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RESUMEN

El déficit en nimerc y funcién de los linfocitos T4
es la principal alteracién de los pacientes infectados
por ¢l virus de la inmuncdeficliencia humana (VIH). Esta
alteracion ocasiona deficiencias en la respuesta inmune,
se correlaciona con la gravedad de la enfermedad y 3 un

factor pronédstico de la evolucidon del proceso.

La adenosina desaminasa (ADA) es un enzima esencial
en 2l desarrolle vy activacion de los linfocitos T. La
interleuguina-2 (IL-2) es una citogquina liberada por los
linfocitos T4 activados. Actua sobre ellos uniéndose a
un receptor especifico (IL-2R}) transmembrana. Se ha
detectado una forma soluble de éste (sIL-2R), presente
en sueros normales y en sobrenadantes de cultivos de
linfocitos T activades. La actividad de ADA vy la
concentracién de sIL-2R se encuentran alteradas en
enfermedades en las que se afecta la inmunidad celular
(tuberculosis, hepatitis, leucemias, enfermedades
autoinmunes, etc...). Ambas estén elevadas en pacientes
con infeccidén por VIH, por lo que podria existir una

correlacidn enftre ellas.

Se han determinado ADA v sIL-2R en el suero de 104
pacientes VIH positivos (28 en grupe II, 22 en III y 54

en 1V) v en 37 controles sanos.



El ADA aumenta significativamente en los pacientes,
v el aumento es mayor a medida gque progresa la
enfermedad. La presencia de hepatitis condiciona un
incremento de actividad de ADA c¢on respecto a los
pacientes sin hepatitis. La tuberculeosls no incrementa
la actividad. No se observa una clara correlacldn con
linfocitos ni linfocitos T4. La practica totalidad de
los pacientes presenta valores de ADA patcldgices, guizéd
como consecuenclia de la activacidon de linfocitos vy
células del sistema monocito-macréfago. La determinacidn
de ADA es discriminante para separar a los pacientes de

los controles.

La congentracidén de sIL-2R aumenta en los
pacientes, aunque presenta una gran dispersidn. La
presencla alslada de hepatitis incrementa lcs niveles de
sIL-2R de forma no significativa. Existe un gran
solapamiento entre las concentraciones de sIL-2R de
paclentes vy controles. No se ha observado relacidn con
linfocitos. El incremento de sIL-ZR podria estar
relacionado con la activacién de linfociteos T yv B vy

células del sistema monocito-macrodfago.

No se ha podido observar correlacién entre la

acrividad de ADA y la concentracién de sIL-2R,

- VIT -



1.- INTRODUCCION

1.1.- MOTIVACION

En Mayo de 1981, se describe el Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA} en Estados Unidos
{l), como consecuencia de la observacidon de un numero
creciente de pacientes jdvenes, previamente sanos, gue
presentaban graves infecciones causadas por
microorganismos oportunistas. Algun tipc de tumores como
el sarcoma de Kaposi ¢ el linfoma de Burkitt, que hasta
entonces so6lo aparecian en paclentes inmunodeprimidos,
tamkblén surge en el procesc natural evcolutive de los

pacientes afectos de SIDA.

En 1984 se consiguid el ailsiamiento ¥
caracterlizacioéon de un virus de la familia de los
Retrovirus en varios pacientes con SIDA ¢ con el llamado
Complejoc Relacionade con  SIDA (2-5). El Comité
Internacional para la Taxeonomia de los Virus lo ha
designade como Virus de Jla Inmuncdeficiencia Humana

(VIH) (6).

Desde el aislamiento del VIH se han intensificado
las investigacliones en los trastornos inmunitarios
asociados con el SIDA. Estos defectos inmunitarios han
sido atribuidos al efecto directo de la infeccién por
VIH sobre una subpoblacion de linfocitos portadores del

antigeno CDh4 {(T4) (7,8).



Desde el primer hallazgo del marado descenso del
numero de células T4, los defectos inmunitarios
descritos han sido cada wvez mas abundantes: linfopenia,
disminucidn selectiva de linfocitos T y de la
subpoblacion T4, disminucién de sensibilidad cutéanea
retardada a antigenos, aumentce de inmuncglobulinas
séricas, descenso de la respuesta citotdéxica de las
células "Natural Killer" vy de las células T, alteracion

de la funcidén de los monocitos, etc... (8.

Aungque el numero de células T4 se mantenga en
niveles normales, como ocurre en los estadics temprancs
de la infecciédn por VIH, su funcidn estd alterada. A
medida que progresa la infeccién se observa un deterioro
progresivo de los mecanismes inmunitarios. En estadios
precoces de la infeccidn la relacidn T4/T8 esta
invertida, ya sea a expensas del incremento de T8 ¢ por
descenso del numerc de T4. Con postericridad, desaparece
la linfocitosis T8 y se desarrolla la linfopenia de T4.
Paralelamente se detecta un descenso en la produccidn de

interleukina-2 y gamma-interferon (9, 10).

Un mayocr conocimiento de las alteraciones
inmunitarias relacionadas con los linfocitos T, gue se
producen como consecuencia de la infeccion por el VIH,

nos ha conducido a la realizacidn del presente estudic.



1.2.~ BASES CELULARES DE LA RESPUESTA INMUNE

El sistema inmune estda formado por los <¢rganos
linfoides primarics y secundarios, por los linfocitos y
por los macrofagos gue circulan por el crganismo. En los
organos linfoides primaricos (timo y médula osea) se
diferencian y maduran los linfocitos. En los secundarios
(bazo, ganglios linfaticos y tejide linfoide) se inicia
la respuesta 1nmune, al entrar en contacto 1los
linfocitos madures con los antigenos extranics al
crganismo, gue le son presentados por células accesorias

(macréfagos fundamentalmente) {11, 12).

Las células del slistema mononuclear-fagocltico de
los ganglios linfaticos son las encargadas de presentar
el antigeno & los iinfocitos, per lc que se las llama
"células de exposicidn antigénica" 0 "células
presentadoras del antigenco”. Los antlgenos que penetran
directamente en la circulacidn sanguinea interaccionan

con los linfocitos en el bazo {11, 12).

Los linfocitos se diferencian de forma diferente,
linfocites T en el time y linfocitos B en la médula
Gsea. En los odrgancs linfoldes secundarios existen
células de ambas poblaciones en cantidades similares.
Los linfocitos T se sitian en la paracortical del
ganglio y en los manguitos periartericlares del bazo,
mientras que los linfocitcs B estan en los foliculos

linfoides., En la lamina proplia de las mucosas se



encuentran linfocitos B, y en la piel linfocitos T. En
sangre periférica existen 6-8 linfocitos T por cada

linfocito B (11, 12).

Los linfocitos T se diferencian en subpcblaciocones
segun determinados antigencs de su superficie, los
denomidados antigenos de diferenciacidn., Las dos
principales son la T4 {antigeno CD4} y la T8 (CD8}). Los
linfocitos T4 son cooperadores y supresores (en su
mayoria) % citotéxicos, los linfcocitos T8 son
citotdxicos y supresores. Dentro de los linfocites T,
la mayoria son de la subpoblacion T4 (T4/7T8 = 2) (11,
127 .

Las células principales del sistema inmune son los

linfocitos. Los macréfagos tienen una accidn doble:

a) ccmo células de presentacién antigénica al linfocito;
Y

b) participande en los procesos 1nflamatorics, al final
de la respuesta, activados por sustancias liberadas por

los linfocitos.

Los leucocitos polimorfonucleares también

intervienen en los procesos inflamatorios (11, 12).

