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Los primeros esgtudios quimicos vy citoldgicos del
liquido pleural se remontan al siglo pasado. con nombres

come Dieulafoy., Mehu., Eilchhorst. etc. Con la introduccidn de

los analisis gquimicos automatizados las clésicas
determinaciones de la albdmina, la glucosa, etc. se
amplliarcn hasta abarcar practicamente todas las

posibilidades que ofrecen los modernos laboratorios de
bioquimica clinica hasta el punto de gque ese terrenc parece
cagsl agotado {Quiza no del todo y prueba de ello es el
reciente interes sobre un parametroc clasico como es el
colesterol). En todo caso nuevas perspectivas se abrieron
con la puesta a puntc de las modernas técnicas lnmunolégicas
y. sobre tadoc. con la creacidén en muchos hospitales de
taboratorios de 1nmunologia que han permitido gque clertos
procedimientos analiticos hayan pasado de la investigacion

fundamental a la utillizacidn practica en la clinica.

En lo gue se refiere al liguido pleural si bien la
dosificacidn de algunos paradmetros bioldgicos,

fundamentalmente logs relacionados con la inmunidad humoral



como las inmunoglobulinas, el complemento. etc., se remontan
va a bastantes afos, las 1nvestigaciones sobre los aspectos
mas reclentes en este campo Yy mas concretamente sobre la
inmunidad celular no han proliferado excesivamente. De hecho
han sido mas precoces © mag abundantes los estudios
realizados scbre otros fluides como el lavado broncoalveolar
o sobre el liquido sinovial. obviamente de abtencidn mas

dificil.

Es este, por lo tantoc, un campo en el gque pueden
encontrar amplia aplicacién las mas medernas técnicas
analiticas. por ejemplo las que sirven para identificar vy
cuantificar los diferentes tipos de célulag y de ciltoquinas
implicados en la »patogenia de distintas enfermedades
pleuropulmonares. De lo rentable gque pueden resultar estos
estudios puede ser una muestra la utilidad que ha encontrado
en la clinica la determinacidn de la adenosindesaminass para
el diagndstico de la pleuritis tuberculosa y. posiblemente

tambien, la del interierdn gamma.

En suma. tenemog conocimientos puntuales  como  los
citados. pero nos falta una caracterizacion 1nmunolagica
amplia de loz diferentes tipos de liquidos pleurales con los
que nos encontramos en la clinica. Intentando aportar datos
gue contribuyan a esa caracterizacion, en este trabajc se ha
ahordada el estudio de cuatro parametros. los receptores

solubles de la interleuguina 2. las moleculas CD8 solubles.
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el interferdén geamma vy el factor de necrosis tumoral,
relacionandolos con los correspondientes wvalores en sangre
asi como ccn una serie de variables clinicas. analiticas,

etc.



2.~ GENERALIDADES

Considerc convenliente hacger un resumen de  aquellos

datos sobre 1la tisiclogia y la anatomia de la pleura qgue

4]

stablezcan el egcenario, los condicionantes Y lag
coordenadas en las gue se wa a desarrollar la patologia. Una
comprension de los mecanismos de produccion, del sentide v
de la cuantia del flujo de liquido en la cavidad pleural, de
la procedencia de lag ceélulas que lo pueblan. etc., sas
necegaria para poder valorar los posibles hallazgos en el
estudio emprendido. Como también es pertinente un recuerdo
del entramado inmunitario pulmenar. de la ublicacidn vy
circulacion de las poblaciones linfocitarias Y del

significado fisioldédglco o patoldgico de las citogulnas.

Tras estos conceptos generales se expone el estado
actual de los conccimientos sobre los aspectog inmunoldgliccs
del liguido pleural segun el sigquiente orden: Primeramente
ge hace un resumen de los trabajos mag 1mportantes gue
establecleron la cuantia y las proporciocnes relativas de las
poblacioneg linfocitariag, frabajos que distinguian sdlo las
células T y las B en un primer momento para sSeparar
posteriormente las diferentes subpoblaclones cuando se

dispuso de los correspondlentes anticuerpos monoclonales.

En un segundce apartado se hace referencia a aquellocs

trabajos gque consideran a los elemsntos celulares del fluido



pleural bajo sus aspectos mas funcionales. siempre desde el
punto de wvistae Inmunoldgico, considerando su capacidad de
transformacidn blastica. 1a citotoxicidad, produccidén de

citoguinas, etc.

