Totogalpa
y Cuje en Nueva Segovia y Esquipulas en Matagalpa. Ademas, se implementé un manual de
manejo de la enfermedad de Chagas editado por el MINSA.

Existe otro programa centroamericano patrocinado por la Agencia de Cooperacion
Internacional Japonesa (JICA) que tiene como objetivo la eliminacion de Rodnius prolizus
de los paises de Guatemala, Honduras y El Salvador; pero que no incluye a Nicaragua. En
este proyecto se involucraron los ministerios de salud de cada pais junto a ONG y voluntarios
japoneses en una gran campafia de informacion para la poblaciéon sobre el chinche y los
métodos de eliminacion. El proyecto benefici6 a casi 2 millones de personas (JICA, 2003).

Se han probado varios métodos para evaluar su efectividad y su adecuacion al presupuesto
nacional de salud. Un estudio muestra que la fumigacion de casas donde se ha confirmado
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la presencia del vector es la forma mas efectiva en cuanto a costos y resultados de control
de vectores en las comunidades rurales (Acevedo et al. 2000). Un factor importante en
los programas de control vectorial es el conocimiento que tiene la poblacion en general
sobre el insecto. Muchos estudios muestran que los habitantes de zonas endémicas pueden
reconocer las fotografias de los vectores e incluso saben reconocer las diferencias entre las
dos especies presentes en el pais.

4. Métodos diagnosticos para la enfermedad de Chagas en Nicaragua
Serodiagnostico

El diagnostico de la enfermedad de Chagas presenta varias dificultades. El diagnostico
diferencial incluye dengue, malaria, leishmaniasis visceral, entre otras. Ademas, la fase
aguda no siempre se presenta de forma sintomatica; la mayoria pasa desapercibida por la
poblacion y por el personal de salud (ver Cuadro 2). Otra dificultad es la alta variabilidad
antigénica de 7! eruzi, que muestra reacciones cruzadas en los ensayos serologicos con
Leishmania spp (leishmaniasis) y Plasmodium spp (malaria).

Para el diagnostico correcto de la enfermedad de Chagas se requiere de métodos clinicos,
serologicos y moleculares muy especificos. Se conoce que el Centro Nacional de Diagndstico
y Referencia (CNDR) ha preparado un kit de ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay) para el diagnostico de anticuerpos contra 7! eruzi en bancos de sangre del sistema
de salud nacional. E1 CNDR reporta que este kit muestra una sensibilidad del 100% y
especificidad del 98.4%, y que ha sido evaluado por laboratorios de Guatemala y Honduras
(IDEASS, 2004).

El MINSA/CNDR Chagas kit utiliza antigenos de parasitos recuperados de la sangre de
pacientes en fase aguda, cultivados y luego purificados. No obstante, se ha senalado que el
cultivo provoca seleccién clonal, permitiendo que otros clones distintos a los originales se
desarrollen. No se ha publicado el estudio de caracterizacion de las cepas de estos parasitos.
Existe otro kit, el ChagaTest® (Wiener, Argentina), que utiliza antigenos obtenidos por
tecnologia de ADN recombinante que ha mostrado excelentes resultados. Pero se ha
sefialado que la aplicacion de un ELISA tradicional y un ELISA recombinante juntos mejora
la sensibilidad y especificidad del diagndstico serolégico (Gadelha et al. 2003).

Por otra parte, el CNDR participé en la validacion de un método inmunocromatografico
para el diagnéstico rapido de la enfermedad de Chagas, en la cual participaron los centros
de referencia de toda Centroamérica. Segin este estudio, el test inmunocromatografico
tiene una especificidad y sensibilidad similar a la del ELISA y es una alternativa para el
diagnostico en una emergencia transfusional (Ponce et al. 2005).
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Cuadro 2. Respuesta inmune

Cuando el Trypanosoma cruzi invade al ser humano, se enfrenta a una respuesta

inmune innata muy potente. El sistema inmune puede operar contra 7 cruzi de tres

formas (Tarleton, 2007):

* Deteccion y destruccion directa por macrofagos (M0) y células dendriticas (CD).

e Activacion de M@ y CD como potentes presentadores de antigenos que mejoren la
respuesta inmune.

* Sensibilizacion de miocitos, que son el principal objetivo de 77 cruzi.

