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RESUMEN 

La enfermedad de Chagas, una zoonosis parasitaria causada por Trypanosoma cruzi, 

representa un desafío a la salud pública en todo Latinoamérica. Se estima que 160.000 

personas están infectadas en Chile, la mayoría en la etapa crónica de la enfermedad, en la 

cual el tratamiento farmacológico no ha tenido resultados concluyentes. Comúnmente su 

diagnóstico se basa en el uso de técnicas serológicas, pero los métodos de detección 

molecular se han posicionado como importantes herramientas para la detección de 

parasitemia en estudios clínicos. El objetivo de este estudio fue determinar, mediante PCR 

convencional, la presencia de ADN de T. cruzi en muestras de sangre periférica de 114 

individuos adultos con enfermedad de Chagas crónica antes (Condición 1) y después 

(Condición 2) del tratamiento con nifurtimox. Todos los pacientes fueron diagnosticados 

con enfermedad de Chagas mediante IFI y ELISA. Las muestras fueron preservadas en una 

mezcla de Guanidina-EDTA hasta su purificación con High Pure PCR Template 

Preparation Kit (Roche Diagnostics). Se evaluó la pureza del ADN mediante la relación 

260/280 nm en un espectrofotómetro RAY-LEIGH UV9200. Todos los ensayos de PCR se 

realizaron en triplicado con los primers 121 y 122 para ADN kinetoplastídico. Los 

productos fueron amplificados en un termociclador TC-412 (Techne) y analizados por 

electroforesis en gel de agarosa al 2%. El 84,21% (96) de las muestras en la Condición 1 

fueron positivas, mientras que el 6,14% (7) de las muestras en la Condición 2 presentó 

parasitemia. La dócima de McNemar mostró diferencias estadísticamente significativas 

(valor de p=2,2*10
-16

) en la proporción de pacientes con parasitemia detectable mediante 

PCR convencional entre la Condición 1 y la Condición 2. Debido a que la conversión 

serológica (actual criterio de cura) puede tomar muchos años, la negativización 

parasitológica podría ser un interesante predictor del desarrollo de la enfermedad. 

Resultados negativos de PCR convencional podrían sugerir acción tripanocida de 

nifurtimox, pero no necesariamente implica la erradicación de la infección, ya que los 

parásitos podrían encontrarse en una forma de desarrollo intracelular o bajo los límites de 

detección para PCR convencional en las muestras estudiadas. 

 

Palabras clave: Enfermedad de Chagas, Trypanosoma cruzi, nifurtimox, PCR. 
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SUMARY 

Chagas disease, a vector-borne parasitosis caused by Trypanosoma cruzi, remains a major 

public health issue all over Latin America. It is estimated that 160,000 people are infected 

in Chile, most of them in the chronic phase, in which the pharmacological treatment has not 

been conclusive. Commonly, its diagnosis is based on serological studies, but molecular 

detection methods stand as useful tools for detection of parasitemia in clinical trials. The 

objective of this study was to determine, by conventional PCR, presence of T. cruzi DNA 

in peripheral blood samples from 114 adult individuals with chronic Chagas Disease, 

before (Condition 1) and after (Condition 2) treatment with nifurtimox. All patients were 

serologically diagnosed with Chagas Disease by IIF and ELISA. Samples were preserved in 

Guanidine-EDTA until DNA purification with High Pure PCR Template Preparation Kit 

(Roche Diagnostics). DNA purity was assessed by the 260/280 nm ratio in a RAY-LEIGH 

UV9200 spectrophotometer. PCR assays were performed in triplicate, with kinetoplastidic 

DNA primers 121 and 122. The obtained products after amplification in a TC-412 

thermocycler (Techne) were analyzed by electrophoresis in 2% agarose gel. Positive cases 

from Condition 1 and Condition 2 were 84.21% (96 samples) and 6.14% (7 samples), 

respectively. McNemar test showed statistically significant differences in proportions 

between Condition 1 and Condition 2 (p=2.2*10
-16

). Since serological negative conversion 

(actual cure criteria) takes many years, parasitological negative conversion could be a 

promising predictor of the development of the disease. Negative PCR results may suggest 

trypanocide action of nifurtimox, but do not strictly mean that the infection was eradicated, 

since parasites could be in an intracellular evolutive form or under technical detectable 

limits for PCR in the studied samples. 

 

Keywords: Chagas disease, Trypanosoma cruzi, nifurtimox, PCR. 
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INTRODUCCIÓN 

La enfermedad de Chagas (EC) es una zoonosis causada por Trypanosoma cruzi, un 

parásito protozoo que presenta alta diversidad genética y fenotípica, clasificándose en 7 

Unidades Discretas de Tipificación (DTUs), relacionadas principalmente con su 

distribución geográfica, características ecológicas, y patogénesis (Zingales et al., 2012). Es 

transmitido tanto por insectos hematófagos que actúan como vectores, como por 

mecanismos de transmisión no vectoriales, siendo la vía congénita y las transfusiones 

sanguíneas las principales en zonas urbanas y en países no endémicos. Se han documentado 

casos de transmisión mediante trasplante de órganos o médula ósea, brotes debido a la 

ingesta de alimentos o líquidos contaminados e infección por accidentes de laboratorio 

(Rassi Jr et al., 2012). 