Finalmente dentro de esta primera parte. y 1iras unas
generalidades sobre los parametros inmuncldgicos
considerados en esta tesls, ge hace una puesta al dia de los
conocimientos sobre la presencia de cada unoc de ellos en
suero vy otrog medios biloldgicos en diferentes entidades
patoldgicas y. cuando existen datos en la literatura. en

pleura.

2 1. -LA PLEURA Y EL L{QUIDO PLEURAL

2.1.1. -CONSIDERACICNES ANATOMICAS

El espacio pleural no es un sespacio virtual sino real,
si bien de muy pequefio volumen. Una digtancia de unas diez a
veinte micras separa el mesotelic de las pleuras visceral vy
parietal lo gue. unido a un area de las dos hojas pleurales
de unos dos mil centimetros cuadrados en un hombre de 70 kgs
de peso. podria permitir por simples operaciocones matematicas
calcular la cantidad de liquido pleural normal. En rsalidad

ésta no geria una a&proximaclicn exacta ya Jue en muchos



lugares las hojas pleurales estan en aposicidn directa. por
lo que se ha 1ntentado obtener una idea sobre el vclumen de
fluidc pleural por otros procedimientos. Son conocidas las
determinaciones de Yamada {citado per Agestoni') en un numero
amplic de soldados en los gue., mediante puncidn en novenoc o
décimec espacio intercostal. en la linea axilar postecior,
obtuvo en algunos cagos 10 a 20 mis de iiquido pleural.
Rohrer. (cit. Agostoni'y., menciona la cifra de un volumen de
liquido en el ser humanc de dos mililitros. aungue sin
proporcionar los datos en los que se basaba. Otras cifras
han si1do obtenidas en animales de laboratorio pero
posiblemente los datos se puedan extrapolar al ser humano
calculdandolo en relacidn al pesc y de esta manera la mayoeria
de los autores aceptan un wvolumen de liquido pleural de 0.1

a 0.2 mls por kilogramc de peso corporal.

Como sabemos la pleura consta de wvarias capas. el
mesotelio, de 5 a 8 micras de espesor. la capa submesotelial
casi desprovista de células y de wvasos, una capa subpleural
laxa. rica en wvasos sangulnecs y lintaticos, en nervios y en
ceélulas y un estratce fibroelastico profundo. En la pleura
parietal. a8 nivel de la submesotelial hay una lamina
cribiforme con lagunas linfdticas y poros que comunican los
lintaticog submesoteliales y el sespacio pleural. Los poros,
primeramente descritos en la pleura parietal del conejo. de
forma redondeada u ovalada y de 2 a 6 micras de diametro han

sido observados también en la pleura mediastinica y parietal



del ser humano’. Las células mesoteliales tienen un espesor
enitre una vy cuatro micras y su superficie esta cubierta de
microvellosidades de (.1 micras de didmetro y 3 mlcras de
longitud. Exieten aberturas entre las c¢élulas mescteliales
festomas) de dos a doce milimicras, visibles en la pleura
parietal con &l microscopio electronico. que comunican
directamente con 1las lagunas linfaticas mencicnadas antes vy
que son el lugar de salida del liquido pleural. de las

proteinas vy de las celulas.

Es conveniente, para entender el flujo del liquido.
recordar el esquema de la circulacidn sanguinea v linfatica
de la pleura. Mlentras gque en logs animales con pleura fina
la pleura visceral estd irrigada por los vasos pulmonares en
les de pleura mas gruesa y concretamente en el hombre hoy
dis existe un acuerdo general en que esta capa serosa esta
regada por ramas de las arterias bronquiales (el concepto
clasico era que lo hacian ramas de la arteria pulmonar) . Las
arterias terminales y lag artericlas confluyen en una red
captilar mas amplia que la de los capillares alveoclares vy
drenan en las venas pulmeonares. La pleura parietal esta
irrigada por ramas arteriales sistémicas (intercostales.
mamarias. bronguiales. etc} vy las wvenas desaguan en las
venas bronguiales, en el tronco venoso braquiccefalico y en

la cava inferior.