Los linfocitos T4 solo reconocen a los antigenos si
estos les son presentados por una célula en unidn de

antigencs de histocompatibilicdad clase IT (los HLA-DR).



Estos HLA-DR se encuentran principalmente en linfocitos

B y en los macrédfagos (células de presentacidn) (12},

Los linfocitos T8 citotdHxicos (CTL) reconocen a
los antigenos extrafcs si son presentados en la
superficie de una célula unidos a antigenos de
histeocompatibilidad c¢lase T1: HLA-A, HLA-B y HLA-C (lo
que se llama restriciéon MHC, dentro del complejo mayor
de histocompatibilidad), presentes en casi todas las
células del organismc excepto hematies y trofoblasticas.
Esta propiedad de los CTL les hace dedicarse a destruir

ofLras células (12).

Los linfocitos T maduros poseen un receptior para el
antigeno, formado por cinco cadenas protelcas que
atraviesan la membrana. Dos de ellas (" y B) estan unidas
covalentemente mediante puentes disulfurc y forman la
unidad Ti & TCR (T cell receptor). Estas cadenas tlenen

regiones constantes y variablies, similares a las de las

inmuncglobulinas, Yy son las responsables del
reonoicmiento de los antigencos. Las otras tres cadenas
(7, * v ,} forman el complejo T3 & CD3, cuya principal

funcién parece ser el facilitar la expresion del

complejo TCR completo (12).

Los linfocitos T4 en reposo tienen gran cantidad de
estos receptores. Su activacién se produce cuando
reconocen al antigeno unido a antigenos de

histocompatibilidad HLA clase II presentado por un



macréfago. Este macréfago libera un factor necesario
para la activacidn llamado interleuquina-1 (IL-1). Esta
situacién condicicna la desaparicidén de los receplores
de superficie, v la aparicién de un gran nilmero de
receptores para la interleugquina-2 (IL-2), al tiempo que
los linfocitos T4 empiezan a sintetizar esta IL-2. En la
activacién de los linfocitos T8 los receptores para IL-Z
aparecen cuando la célula es activada por un antigeno

unido a HLA clase I (11, 12}.

Solo cuando se une un numero suficiente de
moléculas de IL-2 a sus receptores comienza el linfocito
T (T4 &6 T8) la sintesis de DNA vy la proliferacién
celular. Al cesar el estimulo antigénico reaparecen los

receptores para el antigenc y desaparecen los de 1la

IL-2.

Los linfocitos T4 cooperadores son los encargados
de 1Iniciar la activacién de: los linfocitos T8
citeotdoxicos, los linfocitos T8 supresores, los

linfocites T4 encargadcs de la hipersensibilidad
celular, las células NK (natural killer), los macrdfagos
y los linfocitos B. Scbre estos Gltimos, actuan a través
de factores de crecimiento y diferenciacién (BCGF y BCDE
respectivamente) . Los linfocitos B expresan recephtores

para estos factores cuando interaccionan con un antigeno

(11, 12).



1.3.- MEDIADORES

Las interacciones celulares en la respuesta inmune
se producen a través de medladores solubles producidos
por las c¢élulas. 8Se llamaron linfoguinas a los
mediadores producidos por linfocitos y monogquinas a los
producldos por monocitos (aungue en ocaslones se les
conczza a todos como linfoguinas) (12, 13). Todos estos
mediadores tilienen una vida media muy corta y un radio de
accién muy reducido, per lo gue sclo son capaces de
estimular a lecs linfocitos gue se encuentren en sus
proximidades {y que hayan sido activados previamente por

un antigeno) .

A medida que se fueron identificando estos
mediadores se hizo una clasificacidén segun la célula
scbre la gue actian, y se les denominé segun su funcion,
En los ultimos afios, alguncs se han ido aislando,
conociéndose su  estructura. Se decidié llamarlos

interleugquinas con un numerc de orden a continuacion.

1.3.1.- INTERLEUQUINA-2 (IL-2)

1.3.1.1.- Caracteristicas generales

La IL-2 es un polipéptido glicosilado con un pesc

molecular (PM) de 16.000 & 20.000 Dalton. Los linfocitos

T activados por antigenos ¢ mitégenos liberan IL-2 en



las primeras horas después de su activacidn. Aunque
parecs gque todes los linfocitos T son capaces de
secretar IL~2 en alguna cantidad, los 1linfocitos T
colaboradores son los responsables primarios de la

produccién de IL-2 (14-18).

La clonacién y secuenciacidén de los genes que
codifican la produccion de IL-2 y de su receptor
especifico (19-23) favorecieron el estudio del mecanismo

de unidn de TL-2 a su receptor (IL-2ZR).

Fl IL-2R es una glicoproteina transmembrana dque se
une especificamente a la IL-2. Esgta formado al menos por
2 cadenas. La c¢adena ", con peso molecular de 55.000 D,
v conoclda también comoe antigeno Tac o CD25, es la
responsable de la unidén de baja afinidad. La cadena B,
con peso molecular de 75.000 D, forma una zona de unidn
de afinidad intermedia, mientras que la unidn de ambas
cadenas forma el receptor de alta afinidad (24-26, 26b).
Los linfocitos maduros forman cadenas {, pero las
cadenas " sclo se expresan después de la activacidn
linfocitaria. Las cadenas " son entonces un indicador de
la fase aguda de la activacién de los linfocitos T.
Mientras gue algunas lineas celulares de linfocitos T y
los linfocitos T normales en reposo, no presentan IL-2R
en sus superficies celulares, los linfocitos T activados
{colaboradores, suprescres Vs citotoxicos), los

linfocitos B activados y las lineas celulares leucémicas



infectadas con HTLV-1, expresan grandes cantidades de

IL-2R (27-31).

1.3.1.2.- Receptor soluble de I1L-2 (slIL-2K)

En 1985, Rubin v cols. (32) detectaron, utilizando
anticuerpos monoclonales contra diversos epitopes del
TL-2R humana, una forma scluble de este, presente en
sueros humanos normales y en scbrenadantes de cultivos
de linfocitos T activados. Experimentos subsiguientes
han demostrado la existencia de niveles significativos
de liberacién de TL-2R  soluble {(sIT.-2R} en el
sobrenadante de cultivos de lineas celulares T humanas
(33, 34). Este slL-2R, de unos 45.000 D, se genera por

proteolisis de la cadena " del IL-2R celular.

1.3.1.3.- Variaciones patoldgicas

Desde que se determind la critica importancia del
IL-2R en el mecanismc de respuesta de los linfocitos T,
se hze Investigado su expresicn celular en pacientes con
distintos procesos patoldgicos con intensa alteracidn de
la inmunidad celular, como son: artritis reumatolde,
lupus eritematoso sistémico, esclercsis multiple,
diabetes mellitus, diversas infecciones, leucemias,
linfomas, tumcores y el Sindrome de Inmunodeficiencia

Adguirida (SIDA) (35, 36).
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1.3.1.3.1.- IL-2 en Enfermedades autolinmunes

La liberacidn de IL-2, la expresién de IL-2R y la
concentracion de sTIL-2R, se han investigado en pacientes
con enfermedades de eticloglia autoinmune, como la
artritis reumatoide, el lupus eritematoso sistémico, la
enfermedad celiaca o la diabetes mellitus, encontrando
concentraciones elevadas de sIL-ZR con respecto a los

controles (37-40).

1.3.1.3.2.- sIL-2R en Tumores y Leucemias

Varios autores han descrite un aumento de la
concentracién de sIL-2R en pacientes con leucemias,

linfcmas v diversos tumores (41-45).

