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RESUMEN

El déficit en número y función de los linfocitos T4

es la principal alteración de los pacientes infectados

por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) . Esta

alteración ocasiona deficiencias en la respuesta inmune,

se correlaciona con la gravedad de la enfermedad y es un

factor pronóstico de la evolución del proceso.

La adenosina desaminasa (ADA) es un enzima esencial

en el desarrollo y activación de los linfocitos T. La

interleuquina—2 (IL—2) es una citoguina liberada por los

linfocitos T4 activados. Actúa sobre ellos uniéndose a

un receptor específico (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 activados. La actividad de ADA y la

concentración de sIL—2R se encuentran alteradas en

enfermedades en las que se afecta la inmunidad celular

(tuberculosis, hepatitis, leucemias, enfermedades

autoinmunes, etc...) . Ambas están elevadas en pacientes

con infección por VIII, por lo que podría existir una

correlación entre ellas.

Se han determinado ALA y sIL-2R en el suero de 104

pacientes VIH positivos (28 en grupo II, 22 en III y 54

en 1V) y en 37 controles sanos.

-VI-



El ADA aumenta significativamente en los pacientes,

y el aumento es mayor a medida que progresa la

enfermedad. La presencia de hepatitis condiciona un

incremento de actividad de ADA con respecto a los

pacientes sin hepatitis. La tuberculosis no incrementa

la actividad. No se observa una clara correlación con

linfocitos ni linfocitos T4, La práctica totalidad de

los pacientes presenta valores de ADA patológicos, quizá

como consecuencia de la activación de linfocitos y

células del sistema monocito—macrófago. La determinación

de ADA es discriminante para separar a los pacientes de

los controles.

La concentración de sIL—2R aumenta en los

pacientes, aunque presenta una gran dispersión. La

presencia aislada de hepatitis incrementa los niveles de

sIL-2R de forma no significativa. Existe un gran

solapamiento entre las concentraciones de sIL—2R de

pacientes y controles. No se ha observado relación con

linfocitos. El incremento de sIL—2R podría estar

relacionado con la activación de linfocitos T y 5 y

células del sistema monocito—macrófago.

No se ha podido observar correlación entre la

actividad de ADA y la concentración de sIL-2R.

-VII -
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1.- INTRODtJCCION

1.1.- MOTIVACTON

En Mayo de 1981, se describe el Síndrome de

Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) en Estados Unidos

(1), como consecuencia de la observación de un número

creciente de pacientes jóvenes, previamente sanos, que

presentaban graves infecciones causadas por

microorganismos oportunistas. Algún tipo de tumores como

el sarcoma de Kaposi o el linfoma de Burkitt, que hasta

entonces sólo aparecían en pacientes inmunodeprimidos,

también surge en el proceso natural evolutivo de los

pacientes afectos de SIDA.

En 1984 se consiguió el aislamiento y

caracterización de un virus de la familia de los

Retrovirus en varios pacientes con SIDA o con el llamado

Complejo Relacionado con SIDA (2—5) . El Comité

Internacional para la Taxonomía de los Virus lo ha

designado como Virus de la Inmunodeficiencia Humana

(VIH) (6)

Desde el aislamiento del VIH se han intensificado

las investigaciones en los trastornos inmunítarios

asociados con el SIDA. Estos defectos inmunitarios han

sido atribuidos al efecto directo de la infección por

VIL! sobre una subpoblación de linfocitos portadores del

antígeno CD4 (T4) (7,8).
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Desde el primer hallazgo del marado descenso del

número de células T4, los defectos inmunitarios

descritos han sido cada vez más abundantes: linfopenia,

disminución selectiva de linfocitos T y de la

subpoblación T4, disminución de sensibilidad cutánea

retardada a antígenos, aumento de inmunoglobulinas

séricas, descenso de la respuesta citotóxica de las

células “Natural Killer” y de las células T, alteración

de la función de los monocitos, etc... (8)

Aunque el número de células T4 se mantenga en

niveles normales, como ocurre en los estadios tempranos

de la infección por VIH, su función está alterada. A

medida gue progresa la infección se observa un deterioro

progresivo de los mecanismos inmunitarios. En estadios

precoces de la infección la relación T4/T8 está

invertida, ya sea a expensas del incremento de T8 o por

descenso del número de T4. Con posterioridad, desaparece

la linfocitosis T8 y se desarrolla la linfopenia de 74.

Paralelamente se detecta un descenso en la producción de

interleukina—2 y gamma—interferon (9, 10)

Un mayor conocimiento de las alteraciones

inmunitarias relacionadas con los linfocitos 7, que se

producen como consecuencia de la infección por el VIH,

nos ha conducido a la realización del presente estudio.
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1.2.- BASES CELULARES DE LA RESPUESTA INb4tJNE

El sistema inmune está formado por los órganos

linfoides primarios y secundarios, por los linfocitos y

por los macrófagos que circulan por el organismo. En los

órganos linfoides primarios (timo y médula ósea) se

diferencian y maduran los linfocitos. En los secundarios

(bazo, ganglios linfáticos y tejido linfoide) se inicia

la respuesta inmune, al entrar en contacto los

linfocitos maduros con los antígenos extrafios al

organismo, que le son presentados por células accesorias

(macrófagos fundamentalmente) (11, 12)

Las células del sistema mononuclear-fagocítico de

los ganglios linfáticos son las encargadas de presentar

el antígeno a los linfocitos, por lo que se las llama

“células de exposición antigénica” o “células

presentadoras del antigeno”. Los antígenos que penetran

directamente en la circulación sanguínea interaccionan

con los linfocitos en el bazo (11, 12)

Los linfocitos se diferencian de forma diferente,

linfocitos T en el timo y linfocitos E en la médula

ósea. En los órganos linfoides secundarios existen

células de ambas poblaciones en cantidades similares.

Los linfocitos T se sitúan en la paracortical del

ganglio y en los manguitos periarteriolares del bazo,

mientras que los linfocitos E están en los folículos

linfoides. En la lámina propia de las mucosas se
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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 subpoblaciones

según determinados antígenos de su superficie, los

denomidados antigenos de diferenciación. Las dos

principales son la T4 (antígeno CD4) y la T8 (CUS) . Los

linfocitos T4 son cooperadores y supresores (en su

mayoría) y citotóxícos, los linfocitos

citotóxícos y supresores. Dentro de los linfocitos T,

la mayoría son de la subpoblación T4 (T4/T8 2) <11,

12)

Las células principales del sistema inmune son los

linfocitos. Los macrófagos tienen una acción doble:

a) ccmo células de presentación antigénica al linfocito;

y

b) participando en los procesos inflamatorios, 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 antígenos si

estos les son presentados por una célula en unión de

T8 son

antígenos de histocompatibilidad clase II (los HLA—DR)
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Estos lILA—DR se encuentran principalmente en linfocitos

B y en los macrófagos (células de presentación) (12)

Los linfocitos T8 citotóxicos (CTL) reconocen a

los antígenos extraños si son presentados en la

superficie de una célula unidos a antígenos de

hístocompatibilidad clase 1: HLA-A, HLA-B y HLA-C (lo

que se llama restríción MHC, dentro del complejo mayor

de histocompatibilidad) , presentes en casi todas las

células del organismo excepto hematíes y trofoblástícas.

