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RESUMEN

Determinar los niveles de IL-2 y RslL-2 antes y después de una cirugia y/o transfusion.. 80
pacientes clasificados en 2 grupos de estudio: A: 40 sometidos a cirugia y transfusion y B: 40 a
cirugia, se les determind IL-2 y RsIL-2 antes y 24 horas después de la cirugia, empleando ELISA.
Obteniéndose valores promedio: grupo A, IL-2 de 398 U/ml antes, 318 U/ml bolsa, no detectable
después; 6782 pg/ml, 1402 pg/mly 90,34 pg/ml RslL-2 respectivamente. B: 0,938 U/mly 0,139 U/ml
IL-2, 364,8 pg/ml vy 497 pg/ml RsIL-2 en cirugia menor; 2,03 U/mly 0114 U/ml IL-2; 3197 pa/ml v
600 pg/ml RslL-2 en cirugia mayor respectivamente. De estos resultados se puede inferir que
parecid ocurrir un declive de la funcién linfocitaria después de una cirugia y/o transfusion,
atribuible a una posible alteraciéon de la respuesta inmunitaria celular, que aunado a la alteracion
de las citocinas pudieron contribuir a la depresion de la funciéon éptima del sistema inmunitario.

PALABRAS CLAVE: IL-2, RsIL-2, cirugia, transfusion.

SERIC LEVELS OF INTERLEUKIN-2 AND ITS SOLUBLE RECEPTOR

SUMMARY

This study was designed to determine interleukin-2 (IL-2) levels and sIL-2R levels before and after
surgery and/or blood transfusion. Two groups of study (80 patients) were classified as: A: (n=40)
which were subjected to surgery and blood transfusion and B: on which only surgery was
performed. IL-2 and slL-2R was estimated 24 hours before and after surgery employing ELISA.
Average values for the group A de IL-2 de 398 U/ml before, 318 U/ml hemoderivative,
undetectable after; 6782 pg/ml, 1402 pg/ml and 90,34 pg/ml sIL-2R respectively. B: 0,938 U/ml
and 0,139 U/ml IL-2, 364,8 pg/ml and 497 pg/ml RsIL-2 in minor surgery; 2,03 U/ml and 0114 U/ml
IL-2; 319,7 pg/ml and 600 pg/ml RsIL-2 in major surgery respectively. The decline in lymphocite
function after surgery and/or blood transfusion, is attributed to a defective cell immune response,
including cytokines alteractions seemed to contribute to the downregulation of the optimum
function of the immune system.

KEY WORDS: IL-2. sIL-2R. Surgery. Transfusion

NIVELES DE INTERLEUCINA-2 Y SU RECEPTOR SOLUBLE ANTES Y DESPUES
DE LA CIRUGIA Y/O TRANSFUSION

INTRODUCCION

El trauma quirdrgico y la anestesia empleada en los procedimientos, inducen un efecto
inmunosupresor, gue ha sido estudiado desde hace anos. Después del procedimiento quirdrgico
se presenta una profunda disfuncion de los mecanismos de defensa del huésped junto a una
paralisis de la inmunidad mediada por células, como consecuencia de una excesiva, No
discriminante y sistémica respuesta inflamatoria. Es posible demostrar un descenso en el
nUumero vy actividad de las células inmunocompetentes circulantes, y alteraciones de diversa

indole en la sintesis de proteinas de fase aguda y de interleucinas . La base comun de la
respuesta inflamatoria sistémica al trauma quirdrgico es la activacion de la cascada de las
citocinas, acompahado de la liberacion de sus receptores solubles. El eje principal de las citocinas
estimula la liberacion de las proteinas de fase aguda desde el higado, las cuales modulan las vias



metabdlicas v la respuesta hormonal' .La supresion de la inmunidad celular es secundaria a la
disminucion de la funcidén inmunitaria como respuesta bioldgica inducida por el estrés
quirUrgico2
parametros de inmunidad celular después de una cirugia, como serian, una disminucién de
Interferon gamma (IFNg) vy la expresion de antigenos HLA, aumento en el ndmero de monocitos
productores de Prostaglandina E2 (PGE2), disminuciéon de la respuesta proliferativa de células T a
mitdgenos, reduccion de la citotoxicidad a lineas celulares tumorales, y disminucion en la
3