1.3.1.3.3.- siIL-2R en Transplantes

Las varlaciones experimentadas en la concentracidén
serica y urinaria de sIL-2R, en pacientes receptores de
transplantes renales, cardiaces vy hepaticos, han sido
objeto de estudic por diferentes autores en los tltimos
afios (46-50). Se observaron concentracicnes elevadas en
los transplantados, que se fueron normalizando con el

tiempo. La elevacidén fue mayor en los rechazos.
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1.3.1.2.4.~- IL-2 en la Gestacidn

En 1990, Favier y cois. (51) observaron un
incremento de la IL-2 durante la gestacldn, que
desaparece después del parto. Estos auteores relacionan
este incremento con la inhibicién de la actividad de las

células NK durante el embarazo.

1.3.1.3.5.- sIL-2R en Pacientes gquemados

Teodorczyk-Injeyan y cols. (52} describieron un
incremento de la concentracidn de sIL-ZR en pacientes
que hablan sufrido quemaduras con respecto a los
controles. Este incremento fue mayor en los pacientes
con peor prondstico (coincidiendo con una mayor gravedad
de las lesiones). Los autores relacionan estos valores
con la activacion linfocitaria producida durante el

proceso.

1.3.2..3.6.- IL-2 en  Enfermedades Infecclicsas y

Parasitarias

Tgualmente se han demostrado slteracicnes de la
liberacidén de I1-2 y de la expresiéon de I1-2R, vy
concentraciones elevadas de sIL-ZR en pacientes c¢on
procescs 1infeccicsos en fase aguda y parasitosis
sistémicas, en las que se produce una intensa activacién
de la inmunidad celular, como es el caso de las

hepatitis viricas, endocarditis bateriana,
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toxoplasmosis, tripancsomiasis, paludismo,

leishmaniasis, esquistoscomiasis, etce... (38, b3-63).

En los pacientes con leishmaniasis, toxoplasmosis
o helmintiasis sistémicas la concentracidn de sIL-2R es
mas alta que la de los controles y de la de los
pacientes con helmintiasis intestinales. Los autores
consideran que la elevacién de lcs sIL-2R  es
consecuencia de la activacidén de linfocitos Y

macrédfagos.

En las hepatitis viricas leos valores mas elevados

se encuentran en la hepatitis agudas y en las crodnicas

activas {55, ol).

Tung y cols. {64) estudlaron grupcs de paclentes
con diversas variedades de lepra. En los pacientes con
lepra tuberculoide detectarcn bajos niveles de sIL-2R vy
un aumento de la liberacidén de IL-2. Por el contrario,
en paclientes con eritema nodoso o con reacclones de
reversidn los sIL-2R estéanc elevados, en correlacidn con

la extensidon de las lesiones.

Brown y cols (60) publicaron un marcado incremento
de los sIL-2R en pacientes con tuberculosis, tanto
pulmonar COomo extrapulmocnar. Las concentraciones
permanecieron elevadas durante meses, 1lncluso en los

pacientes tratados. Los autores atribuyen esta situacién
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al prolongado estimulo que sufre el sistema inmunitario

durante la enfermedad.

En la infecién por VIH, wvarios autores han
estudiado las alteraciones en la liberacidn de IL-2Z2 vy
en la expresion de IL-2R, observando generalmente una
disminucién de la produccidn de IL-2 y de la exXpresion
de IL-2R, qgue contribuirian al déficit funcional de los

linfocitos T (€5-71).

Desde finales de los afios 80 se han publicado
abundantes trakajos en los que se estudid la
concentracidon de sTL~-ZR en estos pacientes,
comparandolos con contrcoles sancs y/c con pacientes con
actividades de riesgo VIH negativos. Se ha desrito un
aumento en la concentracidon de sIL-2R en los pacientes
VIH positivos, con valores mas elevados en los pacientes
incluidos en el grupo IV del CDC o en pacientes con SIDA

(72-81) .



14

1.4.- ADENOSINA DESAMINASA (ADA)

En 1972, Giblett vy cols. (82), describieron dos
casos de Inmunodeficiencia Combinada Severa (SICS)
asociadeos con ausencia total de ADA. Fue la primera verz
que se relaciond una alteracidédn inmunolégica con un
déficit enzimatico. A esta descripcidn han seguido un
gran numero de publicaciones (que totalizan en la
actualidad alrededor de un centenar de casosg), relativas
a pacientes inmunodeficientes, tanto a nivel humcral
como celular, y cuya etiolcogia es un déficit de ADA que

condiciona un cuadro téxico a nivel iinfocitario.

Desde que, en 1978, Piras y cols. (83} describiercn
el incrementce de los niveles de actividad enziméatica
Adenosina Desaminasa (ADA)] en liquido pleural de
pacientes con tuberculecsis, se ha publicado un gran
numero de trabajos en los que se investiga el valor
diagnéstico del enzima en fluides Dbiolégicos de

pacientes con tuberculosis (83-89).

En 1985, Slaats y cols. (90), adaptaron la
determinacién de la actividad ADA a un sistema
automatico de tipo discreto, con el fin de facilitar su

cuantificacidén.



1.4.1.- Caracteristicas generales

La ADA es una enzima perteneciente al grupc de las
aminohidrolasas, que cataliza la desaminacion oxidativa
de 1la adencsina y de la 2'-deoxiadenosina, obteniendc

como productos inosina (o 2'-deoxliinosinal y amoniaco

(21). La reaccldn transcurre de una forma irreversible
(927 .

ADA
ADENOSINA + HOQO --——=—--- > INOSINA + NH,

La enzima presenta formas moleculares multiples en
virtud de un polimorfismo genético. Las distintas formas
moleculares se genseran postranscripcionalmente debido a
modificaciones de la proteina catalitica tras la
traduccicn del mRNA, vy por su unidn a una porcidén
glucidica {(92). La subunidad catalitice de ADA es una

proteina con un PM de 36.000 a 38.000 Daltons.

El estudic electroforético del hemolizado de
hematies en gel de agarosa, da c¢omoe resultado la
presencia de tres bandas, una mayor y otras dos menores
(923). El estudio con la misma técnica analitica, de

otras muestras procedentes de diferentes <tTejidos,
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muestran patrones iscenzimdticos mas complicados, los
cuales son en gran parte especificos de cada tejido, vy
presertan un PM mayor que €l de la forma presente en los

hematies (24).

1.4.2.- Fisiologla celular del enzima

Nicholson vy cols. (95), estudiaron la inhibiciédn
del enzima mediante la 2-deoxicoformicina. Usando
poblaciones de linfocitos de ratdn observaron un
descenso de la supervivencia de éstos cuando se inhibia
la ADA, vy un 1ncremento en la poblacién celular
superviviente de c¢élulas productcras de anticuerpos.
Estes autores llegarcn a la conclusidon de gue las
células mas sensibles a este tipo de inhibicién son los
linfocitos T, mientras que no se presentd ningun efecto

sobre los linfecitos B ni sobre los macrdfagos.

1.4.2.- Distribucidn tisular del enzima

El enzima se localiza principalmente en la fraccién
citosdlica celular, con una presencia escasa en el
niacleo (21). Diferentes c¢bservacicnes suglieren gue
presenta una funcién detoxificante, particularmente
importante a nivel del tejido linfeoide. La inhibicién de
la ADA produce un aumento de 1la toxicidad de sus
sustratos. La adenosina y la deoxiadenosina son téxicos
para las c¢élulas ADA deficientes a concentracicnes

micromolares, mientras gue concentraciones milimolares
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de inosina v deoxiinosina ne lo scn. La actividad ADA es
generalmente maycr en tejide linfolide gque en el no
linfoide. El déficit de ADA causa linfopenia selectiva

e inmunodeficiencia (96).

