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RESUMEN

Receptor soluble de interlenquina-2 ' (RsIL-2), fue medido en
suero por el método de ELISA (T Cell Science U.S.A.) en 17 pacien-
tes VIH positivos, 11 hombres homosexuales VIH Negativos (H.S.M.)
y 22 controles (C) normales. Nuestros resultados muestran diferen-
cias estadisticamente significantes en la liberacién de RsIL-2 entre
pacientes VIH positivos (684 £ 522 U/ml ) en comparacién con VIH
negativos (HSM) (411+£248 U/ml) y controles (317 +155).
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ABSTRACT

Soluble interleukin-2 receptor (sIL-2R) was measured in sera by
ELISA (T Cell Science U.S.A.), in 17 HIVpositives patients, 11 HIV
negatives homosexual men (HSM) and 22 normal controls (C). Our
results showed significant differences in the release of sIL2R in HIV-
positives patients (684 + 522 U/ml) when compared with VIH
negatives(HSM) (411+ 248 U/ml) and controls (317155 U/ml).
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INTRODUCCION

El virus de inmunodeficiencia humana (VIH) agente etiolégico
del sfndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) tiene la capaci-
dad de infectar selectivamente al sistema inmunoldgico. Sus efectos
citopdticos sobre poblaciones linfocitarias, asf como la accién inmu-
nosupresora del VIH determina alta susceptibilidad a infecciones opor-
tunistas y al desarrollo de neoplasias. El defecto del sistema inmune
parece ser progresivo e irreversible, con alta mortalidad la cual se
estima que puede alcanzar un 100% después de varios afios.

Entre las numerosas alteraciones inmunolégicas observadas du-
rante el curso de una infeccién por VIH se reportan: 1) Disminucién
de la produccién de IL-2. 2) Expresién de RmIL-2 disminuida acom-
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pafiada de niveles bajos de RsIL-2 en sobrenadantes de cultivo. 3)
Aumento de receptor soluble (rsIL-2) en suero de pacientes VIH+. 4)
Sintesis de DNA inducida por PHA disminuida.!> %!

Recientemente varios investigadores”  han reportado la impor-
tancia de la liberacién del receptor soluble de IL-2 el cual tiene un
peso molecular de 40.000 daltons y es capiz de unirse a la IL-2
circulante. El RsIL-2 es liberado de células T activadas durante culti-
vo in vitro y puede ser detectado en sobrenadantes de cultivo de
CMSP estimuladas con PHA, antigenos, anticuerpo monoclonal
OKT3, Toxoide tetdnico y c€lulas alogénicas. Valores séricos eleva-
dos han sido encontrados en pacientes con leucemia de células T,
enfermedad de Hodgkin y Linfoma no Hodgkin, Sindrome de Sézary,
Tuberculosis, Leucemia Linfocitica aguda o crénica, SIDA y rechazo
de transplante de higado.!%¢%10.1617.20.21

La liberacién de RsIL-2 parece ser un marcador caracteristico de
activacién de linfocito T y podria servir como expresién de funcién
inmunorregulatoria durante el crecimiento y diferenciacién de células
anormales y normales. Debido a que el receptor soluble puede unirse
a la IL-2 circulante, esto podria potencialmente afectar la respuesta
inmunolégica dependiente de esta iiltima.'* 1°

En pacientes con infeccién por VIH se ha reportado un aumento
de la liberacién de RsIL-2 en suero, cuya procedencia atin no ha sido
precisada, es decir, se desconoce si viene del pool recirculante o del
no recirculante. Ademds, los mecanismos de liberacién del receptor
soluble no han sido hasta ahora determinados, hipotetizdndose que
éste podria provenir de la proteélisis del Rm IL-2, muerte celular o
un posible re-arreglo del ARNm especifico para el receptor con posi-

ble pérdida de las secuencias que codifican para su péptido de anclaje
a la membrana.'®

Tomando como base lo sefialado, quisimos investigar la impor-
tancia prondéstica de los niveles séricos de receptor soluble de IL-2 en
grupos clinicos de infeccién VIH.


http:membrana.11
http:Hodgk.in
http:Hodgk.in
http:disminuida.12

MATERIALES Y METODOS

Fueron estudiados 17 pacientes VIH positivos, homosexuales de
la Unidad de Inmunologfa Clinica del Instituto de Anatomfa Patolégi-
ca de la Universidad Central de Venezuela. Asf como 22 controles
donantes voluntarios aparentemente sanos del Banco de Sangre del
Hospital Universitario de Caracas, Venezuela, e individuos previa-
mente seleccionados. Como un segundo control se incluyé a 11 indi-
viduos de alto riesgo, homosexuales VIH negativos.