Si bien la EC fue descrita en 1909, existen antecedentes de la enfermedad miles de años 

antes. En la zona norte de Chile y sur de Perú se han encontrado momias pertenecientes a la 

cultura Chinchorro de más de 9.000 años de antigüedad con evidencia física de signos 

clínicos de EC, de las cuales se logró obtener muestras de ADN de T. cruzi. Luego de su 

descubrimiento, varios países en América Central y América del Sur reportaron la 

enfermedad entre 1913 y 1960 (Araujo-Jorge et al., 2017). 

En el tracto digestivo del insecto infectado, el parásito se diferencia a su forma replicativa 

(epimastigote) y, en la porción final del intestino, a su forma infectante (tripomastigote 

metacíclico). El mamífero se infecta cuando el tripomastigote metacíclico, eliminado a 

través de las deyecciones del vector luego de alimentarse, entra en contacto con una 

membrana mucosa o una injuria en la piel. La ruta oral puede darse cuando un humano o 

animal consume accidentalmente las deyecciones de triatominos infectados, alimentos 

contaminados con el parásito o insectos, u otros animales infectados. Dentro del hospedero, 

T. cruzi invade células del tejido subcutáneo, donde evoluciona a su forma intracelular 

(amastigote). Los amastigotes se replican por fisión binaria rompiendo la célula y liberando 

tripomastigotes que pueden pasar al torrente sanguíneo o infectar células distantes iniciando 

nuevos períodos de replicación. El ciclo se completa cuando el tripomastigote es ingerido 

por vectores triatominos (Rassi Jr et al., 2010; Jansen et al., 2017). 
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La fase aguda de la EC suele ser asintomática, pero cuando se presenta asociada a signos 

clínicos, puede incluir fiebre, inflamación del sitio de inoculación, edema palpebral 

unilateral (cuando el sitio de ingreso del parásito es a través de la conjuntiva ocular), 

linfoadenopatía y hepatoesplenomegalia; un bajo porcentaje de infectados presenta 

manifestaciones severas como miocarditis aguda, efusión pericárdica y meningoencefalitis. 

Usualmente tiene resolución espontánea en un periodo de 4 a 8 semanas y el paciente 

evoluciona a la fase crónica. La mayoría de los infectados crónicos no manifestará 

síntomas, a esto se le llama la forma indeterminada de la EC. La fase crónica sintomática se 

desarrollará en un 30% a 40% de los individuos, usualmente 10 a 30 años luego de la 

infección primaria. Las principales alteraciones en esta fase son la cardiomiopatía y las 

megaformaciones (megacolon, megaesófago o ambos) (Rassi et al., 2017). 

Actualmente, la Organización Mundial de la Salud (OMS) cataloga a la EC como una 

enfermedad tropical desatendida (WHO, 2015), se considera de gran impacto económico y 

sigue representando un importante desafío para la salud pública a nivel mundial, pues 

debido al cambio climático, al incremento en los movimientos migratorios y a las vías de 

transmisión no vectoriales, la enfermedad se ha diseminado a otros continentes (Pinazo y 

Gascon, 2015). 

En los últimos años, el diagnóstico molecular con los métodos de Reacción en Cadena de la 

Polimerasa (PCR) se han convertido en herramientas clave en la detección y cuantificación 

de T. cruzi como complemento al diagnóstico serológico y seguimiento de pacientes  

tratados (Chatelain, 2017). 

En este estudio se determinará, mediante PCR convencional (PCRc), la presencia de T. 

cruzi en muestras de sangre periférica, previas y posteriores al tratamiento con nifurtimox 

(NF), en individuos adultos con EC crónica. 
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REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 

Epidemiología 

La zona endémica de transmisión vectorial de la EC está limitada al continente americano, 

entre los 42° de latitud norte (Estados Unidos) y 46° de latitud sur (Patagonia Argentina), y 

se corresponde con la distribución de los vectores en ciclos domésticos y silvestres. 

Triatoma infestans es el vector más importante y común en América del sur (Gorla y 

Noireau, 2017). Chile es reconocido desde 1999 como un país en que la transmisión por T. 

infestans ha sido interrumpida (Stanaway y Roth, 2015). Tradicionalmente, la EC se ha 

considerado una enfermedad relacionada a la pobreza, pues se asocia a viviendas de zonas 

rurales y periurbanas, construidas con materiales como barro y paja, con grietas en muros y 

techos que confieren resguardo durante el día a los triatominos (Conners et al., 2016). 

