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NIVELES SERICOS DE LA FORMA SOLUBLE DE LA MOLECULA DE ADHESION INTERCELULAR

1 (s-ICAM-1) EN LA INFECCION POR HIV EN NINOS
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MARCELA CANDI, VERA GIRAUDI

Division Inmunologia Clinica, Departamento de Medicina, Hospital General de Nifios Dr. Pedro de Elizalde, Buenos Aires

Resumen La molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-1) es una molécula unida ala membrana celular que
esta involucrada en las interacciones adhesivas, célula con célula, del sistema inmune. El propoésito de
este estudio fue medir los niveles séricos de la forma soluble de ICAM-1 (s-ICAM-1) en 25 pacientes pediatricos
HIV-1(+). Se compararon los valores de s-ICAM-1 con parametros de activacién inmune como IgA y 2 microglobulina
(B2 m), y de replicacion viral como adenosina deaminasa (ADA). Se encontré que los niveles de s-ICAM-1 en los
pacientes infectados por el HIV-1 estaban significativamente aumentados (p < 0.05) con respecto al grupo control de
nifios sanos. Ademas dichos valores fueron méas elevados en pacientes con manifestaciones clinicas severas de
infeccion, en comparacion con los no sintomaticos o con manifestaciones clinicas leves. No hubo diferencia en los
niveles de s-ICAM-1 entre los nifios que serorrevirtieron y los controles sanos. Se hall6 una correlacion positiva entre
los niveles de s-ICAM-1 y las concentraciones séricas de IgA, 2m y ADA. Similarmente, hubo una correlacién
estadisticamente significativa entre los niveles de IgA, $2m y ADA. En conclusion, el incremento en los niveles de s-
ICAM-1 en los pacientes pediatricos HIV-1 (+), seria otra de las mdltiples alteraciones inmunes observadas durante
la infeccion por el HIV-1, pudiendo estar involucrada en el desarrollo de la disfuncion inmunolégica durante la pro-
gresion de la enfermedad.

Abstract Soluble intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) levels in HIV infected children. Intercellular
adhesion molecule-1 (ICAM-1) is a membrane bound molecule that is involved in cell to cell adhesive
interactions within the immune system. The aim of this study was to measure the concentrations of soluble ICAM-
1 (s-ICAM-1) in 25 HIV-1 infected pediatric patients. We compared s-ICAM-1 values to parameters of immune
activation-such as IgA and $2 microglobulin (32m) and viral replication such as adenosine deaminase (ADA).
s-ICAM-1 levels were found to be significantly increased in HIV-1 infected children when compared with healthy
controls. Levels of s-ICAM-1 were higher in patients with severe forms of HIV-1 infection in comparison with
those with a mild form of the disease or non symptomatic infection. No differences in titers of s-ICAM-1 were
recorded between seroreverters and healthy controls. A positive correlation between levels of s-ICAM-1 and
IgA, B2m or ADA concentrations was detected. Similarly, there was statistically significant correlation between
levels of IgA, B2m or ADA. In conclusion, increased s-ICAM-1 levels in HIV-1 pediatric patients appeared to be
another important feature among the immune disturbances triggered by HIV-1 infection. s-ICAM-1 might be
involved in the development of the immunologic dysfunction during the progression of the disease.

Key words: s-ICAM-1, IgA, $2 microglobulin, adenosine deaminase, HIV-1 pediatric infection

La molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-1) es
una glicoproteina de membrana de 80 a 114 kD, miem-
bro de la superfamilia de las inmunoglobulinas. Se ex-
presa en células hematopoyéticas y no hematopoyéticas,
incluidas las células T, B, fibroblastos, queratinocitos y
células endoteliales. La expresion de esta molécula en
las distintas lineas celulares puede incrementarse por la
accion de diferentes citoquinas. ICAM-1 sirve como un
ligando para el MAC-1 y para el antigeno asociado a la
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funcién leucocitaria 1 (LFA-1). También esté involucrada
en la adhesion de las células Ty células presentadoras
de antigenos.

La adhesion celular mediada por ICAM-1 ocurre como
evento temprano durante la inflamacion tisular y la in-
duccién de la respuesta inmune® 2,

También fue descripta una forma soluble, s-ICAM-1,
gue contiene buena parte de la estructura y funcién de la
porcién extracelular del ICAM-1 unido a la célula y que
resulta del clivaje proteolitico del unido a la membrana.
Aunque su funcién fisiolégica no esta claramente deter-
minada, su liberacién desde las células esta regulada
por los mismos estimulos que aumentan la expresién de
ICAM-13,
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Los niveles de esta molécula estan elevados en la
inflamacion, los procesos infecciosos, cancer?, y también
durante la infeccion por HIV en pacientes adultos®.

s-ICAM-1 junto con el LFA-1, participan en la forma-
cién de sincicios® 7, e inducen la replicacién viral al me-
diar en la adherencia celular®.