Esta propiedad de los CTL les hace dedicarse a destruir

otras células (12)

Los linfocitos T maduros poseen un receptor para el

antígeno, formado por cinco cadenas proteicas que

atraviesan la membrana. Dos de ellas U’ y Ib) están unidas

covalentemente mediante puentes disulfuro y forman la

unidad Ti ó TCR (T celí receptor) . Estas cadenas tienen

regiones constantes y variables, similares a las de las

inmunoglobulinas, y son las responsables del

reonoicmiento de los antígenos. Las otras tres cadenas

(j * y ,) forman el complejo T3 ó CD3, cuya principal

función parece ser el facilitar la expresión del

complejo TCR completo (12)

Los linfocitos 74 en reposo tienen gran cantidad de

estos receptores. Su activación se produce cuando

reconocen al antígeno unido a antígenos de

histocompatibilidad HLA clase II presentado por un
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macrófago. Este macrófago libera un factor necesario

para la activación llamado interleuquina—l (IL—l) . Esta

situación condíciona la desaparición de los receptores

de superficie, y la aparición de un gran número de

receptores para la interleuquina—2 (IL—2) , al tiempo que

los linfocitos T4 empiezan a sintetizar esta IL—2. En la

activación de los linfocitos T8 los receptores para IL—2

aparecen cuando la célula es activada por un antígeno

unido a HLA clase 1 (11, 12)

Solo cuando se une un número suficiente de

moléculas de IL—2 a sus receptores comienza el linfocito

T (T4 ó T8) la síntesis de DNA y la prolíferación

celular. Al cesar el estimulo antigénico reaparecen los

receptores para el antígeno y desaparecen los de la

IL-2.

Los linfocitos T4 cooperadores son los encargados

de iniciar la activación de: los linfocitos T8

citotóxícos, los linfocitos T8 supresores, los

linfocitos T4 encargados de la hipersensibilidad

celular, las células NR (natural killer) , los macrófagos

y los linfocitos B. Sobre estos últimos, actúan a través

de factores de crecimiento y diferenciación (BCGF y BCDF

respectivamente) . Los linfocitos B expresan receptores

para estos factores cuando interaccionan con un antígeno

(11, 12)
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1.3.- bffDIADOEES

Las interacciones celulares en la respuesta inmune

se producen a través de mediadores solubles producidos

por las células. Se llamaron linfoguinas a los

mediadores producidos por linfocitos y monoquinas a los

producidos por monocitos (aunque en ocasiones se les

conozca a todos como linfoguinas) (12, 13) . Todos estos

mediadores tienen una vida media muy corta y un radio de

acción muy reducido, por lo que solo son capaces de

estimular a los linfocitos que se encuentren en sus

proximidades (y que hayan sido activados previamente por

un antígeno)

A medida que se fueron identificando estos

mediadores se hizo una clasificación según la célula

sobre la que actúan, y se les denominó según su funcion.

En los últimos años, algunos se han ido aislando,

conociéndose su estructura. Se decidió llamarlos

interleuquinas con un número de orden a continuación.

1.3.1.- TNTERLEUQUINA-2 <IL-2>

1.3.1.1.— Características generales

La 13—2 es un polipéptido glicosilado con un peso

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

T activados por antígenos o mitógenos liberan IL—2 en
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las primeras horas después de su activación. Aunque

parece que todos los linfocitos T son capaces de

secretar IL—2 en alguna cantidad, los linfocitos T

colaboradores son los responsables primarios de la

producción de IL—2 (14—18)

La donación y secuenciación de los genes que

codifican la producción de IL—2 y de su receptor

especifico (19—23) favorecieron el estudio del mecanismo

de unión de itL-2 a su receptor (IL-2R)

El IL—2R es una glicoproteina transmembrana que se

une específicamente a la IL—2. Está formado al menos por

2 cadenas. La cadena “, con peso molecular de 55.000 D,

y conocida también como antígeno Tac o CD25, es la

responsable de la unión de baja afinidad. La cadena Ib,

con peso molecular de 75.000 D, forma una zona de unión

de afinidad intermedia, mientras que la unión de ambas

cadenas forma el receptor de alta afinidad (24—26, 26b)

Los linfocitos maduros forman cadenas Ib, pero las

cadenas “ solo se expresan después de la activación

linfocitaria. Las cadenas “ son entonces un indicador de

la fase aguda de la activación de los linfocitos T.

Mientras que algunas líneas celulares de linfocitos T y

los linfocitos T normales en reposo, no presentan IL—2R

en sus superficies celulares, los linfocitos T activados

(colaboradores, supresores y citotóxicos), los

linfocitos 2 activados y las lineas celulares leucémicas
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infectadas con HTLV—I, expresan grandes cantidades de

IL—2R (27—31)

1.3.1.2.— Receptor soluble de IL—2 (sIL—2R)

En 1985, Rubin y cols. (32) detectaron, utilizando

anticuerpos monoclonales contra diversos epitopes del

IL—2R humana, una forma soluble de este, presente en

sueros humanos normales y en sobrenadantes de cultivos

de linfocitos T activados. Experimentos subsiguientes

han demostrado la existencia de niveles significativos

de liberación de IL—2R soluble

sobrenadante de cultivos de líneas celulares T humanas

(33, 34) Este sIL—2R, de unos 45.000 D, se genera por

proteolisis de la cadena del IL—2R celular.