1.4.4.~ Formas moleculares

Mediante electroforesis en gel de agar, se han
descrito 3 formas moleculares diferentes en los
hematies, caracterizadas por una banda ancha y dos
estrechas, las cuales se han usado para explicar el
polimorfismo genéticce del enzima. Se han propuesto dos
fenctipos basicos seguin la movilidad electroforética de
estas tres bandas. El1 fenotipo ADA 2 se caracteriza por
presentar una movilidad anddica mas lenta que el
fenotipo ADA 1., La expresidén codominante de los dos
alelos se manifiesta como ADA 2,1, localizaéndose en
locus autosodomicos. Asi los fenctipos ADA 1, ADA 2, ADA
2,1; son la expresion fenotipica correspondiente a lcs
genotipos ADALl/ADAIL, ADAZ2/ADAZ, LDA2/RADAIL;
respectivamente,

El genotipo ADAZ es mucho menos comun gue el
genotipo ADAl, con una frecuencia de 0,03 a 0,11 en
razas negra, 1inglesa e indoasiatica (78). El estudio
electroforético de muestras diferentes del hemolizado de
los hematies, presenta un patréon iscenzimadticoc mas
complicado y tiene un componente de histoespecificidad.
La mayoria de éstas formas moleculares de ADA tienen un

PM mayor gue la presente en los hematies (94).
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La proteina de unién al mondmerc catalitico de la
ADA, <Tiene una estructura y una funcidén normal en el
déficit enzimético, segun se ha podido determinar.
Actualmente se piensa que la causa del déficit de ADA se
debe a la presencia de un enzima nmutante gque posee
actividad residual, aunqgue con diferentes propledades
cinéticas Y electrocforéticas Y difereante
termoestabilidad (987). Los estudics con anticuerpos
anti-ADA normal, dejan pccas dudas de la presencla de un
enzima mutante en el déficit de ADA (98, 99},

Mediante electroforesis con soporte de gel de
almidén, Hirschhorn y cols. (100), han separado los
aleloenzimas de c¢inco paclentes que presentaban un
Sindrome de Inmunodeficiencia Combinada Severa (S5ICS)
por déficit de ADA. Estos autcres, han ldentificado al
menos 5 alelos anormales diferentes, en estos 5
pacientes. De ellos, 3 tenian una migracidon més catédica
que los otros. Un aleloenzima era anddico y un guinto no
migrd en ningun sentide. Fenotipicamente, todos fueron

indistinguibles entre si.

1.4.5.- Variaciones patoldgicas

1.4.5.1.- Sindrome de Inmunodeficiencia Combinada Severa
(SICS)

Los sindromes gue curgan clinicamente con
inmunodeficiencia se pueden clasificar segun se

encuentre afectada la inmunidad celular, la humoral, o
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ambas. La inmunidad celular regquiere la intervencién de
varios tipos de células, de las cuales los linfocitos T
son las mas caracteristicas. Las inmunoglcbulinas son
los elementos mas importantes de los mecanismos de la
inmunidad humoral, vy su produccién es linfocito B
dependiente. Debide al nivel de interdependencia que
presentan lgs dos sistemas inmunitarios descritos,
resulta imposible separarlos completamente el uno del
otro, aunque los defectos inmunes primarios gque afecten
a uno de los dos mecanismos, pueden bloguear una de las
dos vias, dejando relativamente inafectada a ia otra. La
inmunocdeficlencia combinada severa es un término que
describe un sindrome en el gue tanto la inmunidad
celular como la humoral se ven seriamente comprometidas

(92, 101, 10z).

1.4.5.2.- ADA en Enfermedades autoinmunes

La actividad sérica de ADA se encuentra disminuida
en pacientes diagnosticados de artritis reumatoide. Las
alfteraciones pueden <¢orrelacionarse con  la edad,
tratamientc antiinflamatorioco v recuento de células T
circulantes. Los aubtores no descartan de una manera
dafinitiva la existencia de una alteracidéon del
metabolisme de las purinas en la etiopatogenia de 1la

artritis reumatoide (103, 104).

Taylor (105) midié la concentracidn catalitica de

la ADA y del enzima convertidor de la angiotensina I
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(ECA} en pacientes gue presentaban sarcoidosis. De los
18 pacientes estudiados, 17 presentaban alteracicnes en

los valores de BEDA y/o ECA.

En 1281, Storch yv ceols. ({(10€) observaron una
elevada actividad en plasma, pero baja en eritrocitos y

linfocitos, en pacientes con enfermedades autocinmunes.

1.4.5.3.~- ADA en Anemias hemoliticas

Valentine y cols. {(107) describiercon la asoclacidn
de una anemia hemolitica hereditaria, que se transmitia
por un mecanismo dominante, con una importante reduccién
de la cencentracidn de adenina en los hematies. Un
estudio mas exhaustivo indicd que los hematies de este
paciente presentaban una actividad de ADA 45-70 veces

mayor que la de los valores de referencia.

Glader y cols. (108) presentaron una serie de datos
que demuestran que la actividad de ADA se encuentra
incrementada en la anemia hipoplasica congénita
{Sindrome de Diamond-Rlackfan). Igualmente, Kanno y
cols. (109) publicaron cuatro cascs de anemia hemolitica
hereditaria no esferocitica ascciada a hiperproduccién

de ADA eritrocitica.
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1.4.5.4.- ADA en Tumores y Leucemias

Se han descrito elevacicnes de la concentracidn
catalitica sérica de ADA en tumores gastricos (21, 110)

vy en sindromes mieloproliferativos y linfoprcoliferatives

(111-11e&) .

En 19281, Storch vy cols. (106}, publicaron que la
actividad ADA es uniformemente baja en hematies vy
linfocitos de pacientes con linfomas no-hodgkiniancs y
mieloma multiple. Por el contraric, la actividad se

incrementd en el caso de i1a leucemia mieloide.

1.4.5.5.- ADA en Transplantes

Crts vy Frey (117) estudiaron la actividad sérica de
ADA en receptores de transplantes renales, antes del
transplante y durante los primeros dias del periodo
postoperatoric, tratando de averiguar su posible papel
como marcader de rechazo del injerto, no encontrando

diferencias significativas.

Los estudios de Lum y cols. (118) acerca del papel
que la inhibicidn de la ADA pueda tener en los rechazos
de aloinjertos, indican que la inhibicibén de la ADA
tiene un clerto papel Iinmunosupresor, Jue puede ser
potenciado por 1la adicién de deoxiadenosina. Estos
autores creen gque las células moncnucleares detectables

en sangre periférica de los pacientes con rechazo renal,
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al ser muy ricas en ADA, serian susceptibles al efecto

de los inhibidores de la ADA.

1.4.5.6.- ADA y Gestacidn

En 1990 se describid una disminucién de la
actividad sérica de ADA en gestantes (119}. Esta
disminucidén se presentaba ya en el primer trimestre, sin
variaciones adicionales en los trimestres siguientes.
Los autores atribuyen esta disminucidén a la tolerancia

inmunoldégica que se produce durante la gestacion.

1.4.5.7.~ ADA en Enfermedades Infeccicsas y Parasitarias

Como ya se ha mencionado antecriormente, Piras y
cols. (83}, en 1.978, describieron la elevacidn ADA en
exudados pleurales de pacientes afectos de tuberculosis
pulmonar, frente a los valores normales observados en
paclentes afectos de derrame pleural de origen

metaneuménico o neopléasico.