En cuanto a los iinfaticos. consistentes en un plexo
superticial esn el tejido conjuntivo subpleural vy un plexo
profundo alrededor de los bronquiolos vy de los vasos
sanguineos., drenan en los ganglios hiliares y mediastinicos
fundamentalmente. E!l drenaje del ligquido pleural tiene lugar
en parte por los estomas, observados primeramente por v
Recklinghausen en 1860 vy que. como hemos visto, han sido
confirmades recientemente. Esics estomas. gque en el hombre
exlsten en proporcidn de uno por milimetro cuadrado,
conectan con las mencionadas lagunas linféaticas por debajo
de la capa mesotelial v parecen estar cerrados en su parte
final ©por el endotelio de los linfaticos para Iformar
valvulas. Ademds de dirigirse a los ganglios la linta. a la
gque se ha afiadide parte del fluido pleural. puede ganar
directamente el sistema vascular a través del gran tronco
linfadtico a la derecha o del canal toracico a la izquierda.
Desde los ganglios la linfa, gque ha llegado de la pleura. wva

a ia sangre venosa por las grandes vias linfaticas.

2.1.2 —-FORMACION ¥ CIRCULACION DEL LIQUIDO PLEURAL

La expansidn de la pared toracica vy la retraccion
pulmonar tienden a separar las hojas de la pleura. Como
éstas son permesbles a los liguidos yv a los gases el pulmdn

se mantiene junto a la pared toracica sélo porgque existen

mecanismos que evitan que el liquido y el gas se acumulen en



la cavidad. Existe asi un mecanismo gue absorbe el liquido
pero tambieén otro que impide que la reabsorcion sea
completa. Desde MNeergard’® se concce gque el flujo de liquido
pleural depende de las resultantes entre presiones
hidrostdticas y coloidosmdticas de pleura wvisceral. liquido
¥y pleura parietal La precgion hidrostatica es mayor en
pleura parietal gue en pleura visceral y #sto & pesar de
que., en contra de lo que se creia, en el hombre como hemos
dicho a irrvigacion de pleura wvisceral eg a ftravés de
arterias sistémicas. Lo que ocurre es que la maycr parte del
desaglie de eéstas se¢ hace en el sistema de venas pulmcnarss
con lo que, en definitiva, la presidén es mencr. El resultado
neto es un gradiente de presicnes, de mayor a menor, pleura
parietal-liquido-pleura wvisceral vy un paso de liquido

fundamentalmente sn ese sentido.

Cuando el wvolumen de ligquido ©pleural se reduce
suficientemente su presion cas per debajeo de la determinada
por el retroceso elastico de pared y de pulmdn. llegandose a

un equilibrie que impide una reabsorcidn ultericr La

8]

absorcidén del ligquidc de la cavidad pleural tiene lugar
través de la sangre vy de los lintaticos. Las grandes
moléculas vy las particulas sdlo a través de los linfatices.
En estado normal sl ligquido se filtra en la terminac:on
arterial de los capilares y se rsabsorbe en un 80-90% en la
terminacidn wvenosa de astcs. El resto vuelve al sgistena

vascular por las vias linféticas.
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La formacicon del liquido pleural ha sido medida en
animales con la pleura wvisceral regada por la circulacidn
gistémica como el cordero o por la circulacidn pulmonar como
el conejo {(recordemce gue 2l primerc es el casc del hombrel .
En ambos la proporcion de formacién de liquido pleural es la
misma De todas {formas la pleura wvisceral. al menos en
condiciones exXperimentales v patoldgicas, puede contribulr
en mayor o menor medida. Una vez formado, =1 liguidc pleural
fluye a lo 1largo de un gradiente de presicén hacia las
cisuras interlobares. hacia el hilio vy hacla las regiocones
dependientes., en el espacic pleural. Finalmente drena en
parte por los estomas gue conectan el espacio pleural a los

linfaticos parietales pleuralss.