La OMS estima que alrededor de 7 millones de personas se encuentran infectadas en 

América Latina y que un 13% la población está en riesgo de contraer la EC. La incidencia 

anual se encuentra cercana a las 40.000 personas, generando en torno a las 12.000 muertes 

anuales. En Chile, según datos entregados por la OMS durante el año 2010, la prevalencia 

de la infección por T. cruzi sería de 0,7%, con una incidencia estimada debido a transmisión 

vectorial del 0% (WHO, 2015). Sin embargo, ya que no existen programas vigilancia activa 

de la enfermedad, y tomando en cuenta que se han reportado avistamientos de vectores en 

zonas domiciliarias (Canals et al., 2017), estos datos podrían diferir de la realidad. 

La migración de individuos en la fase crónica asintomática de la enfermedad, tanto desde 

zonas rurales hacia urbanas, como desde América hacia otros continentes, ha llevado a que 

la enfermedad se convierta en un problema de salud pública a nivel mundial, ya que, por 

medio de transfusiones sanguíneas, trasplantes de órganos e infección congénita, es capaz 

de ser transmitida en regiones no endémicas. La prevalencia de la infección en migrantes 

latinoamericanos en Europa se estima en 4,2%, pero se cree que el índice de subdiagnóstico 

de la EC está cerca del 95% (Antinori et al., 2017). Los intentos por realizar estimaciones 

se complican, entre otros factores, por el desfase de décadas entre la infección y la fase 

crónica sintomática de la enfermedad, el limitado reconocimiento de muertes atribuibles a 

la EC, y a una ausencia casi total de información en países no endémicos (Stanaway y Roth, 

2015). 
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Patogénesis 

Los mecanismos que generan las manifestaciones clínicas de la EC no han sido 

completamente comprendidos, pero parecen responder a una compleja interacción entre el 

hospedero y el parásito. Dos de las hipótesis más relevantes en la actualidad pretenden 

explicar la patogénesis de la enfermedad: la primera, supone que T. cruzi induce en el 

hospedero una respuesta inmune contra antígenos de sus propios tejidos, independiente de 

la persistencia del parásito en ellos; la segunda, asocia el daño producido a la persistencia 

de tripomastigotes en leucocitos y células del tejido subcutáneo del hospedero y a la intensa 

respuesta inflamatoria que desencadena especialmente en la fase aguda, pero que persiste 

silente en las etapas crónicas (Biolo et al., 2010). 

La base de la primera hipótesis descansa en la presencia de signología asociada a la 

enfermedad en tejidos que, aparentemente, se encuentran libres del parásito, concluyendo 

que la respuesta inflamatoria asociada a las lesiones no es provocada directamente por T. 

cruzi, sino por reacciones cruzadas con antígenos propios (Tarleton, 2001). Si bien la 

presencia de T. cruzi en tejidos con signos de enfermedad resulta poco evidente a través de 

técnicas histoquímicas, métodos de detección molecular han entregado evidencia de su 

persistencia en el sitio de la lesión o cerca de él. Se ha demostrado, a través de métodos de 

PCR e inmunohistoquímica, la existencia de asociación positiva entre miocarditis y la 

persistencia del parásito, o fragmentos de él, en miocardio. Además, existe evidencia de 

disminución en la severidad de las manifestaciones clínicas en individuos que reciben 

tratamientos y que disminuyen la parasitemia (Marin-Neto et al., 2007; Benvenuti et al., 

2008). Actualmente, el rol de la respuesta autoinmune en la patogénesis de la fase crónica 

de la EC continúa siendo tema de debate, pero la evidencia indica que su progresión está 

determinada por la respuesta inflamatoria crónica debido a la persistencia de T. cruzi 

(Tarleton, 2001; De Bonna et al., 2018). 

La falta de comprensión de la enfermedad, y en particular de su patogénesis, y de una 

síntesis de las publicaciones científicas que aparentemente entran en conflicto, ha afectado 

la forma en que se llevan a cabo investigaciones y se desarrollan políticas públicas, además 

de verse reflejada en el escaso uso de tratamientos tripanocidas y en el exiguo desarrollo de 

nuevas alternativas de diagnóstico y farmacológicas. 
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Diagnóstico y Reacción en Cadena de la Polimerasa 

El algoritmo diagnóstico de la EC depende de la fase en que se encuentra el paciente. En 

casos de transmisión congénita de T. cruzi y en la fase aguda de la enfermedad, donde los 

métodos serológicos resultan de poca utilidad, se utilizan técnicas de diagnóstico basadas 

en la detección del parásito, entre ellas la técnica de PCR que presenta una mayor 

sensibilidad que el xenodiagnóstico, el cultivo sanguíneo y técnicas de concentración 

(WHO, 2002; Bua et al., 2013; MINSAL, 2014). 