. Existen numerosos reportes que demuestran las alteraciones in vitro de varios

produccion de Interleucina 2 (IL-2) por las células mononucleares activadas en sangre>. Las
células del sistema inmune expresan una serie de antigenos de superficie tales como los del
Complejo Mayor de Histocompatibilidad (CMH), receptores de células T y de citocinas como
Interferon g, IL-2 e IL-12. Se ha comprobado que la expresion de antigenos del CMH clase Il por

los monocitos y la produccion de citocinas por parte de las células T CD4, se encuentran

disminuidas después del estrés quirurgico4. La cirugfa mayor, y en algunos casos la cirugia
menor tales como colecistectomia, histerectomia, entre otras; pueden causar cambios en la

inmunidad mediada por células®. Esta situacion se puede intensificar si el paciente ademas
recibe transfusion sanguinea. Al respecto se ha reportado que la transfusion perioperatoria de
sangre alogénica incrementa el riesgo de complicaciones infecciosas y reduce la sobrevivencia a

® Abraham y Chang

largo plazo libre de enfermedad en pacientes operados con cancer
realizaron estudios que ilustraron que una pérdida de alrededor de 20-30 % del volumen
sanguineo intravascular produce una acentuada disminucion de la proliferacion de linfocitos
sanguineos periféricos; asi como su capacidad de produccion de IL-2 que permanecid deprimida
hasta 24 horas después del trauma o evento causante de la hemorragia. Estos hallazgos fueron

apoyados por estudios realizados por Abraham y Freitas en animales de experimentacion,

quienes ademas encontraron disminucion en la produccion de IL-3 e IL-57. Por otro lado,
Stephan R y cols en 1986 reportaron una produccion disminuida de IL-2 un dia después de la
hemorragia gue se mantuvo hasta 72 horas después, aun cuando el paciente el paciente habia

recibido transfusion®. Baxevanis C. y cols, encontraron niveles séricos alterados de citocinas en
forma significativa (disminucidn de niveles de IL-2, y aumento de ILlb, IL-6, TNFa) en pacientes
que fueron sometidos a diferentes procedimientos quirurgicos. El declive en la produccion de |L-
2 In vitro ha sido observado en pacientes con cancer y enfermedades autoinmunes. Ademas, se
ha demostrado que los monocitos activados producen PGE2, la cual inhibe la produccion de 1L-2
in vitro. Los cultivos in vitro con altos niveles de PGE2 contienen bajos niveles de IL-2 y su
produccion bajo estimulacion mitogénica disminuyd en pacientes después de la cirugia. Por
tanto, los niveles reducidos de produccion de IL-2 in vivo después de la cirugia en los pacientes

estudiados reflejaron una sobreproduccion de PGE23. Maruna y cols, encontraron niveles
disminuidos de IL-2, y elevados de RslL-2, 24 y 72 horas después de cirugia mayor (reseccion
colénica y hemipancreaduodenectomia). Consideraron al trauma quirdrgico como uno de los
estimulos relacionados con el dolor mas importante que activan el eje de las citocinas
proinflamatorias en respuesta secundaria a las proteinas de fase aguda. Asi mismo, concluyeron
que el efecto maximo de las citocinas se lleva a cabo a nivel local o autocrino y que no parece
reflejarse a nivel paracrino y sistémico; lo que parecid explicar los cambios minimos que se

registraron en los niveles de IL-2 entre otras citocinas medidas®. Lahat N y cols. en 1993,
estudiaron los niveles de IL-2 y RsIL-2, y su relacion en pacientes sometidos a cirugia y
transfusion, en 20 pacientes sometidos a cirugia mayor, 10 de los cuales recibieron transfusion. Se



encontré que los niveles séricos de RsIL-2 aumentaron 24 horas después de la cirugia y
transfusion, alcanzando un pico al quinto dia postoperatorio, mientras que la IL-2 se elevd antes
del primer dia y luego disminuyd significativamente al mismo tiempo que los niveles de RsIL-2
se incrementaban; lo que podria haber interferido con la respuesta inmunitaria dependiente de