1.3.1.3.— Variaciones patológicas

Desde que se determiné la crítica importancia del

IL—2R en el mecanismo de respuesta de los linfocitos T,

se ha investigado su expresión celular en pacientes con

distintos procesos patológicos con intensa alteración de

la inmunidad celular, como son: artritis reumatoide,

lupus eritematoso sistémíco, esclerosis mú1 tiple,

diabetes mellitus, diversas infecciones, leucemias,

linfomas, tumores y el Síndrome de Inmunodeficiencia

(sIL—2R) en el

Adquirida (SIDA) (35, 36)
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1.3.1,3.1.— IL—2 en Enfermedades autoinmunes

La liberación de IL—2, la expresión de IL—2R y la

concentración de sIL—2R, se han investigado en pacientes

con enfermedades de etiología autoinmune, como la

artritis reumatoide, el lupus eritematoso sistémico, la

enfermedad celiaca o la diabetes nellitus, encontrando

concentraciones elevadas de sIL—2R con respecto a los

controles (37—40)

1.3.1.3.2.— sIL—2R en Tumores y Leucemias

Varios autores han descrito un aumento de la

concentración de sIL—2R en pacientes con leucemias,

linfomas y diversos tumores (41—45)

1.3.1.3.3.— sIL—2R en Transplantes

Las variaciones experimentadas en la concentración

sérica y urinaria de sIL—2R, en pacientes receptores de

transplantes renales, cardiacos y hepáticos, han sido

objeto de estudio por diferentes autores en los últimos

años <46—50) . Se observaron concentraciones elevadas en

los transplantados, que se fueron normalizando con el

tiempo. La elevación fue mayor en los rechazos.
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1.3.1.3.4.— IL—2 en la Gestación

En 1990, Favier y cols. <51) observaron un

incremento de la IL—2 durante la gestación, que

desaparece después del parto. Estos autores relacionan

este incremento con la inhibición de la actividad de las

células NK durante el embarazo.

1.3.1.3.5.— sIL—2R en Pacientes quemados

Teodorczyk—Injeyan y cols. (52) describieron un

incremento de la concentración de sIL—2R en pacientes

que habían sufrido quemaduras con respecto a los

controles. Este incremento fue mayor en los pacientes

con peor pronóstico (coincidiendo con una mayor gravedad

de las lesiones) . Los autores relacionan estos valores

con la activación linfocitaria producida durante el

proceso.

1.3.1.3.6.— IL—2 en Enfermedades Infecciosas y

Paras ita rías

Igualmente se han demostrado alteraciones de la

liberación de 11—2 y de la expresión de Il—2R, y

concentraciones elevadas de sIL—2R en pacientes con

procesos infecciosos en fase aguda y parasitosis

sistémicas, en las que se produce una intensa activación

de la inmunidad celular, como es el caso de las

hepatitis virícas, endocarditis bateriana,
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toxoplasmosis, tripanosomiasis, paludismo,

leishmaniasis, esquistosomiasis, etc... (39, 53—63).

En los pacientes con leishmaniasis, toxoplasmosis

o helmintiasis sistémicas la concentración de sIL—2R es

más alta que la de los controles y de la de los

pacientes con helmintiasis intestinales. Los autores

consideran que la elevación de los sIL—2R es

consecuencia de la activación de linfocitos y

macrófagos.

En las hepatitis víricas los valores más elevados

se encuentran en la hepatitis agudas y en las crónicas

activas <55, 61)

Tung y cols. (64) estudiaron grupos de pacientes

con diversas variedades de lepra. En los pacientes con

lepra tuberculoide detectaron bajos niveles de sIL—2R y

un aumento de la liberación de IL—2. Por el contrario,

en pacientes con eritema nodoso o con reacciones de

reversión los sIL—2R estánc elevados, en correlación con

la extensión de las lesiones.

Brown y ocís (60) publicaron un marcado incremento

de los sIL—2R en pacientes con tuberculosis, tanto

pulmonar como extrapulmonar. Las concentraciones

permanecieron elevadas durante meses, incluso en los

pacientes tratados. Los autores atribuyen esta situación
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al prolongado estímulo que sufre el sistema inmunitario

durante la enfermedad.

En la infeción por VIR, varios autores han

estudiado las alteraciones en la liberación de IL—2 y

en la expresión de IL—2R, observando generalmente una

disminución de la producción de IL—2 y de la expresión

de IL—2R, que contribuirían al déficit funcional de los

linfocitos 7 (63—71)

Desde finales de los años 80 se han publicado

abundantes trabajos en los que se estudió la

concentración de sIL—2R en estos pacientes,

comparándolos con controles sanos y/o con pacientes con

actividades de riesgo VIL! negativos. Se ha desrito un

aumento en la concentración de sIL—2R en los pacientes

VIL! positivos, con valores más elevados en los pacientes

incluidos en el grupo IV del CDC o en pacientes con SIDA

(72—81)
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1.4.- ADENOSTNA DESAMINASA <ADA)

En 1972, Giblett y cols. (82), describieron dos

casos de Inmunodeficiencia Combinada Severa (SICS)

asociados con ausencia total de ADA. Fue la primera vez

que se relacioné una alteración inmunológica con un

déficit enzimático. A esta descripción han seguido un

grán número de publicaciones (que totalizan en la

actualidad alrededor de un centenar de casos), relativas

a pacientes inmunodeficientes, tanto a nivel humoral

como celular, y cuya etiología es un déficit de ADA que

condiciona un cuadro tóxico a nivel linfocitario.

Desde que, en 1978, Piras y ocís. (83) describieron

el incremento de los niveles de actividad enzimática

Adenosina Desaminasa (ADA) en líquido pleural de

pacientes con tuberculosis, se ha publicado un gran

número de trabajos en los que se investiga el valor

diagnóstico del enzima en fluidos biológicos de

pacientes con tuberculosis (83—89)

En 1985, Slaats y cols. (90), adaptaron la

determinación de la actividad ADA a un sistema

automático de tipo discreto, con el fin de facilitar su

cuanti ficacion.
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1.4.1.— Características generales

La ADA es una enzima perteneciente al grupo de las

amínohidrolasas, que catalíza la desaminación oxidativa

de la adenosina y de la t—deoxiadenosina, obteniendo

como productos mesina (o 2’—deoxiínosina) y amoniaco

(91). La reacción transcurre de una forma irreversible

(92)

ADA

ADENC)SINA + HO > IÑOSINA + NR,

La enzima presenta formas moleculares múltiples en

virtud de un polimorfismo genético. Las distintas formas

moleculares se generan postransoripcionalmente debido a

modificaciones de la proteína catalítica tras la

traducción del mRNA, y por su unión a una porción

glucídica (92) . La subunidad catalítica de ADA es una

proteína con un PM de 36.000 a 38.000 Daltons.