La posibilidad de que la determinacién de ADA
tuviese un valor diagnéstico en pacientes con
tuberculosis, motivd la realizacidén de gran numero de
trabajos en los gue se investigaba la actividad de ADA
en fluidos bicldgicos v su relacidn con la enfermedad
tuberculosa (84-89, 120-125%). Se han propuesto distintos
valores discriminantes {120, 121, 124, 126) gue suelen

tener un elevado valor predictivo negativo.
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Se han descrito elevaciones de la actividad del
enzima en enfermedades parasitarias sistémicas, como el
paludismo (127), la toxoplasmosis (128) o la anisakiasis
{129), aunque puede estar discretamente disminuida en
parasitosis intestinales (130). En otras enfermedades
infecciosas con intensa afectacién de la inmunidad
celular, como la filebre botonosa mediterranea (131-133),
la fiebre tifcidea (91) v la brucelosis (134}, vy en
neumcnias causadas por micoplasmas, clamidias o
adenovirus {135), también se han detectado incrementcs

de ADA sérica.

En las hepatitis wviricas se han descrito diversas
alteraciones. Nardiello y cols. (136) observarcn una
disminuciéon de la actividad de ADA en linfocitos en
hepatitis crénicas activas. Los niveles de ADA se
normalizaban con la remisidn. En sueroc se han publicade
incrementcs de ADA tanto en 1a hepatitis B como en la C
(137-139). Los 1ncrementos eran mayores en la hepatitis
C y =en las B ADN positivas. Sin embargo nc se han
observado diferencias entre las hepatitis C créonicas ARN

positivas y ARN negativas (138).

Delia y cols. (140}, en 1987, y Martinez-Hernandez
¥y cols. (141), en 1988, Ratieri y cols. (142) vy Gakis y
cols. (143), en 1989, publicaron un incremento de la
actividad sérica de ADA en pacientes con diferentes

estadios del Sindrome de Inmunodeficiencia Adgquirida
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(SIDA). En algunocs cascs, estos incrementos se han
relacicnado con el descenso de los linfocitos T4 (144),
pero otros autores no han hallado correlacidédn ni con los
T4 (142, 143, 145) ni con los linfocitos totales (142,
143). Gakis y cols. (143) atribuyen la elevacidn de ADA
a la activacidén de los monocitos-macrofagos, mientras
que otros autores (146) consideran gue se activa el gen

sintetizador del enzima.

En algunos estudlios se determindé la actividad de
ADA en células de sangre periférica de pacientes
infectadecs por  VIH. Distintos autores {(147-149)
cbservaron un incremento de la actividad especifica de
ADA en hematies de pacientes con distintos estadios de
SIDA. Sin embargc, Glader y Backer no han encontrado
diferencias con los controles (150}, ni tampoco las han
descrito varios autcres que han determinado iscenzimas
de ADA (151, 152}. También =se hallaron resultados
discrepantes en linfocitos y células "natural killer"
{153, 154). Estas discrepancias podrian deberse a la

complejidad del manejo de la muestra elegida.

Niedzwicki y cels. (155) describieron un incremento
de ADAZ en suero de pacientes VIH negativos gque
serocenvirtieron a VIH positivos, pero no observaron
posteriores aumentos durante 1la evolucidén de la

enfermadad.
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1.5.- TUBERCULOSIS Y HEPATITIS EN LA INFECCICN POR VIH

En nuestro pais la mayoria de los pacientes VIH
positivos son ADVP {156). La elevada frecuencia con la
que se detectan tuberculosis en ambos grupos de
pacientes (156-158) puede condicionar alteraciones en la
actividad de ADA como consecuencia de la afectacidn
inmunitaria produclda por una u otra enfermedad. Los
autores gque han 1investigado los niveles de ADA en
pacientes on SIDA y tuberculosis han publicado

resultados contradictorios (121, 144, 146, 159, 160)

Las hepatitis viricas también pueden alterar la
actividad de ADA. Estas enfermedades son muy frecuentes
entre los VIH positivos de nuestro medio, debido al
elevado porcentaje de pacientes adictos a drogas por via
parenteral (ADVP) (156, 158), Martinez-Hernandez vy
cols. {(161) han descrito un incremento mayor de la
actividad de la enzima en paclentes VIH positivos gue

ademas presentaban hepatitis B.
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2.- HIPOTESIS

Ya que el VIH afecta fundamentalmente al numero y
a la funcién de los linfocitos T, vy los pacientes
infectados presentan alteraciones en los niveles séricos
de ADA y de sIL-2R, puede existir una correlacién entre

ambos parameftros.
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3.- OBJETIVOS

El presente trabajo se plantea los sigulentes

objetivos:

1°.~ Estudiar la actividad sérica de ADA en pacientes
infectados por el VIH en funcién de los estadics de la

enfermedad.

2°,—- Estudiar la concentracidédn sérica de sTL-2R en
pacientes infectados por el VIH en funcidén de los

estadios de la enfermedad.

3°.- Estudiar la posible correlacidn entre la actividad
sérica de ADA vy la concentracidn sérica de sIL-2R en

estos pacientes.

4° .- Estudiar la posible influencia de la tuberculosis
y/0 hepatitis virica en la determinacién de los niveles

de ADA y de sIL-2R en pacientes VIH positivos.
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4.- SUJETOS, MATERIAL Y METODOS

4.1.- SUJETOS

Un grupo de estudico formade por 104 personas
infectadas por el VIH, incluidas en los grupos II, III
& IV de la clasificacidn del Center for Diseases Control
(162) con las modificacicnes aceptadas en 1.993 por el
Centro Europeo (163). En el grupo hakia 75 varcnes y 29
mujeres, con edad {media i desviacidn estandar) de 28,9

+ 5,9 afics (limites: 19 y 57).

Como grupo control se han utilizado 37 personas (26
varcnes v 11 mujeres), de edad similar, gque en el
momento del estudio no presentaban sintomas de

enfermedad.

Los criterios para incluilr a los pacientes en los

grupos de tuberculosis o hepatitis fueron:

- tuberculosis: aislamiento micrecbhicldgico © sospecha

clinica y respuesta al tratamientc especifico.

- hepatitis: presencia de antigenc de superficie de la
hepatitis B, o serologia positiva a virus B y/o C y

eilevacidn mantenida de transaminasas.
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4.2.- DISENO DEL ESTUDIO

Estudio prospective de casos y conftroles.

4.3.- MUESTRAS

La sangre se extrajo en ayunas, procurando gue la
estasis vencsa fuese la mencor posikle. Una vez separados
los sueros, estos fueron congelados a -20C hasta el

momento de su utilizacion.

4.4.- METODOS ANALITICOS

4.4.1.- ADA

La actividad sérica de ADA se ha determinado
mediante un reactivo comercial (Adenosina Desaminasa
{ADA), Becehringer Mannhein}, basado en el método de
Blake vy PBerman (164), utilizando un autcanalizador

Hitachi 717 (Boehringer Mannhein}.
4.4.2.- sIL-2R

Lia concentracidn sérica de sIL-2R se ha determinado
mediante enzimoinmunoanalisis (EIA), utilizando
reactivos comerciales (CELLFREE, T Cell Sciences, Inc.,

Cambridge, MA, EEUU}.