IL-2. Ono S y Mochizuki H, afirman que la supresion de la inmunidad es secundaria al declive en
la funcidon particularmente de la célula T, siendo esta una de las respuestas bioldgicas que se
desencadenan luego del estrés quirdrgico; y gue ademas, otras células del sistema inmunitario
como las células NK, monocitos, macréfagos y neutrdfilos también contribuyen a esta disfuncidon
inmunitaria. Asi mismo, estas células expresan varios antigenos de superficie tales como el
Complejo Mayor de histocompatibilidad (HLA), receptores de células Ty de las citocinas IFNg, IL-
2 e IL-12. La expresion de antigenos de HLA clase Il en monocitos, asi como la produccion de

citocinas por células TCD4 se encuentra disminuida después del estrés quirUrgicoz. El Receptor
soluble de IL-2 (RsllL-2) parece ser un marcador caracteristico de activacidon de linfocitos T vy
podria servir como expresion de la funcidon inmunoreguladora, ya que es capaz de unirse con la

310 Concentraciones elevadas de RsIL-2 han sido

ni2

IL-2 y regular su efecto inmunoldgico

encontradas en SIDA |, durante la fase activa de ciertas enfermedades autoinmunes en
receptores de trasplante de drganos donde los niveles de RslL-2 fueron correlacionados con la

13,14

frecuencia e intensidad del rechazo . en pacientes con linfomas y leucemias , después de

1 En esta

gquemaduras, posterior a una transfusion, a la anestesia y al trauma quirdrgico
investigacion se incluye la determinacion de IL-2 y su receptor soluble en las bolsas de eritrocitos
transfundidas, en virtud de que el valor agregado de estas citocinas presentes en esas bolsas
podria contribuir a influenciar los resultados obtenidos de estas citocinas en pacientes sometidos

a transfusion!”21,

Los objetivos de este trabajo fueron determinar las concentraciones séricas de |L-2 y RslL-2 luego
del trauma quirdrgico y/o Transfusion, y comparar los niveles de ambas citocinas en cada periodo
de estudio.

MATERIALES Y METODOS

La poblacidon seleccionada consistié de 80 pacientes, en edades comprendidas entre 17 y 59 afos,
44 del sexo femenino y 36 del sexo masculino, sin desdrdenes inmunitarios ni trastornos
neoplasicos, quienes se clasificaron en dos grupos de estudio: Grupo A correspondiente a 40
pacientes sometidos a cirugia y transfusion y Grupo B 40 pacientes a los que se le practico
cirugia y no ameritaron transfusion: cirugia mayor 20 casos (Laparotomia ginecoldgica,
Litotomia, Histerectomia, Colecistectomia), y cirugia menor 20 casos ( Mamoplastia reductiva,
hernioplastia, cura quirdrgica, esfinteroplastia, esfinterotomia, polipectomia y fistulectomia), en
el Hospital Nuestra Sefora de Chiquinquira, Maracaibo, Estado Zulia, Venezuela, durante un
periodo de 4 meses (Febrero-Mayo 2007). A cada uno de los pacientes se les informd sobre los
objetivos del presente estudio y se les solicitd su consentimiento por escrito para ser incluidos en
el mismo; también se contd con la aprobacion del comité de ética de la institucion, de acuerdo a
los principios de la declaracion de Helsinki de 1975, actualizada en el 2000. Para la determinacion
de los niveles séricos de IL-2 y RslL-2, a todos los individuos se les extrajo 6 ml de sangre venosa
obtenida sin anticoagulante, antes de la cirugia y 24 después de ésta, se separd el suero por
centrifugacion a 1000 g durante 10 minutos, asi mismo, de cada bolsa de eritrocitos no



leucoreducidos (24-36 horas de almacenamiento) a emplear para transfusion (Grupo A), se
extrajo 6 ml antes de ser administrada al paciente; el plasma se separd por centrifugacion y al
igual que las muestras séricas fueron alicuotados en tubos de plastico éppendorf,’y trasladados
en hielo seco al Laboratorio de Hematologia del Instituto de Investigaciones Clinicas de la
Universidad del Zulia para su almacenamiento a -70 °C en un ultracongelador vertical hasta su
posterior analisis. El analisis de las muestras séricas para IL-2 y RslIL-2, se realizO mediante la
técnica de Inmunoensayo Enzimatico de captura (ELISA), Biosource, catdlogo # KACI24], lote #