Las zonas que son més inmundgenas en la superficie de la membrana de 7. ¢ruzi son
las que contienen gran cantidad de glicofosfatidilinositol (GPI) de la familia de las
mucinas que activan los Toll-Like Receptor-2 (TLR2) para producir interleucina-12
(IL-12), oxido nitrico y factor de necrosis tumoral (TNF) por los macrofagos (Campos
et al. 2001). Sin embargo, 7 cruzi posee mecanismos que eluden la respuesta inmune
celular, como es la variacion antigénica y la mimetizacion con antigenos propios del
94 humano como el acido sidlico de las membranas celulares. Se ha demostrado que el
dano producido a los 6rganos como el corazon en la fase cronica se debe a reacciones
inflamatorias multifocales progresivas (Morris et al. 1990).

La infeccion por 7 cruzi tiene tres fases: aguda, indeterminada y cronica (ver Cuadro
3). En la fase aguda, el paciente puede presentar sintomatologia o no y rara vez muere.
Las principales complicaciones de la fase cronica son los megasindromes: megaeso6fago,
megacolon y cardiomegalia, aunque en algunos casos puede haber infeccion cronica del
Sistema Nervioso Central. Estas complicaciones generalmente se desarrollan en el 30% de
los casos, y de éstos, 10% son mortales (Kirchoff, 2006).

Cuadro 3. Manifestaciones clinicas de la enfermedad de Chagas

Mas comun Menos comiin Observaciones
Chagoma o Romana Meningoencefalitis La principal causa de
Linfadenopatia local ~ Linfadenopatia general muerte en la fase
Malestar y fiebre Hepatoesplenomegalia aguda se debe a
Anorexia Miocarditis insuficiencia cardiaca
Edema
Indeterminada Asintomatica Asintomatica
Arritmias
Miocardiopatias Caquexia Periodo de inicio
Cronica Tromboembolias Pérdida de peso prolongado
Disfagia Estrenimiento cronico

Dolor toraxico Neumonitis por aspiracion
Regurgitacion
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5. Tratamiento farmacolégico de la enfermedad de Chagas

En la actualidad se cuenta solamente con dos farmacos para tratar la enfermedad de
Chagas: Benznidazole y Nifurtimox. En Latinoamérica sélo se cuenta con Benznidazole
como tratamiento para Chagas en fase aguda, mientras que Nifurtimox es la inica aprobada
en los Estados Unidos (Doyle ef al. 2007). Estos son compuestos nitroheterociclicos que
poseen distintos mecanismos de accion.

En el caso de Nifurtimox un grupo nitro se reduce a radicales nitroaniénicos inestables
que producen metabolitos reducidos de oxigeno altamente téxicos que 7rypanosoma cruzi
no puede eliminar y como resultado se vuelve mas susceptible que las demas células de los
vertebrados.

El Benznidazole utiliza un mecanismo conocido como stress reductivo que consiste en la
modificaciéon covalente de macromoléculas por intermediarios de nitroreduccion (Urbina &
Docampo, 2003).

Ambos medicamentos poseen una actividad de alrededor del 80% en la fase aguda, sin
embargo poseen poco o ningtin efecto en la fase crénica. Se han identificado variaciones en la
respuesta terapéutica en distintas zonas geograficas. Se cree que esto se debe ala diversidad
de cepas circulantes (Andrade et al. 1992). Estos medicamentos poseen efectos muy t6xicos
en los pacientes que los toman porque las vias metabdélicas de los Kintoplastidae son muy
similares a las de los mamiferos, lo que incrementa la desercion al régimen terapéutico que
tarda més de un mes, lo que disminuye atin mas la probabilidad de cura.

Es imperativo que se desarrollen nuevos farmacos que eliminen al parasito —tanto en la fase
aguda como en la fase cronica— y no posean efectos secundarios tan dafinos al ser humano.
Sin embargo, este objetivo se ve impedido por la naturaleza social de la enfermedad de
Chagas, que se desarrolla en la poblacion mas pobre del orbe, y por la relativamente poca
cantidad de enfermos que existe en comparacion con otras enfermedades infecciosas.

Cuadro 4. Nuevas propuestas de tratamiento

Se han desarrollado nuevos objetivos terapéuticos que carezcan de los efectos tdxicos de
los actuales agentes. Una estrategia muy prometedora es la inhibicién de la mayor proteasa
(enzima que digiere proteinas) de Trypanosoma cruzi conocida como cruzipain. El agente
inhibior es el N-metil-Pip-F-hF-VSg, que segln estudios recientes ha mostrado buenos
resultados en ratones immunodeficientes (Doyle et al. 2007).