El diagnóstico de la fase crónica se realiza fundamentalmente por medio de técnicas 

serológicas. El consenso general del diagnóstico en esta fase es la presencia de anticuerpos 

IgG contra T. cruzi en, al menos, dos ensayos serológicos con diferentes antígenos. Las 

técnicas serológicas pueden ser convencionales o no convencionales, y las más utilizadas 

son el ensayo de inmunofluorescencia indirecta (IFI), la hemaglutinación indirecta (HAI) y 

el ensayo inmunoabsorbente ligado a enzima (ELISA). Si los resultados serológicos son 

discordantes, se indica la realización de un tercer ensayo, pudiendo ser de utilidad Western 

Blot (WB) y PCR (WHO, 2002; MINSAL, 2014; Pérez-Molina et al., 2015; Luquetti y 

Schmuñis, 2017; Pérez-Molina y Molina, 2018). 

La utilización de técnicas serológicas para el diagnóstico de la fase crónica se basa en la 

hipótesis de que en esta fase la parasitemia es baja e intermitente, haciendo que los métodos 

de diagnóstico parasitológico resulten poco fidedignos (Luquetti y Schmuñis, 2017). Sin 

embargo, las técnicas de detección molecular resultan de utilidad en estudios de evaluación 

de respuesta al tratamiento, donde la conversión negativa de la serología puede demorar 

muchos años (Schijman, 2018). 

La sensibilidad de PCR para la detección de T. cruzi en infecciones crónicas es variable y, 

dependiendo del estudio realizado, se reportan porcentajes entre el 46 – 93,8%, y su 

especificidad se encuentra entre un 87 – 100% (Brasil et al., 2010; Cura et al., 2017; 

Schijman, 2018). En un estudio que comparó la eficiencia de detección de T. cruzi de 

cuatro técnicas de PCR, la que tiene como ADN blanco minicírculos de ADN 

kinetoplastídico y utiliza los primers 121 y 122, resultó ser la con mejor performance en 

cuanto a sensibilidad y especificidad (Seiringer et al., 2017). 
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Tratamiento y nifurtimox 

Benznidazol (BZ) y NF son los únicos fármacos aprobados para el tratamiento de humanos 

con EC, y fueron desarrollados a principios de 1970 de manera empírica. El tratamiento con 

cada uno de estos fármacos comparte características comunes: mejor tolerancia en infantes, 

mayor eficacia en infección congénita y fase aguda de la enfermedad, disminución de la 

eficacia en la fase crónica y a medida que el tratamiento se aleja de la infección inicial, alto 

porcentaje de presentación de efectos adversos en adultos, y diferente susceptibilidad por 

parte de las distintas DTUs de T. cruzi (Bermudez et al., 2016). 

NF es un compuesto derivado de los nitrofuranos y, de manera similar a otros 

nitroheterociclos, se cree que su principal mecanismo de acción tripanocida está basado en 

la producción de radicales libres. Reacciones catalizadas por enzimas nitroreductasas y 

superóxidoreductasas generarán aniones superóxido y peróxido de hidrógeno que, en 

presencia de fierro, darán lugar a radicales hidroxilo de gran poder oxidativo. T. cruzi tiene 

una baja capacidad de detoxificación celular de estos compuestos en comparación a las 

células de vertebrados (Boiani, 2010; Bern, 2011). 

Se estima que la cura parasitológica y serológica se alcanza en hasta un 98 – 100 % de los 

casos de infección en neonatos, y en un 70 – 75% de los pacientes en la fase aguda de la 

infección (Apt, 2017). En la fase crónica indeterminada, los porcentajes parecen depender 

de variables como la edad, localización geográfica y vía de transmisión; sin embargo, se ha 

reportado que el tratamiento etiológico disminuye complicaciones cardiacas y mejora el 

desenlace clínico de la EC (WHO, 2002; Bern, 2011). No obstante, cabe destacar que los 

estudios son metodológicamente heterogéneos y estas cifras presentan alta variabilidad. 

El criterio clásico de cura de la fase crónica corresponde a la conversión negativa de la 

serología, sin embargo, esta puede tardar entre años y décadas luego del tratamiento en 

población adulta y, por esta razón, no representa un punto final adecuado para ensayos 

clínicos y evaluación de respuesta al tratamiento. La estrategia actual en este tipo de 

estudios es el uso de PCRc y PCR Tiempo Real (PCRq), para detectar y cuantificar la 

parasitemia como punto final, llevándose a cabo grandes esfuerzos por estandarizar y 

validar PCR para la detección de T. cruzi en muestras de sangre humana (Schijman et al., 

