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RESUMEN

Estudio longitudinal en el cual se investiga la

respuesta del sistema inmunitario, mediante deter-
minacion de la interleucina-2 y su receptor soluble, ante
lainfeccién aguda por hepatitis viral tipo By su evolucion
a la fase de convalecencia. Quince pacientes con
aminotransferasas séricas sobre diez veces el valor maxi-
mo normal y positividad para el antigeno de superficie
del virus, antigeno “e” de la hepatitis B, y anticuerpos
contra el “core” o nlcleo de la clase IgM, se compararon
con un grupo testigo normal, tomando muestras de sangre
durante la fase aguda y cuatro meses después. La
aparicion del anticuerpo y la negativizacion del antigeno,
ambos de superficie, con aminotransferasas normales, se
consideraron criterios de remision o convalecencia. Para
detectar marcadores de infeccion por el virus se us6 una
técnica de inmunoanalisis enzimético de microparticulas.
Para la citocina y su receptor soluble se emple6 inmuno-
andlisis enziméatico de doble anticuerpo. En fase aguda,
los pacientes tuvieron niveles de interleucina-2 igual a
25,7+ 1,6 pg/ml;y de receptor soluble igual a 3 47895
pg/ml. En convalecencia las cifras fueron de 22,1
pg/ml para la citocina y 3 20& 734,6 pg/ml para el
receptor. El grupo testigo tuvo niveles de interlucina en
6,0+ 2,1 pg/mly de receptor soluble en 443,39,6 pg/
ml. Los valores significativamente elevados de interleu-
cina-2 y su receptor soluble (p< 0,001), que aparecen en
la fase aguda, se mantienen en la de convalecencia,
aunque se normalicen los de aminotransferasas y
aparezcan los marcadores seroldgicos indicativos de
inmunidad.
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SUMMARY

Longitudinal investigation of interleukin-2 and soluble
interlukin-2 receptor serum levels as part of the immuno-
logical response against type B hepatitis virus in acute
and convalescence phases of disease. Fifteen patients
with aminotransferase concentrations above tenfold the
upper normal limit and positive reaction to the viral
surface antigen, “e” antigen and IgM class anticore,
were compared with a normal control group, taking blood
samples during the acute phase and four months later.
Antibody positivity, antigen negativization and normal
liver enzymes concentrations were considered as remis-
sion or convalescence criteria. A microparticles enzy-
matic immunoassay technique was used for infection
marker detection. Interleukin-2 and its soluble receptor
were measured with a double antibody enzymatic immu-
noassay method. In acute phase of disease serum concen-
trations were: interleukin-2 = 25.7% 1.6 pg/ml, and
soluble interleukin-2 receptor = 3 478 695 pg/ml.
During convalescence the results were: 22.2.1 pg/ml
and 3 208+ 734.6 pg/ml respectively. Control group
results were: 6.0+ 2.1 pg/ml and 443.% 39.6 pg/ml.
Acute phase significantly increased interleukin and re-
ceptor concentrations (p< 0.001) remained unchanged in
the convalescence phase, despite normal liver enzymes
titers and positive serological immunity markers.
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Interleukin-2 soluble receptor.
INTRODUCCION