El estudio electroforético del hemolízado de

hematíes en gel de agarosa, da como resultado la

presencia de tres bandas, una mayor y otras dos menores

(93) .. El estudio con la misma técnica analítica, de

otras muestras procedentes de diferentes tejidos,
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muestran patrones isoenzímáticos más complicados, los

cuales son en gran parte específicos de cada tejido, y

presertan un 914 mayor que el de la forma presente en los

hematíes (94)

1.4.2.— Fisiología celular del enzima

Nicholson y cols. (95), estudiaron la inhibición

del enzima mediante la 2—deoxicoformicina. Usando

poblaciones de linfocitos de ratón observaron un

descenso de la supervivencia de éstos cuando se inhibía

la ADA, y un incremento en la población celular

superviviente de células productoras de anticuerpos.

Estos autores llegaron a la conclusión de que las

células más sensibles a este tipo de inhibición son los

linfocitos T, mientras que no se presentó ningún efecto

sobre los linfocitos B ni sobre los macrófagos.

1.4.3.— Distribución tisular del enzima

El enzima se localiza principalmente en la fracción

citosólica celular, con una presencia escasa en el

núcleo (91) . Diferentes observaciones sugieren que

presenta una función detoxificante, particularmente

importante a nivel del tejido linfoide. La inhibición de

la ADA produce un aumento de la toxicidad de sus

sustratos. La adenosina y la deoxiadenosina son tóxicos

para las células ADA deficientes a concentraciones

micromolares, mientras que concentraciones milimolares
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de inosina y deoxiinosína no lo son. La actividad ADA es

generalmente mayor en tejido linfoide que 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

hematíes, caracterizadas por una banda ancha y dos

estrechas, las cuales se han usado para explicar el

polimorfismo genético del enzima. Se han propuesto dos

fenotipos básicos según la movilidad electroforética de

estas tres bandas. El fenotipo ADA 2 se caracteriza por

presentar una movilidad anódica más lenta que el

fenotipo ADA 1. La expresión codominante de los dos

alelos se manifiesta como ADA 2,1, localizándose en

locus autosómicos. Así los fenotipos ADA 1, ADA 2, ADA

2,1; son la expresión fenotípica correspondiente a los

genotipos ADAl/ADAl, ADA2/ADA2, ADA2/ADAl;

respectivamente.

El genotipo ADA2 es mucho menos común que el

genotipo ADAl, con una frecuencia de 0,03 a 0,11 en

razas negra, inglesa e indoasiática (78) . El estudio

electroforético de muestras diferentes del hemolizado de

los hematíes, presenta un patrón isoenzimático más

complicado y tiene un componente de histoespecificidad.

La mayoría de éstas formas moleculares de ADA tienen un

PM mayor que la presente en los hematíes (94)
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La proteína de unión al monómero catalítico de la

ADA, ciene una estructura y una función normal en el

déficit enzimático, según se ha podido determinar.

Actualmente se piensa que la causa del déficit de ADA se

debe a la presencia de un enzima mutante que posee

actividad residual, aunque con diferentes propiedades

cinéticas y electroforéticas y diferente

termoestabilidad (97> . Los estudios con anticuerpos

anti-AUA normal, dejan pocas dudas de la presencia de un

enzima mutante en el déficit de ADA (98, 99)

Mediante electroforesis con soporte de gel de

almidón, Hirschhorn y cols. (100), han separado los

aleloenzimas de cinco pacientes que presentaban un

Síndrome de Inmunodeficiencia Combinada Severa (SICS)

por déficit de ADA. Estos autores, han identificado al

menos 5 alelos anormales diferentes, en estos 5

pacientes. De ellos, 3 tenían una migración más catódica

que los otros. Un aleloenzima era anódico y un quinto no

migró en ningún sentido. Fenotípicamente, todos fueron

indistinguibles entre si.

1.4.5.— Variaciones patológicas

1.4.5.1.— Síndrome de Inmunodeficiencia Combinada Severa

(SICS)

Los síndromes que cursan clínicamente con

inmunodeficiencia se pueden clasificar según se

encuentre afectada la inmunidad celular, la humoral, o
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ambas. La inmunidad celular requiere la intervención de

varios tipos de células, de las cuales los linfocitos T

son las más características. Las inmunoglobulinas son

los elementos más importantes de los mecanismos de la

inmunidad humoral, y su producción es linfocito B

dependiente. Debido al nivel de interdependencia que

presentan los dos sistemas inmunitarios descritos,

resulta imposible separarlos completamente el uno del

otro, aunque los defectos inmunes primarios que afecten

a uno de los dos mecanismos, pueden bloquear una de las

dos vías, dejando relativamente inafectada a la otra. La

inmunodeficiencia combinada severa es un término que

describe un síndrome en el que tanto la inmunidad

celular como la humoral se ven seriamente comprometidas

(92, 101, 102)

1.4.5.2.- ADA en Enfermedades autoinmunes

La actividad sérica de ADA se encuentra disminuida

en pacientes diagnosticados de artritis reumatoide. Las

alteraciones pueden correlacionarse con la edad,

tratamiento antiinflamatorio y recuento de células T

circulantes. Los autores no descartan de una manera

definitiva la existencia de una alteración del

metabolismo de las purinas en la etiopatogenia de la

artritis reumatoide (103, 104)

Taylor (105) midió la concentración catalítica de

la ADA y del enzima convertidor de la angiotensina 1
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(ECA) en pacientes que presentaban sarcoidosis. De los

18 pacientes estudiados, 17 presentaban alteraciones en

los valores de ADA y/o ECA.

En 1981, Storch y cols. <106) observaron una

elevada actividad en plasma, pero baja en eritrocitos y

linfocitos, en pacientes con enfermedades autoinmunes.

1.4.5.3.— ADA en Anemias hemolíticas

Valentine y cols. (107) describieron la asociación

de una anemia hemolítica hereditaria, que se transmitía

por un mecanismo dominante, con una importante reducción

de la concentración de adenina en los hematíes. Un

estudio más exhaustivo indicó que los hematíes 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 hipoplásica congénita

(Síndrome de Diamond-Elackfan) . Igualmente, Kanno y

cols. (109) publicaron cuatro casos de anemia hemolítica

hereditaria no esferocitica asociada a hiperproducción

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

Se han descrito elevaciones de la concentración

catalítica sérica de ADA en tumores gástricos (91, 110)

y en síndromes mieloproliferativos y linfoproliferativos

(111—116)

En 1981, Storch y cols. (106), publicaron que la

actividad ADA es uniformemente baja en hematíes y

linfocitos de pacientes con linfomas no—hodgkinianos y

mieloma múltiple. Por el contrario, la actividad se

incrementó en el caso de la leucemia mieloide.

1.4.5.5.- ADA en Transplantes

Orts y Frey (117) estudiaron la actividad sérica de

ADA en receptores de transplantes renales, antes del

transplante y durante los primeros días del periodo

postoperatorio, tratando de averiguar su posible papel

como marcador de rechazo del injerto, no encontrando

diferencias significativas.