2011; Chatelain, 2017). 
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Con la finalidad de aportar información que apoye la toma de decisiones para la 

instauración de tratamientos tripanocidas en el quehacer clínico y que sirva de sustento para 

el desarrollo de políticas públicas en torno al tratamiento de la EC en las zonas 

consideradas endémicas del norte de Chile, este estudio buscará determinar mediante PCRc 

la persistencia del parásito en sangre luego del tratamiento con NF en individuos adultos 

con EC crónica. 
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OBJETIVO GENERAL 

Detectar, mediante PCR convencional, la presencia de Trypanosoma cruzi en muestras de 

sangre de pacientes adultos con enfermedad de Chagas crónica, antes y después de ser 

tratados con nifurtimox. 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

1. Determinar, mediante PCR convencional, la condición parasitológica de individuos 

adultos con enfermedad de Chagas crónica antes y después del tratamiento con 

nifurtimox. 

2. Comparar la condición parasitológica de individuos adultos con enfermedad de Chagas 

crónica antes y después del tratamiento con nifurtimox. 

3. Analizar el efecto del tratamiento con nifurtimox en el riesgo de presentar parasitemia 

detectable mediante PCR convencional en pacientes adultos con enfermedad de Chagas 

crónica. 
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MATERIALES Y MÉTODOS 

Población en estudio 

Los participantes corresponden a 114 personas con EC crónica confirmada mediante 

ELISA e IFI procedentes de zonas hiperendémicas rurales o urbanas ubicadas entre las 

latitudes 29° 02’ S y 32° 16’ S, provincias de Choapa (Comunas de Canela, Illapel, 

Salamanca y Los Vilos) y Limarí (Combarbalá), Región de Coquimbo, Chile. La edad de 

los pacientes osciló entre los 20 y los 73 años, con una edad promedio de 43,1 años. Cada 

uno de los pacientes fue tratado con NF luego de cumplida la mayoría de edad. La terapia 

fue iniciada entre enero de 2009 y mayo de 2012, y finalizó entre marzo de 2009 y julio de 

2012. Todos los individuos cuentan con una muestra de sangre periférica previa al inicio 

del tratamiento. 

La información epidemiológica fue recogida por personal del Laboratorio de Parasitología 

Básico-Clínico de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile. La caracterización 

de la población en estudio se detalla en la Tabla 1. Las muestras de sangre periférica 

posteriores al tratamiento fueron recolectadas durante los días 21 y 29 de enero del año 

2017 en los centros de salud de las comunas anteriormente especificadas. El periodo de 

seguimiento a la fecha del control es de entre 5,6 y 9 años, con un promedio de 7,3 años. 

Tabla 1. Caracterización de la población en estudio por localidad de procedencia, nivel de 

urbanización y sexo. 

PROCEDENCIA URBANIZACIÓN SEXO 

Canela Combarbalá Illapel Los Vilos Salamanca Rural Urbano Masculino Femenino 
14 15 32 9 44 36 78 23 91 

 

Las muestras de pacientes con EC crónica fueron distribuidas en dos grupos descritos a 

continuación: 

 Condición 1: 114 muestras previas al tratamiento con NF, una de cada paciente. 

 Condición 2: 114 muestras posteriores al tratamiento con NF, una de cada paciente. 
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Declaración ética 

La participación de los pacientes se encuentra bajo Consentimiento Informado (Anexo 1), 

entregado de manera escrita, y aprobado por el Servicio de Salud de Coquimbo y por el 

Comité de Ética de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile (Protocolos No. 

048-11 y No. 012-16) (Anexo 2). 

Consideraciones sobre bioseguridad 

El proyecto Fondecyt Regular Nº 1161485 se encuentra aprobado por la Unidad de 

Prevención de Riesgos y Bioseguridad de la Facultad de Medicina de la Universidad de 

Chile, que certifica el cumplimiento de los requerimientos y exigencias de bioseguridad 

necesarias para ser desarrollado (Anexo 3). 

Extracción de ADN 

Se mezclaron 5 mL de sangre venosa de cada paciente con el mismo volumen de una 

solución 6 M de hidrocloruro de guanidina y 0,2 M de EDTA a pH 8.0, se incubaron a 

98°C durante 15 minutos y luego se mantuvieron a 4°C (Wincker et al., 1994). La 

extracción de ADN se realizó a una alícuota de 200 µL de la mezcla, usando el High Pure 

PCR Template Preparation Kit (Roche Diagnostics, USA) de acuerdo a las instrucciones 

del fabricante. El ADN purificado se mantuvo a -20°C hasta ser utilizado. La pureza del 

ADN fue evaluada mediante la relación 260/280 nm, en un espectrofotómetro RAY-LEIGH 

UV9200, y fueron aceptados valores desde 1,8 hasta 2,0 (Thatcher, 2018). 