Il método de determinacidén es un EIA sandwich. Lcs
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anticuerpos monoclonales anti-TL-2R estan fijados en el
fonde de pocllios de placas de microtitulacién de
poliestirenc., El suero problema se incuba en estos
pocillos, vy los s-IL-2K se unen a lcs anticuerpos
monoclonales. Las partes del suero gue no se han unide
se eliminan por lavado. Un anticuerpo monoclonal
anti-IL-2R dirigido contra un segunde epitcope del IL-ZR,
y con-ugado con una peroxidasa, se afiade a los pocillos
de la placa, en dcnde se unira al IL-2R capturado por el
primer anticuerpo. Los componentes libres se eliminan
mediante un nuevo lavado. A continuacidén, se afiade un
substrate a 1los pocillos, que reacciona con la
percxidasa produciéndose una reaccidén coloreada, cuyo
color es proporcional a la concentracién de IL-2R
presente en el suero. La reaccidn se detiens con acido
sulfirico 2N vy se mide a 490 nanometros en un
espectrofotometre lector de placas. Los valores se
determinan mediante una curva preparada a partir de los

resultados de c¢inco estandares, ensayados por duplicadoe.

4.4.3.- ANALISIS DE RUTINA

L los paclientes se les realizaron pruebas
analiticas de rutina para el control de su enfermedad:
hemograma, bioguimica sanguinea basica {glucosa,
colesterol, triglicéridos, creatinina, GOT, GPT, GGT,
etc...) y recuento de subpoblaciones linfocitarias T4 y

T8.
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4.5.- METODC ESTADISTICO

Se ha utilizado el programa estadistico SIGMA de
Herus S.A.. Se han determinade el ajuste a una
distribucidn normal mediante el método de
Kolmogorov-Smirnov, la media, la desviacidon estandar, el
error estandar de la media, el rango, v los wvalores
maximo vy minime). Se han estudiado las posibles
diferencias entre los grupos mediante la comparacidn
malt ple de medias, la prueba de la t de Student vy la
prueba de Kruskal-Wallis. Para el estudioc de 1la
correlacidén se ha utilizado el coeficiente de Pearson

(165) .
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5.~ RESULTADOS

5.1.- VALORES DE REFERENCIA EN EIL GRUPO CONTROL

Una vez obtenidos los resultados, y tras
comprobar que se ajustaban a una distribucidn normal, se
ha calculadoc el valor medio y la desviacidn estandar
(DE}. Con el fin de cbtener un rangc aplicable al 95% de

la poblacion a la media se le sumé y restd dos veces la

DE.

Para el ADA los valores obtenidos han sido:

media de 8,5 U/l, DE de 2,7 U/l yv error estandar de la

media de 0,44; limites de 3,1 v 13,9 U/1.

Para los sIL-2R:

media de 8¢5 U/ml, DE de 154 U/ml, y error estandar de
la media de 25, 3; obtenlendo uncs limites de 557 y

1.173 U/ml.

5.2.- PACIENTES ESTUDIADOS

Se han estudiado 104 pacientes pertenecientes a los
estadios II (n=28), III (n=22) y IV (n=54) des 1la
clasificaciéon del C.D.C. (figura 1). El 88,5 % eran

adictos a drogas por via parenteral.



Figura 1.- Distribucion de los pacientes (n=104)
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Presentaron tuberculosis 14 pacientes, hepatitis
21, vy ambas enfermedades 8. Los 21 pacientes con
hepatitis se distribuyercn entre el estadio ITI (10}, el

ITI (5) y el IV (6}.

Un total de 16 pacientes segula tratamiento con
zidovudina o azidotimidina (AZT) durante un periodo de
tiempo de 228 = 163 dias (intervalc de 21 z 555b). Uno de
los pacientes pertenecia al estadio TII y los otros 15
al TV, En 2 casos los paclentes padecian tuberculosis y

an uno, tuberculosis y hepatitis.

5.3.- VALORES EN LOS PACIENTES

La actividad de ADA esta incrementada
significativamente en los paientes con respectc a los
controlies (figura 2). Lo mismo sucede con  la
conceniracién de sIL-2R (tabla 1), aungque la gran
dispersién observada en algunos estadics hace gque no

siga una distribucidn normal.

S1 consideramos por separado, dentro de cada
estadio, a los pacientes gque presentan hepatitis, se
ocbserva un incremento de la actividad ADA con respecto
a aaouellos pacientes sin hepatitis (figura 3). Las
diferencias entre las concentraciones de sIL-2R de los
pacientes con y sin  hepatitis nc llegan a ser

significativas {(figura 4).



Figura 2.- Acilvidad de adenosina desaminasa (ADA) serica
(segun estadios del CDC)

ADA (U/l)

S¢E

p<0,01 entre ll y IV
p<0,001 entre controles y los demas grupos



Tabla 1.- Concentracion sérica de slL-2R (en U/ml)
(segun estadios del CDC)

media = DE  limites mediana
Grupo II (n=28) 560-6320 1396
Grupo III (n=22) 11534 + 449 590-2415 1431
Grupo IV (n=54) 660-6480 1447
Controles (n=37) 865 * 154 550-1210

9¢

diferencias significativas (p<0,05) entre controles y cualquier grupo
no significativas entre los grupos de pacientes



Figura 3.- ADENOSINA DESAMINASA (ADA) EN PACIENTES VIH +
SIN Y CON HEPATITIS (SEGUN GRUPOS DEL CDC)

ADA (U/l)

/]

p=0,056 entre II sin y II con hepatitis
p<0,05 entre II sin y IV sin hepatitis
p<0,001 entre controles y todos los subgrupos

LE



Figura 4.- sIL-2R EN PACIENTES VIH POSITIVOS SIN Y CON
HEPATITIS (SEGUN GRUPOS DEL CDC)

sIL2-R (U/ml)

3.000 ¢ |

p<0,001 entre controles y II sin, III y IV sin
p<0,05 entre controles y II con; p<0,1 entre controles y 1V con
No significativo entre los distintos subgrupos

gc
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Fn el estadio IV la actividad ADA es mas elevada en
los pacientes que presentan hepatitis ({figura 5). Un
hecho similar se produce con respecto a la concentracion
de sIL-2R, aungue en este caso la diferencia no es

gsignificativa (figura &).

Con respecto al ADA, no se han observado
diferencias significativas entre los pacientes incluidos
en el estadio IV en relacién al ftratamiento con AZT. Si
exlsten diferencias (p<0,05) entre las concentracicones
de sIL-2R de estos pacientes con y sin tratamiento
(1.388 £ 522 U/ml frente a 2.058 % 1.407 U/ml}. Las
diferencias nc son significativas si consideramcs solc
a los 26 pacientes gue no presentan hepatitis ni
tuberculosis (1.380 % 559 U/ml frente a 1.725 £ 795
U/ml) .



Figura 5.- ADENOSINA DESAMINASA (ADA) EN PACIENTES VIH +
SIN Y CON HEPATITIS O TUBERCULOSIS (GRUPO IV)

ADA (U/l)

o

p<0,01 entre pacientes sin hepatitis y con hepatitis
p<0,05 entre pacientes con TB y pacientes con hep y hep/TB



Figura 6.- sIL-2R EN PACIENTES VIH POSITIVOS SIN Y CON
HEPATITIS O TUBERCULOSIS (GRUPO 1V)
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/ 2.702
3.000 -1

25001

2.000|
15001 -1
1.0001

5001

D

Z
&Q’@

S
00

187

Diferencias no significativas



42

Al considerar por separado a los paclentes sin vy
con hepatitis, se cbhserva un incremento progresivo de la
actividad ADA a medida gue progresa la enfermedad en los
pacientes sin hepatitis, mientras gque los niveles
permanecen estables en los pacientes con hepatitis
(figura 7). Una situacidén similar se cbserva con
respecto a los sIL-2R, aunque la gran dispersioéon

existente dificulta las comparacicones {(figura 8).