Otro tipo de estrategia ha sido el desarrollo de vacunas de ADN obtenidas por ingenieria
genética que activen la respuesta inmune celular e inhiban el desarrollo de la infeccién por
T. cruzi. Sin embargo, estos ensayos requieren de una mejor comprension de la inmunologia
de la enfermedad de Chagas, asi como la busqueda de objetivos con alta antigenicidad
(Tarleton, 2007).
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6. Investigacion actual en Nicaragua

Existen tres grupos importantes de investigacion sobre la enfermedad de Chagas en

Nicaragua:

* Programa de Control y Prevencion de la enfermedad de Chagas, Centro Nacional de
Diagndstico y Referencia, Ministerio de Salud (MINSA), coordinado por la Dra. Francisca
Marin.

* Proyecto Chagas, Departamento de Microbiologia y Parasitologia, Facultad de Ciencias
Médicas, Universidad Nacional Auténoma de Nicaragua UNAN-Leon, liderado por la
M.Se. Rosario Palma Guzman.

* Programa de Enfermedades Infecciosas, Centro de Biologia Molecular; Universidad
Centroamericana (CBM-UCA), dirigido por el Dr. Jorge Huete-Pérez.

6.1. Centro Nacional de Diagnodstico y Referencia (MINSA)

El CNDR tiene un programa de Chagas que se encarga de la vigilancia epidemiologica
nacional y del adiestramiento en métodos diagndsticos desde 1998. Sin embargo, no cuenta
con un presupuesto establecido y por lo tanto no puede realizar estudios de cobertura global
(MSEF, 2005). A pesar de esto, el CNDR ha validado un método de diagnostico serologico
para Chagas: el MINSA/CNDR Chagas Kkit. Ademas, ha realizado estudios de caracter
epidemiolégico y de control vectorial. Este equipo ha trabajado en el mejoramiento del
diagnostico de la enfermedad de Chagas elaborando un algoritmo para el diagndstico
serologico de Chagas que consiste en una serie de pasos a abordar por los trabajadores
de los centros de salud al momento de evaluar si un paciente es sospechoso o no de estar
infectado con Trypanosoma cruzi y un manual técnico para el control de la enfermedad.
Actualmente no se conoce ninguna nueva propuesta de investigacion, y las aplicaciones de
biologia molecular estan restringidas al estudio de otras enfermedades.

6.2. Proyecto Chagas UNAN-Leon

Este grupo ha sido lider en estudios de vigilancia seroepidemiolégica en Nicaragua; ha
elaborado gran cantidad de encuestas serolégicas en varias partes del pais. El proyecto
Chagas UNAN-Leon ha coordinado varios estudios sobre tasas de infestacion de casas por
especies vectoras en las zonas endémicas, identificacion de parasitos en las heces de los
vectores, relacion seropositividad y cardiopatia y diagndstico con estudiantes de la Facultad
de Ciencias Médicas de la UNAN-Le6n. Entre 1995 y 2000 este grupo ha publicado dos
articulos en revistas indexadas.

6.3. Centro de Biologia Molecular - UCA

El CBM actualmente esté llevando a cabo el proyecto “Caracterizacion Molecular de cepas
de Trypanosoma cruzi en sangre de pacientes cronicos en dos comunidades endémicas
de Nicaragua”, con el fin de caracterizar las cepas y clones circulantes en la sangre de los
pacientes y establecer una relacion entre el tipo de clon/cepa y el cuadro clinico producido
por éste. Se han elegido las comunidades de Madriz y Carazo por ser los departamentos con
mas alta prevalencia reportada (MINSA, 2005 y Morales, 2000).
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El proyecto consta de cinco etapas:

Recoleccion de muestras y revision de historia clinica
Confirmacion de diagnostico por ELISA recombinante.
Deteccion de kDNA de 7! eruzi por PCR.

Identificacion de cepas por LSSP-PCR.

Identificacion de cepas y clones por secuenciacion del KDNA.

AR .