Los estudios de Lum y ocís. (118) acerca del papel

que la inhibición de la ADA pueda tener en los rechazos

de aloinjertos, indican que la inhibición de la ADA

tiene un cierto papel inmunosupresor, que puede ser

potenciado por la adición de deoxiadenosina. Estos

autores creen que las células mononucleares 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 Gestación

En 1990 se describió una disminución de la

actividad sérica de ADA en gestantes (119) . Esta

disminución se presentaba ya en el primer trimestre, sin

variaciones adicionales en los trimestres siguientes.

Los autores atribuyen esta disminución a la tolerancia

innunológica que se produce durante la gestacion.

1.4.5.7.- ADA en Enfermedades Infecciosas y Parasitarias

Como ya se ha mencionado antecriormente, Piras y

ocís. (83), en 1.978, describieron la elevación ADA en

exudados pleurales de pacientes afectos de tuberculosis

pulmonar, frente a los valores normales observados en

pacientes afectos de derrame pleural de origen

metaneumónico o neoplásico.

La posibilidad de que la determinación de ADA

tuviese un valor diagnóstico en pacientes con

tuberculosis, motívó la realización de gran número de

trabajos en los que se investigaba la actividad de ADA

en fluidos biológicos y su relación con la enfermedad

tuberculosa (84—89, 120—125) . Se han propuesto distintos

valores discriminantes (120, 121, 124, 126) que suelen

tener un elevado valor predictivo negativo.



23

Se han descrito elevaciones de la actividad del

enzima en enfermedades parasitarias sístémicas, como el

paludismo (127) , la toxoplasmosis (128) o la anisakiasís

(129) , aunque puede estar discretamente disminuida en

parasitosis intestinales <130). En otras enfermedades

infecciosas con intensa afectación de la inmunidad

celular, como la fiebre botonosa mediterránea (131—133),

la fiebre tifoidea (91) y la brucelosis (134), y en

neumonías causadas por micoplasmas, clamídías o

adenovirus (135), también se han detectado incrementos

de ADA sérica.

En las hepatitis viricas se han descrito diversas

alteraciones. Nardiello y cols. (136) observaron una

disminución de la actividad de ADA en linfocitos en

hepatitis crónicas activas. Los niveles de ADA se

normalizaban con la remision. En suero se han publicado

incrementos de ADA tanto en la hepatitis S como en la C

(137—139) . Los incrementos eran mayores en la hepatitis

C y en las B ADN positivas. Sin embargo no se han

observado diferencias entre las hepatitis C crónicas ARN

positivas y ARN negativas (138)

Delia y cols. (140), en 1987, y Martínez—Hernández

y cols. (141), en 1988, Ratierí y cols. (142) y Sakis y

cois. (143), en 1989, publicaron un incremento de la

actividad sérica de ADA en pacientes con diferentes

estadios del Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida
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(SIDA) . En algunos casos, estos incrementos se han

relacionado con el descenso de los linfocitos T4 (144),

pero otros autores no han hallado correlación ni con los

T4 (142, 143, 145) ni con los linfocitos totales (142,

143) . Gakis y cols. (143) atribuyen la elevación de ADA

a la activación de los monocitos—macrófagos, mientras

que otros autores (146) consideran que se activa el gen

sintetizador del enzima.

En algunos estudios se determinó la actividad de

ADA en células de sangre periférica de pacientes

infectados por VIH. Distintos autores (147—149)

observaron un incremento de la actividad específica de

ADA en hematíes de pacientes con distintos estadios de

SIDA. Sin embargo, Clader y Backer no han encontrado

diferencias con los controles (150), ni tampoco las han

descrito varios autores que han determinado isoenzimas

de ADA (151, 152) . También se hallaron resultados

discrepantes en linfocitos y células “natural killer”

<153, 154) . Estas discrepancias podrían deberse a la

complejidad del manejo de la muestra elegida.

Niedzwicki y cols. (155) describieron un incremento

de ADA2 en suero de pacientes VIH negativos que

seroconvirtieron a VIL! positivos, pero no observaron

posteriores aumentos durante la evolución de la

enfermedad.
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1.5.- TUBERCULOSIS Y HEPATITIS EN LA INFECCION POR VIR

En nuestro país la mayoría de los pacientes VIH

positivos son ADVP (156) . La elevada frecuencia con la

que se detectan tuberculosis en ambos grupos de

pacientes (156—138) puede condicionar alteraciones en la

actividad de ADA como consecuencia de la afectación

inmunitaria producida por una u otra enfermedad. Los

autores que han investigado los niveles de ADA en

pacientes on SIDA y tuberculosis han publicado

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

Las hepatitis víricas también pueden alterar la

actividad de ADA. Estas enfermedades son muy frecuentes

entre los VII-{ positivos de nuestro medio, debido al

elevado porcentaje de pacientes adictos a drogas por vía

parenteral (ADVP) (156, 158) . Martínez-Hernández y

cols. (161) han descrito un incremento mayor de la

actividad de la enzima en pacientes VIL! positivos que

además presentaban hepatitis E.
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2.- HIPOTESIS

Ya que el VIH afecta fundamentalmente al número y

a la función de los linfocitos T, y los pacientes

infectados presentan alteraciones en los niveles séricos

de ADA y de sIL-2R, puede existir una correlación entre

ambos parámetros.
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3.- OBJETIVOS

El presente trabajo se plantea los siguientes

objetivos:

~ Estudiar la actividad sérica de ADA en pacientes

infectados por el VIH en función de los estadios de la

enfermedad.

20 — Estudiar la concentración sérica de sIL—2R en

pacientes infectados por el VIH en función de los

estadios de la enfermedad.

30• Estudiar la posible correlación entre la actividad

sérica de ADA y la concentración sérica de síL—2R en

estos pacientes.

40, Estudiar la posible influencia de la tuberculosis

y/o hepatitis vírica en la determinación de los niveles

de ADA y de sIL-2R en pacientes VIL! positivos.
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4.- SUJETOS, MA1TERIAI4 Y METODOS

4.1.- SUJETOS

Un grupo de estudio formado por 104 personas

infectadas por el VIL!, incluidas en los grupos II, III

ó IV de la clasificación del Center for Diseases Control

(162) con las modificaciones aceptadas en 1.993 por el

Centro Europeo (163) . En el grupo había 75 varones y 29

mujeres, con edad (media ±desviación estándar) de 28,9

+ 5 9 años (limites: 19 y 57)

Como grupo control se han utilizado 37 personas (26

varones y 11 mujeres), de edad similar, que en el

momenLo del estudio no presentaban síntomas

enfermedad

Los criterios para incluir a los pacientes en los

grupos de tuberculosis o hepatitis fueron:

— tuberculosis: aislamiento microbiológico o sospecha

clínica y respuesta al tratamiento específico.