0344041°. Los valores obtenidos se expresaron como promedio +/- error estandar. Los datos
fueron analizados a través del test t'de student para datos no pareados. La relacion entre las
citocinas para cada grupo fue realizada mediante el analisis de correlaciéon de Pearson. Se utilizé

el 95 % como indice de confianza para IL-2 (p< 0,05), y de 99 % para RslL-2 (p< O,O1)16.

RESULTADOS

En el Grafico 1 se muestran las concentraciones séricas de IL-2 y RslL-2, obtenidas en pacientes
quirdrgicos antes y después de la intervencion y transfusion.

Grifice. 1 Concentracion de IL-2 y RsIL-Z en suero de pacientes
operados y ransfundidos antes y despues de la cirugiay
en las bolsas de los erirocitos transfundidos
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Se observo que los niveles de IL-2 se hicieron indetectables 24 horas después de la cirugia, asi
mismo el RslL-2 experimentd un descenso en el periodo postoperatorio (678,2 pg/ml antes y
90,34 pg/ml después); que al compararlos con los valores obtenidos para la citocina y su receptor
en la bolsa del hemoderivado administrado (IL-2: 318 U/mly RsIL-2: 1402 pg/ml), se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos antes y en la bolsa para ambas
citocinas. En la tabla 1 se muestran las concentraciones séricas de IL-2 y RsIL-2 en 40 pacientes
sometidos a cirugia menor (20) y mayor (20), en la que se observa una disminucion significativa
de los niveles promedio de IL-2, 24 horas después de la cirugia menor (0,139 U/ml), la cual se
acentUa en los casos de cirugia mayor (0,114 U/ml).



TABLA 1

CONCENTRACIONES SERICAS DE IL-2 Y RsIL-2 EN PACIENTES ANTES Y 24
HORAS DESTUES DE LA CIRUGLA

INTERVALO IL-2 (aml) RsIL-2 (paiml)
Antes Después Antes Después
xt FE x+FE x+FFE x+ FF

Crirngia Menor 0938 +0,161 20 13920076 3648042236 B49742301
(20)

Cirngta Maver 2031033 *0 11410054 319,70+ 1363 PeO0+51.85
(20)

aybp < 00001 del mtervalo antes
{ ¥ INumero de pacientes

En lo que respecta a los niveles promedio de RsIL-2, se nota que a las 24 horas de la cirugia
respectiva, experimentaron un aumento que se hizo mas evidente en los pacientes sometidos a
cirugia mayor (600 pg/ml). Se aprecia en la tabla 2 los resultados obtenidos en ambos grupos de
estudio: operados sin transfundir, operados y transfundidos y las bolsas de eritrocitos
transfundidos; donde se observa los mayores cambios en los niveles indetectables de IL-2 al
compararlos con los dos grupos de cirugia sin transfundir, asi como los niveles elevados de RsIL-2
hallados en las bolsas de eritrocitos (1402 +308,3 pg/ml).



TABLA 2

CONCENTRACIONES SERICAS DE IL-2 ¥ RsIL-2 EN PACIENTES ANTES Y
DESPUES DE LA CIRUGIA, EN OPERADOS Y TRANSFUNDIDOS Y EN LAS
BOLSAS DF ERITROCITOS TRANSFUNDIDNOS

INTERVALOQ IL-2 {(U/wml} EsIL-1 (pg/ml)
Antes Despues Antes Diespunes
%+ FE x+¥E x+ FE x+FE

Cirngia Menor 0938 20161 *0 13930076 364802236 P4974+2301
(20)