Deteccion de kDNA de Trypanosoma cruzi por PCR

La técnica de amplificacion de acido desoxirribonucléico (ADN) por reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR) se aplica para detectar la presencia del parasito en varias muestras
biologicas como sangre y suero. El Trypanosoma cruzi posee una sola mitocondria
denominada cinetoplasto. Esta estructura posee ADN compuesto por maxi-circulos y
mini-circulos agrupados entre si en forma de malla (Shlomai, 2004). Los maxi-circulos
se encuentran en menor nimero de copias (cerca de 35), en cambio los mini-circulos se
encuentran entre 15,000 y 20,000 copias por célula. Por lo tanto, se disefiaron métodos
moleculares que permitieran amplificar esta abundante fuente de ADN parasitario. Uno de
los métodos consiste en amplificar la porcion variable de estos mini-circulos para producir
un fragmento de 330 pares de bases (pb) utilizando un par de primers o cebadores (Strum e¢
al. 1989) que es visible por electroforesis en gel de agarosa tefiido con bromuro de etidio.

Identificacion de cepas por LSSP-PCR

Este método consiste en la amplificacion con un solo cebador de los productos de una
primera PCR para detectar la presencia del parasito. Este tinico cebador se une a las
porciones hiper-variables (HVP’s) del mini-circulo de ADN del cinetoplasto produciendo un
patroén de pequenos productos de amplificacion especificos para cada cepa (Vago et al. 1996
y Vago et al. 2000) que pueden ser visualizados por electroforesis en gel de poliacrilamida
(PAGE) tenido con nitrato de plata. Estos patrones de amplificacion son comparados luego
con patrones de cepas conocidas utilizando herramientas de bioinformatica para lograr una
identificacion precisa de la cepa presente

Identificacion de cepas y clones por secuenciacion de kDNA

Con los productos de amplificacion del ADN del cinetoplasto se realiza una reacciéon de
secuenciacion que consiste en determinar todas y cada una de las bases nitrogenadas que
componen el fragmento de 330 pb amplificado utilizando un secuenciador ABI Prism 3130
(Applied Biosystems). Luego, este dato se compara con secuencias de cepas y clones ya
procesados y almacenados en la base de datos de GENBANK mediante herramientas de
bioinformaética para determinar las variaciones més minimas entre ambas secuencias.

Con la obtencion de estos datos se planea identificar las cepas y los clones circulantes entre
los pacientes infectados en Nicaragua. Este es un estudio sin precedentes que permitiria
abordar el aspecto diagnostico con técnicas state-of-the-art en biologia molecular. La
identificacion de cepas y clones permite elaborar métodos de diagnostico méas sensibles
y especificos, puesto que éstos tienen como objetivo los antigenos propios de cada cepa e
incluso de cada clon.

97



Encuentro 2008/ Ario XL, N° 81, 88-98

98

En el area terapéutica, este estudio tendria gran importancia puesto que daria una idea de
las cepas circulantes en Centroamérica, datos que pueden ser analizados junto con otros
de Latinoamérica y aplicados a la elaboracion de una vacuna de ADN preventiva, aunque se
requeriria de apoyo internacional para lograr este objetivo. La elaboracion de farmacos no
toxicos seria otro aspecto a tener en cuenta, ya que no se cuenta con un tratamiento 100%
efectivo y sin efectos secundarios tan adversos.

7. Observaciones finales

La enfermedad de Chagas es un problema primario de salud publica en Nicaragua. Por
la naturaleza de la enfermedad, es muy dificil diagnosticar a las personas infectadas. La
mayoria de estas personas viven en condiciones de extrema pobreza y el medicamento
—que muy pocos reciben— presenta muchos efectos adversos y no les garantiza la cura.
Es necesario desarrollar nuevas estrategias de control vectorial, ademas de invertir en
investigacion para métodos diagnosticos més sensibles y especificos asi como tratamientos
mas eficaces.

A pesar de que se han aplicado algunos planes de control vectorial y se ha dado educaciéon
a algunas comunidades endémicas, la base de datos de pacientes chagasicos esta
desactualizada. No es posible elaborar métodos de erradicacion y control si no se tienen
cifras reales de pacientes infectados en el pais. No obstante, la falta de recursos es un gran
obstaculo para llevar a cabo cualquier intervencion.

Se requiere de un esfuerzo conjunto entre el MINSA y los grupos de investigacion
nicaragiienses para dar solucion a este problema, buscando apoyo externo para la aplicacion
de estrategias y planes de control y erradicacion, asi como de investigacion diagndstica y
terapéutica.
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