— hepatitis: presencia de antígeno de superficie de la

hepatitis E, o serología positiva a virus E y/o C y

de

elevación mantenida de transaminasas.
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4.2.- DISEÑO DEL ESTUDIO

Estudio prospectivo de casos y controles.

4.3.- MUESTRAS

La sangre se extrajo en ayunas, procurando que la

estasis venosa fuese la menor posible. Una vez separados

los sueros, estos fueron congelados a —2OEC hasta el

momento de su utilización.

4.4.- b4ETODOS ANALITICOS

4.4.1.— ADA

La actividad sérica de ADA se ha determinado

mediante un reactivo comercial (Adenosina Desaminasa

(ADA), Boehringer Mannhein), basado en el método de

Blake y Herman (164), utilizando un autoanalizador

Hitachi 717 (Boehringer Mannhein)

4.4.2.— sIL—2R

La concentración sérica de síL—2R se ha determinado

mediante enzimoinmunoanálisis (FíA) utilizando

reactivos comerciales (CELLEREE, T Celí Sciences, Inc.,

Cambridge, MA, EEUU)

El método de determinación es un EIA sandwich. Los
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anticuerpos monoclonales anti-IL-2R están fijados en el

fondo de pocillos de placas de microtitulación de

poliestireno. El suero problema se incuba en estos

pocillos, y los s-IL-2R se unen a los anticuerpos

monoclonales. Las partes del suero que no se han unido

se eliminan por lavado. Un anticuerpo monoclonal

anti-IL-2R dirigido contra un segundo epítope del IL-2R,

y conjugado con una peroxídasa, se añade a los pocillos

de la placa, en donde se unirá al IL—2R capturado por el

primer anticuerpo. Los componentes libres se eliminan

mediante un nuevo lavado. A continuación, se añade un

substrato a los pocillos, que reacciona con la

peroxidasa produciéndose una reacción coloreada, cuyo

color es proporcional a la concentración de IL—2R

presente en el suero. La reacción se detiene con ácido

sulfúrico 2N y se mide a 490 nanometros en un

espectrofotómetro lector de placas. Los valores se

determinan mediante una curva preparada a partir de los

resultados de cinco estándares, ensayados por duplicado.

4.4.3.- ANALISIS DE RUTINA

A los pacientes se les realizaron pruebas

analíticas de rutina para el control de su enfermedad:

hemograma, bioquímica sanguínea básica (glucosa,

colesterol, triglicéridos, creatinina, GOT, GPT, CGT,

etc...) y recuento de subpoblaciones linfocitarias T4 y

T8.
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4.5.- METODO ESTADISTICO

Se ha utilizado el programa estadístico SIGMA de

1-lorus S.A. . Se han determinado el ajuste a una

distribución normal mediante el método de

Kolmogorov—Smirnov, la media, la desviación estándar, el

error estándar de la media, el rango, y los valores

máximo y mínimo) . Se han estudiado las posibles

diferencias entre los grupos mediante la comparación

múltiple de medias, la prueba de la t de Student y la

prueba de Kruskal—Wallis. Para el estudio de la

correlación se ha utilizado el coeficiente de Pearson

(165)
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5.- RESULTADOS

5.1.- VALORES DE REFERENCIA EN EL GRUPOCONTROL

Una vez obtenidos los resultados, y tras

comprobar que se ajustaban a una distribución normal, se

ha calculado el valor medio y la desviación estándar

(DE) . Con el fin de obtener un rango aplicable al 95% de

la población a la media se le sumó y restó dos veces la

DE.

Para el ADA los valores obtenidos han sido:

media de 8,5 U/l, DE de 2,7 U/l y error estándar de la

media de 0,44; límites de 3,1 y 13,9 U/l.

Para los sIL—2R:

media de 865 U/mí, DE de 154 U/mí, y error estándar de

la media de 25,3; obteniendo unos límites 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 (nrS4) de la

clasificación del C.D.C. (figura 1). El 88,5 1 eran

adictos a drogas por vía parenteral.
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Presentaron tuberculosis 14 pacientes, hepatitis

21, y ambas enfermedades 8. Los 21 pacientes con

hepatitis se distribuyeron entre el estadio II (10), el

III (5) y el IV (6)

Un total de 16 pacientes seguía tratamiento con

zidovudina o azidotimidina <AZT) durante un período de

tíenípo de 228 ± 163 días (intervalo de 21 a 555) . Uno de

los pacientes pertenecía al estadio III y los otros 15

al IV. En 2 casos los pacientes padecían tuberculosis y

en uno, tuberculosis y hepatitis.

5.3.- VALORES EN LOS PACIENTES

La actividad de ADA está incrementada

significativamente en los paientes con respecto a los

controles (figura 2) . Lo mismo sucede con la

concentración de sIL—2R (tabla 1), aunque la gran

dispersión observada en algunos estadios hace que no

siga una distribución normal.

Si consideramos por separado, dentro de cada

estadio, a los pacientes que presentan hepatitis, se

observa un incremento de la actividad ADA con respecto

a aquellos pacientes sin hepatitis (figura 3) . Las

diferencias entre las concentraciones de sIL—2R de los

pacientes con y sin hepatitis no llegan a ser

significativas <figura 4)
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En el estadio IV la actividad ADA es más elevada en

los pacientes que presentan hepatitis (figura 5) . Un

hecho similar se produce con respecto a la concentración

de síL—2R, aunque en este caso la diferencia no es

significativa (figura 6)

Con respecto al ADA, no se han observado

diferencias significativas entre los pacientes incluidos

en el estadio IV en relación al tratamiento con AZT. Sí

existen diferencias (p<0,05) entre las concentraciones

de sIL—2R de estos pacientes con y sin tratamiento

(1.388 ± 522 U/ml frente a 2.058 ± 1.407 U/mí). Las

diferencias no son significativas si consideramos solo

a los 26 pacientes que no presentan hepatitis ni

tuberculosis (1.380 ± 559 U/ml frente a 1.725 ± 795

U/mí).
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Al considerar por separado a los pacientes sin y

con hepatitis, se observa un incremento progresivo de la

actividad ADA a medida que progresa la enfermedad en los

pacientes sin hepatitis, mientras que los niveles

permanecen estables en los pacientes con hepatitis

(figura 7) . Una situación similar se observa con

respecto a los sIL—2R, aunque la gran dispersión

existente dificulta las comparaciones <figura 8)
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En la Figura 9 se expresan los porcentajes de

pacientes con valores normales y patológicos (por debajo

o encima del límite superior de la normalidad,

respectivamente) . La gran mayoría de los valores de ADA

son patológicos.

