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Resumen

En los donantes de sangre se generan alteraciones de los componentes del sistema
inmunitario como los concernientes a los linfocitos (CD4, CD8) e inmunoglobulinas; sin embargo
poco se conoce sobre aquellas referidas a los mediadores como la Interleucina 2 (IL-2) y su recep-
tor soluble (RsIL-2), importantes marcadores de la respuesta inmunitaria. Se determinaron los
niveles séricos de I1-2 y RsIL-2 a 34 donantes de sangre voluntarios antes, 24 horasy 12 dias des-
pués de la donacion empleando inmunoensayo enzimatico (ELISA). Se obtuvo valores promedio
de 7,46, 7,41y 7,83 U/mL parall-2y 359,4, 387,4y 372,2 pg/mL para el RsIL-2, para cada uno
de los periodos descritos respectivamente. No se encontraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas para las citocinas medidas. A pesar de que se han descrito cambios importantes en la
respuesta inmunitaria, la I1-2 y RsIL-2 no parecieron verse afectados en los donantes después de
la donacion, atribuible posiblemente a los bajos niveles de activacion de los linfocitos T esperados
en individuos sanos cuyo sistema inmunitario se encuentra funcionando en forma 6ptima. Se
necesitarian mas estudios que permitiesen esclarecer el comportamiento de estas citocinas, y su
influencia segun el hemoderivado donado en la respuesta inmunitaria del donante.
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Abstract

In the blood donors, alterations of the components of the immune system like concerning
the lymphocytes (CD4, CD8) and the immunoglobulins are generated; nevertheless little it is
known about those referred to the mediators like Interleukine-2 (IL-2) and its soluble receptor
(IL-2Rs), important markers of the immune response. To 34 voluntary donors of blood, seric le-
vels of IL-2 and IL-2Rs, before, 24 hours and 12 days after donation being used Inmunoenzy-
matic assay (ELISA) were determined. It was obtained values average of 7.46, 7.41 and 7.83
U/mL forIl-2 and 359.4, 387.4 and 372.2 pg/mL for the IL-2Rs, for each one of the periods res-
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pectively described. No significant differences of cytokines in the different groups. Although im-
portant changes in the immune response have been described, the I1-2 and IL-2Rs did not seem
to possibly see affected themselves in the donors after of donation, because of the low levels of
activation for lymphocytes T in healthy individuals whose immune system is fine. Its necessary
more studies that allowed to clarify the behavior of these cytokines, and its influence according
to blood derivatives donated in the immune response of the donor.

Key words: Blood donors; Interleukine 2 (IL-2); soluble receptor of interleukine 2

(IL-2Rs).

Introduccion

Muchas evidencias se han acumulado so-
brela inconveniencia de las transfusiones de san-
gre en pacientes quirdrgicos, con enfermedades
neoplasicas, y en aquellos que ameritan tras-
plante de 6rganos, entre otros; esta inconvenien-
cia se refiere a incremento en la aparicién de
complicaciones infecciosas, micrometéstasicas e
incremento de la mortalidad (1-4).

En ese sentido, se observa un marcado inte-
rés sobre los efectos inmunomoduladores que
las transfusiones ejercen en los pacientes que las
ameritan. Asi, se responsabiliza a la transfusién
heteréloga como un predictor independiente de
mortalidad, aumentando el riesgo de muerte con
cada unidad de sangre transfundida e incremen-
to en los dias de hospitalizacién (4). De igual for-
ma, se sefiala que la transfusiéon autéloga dismi-
nuye la supresion del sistema inmunitario en pa-
cientes con tumores malignos sometidos a proce-
dimientos quirdrgicos (5).

Estudios de diversa indole, que se han veni-
dorealizando desde hace poco més de treinta afios,
se han encargado de documentar exhaustivamen-
te los principales efectos fisioldgicos y psicoldgicos
que padece el donante después de la donacién de
sangre. Entre los efectos se encuentran, las reaccio-
nes vasovagales (debilidad, palidez, nauseas, des-
vanecimiento, entre las mas importantes) condi-
cionadas, la mayor parte de las veces, por disminu-
cién de la volemia que conduce a falla en la com-
pensacioén circulatoria por el Sistema Nervioso Au-
ténomo (2, 6, 7); ademas de los factores psicologi-
cos cuya participacion parece contribuir en la apa-
ricién de estas reacciones (8).

Sin embargo, a pesar de que la donacién de
sangre representa para el donante la pérdida de
cierto volumen que contiene diversos componen-
tes del sistema inmunitario, hace relativamente
poco tiempo, algunos cientificos se han abocado a
estudiar los posibles efectos inmunolégicos de la
donacién de sangre (3-5, 9-12); algunos de los cua-
les han reportado en donantes profesionales alte-
raciones en el namero y tipo de subpoblaciones
linfocitarias, asi como en las concentraciones de
las inmunoglobulinas séricas (9, 13). En la tltima
década, los estudios se encaminan a conocer los
valores séricos de mediadores solubles como las
citocinas y sus receptores solubles, cuyo conoci-
miento ayudaria a entender mejor el comporta-
miento diferente que se observa en pacientes que
reciben sangre autéloga o heteréloga (3, 4).