PCR convencional 

El PCRc se realizó en triplicado utilizando los oligonucleótidos 121 y 122 que reconocen 

cuatro regiones altamente conservadas en cepas de gran diversidad biológica y que están 

presentes en los minicírculos de T. cruzi, para obtener un producto de amplificación de 330 

pb especie específico para T. cruzi (Degrave et al., 1989; Sturm et al., 1988). Cada muestra 

fue estudiada en un volumen final de 20 µL, incluyendo 5 µL del extracto de ADN. Las 

concentraciones finales de los reactivos fueron las siguientes: 2,5 mM MgCl2, 0,2 mM de 

cada dNTP, 0,5 µM de cada primer, y 1 unidad GoTaq DNA polymerase (Promega Corp., 

USA). El programa de amplificación, realizado en un termociclador TC-412 (Techne, UK), 
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incluye una desnaturalización a 98°C por 1 min y 64°C por 2 min; 33 ciclos a 94°C por 1 

min, 64°C por 1 min y 72°C por 1 min, y una extensión final a 72°C por 10 min. Cada 

experimento incluyó dos controles negativos: agua en sustitución del ADN y ADN de un 

paciente sin EC. Como control positivo se utilizó ADN purificado de T. cruzi de cepa 

Tulahuén. Los productos de la amplificación fueron analizados por electroforesis en gel de 

agarosa al 2%  y visualizados luego de realizar una tinción con RedGel (Biotium Inc.). Se 

incorporó una escala de 5µLBench Top 100 pb DNA ladder (Promega Corp., USA). 

Análisis estadístico 

Los datos fueron analizados mediante el programa R v.3.5.1. Con la finalidad de establecer 

si existen diferencias estadísticamente significativas en la proporción de casos con 

parasitemia detectable mediante la técnica de PCRc entre la Condición 1 y la Condición 2 

atribuibles al tratamiento con NF, los resultados fueron evaluados utilizando la prueba de 

McNemar basado en la distribución de χ
2
, considerando un error de 0,05. 

Finalmente, se calcularon los valores de tasa de evento en grupo control (CER) y grupo 

experimental (EER), riesgo relativo (RR), reducción absoluta de riesgo (ARR), número 

necesario a tratar (NNT) y reducción relativa de riesgo (RRR), con la finalidad de evaluar 

la relevancia del tratamiento con NF en la negativización parasitológica en la población en 

estudio. Los valores se obtuvieron siguiendo los métodos descritos por Canals (2007). 
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RESULTADOS 

Descripción 

Los resultados obtenidos para la Condición 1 y la Condición 2 se muestran en el Anexo 4. 

En un 84,21 % de las muestras (96) pertenecientes a la Condición 1 se encontraron niveles 

detectables de ADN kinetoplastídico de T. cruzi, mientras que el 15,79 % (18) restante 

presentó parasitemia negativa. En la Condición 2 fue posible detectar parasitemia en un 

6,14 % de las muestras (7), y el porcentaje de casos negativos ascendió a 93,86 % (107). 

Los resultados se muestran en la Figura 1. 

Seis (5,26 %) individuos positivos en la Condición 1 mantuvieron la parasitemia en la 

Condición 2. Diecisiete (14,91 %) casos negativos en la Condición 1 continúan siendo 

negativos en la Condición 2. Por otro lado, un (0.88 %) paciente en la Condición 1 en que 

no se evidencia parasitemia, presenta parasitemia en la Condición 2. 

 

Figura 1. Porcentaje de pacientes con enfermedad de Chagas crónica, con parasitemia 

detectable mediante PCR convencional, en condiciones pre-terapia (Condición 1) y post-

terapia (Condición 2) con nifurtimox. 
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Análisis estadístico 

Los resultados obtenidos en los PCRc fueron ordenados en una tabla de contingencia 

(Tabla 2) y se les aplicó la prueba no paramétrica de McNemar basada en la distribución de 

χ
2
 con un nivel de significación de 0,05. Se obtuvo un valor de p=2,2*10

-16
, siendo p<0,05, 

por lo tanto, existen diferencias estadísticamente significativas en la proporción de 

individuos con parasitemia detectable mediante PCRc entre la Condición 1 y la Condición 

2, luego del tratamiento con NF. 

Tabla 2. Tabla de contingencia del total de muestras para la prueba de McNemar con 

distribución de χ
2
. 

 CONDICIÓN 2  

 Positivo Negativo TOTAL 

CONDICIÓN 1    
 Positivo 6 90 96 
 Negativo 1 17 18 
TOTAL 7 107 114 

 

Los valores calculados para evaluar la importancia del tratamiento con NF indican lo 

siguiente: 

 El riesgo absoluto de presentar parasitemia detectable mediante PCRc en individuos 

pertenecientes a la Condición 1 es de un 84% (CER=0,84). 

 Mientras que el riesgo absoluto de presentar parasitemia detectable mediante PCRc 

en individuos pertenecientes a la Condición 2 es de un 6% (EER=0,06). 