5.4.- Correlación entre ADA y sIL-2R:

Los coeficientes de correlación entre ADA y sIL-2R

se muestran en la Tabla 2. Ninguno es significativo.
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6.- DISCUSION

Actividad sérica de ADA en los controles: Los

valores obtenidos (8,5 ± 2,7 U/l, con intervalo de

referencia 3,1—13,9) son similares a los descritos por

la mayoría de los autores que han utilizado el mismo

método (144, 166, 167) . La actividad de ADA determinada

mediante el método de Blake y Herman suele presentar

valores un poco menores que los habitualmente obtenidos

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

Concentración sérica de sIL-2R en los controles: El

valor medio (865 ± 154 U/mí) obtenido en nuestro estudio

es mayor que cualquier otro de los consultados en la

bibliografía determinado mediante el mismo método. Los

valores descritos suelen ser de 2 a 4 veces menores que

el nuestro (60, 61, 74, 77, 168, 169) . Solo en 3

estudios se obtienen valores medios un 25% menores, pero

con el límite superior del intervalo de referencia

superponible al calculado por nosotros (62, 63, 170)

Desconocemos las razones por las que se ha podido

producir esta disparidad tan acusada.

Actividad sérica de ADA en los pacientes: Al igual

que observamos nosotros, otros autores han descrito un

incremento de actividad ADA en el suero de pacientes con

infección por VIL! (140—146, 166, 167) . Este incremento
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suele ser aún mayor en los estadios avanzados de la

enfermedad.

Se considera que los pacientes están sometidos a un

mayor estimulo antigénico como consecuencia de la acción

propia del VIH y de las frecuentes infecciones que se

asientan en ellos. En algunos estudios se han descrito

incrementos de ADA en personas VTH negativas que

mantenían actitudes de riesgo, sobre todo en

drogadicción parenteral (142, 144, 166, 167)

En el presente estudio hemos observado un mayor

incremento de ADA sérica en los pacientes pertenecientes

al grupo IV con respecto a los incluidos en el grupo II

del CDC (diferencias estadísticamente significativas)

Esta situación ha sido descrita también por otros

autores (141, 143—145) , pero en otros estudios no se

observan diferencias significativas. Raiterí y cols.

(142) , en un amplio estudio que abarca a 473 pacientes

de los grupos II, III y IV, no encuentran diferencias

entre ellos. Valls y cols. (146) y Niedzwícki y cois.

(152), a pesar de observar diferencias, no encuentran

significación estadística. Esto podría deberse al

pequeño número de casos estudiados (33 y 22,

respectivamente)

Un factor que podría alterar los valores de ADA en

estos pacientes es la presencia de tuberculosis. Desde

los primeros trabajos de Piras y cols. (83) en 1.978,
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se han publicado un gran número de estudios que

describen elevaciones de la actividad del enzima en el

suero, y en los líquidos pleural, ascitico y

cefalorraquideo de pacientes con tuberculosis (84—88,

120—125, 142, 159) . Estas elevaciones se han relacionado

con la intensa implicación de la inmunidad de base

celular en el transcurso de la enfermedad y podrían ser

consecuencia de la respuesta inmunológica.

En los pacientes con SIDA y tuberculosis coinciden

dos procesos en los que existe una intensa afectación de

la inmunidad celular. Varios autores han estudiado la

utilidad de la determinación de ADA para detectar

tuberculosis en pacientes VIL! positivos. Inicíairnente se

describieron mayores incrementos de ADA en aquellos

pacientes VIH positivos que presentaban tuberculosis con

respecto a los que no padecían esta enfermedad, o eran

tuberculosos VM negativos (146, 171) . Otros autores no

han observado diferencias en los niveles de ADA sérica

(144), o han encontrado valores de ADA más bajos en

líquido peritoneal (121) y en líquido pleural (159) en

los pacientes en los que coincidían SIDA y tuberculosis

frente a los que solo tenían tuberculosis.

Incluso parece cuestionarse el elevado valor

predictivo negativo descrito para la determinación de

ADA <84—86) cuando los pacientes padecen SIDA. En

efecto, en dos recientes publicaciones <159, 160) se

describen niveles de ADA en liquido pleural por debajo
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del punto de corte en 4 pacientes con tuberculosis y

SIDA, e incluso en 3 pacientes tuberculosos VIH

negativos (159>

Se ha mencionado antes la elevada prevalencía de

hepatitis virica en los VIH positivos de nuestro país.

Los incrementos de ADA descritos como consecuencia de

estas hepatitis podrían ser atribuidos falsamente a la

infección por VIL!. De hecho, Martínez-Hernández y cols.

(161) observaron niveles de ADA sérica similares en los

pacientes en estadio IV y en los pacientes con estadio

II con hepatitis B.

En nuestro estudio hemos observado igualmente que

la presencia de hepatitis hace que aumente la actividad

de ADA en los tres estadios de la infección por VIL! con

respecto a los pacientes que no tienen hepatitis. La

diferencia bordea la significación estadística en el

grupo II <p~0, 056) . Además, hemos podido observar que la

presencia de hepatitis incrementa la actividad ADA en

los tres estadios hasta niveles muy similares, no

existiendo diferencias entre ellos. Si consideramos los

pacientes que no padecen hepatitis, la actividad ADA se

va incrementando significativamente a medida que

evoluciona la enfermedad.

No hemos observado un incremento de actividad ADA

en los pacientes con tuberculosis al igual que Iñigo y

cols. (144) . Si consideramos únicamente el estadio IV,
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la actividad de ADA sólo está incrementada en los

pacientes con hepatitis con respecto a aquellos que no

presentan hepatitis ni tuberculosis, o solamente

presentan tuberculosis aislada (p<O,Ol)

En nuestro estudio la gran mayoría de los valores

de ADA son patológicos. Gakis y cols. (143) observan un

mayor porcentaje de resultados patológicos a medida que

progresa de la enfermedad. Nosotros hemos encontrado

valores patológicos en la casi totalidad de los

pacientes en estadio II y IV, y en todos los del estadio

III, con independencia de que tengan o no hepatitis

asociada.