De manera que atendiendo a estos antece-
dentes, surgi6 la necesidad de indagar acerca del
estado de ciertos mediadores solubles de la res-
puesta inmunitaria como la Interleucina 2 (IL-2)
y su receptor soluble (RsIL-2), en donantes que
asisten al Banco de Sangre del Estado Zulia, an-
tes, 24 horas y 12 dias después de la donacién de
sangre.

Material y Métodos

La muestra de estudio estuvo conformada
por 34 donantes voluntarios de sangre, del sexo
masculino, con edades comprendidas entre 20 y
45 anos, a quienes se les determinaron las con-
centraciones de IL-2 y RsIL-2 antes, 24 horas y 12
dias después de la donacién de sangre. Los mis-
mos asistieron al Banco de Sangre del Estado Zu-
lia y cumplieron con los requisitos exigidos que
constan en el Reglamento que rigen las activida-
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des de los bancos de sangre, para ser considera-
dos aptos para la donacion (14).

A cada uno de los pacientes se les informé
sobre los objetivos del presente estudio y se les
solicit6 su consentimiento por escrito para ser in-
cluido en el mismo.

Para la determinacién de las concentracio-
nes séricas de IL-2 y RsIL-2, a cada donante se le
extrajeron 6mL de sangre (obtenida por veni-
puncién), antes, 24 horas y 12 dias después de la
donacién, que fueron colocadas en tubos de vi-
drio secos y estériles sin anticoagulante, sepa-
rando el suero por centrifugacién a1000 g duran-
te 10 minutos. El suero extraido se repartié en ali-
cuotas que se colocaron en tubos plasticos
(Eppendorf), y se almacenaron a -70°C hasta su
procesamiento.

El anélisis de las muestras séricas para IL-2 y
RsIL-2, se realiz6 mediante la técnica de Inmu-
noensayo Enzimatico de captura (ELISA) (BIO-
SOURCE), CATALOGO # KAC1241, lote # 034404
(IL-2) y CATALOGO # KHR0022/KH0021, lote #
PP009/MO70602 (RsIL-2) (15).

Los valores obtenidos se expresaron como
promedio +/- desviacién estdndar. Los datos
fueron analizados a través del test “t"de student
para datos no pareados. La relacion entre las ci-
tocinas fue realizada mediante el andlisis de co-
rrelacién de Pearson. Se utilizé el 95% como indi-
ce de confianza, considerando toda probabilidad
menor de 0,05 como significativa (P< 0,05).

Resultados y Discusion

En la Tabla 1 se muestran los valores pro-
medioy desviaciones estaindares de IL-2 y RsIL-2
en donantes de sangre, en los tres periodos de es-
tudio analizados, nétese que la primera mostré
una discreta disminucién 24 horas después de la
donacion para elevarse ligeramente 12 dias des-
pués; mientras que para el RsIL-2, se evidenci6
unincremento (24 horasy 12 dias), conrespecto a
las cifras basales; sinembargo, ni paralaIL-2 o su
receptor soluble se encontré diferencias signifi-
cativas entre los intervalos estudiados, tampoco
se observo correlaciéon entre ellas.

Si se analizan los diferentes reportes sobre
las alteraciones de los componentes del sistema
inmunitario, se puede apreciar que estos son
controversiales, asi varios autores (9, 11) encon-
traron disminucién de la cifra absoluta de linfo-
citos totales, TCD4, TCD8 y linfocitos B en do-
nantes de sangre ordinarios, doce dias después
de realizarse la donacién ; lo cual segtin Abra-
ham y cols. no parece condicionar las posibles al-
teraciones de activaciéon y proliferacién celular
observadas en pacientes que han sufrido pérdi-
da sanguinea (16). Estos estudios sin embargo,
son rebatidos por otros trabajos, en los cuales no
se observaron estos hallazgos (11, 17).

En este trabajo, se observa que los valores
promedio de IL-2 y RsIL-2 obtenidos en los do-
nantes antes de la donacion fue de 7,46 U/mL y
359,4 pg/mL respectivamente, al comparar estos
valores con los referidos por el kit utilizado (con-
trol bajoy alto 6,59 U/mLy 18,9 U/mL paraIL-2,
257 pg/mLy 589 pg/mL para RsIL-2 respectiva-
mente), se puede observar que nuestros valores
se situaron alrededor del valor bajo, este resulta-
do solo es el reflejo de las caracteristicas que te-
nian los sujetos de estudio seleccionados quienes
conforman un grupo de personas sanas con pa-
rametros hematolégicos normales para su edad
y sexo, y por ende con una activacion inmunita-
ria bajo estimulo fisiolégico (18, 19).