La expresion clinica resultante de la relacion
entre el organismo hospedero y el virus de la hepa-
titis B o VHB es variable, e incluye estados de
portador, de enfermedad aguda, fulminante y crénica
(1). Enlos eventos tendientes a la eliminacion de la
particula viral participan la inmunidad celular y los
anticuerpos neutralizantes (2-4). La respuesta
inmunitaria mediada por células activa la liberacion
de citocinas, entre ellas la interleucina-2 o IL-2, que
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interviene en la activacién, proliferacion y diferen- El diagnéstico de infeccién aguda se basé en el
ciacion de los linfocitos T actuando a través de los hallazgo de valores séricos de aminotransferasas 10
receptores de membrana especificos, de alta afinidad, veces por encima de lo maximo normal, 40 U/L,
constituidos por las cadenas alfa, beta y gamma, las asociado con la deteccién de: antigeno de superficie
cuales sdélo se expresan en células T activadas, del virus de hepatitis B (AgsHB), antigeno “e”
alcanzando niveles pico en dos o tres dias, con (AgeHB) y anticuerpos contra el “core” o nacleo de
disminucién posterior (5-7). Laescisiéon deldominio la clase IgM (IgM-anticHB). Para el diagnéstico de
extracelular de la cadena alfa origina el receptor remisién se tomé una segunda muestra luego de un
soluble de lainterleucina o RslL-2, cuyoincremento periodo de 4 meses, y fueron indicadores del cese
en sangre constituye un indicativo de actividad del cuadro clinico: la aparicién del anticuerpo de
celular, tal como lo demuestra su deteccién en el superficie o anti-sHB y la negativizaciéon del AgsHB
sobrenadante de cultivos de células mononucleares con aminotransferasas normales. El segundo grupo
de sangre periférica estimulados con fitohemagluti- fue el control, similar al primero con respecto al
nina (PHA), antigenos, anticuerpos monoclonales numero de individuos estudiados, edad y sexo, pero
OKT3, toxoide tetanico y células alogénicas (8). La sin antecedentes clinicos y laboratorio de hepatitis.
unioén del RslIL-2 a la citocina circulante afecta las Se excluyeron del estudio las mujeres embara-

funciones dependientes de ella (9). zadas, los pacientes hemodializados, leucémicos,
Las concentraciones séricas de IL-2 varian de hemofilicos, con enfermedades autoinmunes, infec-
acuerdo a las caracteristicas inmunopatoldgicas de tados con virus de hepatitis A, C y D, con el de la
cada entidad clinica, tal como se ha reportado en inmunodeficiencia humana, y los inmunizados contra
estudios realizados con SIDA (10), hepatitis Baguda el VHB.
(11) y cronica (12),shock hemorragico (13),
inmunodeficiencias primarias (14), tumores gastro- Metodologia de laboratorio
intestinales (15) y leucemia aguda (16), entre otras. Tanto del grupo de pacientes como del control,
Al igual, niveles séricos elevados del RslIL-2 se se obtuvieron 10 cide sangre venosa de la regién
encuentran en patologias como lupus eritematoso ante-cubital, la cual se centrifugé a 1 600 g x 15
sistémico (17), linfoma (18), tuberculosis (19), SIDA  minutos para la obtencion del suero. Este, separado
(8,10,20), hepatitis B aguda y cronica (21), artritis en alicuotas de 500, se almacend a -70°C hasta el
reumatoide (22), malaria pBtasmodium falciparum momento de su procesamiento.
(23) y esclerosis sistémica (24), y en condiciones de
recepcion de trasplantes de 6rganos (25), para Citar jyfeccign por el VHB en fase aguda y convaleciente
solo algunos de los reportes existentes. fueron analizadas siguiendo técnica de inmuno-
El presente estudio se propone determinar las anélisis enzimatico de microparticulas (MEIA) del
concentraciones séricas de la interleucina-2 y el sistema IMx (‘Abbott Laboratorie$ Division de
RsIL-2 en pacientes con hepatitis B, para evaluar su Diagnéstico). Para la determinacién de la IL-2, se
comportamiento durante la evolucion de lainfeccion utilizé el método cuantitativo de doble anticuerpo

Las muestras para la deteccidon de marcadores de

aguda. con técnica de inmunoanalisis enzimatico (ELISA)
(“Biotrak’, de acuerdo al LaboratorioAmersham
MATERIALES Y METODOS International’). Para el RslL-2 se empled el método
de ELISA del laboratorio “DAKQO”, cuyos Kits”
Poblacion estudiada permiten su detencion, tanto en la forma natural