Cirngia Mayer 2032033 *0114+0054 319,704 1363 P600+5]1 85

{20)
Operados v 398+ 139 N 6781+1969 99034 +486
nansfundidos
Baolsas de 318+081 1402 £ 3083
Entrocitos

aybp - 00001 del mtervalo antes

¢ Diferente significativamente de los grupos Antes (p<0.01) v Bolsa (p=0.05)

i Diferente significativamente de los grupos Antes (p<0.05) v Bolsa (p<0.001?
( ¥ Nuimnero de pacientes

DISCUSION

Se ha sugerido que las transfusiones sanguineas perioperatorias inducen en el receptor
inmunosupresion inespecifica, en respuesta a los diversos antigenos celulares y solubles
presentes en el hemoderivado administrado. Diversos mecanismos se han propuesto como
posibles responsables de la falta de respuesta inmunitaria, entre las cuales se pueden mencionar
la induccion de células supresoras, produccion de anticuerpos antiidiotipos, sensibilizacidon como
resultado de la deleccion clonal, incremento de la produccion de prostaglandinas y alteracion en

la generacion y secrecion de citocinas'”!® . La transfusion perioperatoria de sangre alogénica,
ademas del trauma provocado por una cirugia induce a una inmMunosupresion transitoria, la cual
parece contribuir a aumentar el riesgo de complicaciones infecciosas durante el postoperatorio.
Los mecanismos de la inmunosupresion inducida por la cirugia y transfusion, parecen estar
mediados por los antigenos presentes en los globulos blancos, asi como por los componentes

del plasma provenientes del derivado sanguineo transfundido'’ . Por otro lado, se han reportado
alteraciones inmunoldgicas después de la transfusion llevada a cabo posterior a cirugia electiva,

traumas diversos y quemadurasw. Los resultados obtenidos en este trabajo, parecen apoyar las
investigaciones que sugieren que la transfusion induce inmunosupresion, observada en
particular a las 24 horas con niveles indetectables de IL-2 y muy bajos de RsIL-2 , lo que podria
originarse debido al posible declive de la funcion linfocitaria periférica que sigue a la cirugia y



transfusion; que seria atribuible en parte a la generacion de cambios linfocitarios intrinsecos o a
la redistribucion de células T reactivas desde la sangre hacia los tejidos, asi como, a los efectos
inhibitorios de sustancias como las prostaglandinas y corticoesteroides de reconocido efecto

negativo sobre la produccion de [L-2 10 Asi mismo, es de hacer notar gue en esta investigacion
los niveles de RsIL-2 en la bolsa del hemoderivado transfundido se encontraron elevados (1402
pag/ml); siendo indicativos de activacién linfocitaria. Los niveles elevados de RsIL-2 en la bolsa,
podrian haber unido la IL-2 a nivel celular( en el paciente), generando sefales de regulacion

negativa para la produccion posterior de IL-2 (24 horas) (grafico 1).5 En cuanto a los niveles de |L-
2y RslL-2 y su relacion con pacientes sometidos a cirugia y transfusion, algunos investigadores
como Lahat y cols. en 1993, condujeron un estudio en 20 pacientes sometidos a cirugia mayor, 10
de los cuales recibieron transfusion, encontrandose que los niveles séricos de RslL-2 aumentaron
24 horas después de la cirugia y transfusion, alcanzando un pico al quinto dia postoperatorio,
mientras que la IL-2 se elevd antes del primer dia y luego disminuyd significativamente al mismo
tiempo que los niveles de RslL-2 se incrementaban; lo que pudo interferir con la respuesta

inmunitaria dependiente de IL-2°. Estos resultados concuerdan parcialmente con los obtenidos
en nuestra investigacion, ya que los niveles séricos de IL-2 se hicieron indetectables luego de la
transfusion, mientras que el RslL-2 disminuyd significativamente a las 24 horas luego de
transfusion, hecho que podria tener su justificacion debido a que los niveles promedio del
receptor soluble se encontraron elevados en la bolsa del hemoderivado administrado (Tabla 2).
Esto hace pensar, que los niveles elevados de RslL-2 presentes en la bolsa del hemoderivado
administrado, posiblemente ejercieron una regulacion negativa en la funciéon y produccién de |L-
2, ocasionando en consecuencia una inMmunosupresion transitoria compatible en algunos casos