El objetivo del presente trabajo es medir los niveles
séricos de s-ICAM-1 en una poblacion pediatrica HIV(+).

Ademaés, se compararon dichos niveles con para-me-
tros de activacion inmune como IgA°y 32 micro-globulina
(B2m) 1ty de replicacién viral como adenosina
deaminasa (ADA)*.

Pacientes y métodos

Se trabajo con una poblaciéon de 25 nifios HIV(+) (11 varo-
nes y 14 mujeres) y 25 nifios sanos HIV(-) (15 varones y 10
mujeres) como grupo control (Co). Los pacientes HIV(+) pre-
sentaron la siguiente distribucién etaria: 0 a 2 afios = 10 ni-
fios, 2 a 6 afios = 12 nifios, mayores de 6 afios = 3 nifios,
mientras que la del grupo control fue: 0 a 2 afios = 10 nifios,
2 a 6 afios = 13 nifios, mayores de 6 afios = 2 nifios. La
seropositividad de los pacientes fue confirmada por andlisis
de ELISA y Western Blot, habiendo adquirido la infeccién por
transmision vertical en todos los casos. Los nifios fueron
agrupados segun el compromiso clinico, de acuerdo con los
criterios del CDC, 1994%. Seis pacientes estaban en la cate-
goria N (asintomatica), 6 en A (ligeramente sintomatica), y 7
en la categoria C (severamente sintomatica). También fue in-
cluido un grupo de 6 nifios nacidos de madres HIV(+) que al
momento de la evaluacién de los resultados habian
negativizado la serologia (SR). El consentimiento informado fue
obtenido de los padres de los nifios estudiados. La investiga-
cién fue aprobada por el Comité de Etica de la Institucion.

De cada paciente HIV(+) se tomd una muestra de sangre
en el momento de la evaluacion clinica-inmunoldgica de ruti-
na. Las muestras de sangre de los pacientes controles se ob-
tuvieron durante la evaluacion pre-quirdrgica de cirugias pro-
gramadas en el Servicio de Cirugia y Ortopedia del Hospital
Pedro de Elizalde.

Las condiciones socio-econémicas-culturales de la pobla-
cion estudiada fueron de nivel medio, mientras que las
nutricionales eran las adecuadas para la edad de los pacien-
tes.

Las concentraciones séricas de s-ICAM-1 se midieron por
ELISA (R&D System, USA). Este ensayo implica la reaccion
simultanea del s-ICAM-1 presente en la muestra o estandar,
con dos anticuerpos monoclonales dirigidos contra diferen-
tes epitopes de la molécula de s-ICAM-1. El limite de detec-
cion del método es 0.35 ng/ml, con estandares entre 0 y
46.05 ng/ml. Las muestras fueron diluidas 1 en 20 al momento
del ensayo. La IgA sérica fue evaluada por nefelometria (QM
300, Sanofi Pasteur), mientras que la 32m por inmunodifusién
radial (The Binding Site, UK), utilizando un suero control en
cada placa. Los niveles de ADA se evaluaron por un método
colorimétrico, en el que la actividad enzimética se midid a
través de la formacion de inosina y amoniaco, determinan-
dose este Ultimo por medio de la reaccién de infodenol*4.

En la comparacion de los niveles de s-ICAM-1 entre los
diferentes estadios clinicos se utilizé el test de Kruskal-Wallis.
En las correlaciones se utilizé el método de Pearson (r). En
todos los casos se considerd la significacion estadistica cuan-
do la probabilidad (p) fue menor de 0.05.

MEDICINA - Volumen 59 - N° 4, 1999

Resultados

El valor medio (M) y desvio estandar (DE) de s-ICAM-1
en los 25 pacientes HIV(+) fue 1492 + 488 ng/ml (M £
DE), significativamente aumentado comparado con los
controles HIV(-): 206 = 98 ng/ml (p < 0.01). Los valores
medios y los desvios de los niveles de s-ICAM-1 de los
pacientes en cada uno de los estadios clinicos y en el
grupo control se observan en la Figura 1. Dichos valores
estaban significativamente aumentados en los estadios
N, Ay C, con respecto al grupo control HIV (-). Las dife-
rencias entre los pacientes que serorrevirtieron y los con-
troles no fueron significativas.

También se evalud la correlaciéon entre s-ICAM-1 y
parametros de activacién inmune (IgA, $2m) y replicacion
viral (ADA) (Tabla 1).

Las concentraciones de s-ICAM-1 presentaron corre-
lacion positiva con los niveles de IgA, B2m y ADA (Figura
2, Tabla 1).