Se conforman dos grupos. El primero estaba como en la recombinante humana, no presentando
constituido por 15 pacientes de ambos sexos, de interferencias o reacciones cruzadas con otras
edades comprendidas entre 20 y 60 afios, con Citocinas o factores solubles. La sensibilidad de
infecciéon aguda por el VHB, que evolucionaron e€ste analisis es menor de 6 pg/mly 30 U/ml para la
hasta la resolucién del proceso patolégico. Los IL-2y el RsIL-2 respectivamente.
pacientes procedian de la Unidad Central del Banco
de Sangre, del Hospital Universitario y del labora-
torio regional de referencia viroldgica, Instituto de
|nV€StigaCi0neS C”nicas, Maracaibo Estado. Zulia, Los resultados obtenidos se expresaron como
Venezuela. mediax error estandar (M EE). Parala comparacién

Analisis estadistico
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entre las medias de los grupos en estudio y el control
se utilizé el test ANOVA en una sola direccion,
utilizando como post-test el andlisis de Turkey. Se
tomé el 95% como indice de confiabilidad estadistica
(p< 0,05). Se determinaron los coeficientes de
correlacién entre las variables estudiadas.

RESULTADOS

En las Figuras 1 y 2 se aprecia que las con-
centraciones séricas de IL-2 y el RslIL-2 de los
grupos estudiados presentaron un aumento signi-
ficativo (p< 0,001) de sus valores en la fase aguda
(IL-2 =25,7+ 1,6 pg/ mly RsIL-2 =3 478 695 pg/

ml) y en la fase convaleciente (IL-2=22;2,1 pg/
ml y RsIL-2= 3 208+ 734,6 U/ml), en relacién con
el grupo testigo (IL-2=6,8 2,1y RslIL-2 = 443,&
39,6).
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Figura 1. Concentracion sérica de IL-2 en pacientes con
hepatitis B con evolucion a la remisién. *Las columnas
representan en pg/ ml, el promedioE.E. @Diferente
significativamente del control (p< 0,001).
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Figura 2. Concentracion sérica de RslL-2 en pacientes
con hepatitis B con evolucién alaremisién. *Las columnas
representan en pg/ml, el promedioE.E. "Diferente
significativamente del control (p< 0,001).

Gac Méd Caracas

DISCUSION

Larespuestainmunitaria celular es esencial entre
los mecanismos inmunopatogénicos, que tratan de
eliminar la particula del VHB (2,4). El incremento
de la IL-2 demostrado en la presente investigacion,
podria ser el estimulo para la activacién de las
células asesinas naturales, o NK y de los linfocitos
CD8+ participantes en el desarrollo de la inmunidad
evidente a los 120 dias de evolucién del proceso
viral. Echevarria y col. (11) reportan datos sobre
una correlacién positiva entre la citotoxicidad natu-
ral y los niveles aumentados de IL-2, para controlar
la infeccién viral antes de que los mecanismos
citotéxicos especificos se establezcan totalmente.
En el presente estudio, las cifras elevadas de IL-2
durante la fase aguda coinciden con los hallazgos de
Missale (4) y Echevarria (11). Elincremento sérico
de la IL-2 y el RsIL-2 durante esta fase es indispen-
sable para una mayor activacién y regulacion de la
actividad celular, como ya fue sefialado, y coincide
con la presencia del AgsHB, el antigeno “e” HB, los
anticuerpos contra el “core” de la clase IgM (IgM
anti-cHB) y aminotransferasas al menos diez veces
por encima de lo normal. La correlacidn inversa
entre la citocina y su receptor soluble, demostrada
por otros autores (9), no se aprecia en este estudio.