 El valor del riesgo relativo obtenido fue de RR=0,7, lo que indica que el tratamiento 

con NF reduciría el riesgo de presentar parasitemia detectable mediante PCRc. 

 El 78% de los individuos tratados con NF podría alcanzar la negativización 

parasitológica (AAR=0,78). 

 El número necesario de individuos a tratar con NF para beneficiar a uno con la 

negativización parasitológica es de 1,28 (NNT = 1,28). 

 Finalmente, el valor obtenido para la reducción relativa del riesgo (RRR = 0,93) 

indica que el tratamiento con NF reduce en un 93% el riesgo de presentar 

parasitemia detectable mediante PCRc. 
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DISCUSIÓN 

La finalidad de comparar la condición parasitológica de individuos antes y después de 

recibir el tratamiento con NF fue revelar diferencias estadísticamente significativas en las 

proporciones de parasitemia detectables mediante PCRc. 

Con el objetivo de conseguir resultados fidedignos y reproducibles al momento de detectar 

parasitemia a través de PCRc se usó una técnica que presenta alta sensibilidad y 

especificidad, utilizando los primers 121 y 122, que tienen como blanco ADN 

kinetoplastídico conservado en distintas cepas de T. cruzi (Seiringer et al., 2017). Además, 

luego de la extracción del ADN fue medida la relación 260/280 nm mediante absorbancia 

ultravioleta que, si bien no diferencia entre ADN humano y ADN del parásito, ni entre 

ADN íntegro y ADN degradado, nos entrega una aproximación a la pureza de la muestra 

(Thatcher, 2018). A pesar de que todas las muestras utilizadas en el estudio están expuestas 

a factores que generan riesgo de degradar los ácidos nucleicos, es debido a que las muestras 

pertenecientes a la Condición 1 tienen una antigüedad mayor a 7 años, y han sido utilizadas 

en diversos estudios, que se debe tener en cuenta la posibilidad de que, del 15,79% de 

muestras que no presentaron parasitemia, exista un porcentaje cuyo resultado negativo se 

deba a degradación del ADN (Fernández y Ulloa, 2017). Finalmente, para cada muestra se 

realizó PCRc en triplicado con la finalidad de evitar resultados que indujeran a confusión. 

No se incluyeron ensayos con Leishmania spp. o Trypanosoma rangeli, ya que, a pesar de 

ser enfermedades relacionadas, están ausentes en Chile (Solari et al., 2001; Cura et al., 

2017). Además, la posibilidad de una amplificación eficiente de material genético de T. 

rangeli es remota, ya que los primers 121 y 122 presentan desajustes entre las regiones 

blanco y su extremo 3’ (Brasil et al., 2010).  

Los resultados obtenidos en este estudio muestran un alto porcentaje de conversión 

negativa de la parasitemia, 93,86% de resultados de PCRc negativos en el grupo de 

individuos tratados, lo que se asemeja a lo descrito en la literatura. En Suiza, de 37 

migrantes latinoamericanos con EC crónica que fueron tratados con NF y evaluados 3 años 

después, todos obtuvieron resultados negativos de PCRc, sin embargo, 1 (2,7%) reflejó la 

presencia de parasitemia en PCRq (Jackson et al., 2013). Un estudio realizado en Brasil en 

individuos con EC crónica tratados con NF o BZ demostró que el 64,6% de los pacientes 
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(31 de 48) tenía resultados negativos de PCRc en un seguimiento promedio de 20 años 

(Britto et al., 2001). Por otra parte, de 29 personas con EC crónica que completaron 

satisfactoriamente un tratamiento con BZ, un 48,3% no mostró amplificación de ADN de T. 

cruzi mediante PCR en el seguimiento, mientras que un 10,3% de las muestras estudiadas 

fue considerada no concluyente (Aguilar et al., 2012). Murcia et al., demostró que 96 

migrantes bolivianos con EC crónica en España lograron la conversión negativa de la 

parasitemia en un control 90 días posterior al tratamiento con BZ, utilizando PCRc (Murcia 

et al., 2010). Una investigación conducida por la misma autora en España, en pacientes con 

EC crónica tratados con BZ, en que el periodo de seguimiento ascendió a 7 años utilizando 

solamente PCRc y donde la mayor cantidad de los individuos enrolados eran de 

nacionalidad boliviana, el 96,7% de la población estudiada se mantuvo con parasitemia no 

detectable a lo largo de todos los controles posteriores al tratamiento (Murcia et al., 2016). 