A todos los individuos estudiados se les realiz6: historia clinica
con revisién de antecedentes patolégicos, hematologfa completa, he-
ces, Rayos X de Térax A.P. La clasificacién del grupo clinico para
los; pacientes VIH positivos se hlzo segun revisién del CDC de Atlan-
ta® 4

La presencia de anticuerpos anti VIH se realiz6 mediante el
ensayo inmunoenzimético (DUPONT HIV 1 EIA) y la especificidad
contra protefnas aisladas por el ensayo inmunoenzimitico ya estanda-
rizado (BIOTECH-DUPONT HIV Western Blot, DUPONT Company,
Wilmintong, U.S.A.).

Para la cuantificacién del receptor soluble de IL2 en suero, se
utiliz6 un método inmunoenzimdtico de doble anticuerpo (Cell free
IL-2R, T Cell Science Cambridge U.S.A.), donde el receptor soluble
de IL2 presente en el suero es capturado por el anticuerpo monoclo-
nal anti RIL-2 (Anti Tac), adsorbido previamente a la superficie de
los micro pozos de una placa de poliestireno. La presencia del recep-
tor se revel6 mediante el uso de un segundo anticuerpo Anti RIL-2
7G7/B6, conjugado con peroxidasa (HRP) usando OPD (Ortofenilen-
diamina), como sustrato siguiendo las especificaciones del estuche
comercial. El valor medio de las absorbancias de los estandares en
U/ml de Rs IL2 se graficé con sus respectivas concentraciones 0,100,
400, 800 y 1.600 U/ml de Rs IL2. Esta curva estdndar fue disefiada
(Fig. 1) para poder determinar los niveles de Rs IL2 en los individuos
estudiados.
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RESULTADOS

La determinacién del receptor soluble de los grupos estudiados
se muestran en las Tablas 1 y 2 yenla Fig. 2. Como puede apreciar-
se, 9 de 17 individuos VIH positivos sintométicos o asintométicos (T)
(53%), 5 de 12 individuos VIH positivos asintométicos (A) (42%), 4
de S individuos VIH positivos sintométicos (ST) (80%), tenian nive-
les elevados de receptor soluble en suero. En relacién a VIH negativo

TABLA 1
RECEPTOR SOLUBLE EN SUERO
U/ml Rs IL-2
CONTROLES VIH™ AR VIH* (D)
Ne N# Ne
1-230 1- 330 1- 230
2-170 2- 460 2- 290
3-170 3. 430 3. 170
4-160 4- 620 4- 200
5-220 5- 230 5- 190
6-220 6- 50 6- 370
7-160 7- 500 7- 250
8-200 8- 300 8- 350
9-490 9-1000 9- 530
10-170 10- 250 10- 700
11-300 11- 350 11- 670
12 - 620 T 411 248 12-1070
13-350 13 - 1600
14 - 360 14 - 1600
15 -300 15 - 1600
16-4350 16- 1100
17-200 17- 700
18-250 % 684 522
19-560
20-400
21-300
22-700
% 317%155



TABLA 2

RECEPTOR SOLUBLE EN SUERO
U/mlRs IL-2
VIH* (A) VIH* (ST) VIH* (SIDA)
N® Ne Ne
1- 230 2- 290 2- 290
3- 170 14 - 1600 15 - 1600
4- 200 15 - 1600 17- 700
5- 190 16 - 1100 % 863 1670
6- 370 17- 700 ~
7- 250 *1058 £ 572
8- 350
9- 530
10- 700
11- 670
12 - 1070
13 - 1600
% 527+ 433

(HSM) sélo 3 de 11 individuos (27%) y a controles 4 de 22 (18%),
tenfan valores por encima de su limite normal (477 2).

Los niveles de receptor soluble de IL-2 de los VIH positivos (T),
se encuentran significativamente elevados con respecto a lo observa-
do en el grupo control (P< 0,0005) y en el grupo de alto riesgo
(HSM) (P<0,05) el cual presenté niveles més altos que los controles,
pero no significantes. Por otra parte, si al grupo VIH positivo (T) le
excluimos los pacientes sintomdticos (ST) entre los cuales estdn in-
cluidos los casos de SIDA, podemos observar que los pacientes asin-
tomdticos (A) presentan niveles significativamente elevados (P<0.05),
con respecto a los controles pero no en relacion al grupo seronegativo
de alto riesgo (Tabla 3).