Asimismo se observo correlacion positiva entre estas
tres Ultimas variables (Tabla 1).

n=7
_ 3000
E
2 n=
« 2000 n=6
% =6 1
Q 1000-
o | w25
0 R
Co SR N A (o}

estadio clinico
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Fig. 1.— Niveles de la forma soluble de la molécula de adhe-
sion intercelular 1 (s-ICAM-1) (M £ DE) en 25 pacientes
HIV(+) en diferentes estadios clinicos y en 25 controles
sanos HIV(-)

TABLA 1.— Correlaciones (valores r y p) entre los niveles de
la forma soluble de la molécula de adhesion intercelular 1
(s-ICAM-1), IgA, B2 microglobulina (32m) y adenosina
deaminasa (ADA) en 25 pacientes HIV(+)

Moléculas IgA f2m ADA

s-ICAM-1 0.46 0.55 0.70
p < 0.05 p <0.05 p <0.01

IgA 0.49 0.46
p < 0.05 p <0.05

B2m 0.59
p <0.01
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Fig. 2.— Correlaciones entre las concentraciones séricas de s-ICAM-1, y los niveles de IgA, $2 microglobulina (2m) y

adenosina deaminasa (ADA).

Discusion

El incremento de los niveles séricos de ICAM-1 en la in-
feccién por HIV esté relacionado con la activacion inmu-
ne®. Distintos estudios han informado incrementos sos-
tenidos y significativos en las concentraciones de s-ICAM-
1 en pacientes adultos HIV(+) con el progreso de la en-
fermedad*® *°. Sin embargo, y hasta nuestro conocimien-
to, no tenemos referencias del comportamiento de esta
molécula en pacientes pediatricos HIV (+).

El curso de la infeccién pediatrica es diferente. En el
nifio, al infectarse por transmisién vertical, el virus se in-
troduce en un sistema inmunitario virgen y en desarrollo,
generando caracteristicas en la evolucion de la enfer-
medad diferentes a las del adulto. Las mismas no estan
del todo aclaradas, y la informacién obtenida en adultos
no puede ser extrapolada a la poblacién pediatrica®®.

Estudios previos demuestran la expresion de las mo-
léculas ICAM-1 y LFA-1, hasta en el 80% de las células
T infectadas?, sugiriendo un aumento en la liberacion de
s-ICAM-1 hacia la circulacion por parte de las células Ty
B activadas a consecuencia de la accion viral.

En este estudio, si bien el nimero de pacientes que
serorrevirtieron fue bajo, los niveles de s-ICAM-1 no
mostraron diferencias significativas con el grupo control.
Contrariamente, el comportamiento de s-ICAM-1 en los
pacientes infectados fue diferente, sugiriendo que la in-
feccién viral activa seria determinante en la sobreexpre-
sion de esta molécula.

El incremento de s-ICAM-1 en los pacientes HIV(+)
asintomaticos, seria un marcador de progresion de la
enfermedad, puesto que indicaria la activacion tempra-
na del sistema inmune, aun antes de la aparicion de sig-
nos y sintomas clinicos.

El aumento de los niveles de s-ICAM-1 podria ser
esencial en la patogénesis de la infeccion, ya que se ha
postulado que el sistema ICAM-1/LFA-1, intervendria en
el mecanismo citopatico de formacion de sincicios y en
la propagacion viral a través de la transmision célula-
célula??. Ademas dicha interaccién es un potente co-es-

timulo para la activacion antigeno especifica de células
T en reposo?. La correlacion positiva hallada en los pa-
cientes infectados entre los niveles de IgA, f2my s-ICAM-
1, indicaria que la mayor activacion inmune observada
con la progresioén de la enfermedad, se acompafia de la
liberacion incrementada de dichas moléculas por parte
de las células activadas.

La adherencia celular mediada por ICAM-1, seria un
paso importante en la transmision de sefiales post-
transduccionales que inducen un aumento en la
replicacion del HIV, mientras que el incremento en la
actividad de ADA, es reflejo de la lisis celular subsecuente
a tal replicacion?.

La correlacién entre los niveles de s-ICAM-1 y ADA,
indicaria que la actividad de ambas moléculas respon-
deria a mecanismos inmunopatogénicos relacionados
entre si.

El aumento de s-ICAM-1 es un nuevo aspecto de las
multiples alteraciones producidas durante la infeccion por
el HIV. Los altos niveles circulantes de esta molécula
podrian contribuir a las alteraciones del sistema inmune
observadas durante la progresién de la enfermedad. Son
necesarios estudios longitudinales a fin de determinar si
la medida de la concentraciéon sérica de s-ICAM-1, aun-
que no especifica, tiene valor predictivo o prondstico en
los pacientes HIV(+), como asi también saber cudl es el
papel que desempefia esta molécula en la evolucién de
la enfermedad hacia SIDA.
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