El movimientc de los fluidos se opera principalmente a
nivel de los wvasos sanguinecs mientras que el (¢raassfert de
las grandes moléculas y de las células tiene lugar a nivel
de los linfaticos. Este hecho puede condicionar el paso de

los lintocitos y de las citoguinas a la cavidad pleural Las

o

microvellosidades de la célula mesocotelial aumentan 1

©

superficie de absorcidn. gue ge completa con =21 sistema d

ulas. La zonula  adherans e

i
n

microvesiculas de las «cé
permeable a log cuerpos de débil peso meolecular y asi los
espacios intercelulares no representan un obstaculo para el
paso de moléculas pequefilas. La absorcién de sustancias de
mayor peso molecular puede tener lugar a traves de la célula

por el sistema microvesicular



La intima proximidad del espacio pleural y del espacio
intersticial pulmonar hace gue nos planteemos i el liquido
puede fluir de un compartimento al otro, cuesticon que tiene
gran trascendencia en la interpretacidn del trafico
tinfocitario y por lo tanto en el significado de log cambios
de poblaciones celulares y de mediadores inmunoldyicos 2n la

cavidad pleural.

En condicicnes normales en el pulmodn. como en todos los
organos., existe un paso neto de liquido y proteinas de los
vasos al espaclioc extravascular y este filtrado intersticial
normal es drenado por los linféaticos. De esta manera parece
que el ligquido pleural normal tiene poca o ninguna relacidn
con el liguidoe intersticial pulmonar. La situacion puede ser
distinta en el casc de gue existan fendmencos inflamatorios o

desequilibriocs en el juego de presiones.

Al aumentar la filtracidn vascular parte del ligquido se
drena por los linfaticos y parte va al espacio peribronquial
e intersticial. La ruta de aclaramientoc de este edema no
estéd muy clara pero en todo caso parte puede 1r al espacio
pleural. El flujo del intersticio al espacic pleural estd en
funcidén del gradiente de presidn a traves de la pleura
vigceral y de la permeabilidad de esta membrana serosa. La
presidén subpleural es mas positiva que la de la cavidad
pleural y este gradiente aumenta con el edema. Las membranas

pleurales son permeables a los liquidos v a las proteinas



ofreciendo poca resistencia al movimiento de ambos aunque
parece que Im7 Vo 8 Mayor que experimentalmente. La mayor
barrera la constituye la wmembrana endotelial de log

microvasos subplsurales.

En 1a produccidn del derrame de estasis se ha
estudiado, tanto experimentalmente como en la clinica la
influencia del aumento de presidn sgistémica vy de 13
circulacion pulmonar sin gue haya conclusiones claras al
respecto. En todo caso, an el edema hidrostatico el liquido
abandona &l pulmén a traves de 1a pleura asi como por 1os
linfaticos vy otras wvias y una vez en el espacia pleural sale

per los linfaticos de la pleura parietal.

En cuanto ai edema de permeabilidad se han realizado
estudics con alfanaftiltiourea®., con etclorvinol®, con &acido
oleico®. etc. concluyéndose gque las vias y el {flujo de
ligquido a la pleura son sgimilares a logs del eden
hidrostatico. Las observaciones clinicas mnmuestran gque sl
derrame pleural es tan frecuente en el edema hidrostdaticzo

como en el de permeabllidad.

L |
1

Es interesante considerar también las relaciones =nt

el liquido alveolar y el pleural. Si el epitelio alven.a

(n
—

estd indemne el fluido alveclar fcorma un poo/ separado y

O}
[

contenido proteico no es igual al del edema intersticial vy

al del liguido pleural. Cuando el epitelioc alveolar ezza



severamente danado el liquido pleural es representativo del
liquide alveolar. Este concepto es importante cuando nos
planteemos. bien bajo un aspectc puramente conceptual o en
el cursc de algun estudico experimental. las relaciones gque
puedan existir entre los niveles de citoguinas o de
cualquier otro marcador del fluido del lavadc alveolar y del

liquido pleural.

Se ha medido en algunos animales la proporcidn de flujo
del liquido pleural dandose las cifras de 0,01-kgrhora en la
oveja'. de 0,017 ml-Kgsh en el conejo® yv de 0,020 ml-Kg-h en

el perro™” En el hombre se ha deducido que serian 0.6 a

0.12 ml en un sujeto de 60 kgs de peso.

2 1 3.-COMPOSICION DEL LIQUIDO PLEURAL

Una wvez visto comc se forma en circunstancidas normales
v patoldgicas el fluido pleural consideraremos cual es su
composicidn celular. Es problematico hablar de <cifras
normales de células, aunque el conocimiento de esas cifras
nos seria muy Gtil para valorar las alteraciones gue
encontremos en la patologia. Se puede declr que desconocemos
cual es la composicién celular real del liguido normal y ese
es el motivo por el que. como wveremos. para intentar una
aproximacidn tendremos gque considerar como control los

trasudados .