con complicaciones infecciosas postoperatorias descritas en algunos pacientes 19202122 oo

resultados coinciden con trabajos llevados a cabo por T. Akiyoshi y cols. quienes estudiaron la
capacidad de las células mononucleares en sangre periférica para producir IL-2, midiendo dicha
produccion in vitro en pacientes antes y después de ser sometidos a varios procedimientos
quirdrgicos. Encontrando niveles estadisticamente disminuidos de [L-2 a las 24, 48 y 96 horas

luego del acto quirurgicozz, Hisatomi y cols., encontraron que procedimientos de cirugia mayor,
especialmente cirugia cardiaca, colecistectomia entre otros, pueden causar cambios en la

inmunidad mediada por células®. Los niveles de prostaglandinas (PGE2) y corticoesteroides han

sido relacionados con la disminucion de linfocitos242226 En nuestro estudio, al comparar los
niveles promedio de |L-2 antes de la cirugia menor frente a la cirugia mayor, se encontré una
elevacion significativa de los niveles basales de IL-2 antes de la cirugia mayor (Tabla 1), lo que
podria deberse en parte a que estos pacientes refirieron infecciones a repeticion (urinarias y
ginecoldgicas) antes de realizarse la cirugia respectiva, lo cual pudo haber condicionado un
aumento de los niveles iniciales de IL-2, en respuesta a una estimulacion continuada en el
tiempo de los elementos claves participantes en la respuesta inmunitaria (inmunidad celular,
humoral y mediadores solubles). En este estudio, también se encontrd niveles elevados de RslL-2,
asi como disminuidos de IL-2 tanto en cirugia mayor como menor; a pesar de que la gran
mayoria de los autores coinciden en afirmar que en la cirugia menor, existe, basicamente, una
respuesta local en los tejidos agredidos, que se articula en la respuesta inflamatoria, con la

activacion local en cascada de los sistemas de complemento, calicreina y coagulaciérﬂ; esto no
parecio ser el caso de nuestra investigacion, donde en la cirugia menor, ocurridé una respuesta
mas que local, periférica a la agresion de los tejidos, lo que derivd en una respuesta inflamatoria



mas agresiva de la esperada para este tipo de cirugias, que pudo haber contribuido a la
activacion sostenida de la respuesta inmunitaria mediada por células con la consecuente
expresion a nivel celular y produccion de mediadores solubles como las citocinas. En cuanto a los
niveles de IL-2 y RslL-2, y su relacidon con pacientes sometidos a cirugia y transfusion, algunos
investigadores como Maruna y cols. encontraron al igual que en este trabajo, niveles disminuidos
de IL-2 y elevados de RslIL-2, 24 y 72 horas después de la cirugia; lo que podria explicarse en virtud
de que se ha descrito que numerosos anestésicos, asi como, el estrés quirdrgico en si mismo,
deprimen la funcion optima del sistemma inmune, en particular, de los linfocitos periféricos,
atribuible en parte a cambios celulares intrinsecos o a la redistribucion de células T reactivas
desde la sangre hacia los tejidos, y a la funcion inmunoreguladora que es capaz de ejercer el

RsllL-2 sobre la produccion de IL-2227  En los sistemas inmune y neuroendocrino se generan
intensos vy relevantes efectos bioldgicos durante el procedimiento quirdrgico, que conectados
con el circuito bioquimico a través de mediadores solubles como las citocinas, péptidos
neurotransmisores y hormonas, modulan los eventos inmunes que se desarrollan durante el
procedimiento quirdrgico. Se ha sugerido que la prolactina y los glucocorticoides son los

principales reguladores neuroendocrinos de la produccion de citocinas'.

Atendiendo a los resultados obtenidos en los dos grupos de estudio evaluados en esta
investigacion; se podria inferir que la transfusion pudo haber ejercido un efecto inmunosupresor
acumulativo adicional al estrés quirdrgico en los pacientes sometidos a diversos tipos de cirugia
y transfusion sanguinea.
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