EVALUACION IN VITRO DELA
PRODUCCION DE INTERLEUKINA 2
POR LINFOCITOS DE PACIENTES
CON ENFERMEDAD DE CHAGAS

*W. Mosca, L. Bricefio y F,]. Tapia

La interleukina 2 (IL2) es una linfoquina clave para la proliferacién de
los linfocitos tanto frente a antigenos especificos como frente a activadores
policlonales. '

Diferentes trabajos han demostrado un defecto en la producciédn de IL
2 en patologias autoinmunes'? y en Chagas experimental,® dando lugar
a que se postule un déficit en la produccién de IL 2 frente a antigenos
especificos. Basindonos en estos resultados decidimos estudiar la produc-
cién de IL 2, frente a Tripanosoma cruzi, por linfocitos de pacientes con
infeccidén chagisica sin evidencias de cardiopatia y de pacientes con
cardioaptia chagisica tratando de identificar diferencias entre los dos
grupos, que pudieren explicar su diferente evolucién clinica,

MATERIALES Y METODOS

Se estudiaron doce pacientes con infeccién chagisica (INF) sin
evidencia de cardiopatia y doce en cardiopatia chagisica (CDM). Se
obtuvieron linfocitos de sangre periférica y se incubaron en placas de 96
pozos 2x10%/pozo) en presencia de epimastigotes autoclavados (A) y
tripomastigotes viables (TRI) y PHA. Después de 24, 48 y 72 horas de
incubacién a 37°C en ambiente de 5% de Co,, se retiraron 100 pl de
sobrenadante de cada pozo y se determiné la concentracién de IL 2 de
acuerdo al método descrito por Gillis,*
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RESULTADOS

Como puede apreciarse en la Tabla I, los promedios de las unidades

producidas por linfocitos INF, frente a PHA, son mis altos que los

obtenidos en los CDM, en todos los tiempos; pero dada la gran dispersién
de los resultados esta diferencia sélo es significativa a las 24 horas. Es
importante hacer resaltar que en el 100% de los pacientes se detectd
produccién de IL 2 frente a PHA, indicando que el sistema funcionaba
adecuadamente.

Al analizar los resultados obtenidos con antigenos A se puede apreciar
que en los pacientes con cardiomiopatia la cinética de produccién frente
a este antigeno es diferente, aprecidndose que a las 24 horas, 45% de los
CDM producen IL 2 mientras que en los INF ésto se observa a las 48 horas
{Tabla I). Un fenémeno similar se observé con tripomastigotes, pero el
porcentaje de pacientes que producen IL 2 frente a TRI es menor que el
observado con antigeno A. Los niveles de produccién no fueron
significativamente diferentes cuando se compararon en los dos grupos
estudiados.

DISCUSION

Los linfocitos de pacientes CDM estimulados con PHA presentan una
cinética de produccidn de IL 2 mis tardia que la obserada en los INF.

Alanalizar los nivelesde IL 2 detectados en el sobrenadante de los pozos
estimulados con antigeno A, se observa que los CDM producen IL 2 mis
precozmente (Tabla IT) y los niveles detectables de IL 2 caen de 45% a las
24 horas a 18% a las 72 horas indicando, en forma indirecta, que hay una

‘utilizacién intensa de 1a IL 2 producida o que la produccién de IL2 se

inhibe precozmente en estos pacientes. En cambio, en los INF, la
produccién de IL 2 pasa de 10% a las 24 horas a 45% a las 48 horas y se
mantiene en valores similares a las 72 horas. Estos puede ser de gran
importancia, ya que el patrén de los CDM pudiera estar asociado a
reacciones de hipersensibilidad retardada a antigenos del parisito. Al
utilizar tripomastigotes viables se observé una respuesta mis precoz en los
CDM a las 24 horas, pero a las 48 y 72 horas los valores fueron similares
en los dos grupos, concordando con la capacidad que tiene el parisito de
sobrevivir tanto en los INF como los CDM.? Es importante resaltar, que
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en el 50% de los pacientes de los 2 grupos no se pudo detectar IL 2 en ¢l
sobrenadante de los linfocitos estimulados con antigenos especificos, a
pesar de que en varios de ellos se obtuvo una transformacién linfocitaria
positiva frente a antigenos especificos. Este resultado puede ser la
consecuencia de una utilizacién ripida de la IL 2 que impide su deteccién
en el sobrenadante, o deberse a limitaciones en nuestra técnica de

deteccidn.

En conclusién, se demostré que linfocitos de INF producen mis
precozmente niveles mayores de IL 2 cuando son estimualdos con PHA,

Frente a antigenos especificos, los pacientes CDM producen IL 2, mis
precozmente que los INF, en especial frente al antigeno A.

O Este proyecto fue financiado por el Proyecto $1-1229 de Conicit.

TABLA 1
PRODUCCION DE IL 2 POR LINFOCITOS
DE PACIENTES ESTIMULADOS CON PHA

..

24 HORAS 48 HORAS 72 HORAS
INF 1,48(£0,6)* 1.92(+0,6) 1.04(0,5)
CDM : 0,47(+0,3) 1,00(+0,6) 0,38(£0,2)

* PROMEDIO + ERROR ESTANDARD
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TABLA II

PORCENTAJE DE PACIENTES CON PRODUCCION
DETECTABLE DE IL 2 CUANDO SON ESTIMULADOS
CON ANTIGENOS DE T. crwzi.

24 HORAS 43HORAS 72HORAS

INF 10,0% 45,0% 44,0%
Antigeno A o
CDM 45,0% 33,0% 18,0%
INF 10,0% 36,0% 22,2%
TRIPOS
CDM 27,0% 25,0% 27,0%
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