Figura 7.- Limites deJIa actividad sérica de ADA segun grupos del CDC

con respecto a lo

valores normales (m = 2DE de los controles)
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Figura 8.- Limites de la concentracion sérica de sIL-2R segun grupos del CDC

con respecto a los valores normales (m = 2DE de los controles)

sIL-2R (U/ml) en miles
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En la Figura 9 se expresan los porcentajes de
pacientes con valores normales y patoldogicos (por debajo
¢ encima del limite superior de la normalidad,
respectivamente) . La gran mayoria de los valores de ADA

son patoldgicos.

5.4.- Correlacién entre ADA y sIL-2R:

Los coeflcientes de correlacidn entre ADA y sTL-2R

se muestran en la Tabla 2. Ninguno es significativo.



Figura 9.- Porcentajes de valores nTrmaIes y patologicos
(segun estadios del CDC y presencia de hepatitis aislada)
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Tabla 2.- Correlacion entre adenosina desaminasa y
receptores solubles de interleuquina 2

r de Pearson

Gontroles 0,05
sin hep 0,15
con hep 0,41

1| sin hep -0,17
con hep 0,17

V sin hep 0,06

V con hep 0,17

Ly

sin significacion estadistica
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6.- DISCUSION

Actividad sérica de ADA en los controles: Los
valores obtenidos (8,5 + 2,7 U/l, con interwvalo de
referencia 3,1-13,9) son similares a los descritos por
la mayoria de los autores gue han utilizado el mismo
método (144, 166, 167). La actividad de ADA determinada
mediante el métcdo de Blake y Berman suele presentar
valores un poco menores que los habitualmente obtenidos

por el método de Giusti (135, 140, 142, 143).

Concentracidén sérica de sIL-2R en los controles: El
valer medic (865 + 154 U/ml) obtenido en nuestro estudio
es mayor que cualquier otro de los consultados en la
bibliografia determinado mediante el mismc método. Los
valores descritos suelen ser de 2 a 4 veces menores gue
el nuestro (60, 61, 74, 77, 168, 169). Solo en 3
estudios se obtienen valores medios un 25% menores, peroc
con el limite superior del intervalo de referencia
superponible al calculade por nosotros (€2, €3, 170).
Desconccemos las razones por las gue se ha podido

producir esta disparidad tan acusada.

Actividad sérica de ADA en los pacientes: Al igual
que observamcs noscotros, otros autores han descrito un
incremento de actividad ADA en el suero de pacientes con

infeccidn por VIH {(140-146, 166, 1l¢7). FEste incremento
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suele ser aun mayor en los estadios avanzados de la

enfermedad.

Se considera que los pacientes estéan sometidos a un
mayor estimulo antigénico como consecuencia de la accidn
propia del VIH v de las frecuentes infeccilones que se
asientan en ellos. En algunos estudios se han descrito
incrementos de ADA en personas VIH negativas gue
mantenian actitudes de riesgo, scbre todo en

drogadiccidn parenteral (142, 144, 166, 167).

En el presente estudio hemos observade un mayor
incremento de ADA sérica en los pacientes pertenecientes
al grupo IV con respecto a los incluides en el grupo II
del CDC {(diferencias estadisticamente significativas).
FEsta situacidén ha sido descrita también por otros
autores (141, 143-145), pero en otros estudicos nc se
observan diferencias significativas. Ralteri y cols.
(142), en un amplio estudio gque abarca a 473 pacientes
de los grupes II, TIII vy IV, no encuentran diferencias
entre ellos. Valls v cols. (146) y Niedzwicki y cols.
(152}, a pesar de observar diferencias, no encuentran
significacidn estadistica. Fste podria deberse al
pequeno numero de casos estudiadcs ({33 y 22,

respectivamente}.

Un factor que podria alterar los valores de ADA en
estos pacientes es la presencia de tukerculcsis. Desde

los primeros trabaljos de Piras y cols. (83) en 1.978,
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se han publicado un gran numerc de estudlios Jue
describen elevaciones de la actividad del enzima en el
suero, vy en los liguidos pleural, ascitico vy
cefalcrraquideo de pacientes con tuberculosis (84-88,
120-125, 142, 15%). Estas elevaciones se han relaclonado
con la intensa implicacidn de la inmunidad de base
celular en el transcursc de la enfermedad y podrian ser

consecuenclia de la respuesta inmunoldgica.

En los pacientes con SIDA y tuberculosis coinciden
dos procesos en los que existe una intensa afectacidén de
la inmunidad celular. Varios autores han estudiado la
utilidad de la determinacidon de ADA para detectar
tuberculosis en paclientes VIH positivos. Inicialmente se
describleron mayores incrementos de ADA en aquellos
pacientes VIH positivos que presentaban fuberculosis con
respecto a Jlos gque no padeclan esta enfermedad, o eran
tuberculeosos VIH negatives (146, 171). Otros auvtores no
han observadc diferencias en los niveles de ADA sérica
{144}, o han encontrado valores de ADA mas bajos en
liquido peritoneal (121) v en liguido pleural (15%2) en
los paclentes en los gue coincidian SIDA y tuberculosis

frente a los que solo tenian tuberculeosis.

Incluso parece cuesticnarse el elevado wvalor
predictive negativo descrito para la determinacién de
ADA  (84-86) cuando los pacientes padecen SIDA. FEn
efecto, en dos recientes publicaciones (159, 160) se

describen niveles de ADA en liguido pleural por debajo
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del punto de corte en 4 pacientes con tuberculosis y
SIDA, e incluso en 3 paclentes tuberculcsos VIH

negativos (159).

Se ha mencilonado antes la elevada prevalencia de
hepatitis virica en los VIH positivos de nuestro pais.
Los incrementos de ADA descritos como consecuencla de
estas hepatitls podrian ser atribulidos falsamente a la
infeccién por VIH. De hecho, Martinez-Hernandez y cols.
(161) observaron niveles de ADA sérica similares en 10s
pacientes en estadio IV y en los pacientes con estadio

II con hepabtitis B,

En nuestro estudio hemos observado igualmente que
la presencia de hepatitis hace gue aumente la actividad
de ADA en los tres estadios de la infeccidn por VIH con
respecto a los pacientes gque no tienen hepatitis. La
diferencia bordea la significacidn estadistica en el
grupo II (p=0,056). RAdemds, hemos podido observar que la
presenclia de hepatitis incrementa la actividad ADR en
los tres estadics hasta niveles muy similares, no
existiendo diferencias entre ellos. Si consideramcos los
paclentes gque no padecen hepatitis, la actividad ADA se
va incrementando significativamente a medida qgue

evoluciona la enfermedad.

No hemos cobservado un incremento de actividad ADA
en los pacientes con tuberculosis al igual que Ifigo y

cols. (144). 81 consideramos Unicamente el estadio IV,



52

la actividad de ADA sd6lo estia incrementada en los
pacientes con hepatitis con respecto a aquellos que no
presentan hepatitis ni tuberculosis, o solamente

presentan tuberculosis aislada (p<0,01).

En nuestro estudic la gran mayceria de los valores
de ADA son patoldégicos. Gakis y cols. (143) observan un
maycr porcentaje de resultadeos patoldogicos a medida que
progresa de la enfermedad. Nosctros hemocs encontrado
valores patolégicos en la casi totalidad de los
pacientes en estadio II y IV, y en todos los del estadio
III, con independencia de gue tengan © nce hepatitis

asoclada.