El incremento de actividad ADA que se produce como

consecuencia de la infección por VIH, y a medida que

progresa la infección a SIDA, ha sido atribuido a

distintos mecanismos: activación linfocitaria, lisis de

linfocitos T4, liberación de ADA por tejidos, activación

del sistema monocito—macrófago, activación del gen

responsable de la síntesis de ADA, etc... <143, 144,

146) . En algún estudio se ha descrito una discreta

correlación negativa con el número de linfocitos T4

(144) , pero ni en nuestro estudio ni en lo publicado por

otros autores <142, 143, 145, 152) se ha observado

ninguna correlacion.

Las causas del incremento de ADA no han sido

dilucidadas aún. Sin embargo, podemos concluir que la
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elevación de la actividad del enzima presenta una gran

sensibilidad para discriminar a los pacientes de los

controles.

Concentración de sIL—2R en el suero de los

pacientes: Se observa un aparente paralelismo con el ADA

al determinar la concentración de sIL-2R en pacientes

afectados por las mismas enfermedades. En efecto, se han

descrito elevaciones de los niveles de sIL—2R en ADVE

(74, 77, 169, 172—174) , en pacientes VIH positivos

(73—81, 168—170, 172—180), en tuberculosos <60, 181) y

en enfermos con hepatitis (55, 61, 175)

En nuestro estudio hemos podido comprobar que

existe un incremento de sIL—2R en los pacientes VIR

positivos con respecto a los controles. Esta diferencia

se produce ya desde el estadio II de la enfermedad y se

mantiene durante su evolución.

Igualmente hemos observado que la presencia de

hepatitis hace que se incremente la concentración sérica

de sIL—2R en los tres estadios de la infección por VIL!

con respecto a los pacientes que no tienen hepatitis,

aunque no de forma significativa. En la bibliografía

consultada no hemos hallado ninguna referencia que

considere la presencia de hepatitis al determinar síL—2R

en pacientes VIL! positivos.
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No hemos observado diferencias significativas entre

las concentraciones de sIL-2R en los distintos grupos de

pacientes, incluso al considerar la presencia o no de

hepatitis. Este hecho podría deberse a la gran

dispersión de los valores. Otros autores sí 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 por separado, los

pacientes con hepatitis aislada son los que presentan

una mayor elevación de la concentración de síL—2R,

aunque no sea significativa. En contraste con lo

descrito anteriormente para la actividad de ADA, los

pacientes con tuberculosis presentan valores de sIL—2R

similares a los de aquellos en los que coincidían

tuberculosis y hepatitis.

La presencia de pacientes tratados con AZT puede

introducir un sesgo en nuestro estudio. Callí y cols.

han descrito una disminución de las

concentraciones de sIL—2R durante el tratamiento con

AZT. La disminución era evidente a los 30 días de

tratamiento y continuaba 60 días después.

En nuestro estudio, 16 pacientes eran tratados con

(182)

AZT. Uno de los pacientes pertenecía al estadio III y



55

los otros 15 al IV. El tiempo medio de tratamiento fue

de 228 ± 163 días (intervalo de 21 a 555), y 12 de los

15 pacientes del estadio IV habían sido tratados durante

más de 90 días. Solo en 2 casos los pacientes padecían

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 observado diferencias significativas entre los

niveles de sIL—2R en los 12 pacientes con tratamiento

(1.380 ± 559 U/mí) y los 14 sin él (1.725 ± 795 U/mí).

Sin embargo, las diferencias podrían alcanzar la

significación estadística en un grupo más numeroso. Dado

que las diferencias observadas entre los valores de

sIL—2R de los pacientes del grupo IV no eran

significativas, la exclusión de los pacientes en

tratamiento con AZT no modificaría las conclusiones de

nuestro estudio.

El significado de la presencia de concentraciones

elevadas de sIL—2R en procesos con intensa alteración de

la inmunidad celular permanece sin aclarar (35, 36),

pero se supone que es un mecanismo regulador de la

activación linfocitaría a través de la unión con la

IL-2.

La fuente de las elevadas concentraciones de sIL—2R

descritas en los pacientes tampoco es bien conocida. Se

considera que los sIL—2R se liberan a partir de
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linfocitos activados (32), pero varios estudios han

descrito una correlación negativa entre la concentración

de sIL—2R y el número de linfocitos T4 (65, 73, 76, 169,

178) . De igual forma se encuentra disminuida y/o

alterada la expresión de IL—2R en la membrana del

linfocito T4 (66—71, 177), lo que podría producir

alteraciones en la respuesta a la IL—2 y una alteración

de la función del linfocito T4. La disminución de la

activación linfocitaria así producida podría contribuir

a la inmunodeficiencia presente en los pacientes

infectados por VIH (177) . En otros estudios se ha

relacionado la elevación de sIL—2R con la activación de

linfocitos B y monocitos—macrófagos (53, 169, 179)

El gran solapamiento entre valores normales y

patológicos de los sIL—2R ha sido descrito anteriormente

(75, 168—170, 172, 178) . Este solapamiento es

independiente de la presencia de hepatitis. A pesar del

incremento que se observa en la aparición y progresión

de muchos procesos patológicos infecciosos, creemos que

el solapamiento con valores normales dificulta el uso de

la concentración de sIL—2R para discriminar estas

enfermedades.
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Correlación entre la actividad sérica de ADA y la

concentración sérica de sIL-2R en los pacientes:

Durante el estudio no se ha podido observar ninguna

correlación entre ADA y sIL—2R, ni en los controles, ni

en los pacientes, ya se consideren estos en conjunto,

por estadios, o según las enfermedades antes discutidas.

Esta falta de correlación entre dos marcadores de

activación línfocitaria que se encuentran elevados en

una enfermedad en la que existe una profunda alteración

de la inmunidad celular, nos hace pensar que su

liberación al torrente sanguíneo se produce por

mecanismos separados en el tiempo. Tampoco se ha podido

observar una clara correlación de ambos marcadores con

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

l a La adenosina desaminasa aumenta de forma

significativa en los pacientes VIL! positivos, y el

aumento es mayor a medida que progresa la enfermedad.

2%- La presencia de hepatitis condiciona un incremento

de actividad de ADA con respecto a los pacientes sin

hepatitis.

3a• La presencia de tuberculosis no condiciona un

incremento de la actividad de ADA.

4&~ La práctica totalidad de los pacientes presenta

valores de ADA patológicos.

5&< La concentración de sIL—2R aumenta en los pacientes

VIL! positivos, aunque presenta una gran dispersión.

6%— La presencia aislada de hepatitis incrementa la

concentración de síL—2R de forma no significativa.

7 ~ Existe un gran solapamiento entre las

concentraciones de sIL—2R de los pacientes y controles.

8a~ No se ha podido observar correlación entre la

actividad de ADA y la concentración de sIL-2R.
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