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Introduccidén y Antecedentes

La enfermedad de Chagas, tras 107 afios de su descubrimiento sigue siendo en la
actualidad protagonista de una de las endemias mas importante de Latinoamérica, con
una cifra estimada de 8 a 10 millones de infectados segun datos de OPS. Es una de
las principales causas de morbimortalidad, dado que entre un 20-30% de los
infectados desarrolla cardiopatias, siendo la causa mas frecuente de miocardiopatia
dilatada de origen infeccioso, insuficiencia cardiaca y muerte subita en el mundo.
Desde 1969 se han realizado estudios tanto clinicos como de laboratorio para evaluar
la eficacia de las drogas tripanosomicidas. El uso de estas drogas en infectados
agudos por T. cruzi no se discute, pero en infectados crénicos es un amplio tema de
controversia. Por ello el presente estudio pretende dilucidar el efecto preventivo de las
mismas, entendiendo que la patogénesis de enfermedad y principalmente de las
lesiones cardiacas, compromete mecanismos como el de la inmunidad humoral y
celular, siendo clave el papel del proceso inflamatorio. Las interleuquinas participan en
procesos inflamatorios. En el estudio se evalud, por un lado, uno de los componentes
pro-inflamatorios de tal proceso como lo es la interleuquina 6 (IL-6) y por el otro lado,
en contraposicién a tal efecto el componente antiinflamatorio de tal proceso que es la
interleuquina 10 (IL-10), analizando si el tratamiento tripanocida modifica las
concentraciones de estas IL y su relacion con el desarrollo de cardiopatia.

Objetivo

Evaluar los niveles séricos de IL-6 e IL-10 y analizar su relacion con el tratamiento
tripanocida y la cardiopatia chagasica crénica (CCC).

Metodologia
Disefo: estudio de corte transversal.

Poblacion estudiada: se procesaron 53 sueros de provenientes del Gltimo control de
pacientes adultos infectados crénicos por Trypanosoma cruzi con seguimientos
clinicos mayores a 15 afios y se agruparon en: Grupo A: 17 Pacientes infectados
cronicos por T. cruzi sin patologia demostrada que recibieron tratamiento tripanocida
(con Nifurtimox y/o Benznidazol), Grupo B: 24 Pacientes infectados crénicos por T.
cruzi sin patologia demostrada que no recibieron tratamiento tripanocida, Grupo C: 12
Pacientes infectados por T. cruzi con patologia chagéasica crénica demostrada.
Ademas se cont6 con un grupo control; Grupo D: 5 No infectados, sin patologias.

Se utilizé el kit Human IL-6 ELISA Set de BD OptEIA™ vy el kit Human IL-10 ELISA Set
de BD OptEIA™, siguiendo el protocolo descripto por el fabricante. Las muestras y las
curvas estandares fueron realizadas por duplicado y se establecié un coeficiente de
variacion de 10%, donde aquellas muestras que superaran tal C.V. se repetirian. En
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cada una de las mediciones se realizé la curva estandar determinada por el inserto,
comprobando la linealidad esperada.

Analisis estadistico

Se aplican Test Shapiro-wilk y Mann Whitney. Para todas las pruebas se fijo un nivel
de significacion p < 0,05.

Resultados

La tabla 1 muestra los valores de IL-6 en los diferentes grupos estudiados, sus medias
y desviaciones estandares correspondientes, al igual que los valores maximos y
minimos hallados. Valor normal IL-6 < 7,5 pg/mL.

-Tabla 1. Valores de IL-6 para los grupos estudiados -

GRUPO Obs. (gﬂge/?;ﬁ) D&Sg‘;hst;" Min. (pg/mL) (p,\g?éL)
A 17 2411 20,61 4,70 113,04
B 24 28,61 45,85 011 221,91
C 12 33,47 67,30 4,15 241,54
D 5 3,99 3,20 1,32 9,27

Grupo A: infectados crénicos por T. cruzi sin patologia demostrada que recibieron
tratamiento tripanocida (Nifurtimox y/o Benznidazol), Grupo B: infectados crénicos por
T. cruzi sin patologia demostrada que no recibieron tratamiento tripanocida, Grupo C:
infectados por T. cruzi con patologia chagasica crénica demostrada; Grupo D: No
infectados, sin patologias.
En la Figura 1 se observan los resultados de ELISA IL-6 en los diferentes grupos

estudiados.

2551 Figura 1. Grupo A: Pacientes
2404 * infectados cronicos por T. cruzi
zf: - sin patologia demostrada que
195 recibieron tratamiento tripanocida.
el Grupo B: Pacientes infectados
150 cronicos por T. cruzi sin patologia
135 demostrada que no recibieron

120
105
904
754
604
45+
304
15

tratamiento tripanocida. Grupo C:

Pacientes infectados por T. cruzi
. con patologia chagasica crénica
=" . demostrada. Grupo D: No
- e infectados, sin patologias.