Durante la fase convaleciente los niveles en suero
de IL-2 y RsIL-2 fueron similares a los obtenidos en
la fase aguda, y no regresan a los valores controles
120 dias después del diagnéstico de lainfeccién. La
supuesta ausencia de dafio hepatico en este periodo,
manifestada por los niveles normales de los marca-
dores bioquimicos rutinariamente empleados: las
aminotransferasas, a pesar del aumento de la IL-2,
podria explicarse por la presencia del anti-sHB, que
enmascara los antigenos de superficie tisular
formando complejos inmunitarios inductores de
sefiales transmembrana, capaces de suprimir la
sintesis de los antigenos virales intracelulares (26).
Esto impide la accién citotdxica, tanto natural como
especifica. Para Diamantstein (27), los niveles
elevados del RslL-2 no siempre son indicativos de
lesion hepatica, sino del desprendimiento aumentado
de la cadena alfa del receptor de membrana de IL-2
de las células activadas, para frenar la respuesta
inmunitaria inducida por la interleucina. Sin em-
bargo, la interpretacion de los resultados es dificil,
a la falta de datos correspondientes al metabolismo
del RslL-2, como son: vida media, mecanismos de
eliminacién, factores concurrentes del sistema
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inmunitario que modifican sus concentraciones, asi
como la especificidad de la técnica utilizada para su
deteccidn, que no permite medir en suero el complejo
citocina-receptor. Por otro lado, es indispensable
cuantificar a nivel sérico los factores en estudio a
los 150 y 180 dias posdiagndstico de la infeccién
para apreciar su evolucion ya que no hubo norma-
lizacion a pesar del demostrado desarrollo de
inmunidad, evidente por los anticuerpos de super-
ficie.

Esta investigacién revela que los niveles de IL-2
y RsIL-2 no son indicativos de resolucion de la
infeccion ya que con valores de aminotransferasas
normales los factores en estudio se mantuvieron
elevados, tal como lo demuestra Hayashi (28) en
hepatitis crénica para la forma soluble. Para este
autor, las cifras de RslIL-2 se correlacionan con el
indice de actividad histolégica descrito por Knodell
y col. (29), pero no con las concentraciones de
alanino-aminotransferasas. En cuanto alaIL-2, sus
cifras coincidentes con la fase aguda podria revelar
la persistencia de complejos inmunolégicos circu-
lantes, que estimulan su produccién y existen en
periodos tardios de la inflamacién hepatica, como
consecuencia de la alteracion funcional de las células
de Kupffer (3). Existen parametros bioquimicos,
como las cifras de aminotransferasas, e inmuno-
l6gicos como: el CD30 soluble (30) y marcadores
serologicos especificos para el diagnéstico viral,
gue deben sertomados en consideracion para definir
la fase aguda y de convalecencia de la hepatitis B.
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La Gaceta Médica de Caracas hace 100 afos

“Cronica”

“Corresponde el presente nimero al 31 de enero A unoy otros hago unallamada, por considerar el
de 1901, es decir, nos encontramos laborando en sostenimiento de la Gaceta Médica como asunto de
pleno siglo XX. Entra por lo tanto la Gaceta Médica amor propio, como punto de honor profesional.

de Caracas en el octavo afio de su a,gltada existencia. g hagamos el vacio & una obra que si bien
Tropezando hoy, cayendo después,

_ _ €s, levantandose hmilde en algunas de sus producciones, debemos
siempre, tal ha sido el modo de vivir el periodico, eneren cuenta que es el 6rgano oficial de un gremio
o6rgano del Colegio de Médicos de la Republica. que como el médico necesita cambio de ideas
Tropiezos y caidas, debidos unas veces a las incesantemente, la Medicina es acaso la ciencia que
circunstancias inherentes a nuestra existencia mas progresa en menos tiempo y precisa tener
nacional, otros & los hombres. Doloroso es decirlo, vehiculos para trasportar de unas & otras regiones de
pero cierto, la Gaceta Médica de Caracas ha sido la tierra el producto de sus trabajos.
victimayloesaunde ungrannimero de personas de
las llamadas a sostenerla, unas, con sus lucesgye ng dejan de ser evidentes, me tomo la libertad de
ayudando de este modo a su vida intelectual, 10S gygitar 4 los colegas renuentes & entrar en la lucha,
otros con su contigente material el que es indispensa- |, hagan cuanto antes y habran cumplido con un

ble aun cuando hoy esté el periédico si se quiere grato deber” (Herrera Vegas A. Gac Méd Caracas
hasta desahogado. 1901;8:13).

Por todas estas consideraciones y otras muchas
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