Cardoso et al. analizaron muestras de sangre de pacientes con EC crónica utilizando PCRq: 

un 83,4% del grupo de individuos tratados con BZ no presentó parasitemia, en contraste 

con el grupo control (individuos no tratados), en el cual un 63,6% fue positivo (Cardoso et 

al., 2018). A pesar de existir diferencias metodológicas, de protocolos de administración de 

medicamentos, y en los métodos de detección parasitológica de T. cruzi en los estudios 

mencionados, los resultados entregados por estas investigaciones muestran concordancia en 

los altos porcentajes de negativización parasitológica en pacientes con EC crónica tratados 

con NF o BZ. 

Respecto al caso del paciente que presentó parasitemia negativa en la Condición 1 y 

parasitemia positiva en la Condición 2, existen casos similares descritos en la literatura 

científica (Murcia et al., 2010). Debido a que el éxito de la técnica de PCRc depende de la 

carga de parásitos circulantes en el torrente sanguíneo del paciente y que T. cruzi circula en 

bajas cantidades en la fase crónica, no se puede descartar la posibilidad de un resultado 

falso negativo. Por otra parte, situaciones de reinfección podrían alterar la percepción de los 

resultados de este estudio, puesto que si bien la OMS clasifica a Chile como un país que ha 

interrumpido el ciclo doméstico asociado a T. infestans, en el cual existe una incidencia de 

0 casos anuales debido a transmisión vectorial, y una población en riesgo de infección por 

T. cruzi de 0 (WHO, 2015), hay reportes excepcionales de viviendas con intrusión, pero sin 

colonización, de vectores infectados (Canals et al., 2017). Finalmente, los pacientes 
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enrolados en el estudio dan cuenta de avistamientos de vinchucas dentro de las casas y en 

zonas peridomiciliarias (Información no publicada).  

Una de las limitaciones de esta memoria es la falta de información relativa al tratamiento, 

pues se describe que los pacientes que no terminan el tratamiento muestran parasitemias 

positivas en los periodos de seguimiento (Murcia et al., 2016; Murcia et al., 2017). Debido 

a la alta frecuencia de presentación de efectos adversos con NF, que se fluctúa entre un 

43% y un 97,5% (Perez-Molina y Molina, 2018), la cantidad de pacientes que interrumpe el 

tratamiento también es alta: entre  un 14,5% y un 75,0% de quienes inician el tratamiento 

no lo terminan, principalmente debido a la aparición de anorexia que lleva a pérdida de 

peso, cambios de ánimo, desórdenes del sueño, nauseas, vómito, y sarpullido, entre otros 

síntomas (Fabbro et al., 2007; Jackson et al., 2010; Perez-Molina y Molina, 2018). En un 

estudio conducido en 60 pacientes chilenos tratados con NF en dosis de 10 mg/kg/día, 

durante 60 días, 49 (81,67%) presentaron efectos adversos y 4 (6,67%) abandonaron el 

tratamiento (Valencia et al., 2012). Por lo tanto, contar con una herramienta que registre el 

grado de cumplimiento del tratamiento en los pacientes resulta de vital importancia, debido 

a que puede influir en los resultados. 

Finalmente, es importante señalar que las muestras con resultados negativos deben ser 

interpretados como parasitemias no detectables mediante PCRc y no como la ausencia de 

parásitos o de enfermedad, pues esta metodología podría no detectar parasitemias bajas, 

como las descritas en la fase crónica de la EC, ni es posible dilucidar la presencia de 

parásitos en tejidos (De Lana y Martins-Filho, 2015). Por esto, podría ser necesario 

investigar la evolución parasitológica en varios puntos de seguimiento, aplicando de 

manera conjunta técnicas serológicas y de detección molecular cualitativas y cuantitativas. 
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CONCLUSIONES 

 Se puede observar una diferencia estadísticamente significativa en la proporción de 

individuos adultos con EC crónica tratados con NF en que se detecta parasitemia 

por medio de PCRc en condiciones pre-terapia y 7,3 años post-terapia. 

 En un 6,14% de los individuos de la población en estudio se puede apreciar que la 

terapia con NF no produce la eliminación del parásito en sangre y, por lo tanto, 

estos no alcanzan la cura parasitológica. 

 El tratamiento con NF reduce el riesgo de presentar parasitemia detectable mediante 

PCRc en los individuos en estudio, lo que podría implicar una condición favorable 

en caso de que la negativización de la parasitemia se mantenga a través de varios 

controles. 

PROYECCIONES 

 Con el fin de generar información de mayor utilidad para el desarrollo y evaluación 

de políticas públicas en torno a la EC, se hace necesario correlacionar la detección 

de parasitemia mediante PCRc con otros métodos de detección molecular, como 

PCRq, y con métodos serológicos, así como también con la evolución de los signos 

y síntomas asociados al curso clínico de la enfermedad. 
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ANEXOS 

Anexo 1. Consentimiento Informado. 
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Anexo 2. Acta de Aprobación. 
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Anexo 3. Certificado de Bioseguridad. 
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Anexo 4. Resumen de resultados por grupo. 
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ID: Número de identificación de muestra. 