DISCUSION

La presencia del receptor soluble de IL-2 en concentraciones
elevadas en el suero de pacientes con infeccién por Virus de Inmuno-
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Fig. 2. Receptor soluble en suero



TABLA3

RECEPTOR SOLUBLE EN SUERO
U/ml RsIL-2 P, P,
Contmles 317 £ 155
VIH- AR 411 £ 248 NS
VIH* (T) 684 + 522 P <0,0005 P<0,05
VIH* (A) 527 + 433 P<0,05 NS

P, Significancia estadfstica de Rs IL-2 entre individuos VIH- AR, VIH* (T),
VIH*(A) y controles.

P, Significancia estadistica de Rs Il-2 entre individuos VIH- (T), y VIH* (A) con
respecto a VIH™ AR,

deficiencia humana, ha sido motivo de estudio en los ultimos afios
dado su papel potencial como mecanismo inmunomodulador en este
tipo de patologia.'* !5 Estos valores elevados de Rs IL-2 no son sin
embargo un fenémeno exclusivo de la infeccién por VIH ya que ha
sido observado en pacientes con otras patologfas ya referidas en el
texto. Segtin Kloster® en pacientes con SIDA la presencia de valores
de Rs IL-2 puede contribuir al estado de inmunodeficiencia observa-
do ya que Rs II-2 se une a IL-2 y ello podria bloquear la unién de la
linfoquina a los receptores de superficie celular.

Nuestros resultados muestran que los individuos VIH positivos -
(T) liberan en forma significante mayor cantidad de Rs IL-2 en com-
paracién de VIH negativos (HSM) y controles. VIH negativo (HSM)
presentan un incremento no significante de Rs IL-2 con respecto a
controles. Reddy y Col."® reportan diferencias significativas entre
controles y VIH negativos (HSM), asf como, entre estos vltimos y
VIH positivos.

En nuestro estudio los individuos VIH negativos (HSM) tendie-
ron a presentar valores mayores que ¢l grupo control, con significan-
cia no establecida debido probablemente al nimero reducido de pa-
cientes estudiados. V
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La comparacién de la liberacién de Rs IL-2 sérico de los dife-
rentes grupos incluidos en el estudio demuestran claramente (Fig. 2),
que los niveles de Rs IL-2 presentan una curva ascendente entre
controles, VIH negativos (HSM) y VIH positivos (ST), con descenso
en los VIH positivos (SIDA).

Nuestros hallazgos sugieren que los niveles incrementados de Rs
IL-2 en suero estén relacionados con €l grupo clinico de infeccidn
VIH ya que en individuos VIH positivos (A) y VIH positivos (ST)
obtuvimos un 42 y 80% respectivamente de niveles elevados de Rs
IL-2, niveles estos comparables a los reportados por Reddy y Col."?

Este aumento apreciable de Rs IL-2 sérico al avanzar la enfer-
medad pudiese implicar un peor pronéstico. Sin embargo, los niveles
de Rs IL-2 no deben ser interpretados en forma aislada ya que en
individuos controles hemos conseguido hasta 700 U/ml (valores nor-
males = 477 + 2). Adem4s, se debe tomar en consideracién que la
liberacién de Rs IL-2 puede ser causada por otros procesos infeccio-
sos virales, parasitarios y en modelos neopldsicos tipo enfermedad de
Hodgkin y Linfoma no Hodgkin. Su liberacién ademds podria estar
restringida genéticamente como ocurre en los clones de células T mu-
rinas.”

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

1. Los individuos VIH positivos (T) liberan en forma significan-
te mayor cantidad de receptor soluble que VIH negativo (HSM) y
controles.

2. Los niveles de Rs IL-2 no deben ser interpretados en forma
aislada, por lo tanto el seguimiento de los pacientes VIH positivos, en
cuanto a Rs IL-2 sérico nos aportarfa mayores datos en relacién a su
valor pronéstico.

3. Es necesario determinar la liberacién de Rs IL-2, por parte de
las c€lulas mononucleares a nivel ganglionar y compararlo con lo que
ocurre en sangre periférica, as{ como establecer si el incremento del
receptor soluble en suero modula negativamente la expresién de am-
bas formas del receptor de IL-2 (membrana y soluble).
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