El incremento de actividad ADA que se produce como
consecuencia de la infeccidn por VIH, vy a medida que
progresa la infeccidn a SIDA, ha sido atribuide a
distintos mecanismos: activacidédn linfecitaria, lisis de
linfocitos T4, liberacion de ADA por tejidos, activacidn
del sistema monocito-macréfago, activacidon del gen
responsable de la sintesis de ADA, etc... {143, 144,
146}, En algun estudic se ha descrito una discreta
correlacidn negativa con el numero de linfocitos T4
(144), pero ni en nuestro estudio ni en lo publicado por
otros autores {142, 143, 145, 152) se ha observado

ninguna correlacidn.

Las causas del 1incremento de ADA nc han sido

dilucidadas aun. Sin embargo, podemos concluir que la
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elevacién de la actividad del enzima presenta una gran
sensibilidad para discriminar a los pacientes de los

controles.

Concentracién de sIL-2R en el suero de los
pacientes: Se observa un aparente paralelismo con el ADA
al determinar la concentracién de sIL-2R en pacientes
afectados por las mismas enfermedades. En efecto, se han
descrito elevaciones de leos niveles de sIL-2R en ADVP
(74, 77, 169, 172-174), en pacientes VIH positivos
(73-81, 166-170, 172-180}, en tuberculosos {60, 181} vy

en enfermos con hepatitis (55, €1, 175).

En nuestro estudio hemos podido comprcbar gue
existe un incremento de sIL-2R en los pacientes VIH
positivos con respecto a los controles. Esta diferencia
se produce va desde el estadio II de la enfermedad y se

mantiene durante su evoluclidn.

Igualmente hemos observade gque la presencia de
hepatitis hace que se incremente la concentracidén sérica
de sIL-Z2R en los tres estadios de la infeccidén por VIH
con respecto a los pacientes que no tienen hepatitis,
aungue no de forma significativa. En la bibliografia
censultada no hemes hallado ninguna referencia que
considere la presencia de hepatitis al determinar sIL-2ZR

en pacientes VIH positivos.
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No hemos observadoe diferencias significativas entre
las concentracicnes de sIL-2R en los distintos grupos de
pacientes, incliusc al considerar la presencia ¢ no de
hepatitis. BEste hecho podria deberse a la gran
dispersion de 1os valores. Otros autores si  han
descritos mayores incrementos a medida que progresa la

enfermedad (73, 75, 76, 168-170, 172).

Tampoco hemos observado un mayor incremento de

sIL-2R en los pacientes con tuberculosis.

Al considerar el estadio IV pcr separado, les
pacientes con hepatitis aislada son los que presentan
una mayocr elevacidon de la concentracidn de sIL-ZR,
aunque no sea significativa. En contraste con lo
descrito anteriormente para la actividad de ADA, los
pacientes con tuberculosis presentan valcres de sIL-2R
similares a los de aquellos en los que coincidian

tuberculosis y hepatitis.

La presencia de pacientes tratados con AZT puede
introducir un sesgo en nuestrc estudio. Galli y cols.
(182) han descritc una disminucidn de las
concentraciones de sIL-Z2R durante el tratamiento con
AZT. La disminucién era evidente a los 30 dias de

tratamiento y continuaba 60 dias después.

Fn nuestro estudio, 16 pacientes eran tratados con

AZT. Uno de los pacientes pertenecia al estadio III y
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los otros 15 al IV. El tiempo medio de tratamiento fue
de 228 + 163 dias {intervalg de 21 a 555), y 12 de los
15 pacientes del estadio IV hablan sido tratados durante
mas de 90 dias. Solo en 2 casos los pacientes padecian
tuberculosis, y en uno, tuberculosis y hepatitis, sin
que se afecten los valores medios de estos subgrupos al
excluir a los pacientes tratados. En el caso de los 26
pacientes que no presentaban tuberculosis ni hepatitis,
no hemos cbservado diferencias significativas entre los
niveles de sIL-Z2E en los 12 pacientes con tratamiento
(1.380 + 559 U/ml) vy los 14 sin é1 (1.725 &£ 795 U/ml).
Sin  embargo, las diferencias podrian alcanzar la
significacidén estadistica en un grupo mas numerocosc. Dado
que las diferencias observadas entre los wvalores de
sIL-?R de 1los pacientes del grupe IV no eran
significativas, la exclusidon de los paclientes en
tratamiento con AZT no modificaria las conclusicnes de

nuestro estudio.

El significado de la presencia de concentraciocnes
elevadas de sIL-2R en procesos con intensa alteracién de
la inmunidad celular permanece sin aclarar (35, 36),
perc sSe supone Jque s un mecanismo regulador de la
activacion linfocitaria a través de la unidén con 1la

IL-2.

La fuente de las elevadas concentraciones de sIL-2R
descritas en los paclientes tampocc es bilen conocida. Se

considera que los sIL-ZR se liberan a partir de
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linfociteos activados (32), pero variocs estudios han
descrito una c¢orrelacidn negativa entre la concentraciodn
de sIL-2R y el numero de linfocitos T4 (65, 73, 76, 19,
178). De igual forma se encuentra disminuida vy/o
alterada la expresién de TIL-Z2R en la membrana del
linfocite T4 (66-71, 177}, lo gue podria producir
alteraciones en la respuesta a la IL-2 y una alteracidn
de la funcidén del linfocito T4. La disminucldédn de la
activacién linfocitaria asi producida podria contribuir
a la inmunodeficiencia presente en los pacientes
infectadecs por VIH (177). En otros estudics se ha
relacionado la elevacidn de sIL-ZR con la activacidn de

linfocitos B y monocitos-macréfagos (53, 169, 179).

Fl gran solapamiento entre valores normales vy
patoldgicos de los sIL-2R ha sido descrito anteriormente
(75, le8-170, 172, 178). Este solapamiento es
independiente de la presencia de hepatitis. A pesar del
incremento que se observa en la aparicidn y progresiodn
de muchos procesos patolégicos infecciosos, creemos gue
el sclapamiento con valores normales dificulta el uso de
la concentracién de sIL-2R para discriminar estas

enfermedades.
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Correlacién entre la actividad sérica de ADA vy la

concentracidn sérica de sIL-2R en los pacientes:

Durante el estudio no se ha podide observar ninguna
correlacidon entre ADA y sIL-2R, ni en los controles, ni
en los pacientes, vya se consideren estos en conjunto,
por estadios, o segun las enfermedades antes discutidas.
Esta falta de correlacién entre dos marcadores de
activacidén linfocitaria que se encuentran elevades en
una enfermedad en la que existe una prcfunda alteracién
de la i1nmunidad c¢elular, nos hace pensar gue su
liberacion al torrente sanguineo se produce por
mecanlsmos separados en el tiempo. Tampoco se ha podido
observar una clara correlacién de ambos marcadores con

los recuentos de linfocites T4 y T8.
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7.- CONCLUSIONES

12, - La adencosina desaminasa aumenta de Tforma
significativa en los pacientes VIH positivos, v el

aumento es mayor a medida que progresa la enfermedad.

2% .- La presencia de hepabitis condicicna un incrementc
de actividad de ADA con respecto a lcs pacientes sin

hepatitis.

3%.- La presencia de tuberculosis no condicicna un

incremento de la actividad de ADA.

4% .- La practica totalidad de los paclientes presenta

valores de ADA patoldgicos.

5%.- La concentracidn de sIL-2R aumenta en los pacientes

VIE positivos, aunque presenta una gran dispersién.

6*.~- La presencia aislada de hepatitis incrementa la

concentraciéon de sIL-2R de forma no significativa.

7%= Existe un gran solapamiento entre las

concentracicnes de sIL-2R de los pacientes y ceontroles.

8%.- No se ha podido observar correlacién entre la

actividad de ADA vy la concentracidon de sIL-ZR.
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