A pesar de que en algunos de los donantes,
se encontraron niveles no detectables de IL-2, en
la mayoria de ellos (# 25) se determind IL-2 sérica,
situacién que podria explicarse si tomamos en
cuenta que los individuos objeto de estudio eran
donantes por primera vez, y el estrés generado
por esta experiencia pudo haber condicionado el
desencadenamiento de los mecanismos de activa-
cién transitoria de las células T, generandose la
sintesis y secrecién de IL-2 (eje hipotalamo-hipo-
fisiario-sistema neuroendocrino) (2, 7, 8, 20).

Es de hacer notar, que el empleo de kits co-
merciales de ELISA para la determinacién de ci-
tocinas séricas o plasmaéticas, exhiben una baja
reproducibilidad de laboratorio a laboratorio, a
pesar de aplicarse en cada caso el mismo princi-
pio de reaccién; sin embargo, la no disponibili-
dad de estandares y reactivos internacionales
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Tabla 1
Valores séricos de IL-2 y RsIL-2 en donantes de sangre antes, 24 horas y 12 dias después
de la donacién

Intervalo IL-2 (U/mL) RsIL-2 (pg/mL)
X DS X DS
Antes donacion (34) 7,46 + 2,98 359,4 + 127,3
24 horas después (34) 7,41 = 1,00 387.,4 + 68,5
12 dias después (34) 7,83 + 2,65 372,2 + 79,13
P NS NS

X DS:Promedio desviacién estandar. NS:Nosignificativo. Las cifras entre paréntesis representan niimero de casos.

para las citocinas que provengan de la misma
fuente, dificulta la homogenizaciéon y correla-
cion de los resultados obtenidos por diversos in-
vestigadores a nivel mundial. Por tanto, estas li-
mitaciones metodolégicas podrian haber condi-
cionado en cierta forma los resultados obtenidos
en esta investigacion en donantes voluntarios
(21).

Como sefialamos anteriormente, las con-
centraciones de IL-2 y RsIL-2 en los diferentes
periodos estudiados experimentaron un aumen-
to con respecto al valor basal, este incremento no
fue estadisticamente significativo. Estos resulta-
dos coinciden con los obtenidos por Lange S. y
cols., quienes midieron entre otros parametros,
niveles séricos de citocinas (IL-2, RsIL-2, entre
otras) en donantes de sangre arepeticién y en do-
nantes ocasionales, encontrdndose disminucién
de células TCD8 y NK, pero sin cambios signifi-
cativos en lo que respecta a las citocinas (10). Por
el contrario, Abraham y cols. encontraron en do-
nantes profesionales, en especial de concentra-
dos leucocitarios, disminucién de la prolifera-
cién delinfocitos periféricos con depresién de los
niveles séricos de IL-2, que se mantuvo por 24
horas aproximadamente (16).

Asimismo, es de gran importancia tomar en
cuenta, que estudios recientes han determinado
que ciertos polimorfismos genéticos a nivel de al-
gunas citocinas pueden causar alteraciones en la
sintesis y secreciéon de las mismas. Mac Millan y
cols. en 2003, describieron un polimorfismo de la
IL-2 a nivel de su regién promotora (alelo G), que
causa un incremento en la produccién de esta ci-

tocina en receptores de trasplante de médula
6sea. La determinacion de la incidencia de este
polimorfismo en la poblaciéon de donantes, podria
explicar la deteccién de niveles sericos de IL-2 cir-
culantes en los individuos objeto de estudio, antes
y después de la donacién de sangre y sus posibles
efectos en los receptores (22).

En resumen, los resultados encontrados en
los donantes de sangre objeto de nuestro estudio,
quienes se encontraban donando sangre por pri-
mera vez (500mL), no mostraron cambios signi-
ficativos durante los periodos estudiados, atri-
buible presumiblemente, a los bajos niveles de
activacién delos linfocitos T esperados en indivi-
duos sanos cuyo sistema inmunitario se encuen-
tra funcionando en forma 6ptima (18, 23), lo que
pudiera ser beneficioso en sujetos que ameritan
transfusion y reciben su propia sangre.

Conclusiones

Los donantes seleccionados para este tra-
bajo poseian niveles basales de IL-2 y su recep-
tor, correspondientes a activacién inmunitaria
bajo estimulo fisiolégico, lo cual es lo esperado
en un grupo de personas sanas con parametros
hematol6gicos normales para su edad y sexo. No
se hallaron diferencias estadisticamente signifi-
cativas para cada una delas citocinas en cada pe-
riodo de estudio, ni entre la IL-2 y sureceptor. Es-
tudios comparativos entre donantes de sangre
total y derivados sanguineos como plaquetas,
leucocitos, glébulos rojos o plasma, deben desa-
rrollarse para tratar de esclarecer la ocurrencia

Scientific Journal from the Experimental Faculty of Sciences,
at La Universidad del Zulia Volume 14 N° 2, April-June 2006



M. Gonzilez et al / Ciencia Vol. 14, N° 2 (2006) 177 - 181

181

de diversos efectos inmunolégicos a largo plazo
en los mismos.
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