-

o= . VM ILB<T7.5 pg/ml

¥
[YYYYYYY

Concentracion de IL6 en pg/m|

=¥

o_
GRUPOA GRUPOB GRUPOC  GRUPOD

Si bien cada grupo posee una gran dispersion, los pacientes infectados
(correspondientes a los grupos A, B y C) presentaron valores medios mas elevados
gue el grupo control. Mediante el método estadistico Mann-Whitney, se compararon
los niveles de IL-6 entre los grupos A y B (p=0,6690), B y C (p=0,7068) y Ay C
(p=0,3390), no se encontraron diferencias significativas entre ellos. Aunque puede
observarse que hay una tendencia al aumento de la media en el grupo C respecto del
B y también respecto del A (tabla 1).



Al analizar los resultados de IL10 se encontr6 que 6 muestras presentaron un CV
>10% y no fueron incluidas en este andlisis ya que no pudieron repetirse debido al
estado de conservacion del Kit utilizado.

La tabla 2 muestra los valores de IL-10 para los diferentes grupos estudiados, sus
medias y desviaciones estandares correspondientes, al igual que los maximos y
minimos hallados. Valor normal de la IL-10 entre 1,3 y 15,6 pg/mL.

-Tabla 2. Valores de IL-10 para los grupos estudiados -

GRUPO Obs. pom) | pomb | eemy) | ®gmy
A 16 4,37 2,22 1,20 9,21

B 22 14,85 19,90 2,14 100,93
C 12 3,72 2,52 0,25 9,31
2 8,63 2,35 6,97 10,29

Grupo A: infectados crénicos por T. cruzi sin patologia demostrada que recibieron
tratamiento tripanocida (Nifurtimox y/o Benznidazol), Grupo B: infectados crénicos por
T. cruzi sin patologia demostrada que no recibieron tratamiento tripanocida, Grupo C:

infectados por T. cruzi con patologia chagasica cronica demostrada; Grupo D: No

infectados, sin patologias.

Figura 2. Grupo A: Pacientes infectados
cronicos por T. cruzi sin patologia

E 100 ’ o )

T demostrada que recibieron tratamiento
= tripanocida. Grupo B: Pacientes
o ® infectados crénicos por T. cruzi sin
5 patologia demostrada que no recibieron
s 50 tratamiento  tripanocida. Grupo C:
’§ Pacientes infectados por T. cruzi con
E 25 . patologia chagasica crénica demostrada.
§ e T — Grupo D: No infectados, sin patologias.
o0 R

Grupo A Gru;m B GrupoC Gru;)u D

Mediante el método estadistico Mann-Whitney, se compararon los niveles de IL-10
entre los grupos Ay B (p= 0,155), By C (p= 0,886) y Ay C (p= 0,586), encontrandose
que no hay diferencia significativa entre ellos. No se encontré dispersién dentro de
cada uno de los grupos.

Conclusioén

En este trabajo los niveles de IL-6 no fueron modificados por el tratamiento tripanocida
y no se encontr6 asociacion entre las concentraciones de IL-6 y la cardiopatia
chagéasica crénica. Si bien estos resultados coinciden con otras publicaciones
(Haberland y col., 2013; Hovsepian y col., 2012; Keating y col., 2015; Machado y col.,
2012; Moreno Ayala y col., 2015) se observé una leve tendencia de la media de
concentracion de IL-6 siendo en los pacientes que recibieron tratamiento tripanocida
menor en relaciéon a los infectados, en la misma condicién clinica, que no fueron
tratados. Finalmente, el mayor valor de IL-6 se observo en los pacientes infectados por



T. cruzi con cardiopatia chagésica cronica, si bien estas diferencias carecen de
significacion estadistica. Seria conveniente ampliar el nidmero de muestras, para
definir la tendencia observada.

Los niveles de IL-10 tampoco fueron modificados por el tratamiento tripanocida y no se
encontré asociacién entre las concentraciones de IL-10 y la cardiopatia chagéasica
cronica. Los resultados difieren de otras investigaciones que encontraron valores
elevados de IL-10 en pacientes con afecciones cardiacas compatible con
miocardiopatia chagasica (Casas y col., 2008; Machado y col., 2012; Poveda y col.,
2014; Siqueira y col., 2012; Vasconcelos y col., 2015).

Es preciso destacar que las concentraciones de IL-6 e IL-10 estan afectadas también
por procesos inflamatorios o infecciosos circunstanciales ajenos a la patologia
chagésica del paciente, y las mismas pueden afectar a la conclusion final del trabajo,
por ello para disminuir estos posibles sesgos habria que realizar estudios de
seguimiento.
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