Son muy escasos los trabajos que se han dedicado a este
tema. Stauffer' estudid el liguido pleural de conejos
normales proporcionando las siguientes cifras: celulas
totales 1.503 por milimetro cibico con un 70% de células
monociticas. un 11% de linfocitos, un 7.5% de macrdfagos. un
1.9% de polimorfonucleares y un 9% de células mesoteliales.
Este autor cita como uUnico estudio previo scobre el ftluido
pleural de conejos el de Miserocchi'” gquien comunicd un
contaje celular de 2.422 por mm’, con 60.8% de monocitas,

31.8% de ceélulas mesoteliales y 7.4% de linfocitos. Hay que

n

seflalar que en este trabajo no se intenta distinguir & Iio
macrotagos de las otras células mononucleares Lo gue
representa una gran dificultad para interpretar estos datos.

Por otra parte Stauffer. gque sgse refiere a las cealulas

o

monociticas como gimilares a los monocitos sanguinecs, s
cree diferenciar claramente coh su metodo de estudio
(tincidén de Papanicolacul a los wmonocitos de los macrofagos.
En el perro Miserocchi” encuentra 2.208 ceélulas por
milimetro cubico de las que £3%% eran mesoteliales, 28%

monocitos y sdlao 2.2% linfocitos.

El unico estudio conocido sobre el contenide celular
del espacio pleural normal en el hombre es el de Yamada
£1933) quien, en los esgtudios antes citados' en scldados
japcneses, comunica unas cifras de «células totales de

4.500-mm’, con 53.7% de células similares a los monocitos.



10.2% de linfocitos, 3,6% de granulocitos y 29.5% de células

masoteliales.

Hay gque menclonar gque tanto las series celulares en
sangre periférica como la bioguimica del liguido pleursa! son
muy similares en el conejo v en et hombre por lo que 13
extrapolacidn de los datos bloldgicos de este medioc que en

el hombre nc conocemos puede ser razonable.

2.2~ X o) !

Antes de introducirnog en el tema de las subpoblaciones
linfocitarias v de las citcquinas en el liguide pleural es
oportunc exponer. aungue sea sucintamente. el esqguema de la
inmunidad c¢elular para aclarar donde se situan en aste
esquema estos lmportantes rmediadores vy  precisar mas
concretamente de donde proceden v gue funcicnes cumplen la

CrTOsis

O

interleuguina 2. el interferdn gamma. el factor de n

tumoral vy los antigencos de superficie CD8.

Los protagenlistas principales en la inmunidad celular

son las APC o «células presentadoras del antigenc. los

!

linfecitos T v log linfocitos B, Dentro de los linfocitos

se distinguen la subpoblacién T4 v la T8. La primera ss h

o

Q.

ldentificado con una funcidn inductora-colaboradora mierntras

que a la T8 se le ha adscrito un papel citotoxico-zupresoro.



Hoy no se considera que haya un estrecho paralelismo entre
fenotipo vy funcidn pero el esquema general sigue siendo
valido. En cuanto a la nomenclatura actual los T4 se conocen
comc CD4+ vy los T8 como CD8+ o simplemente como linfocitos
Ch4 y CD8. El primer paso es el procesamiento del antigenoc vy
su presentacidn a los linfocitos T colaboradores. Estos sdlo
son capaces de reconocer a los antigenos =1 les son
presentados unidos a una molécula del MHC, el complejo mayor
de histocompatibilidad, de tipo 1I, moléculas gque no existen
en todas las celulas sino precisamente en las APC vy
similares. Lous macrdfagos. tras realizar la fagocitosis o
pinocitosis del 1nmundgenc, lo modifican en sug vacuclas
citoplasmédticas. 1o despliegan o lo lisan v finalmente unos
fragmentos del! inmundgeno. los epitopos inmunogénicos, se
unen a moléculas de las proteinas de clase I1 del MHC, gon
transportados a la superficie celular vy son reccnocides por
el linfocito CD4 En ese momento esos linfocitos se activan
giendo necesario para ello que concurran dos sefiales. Una es
proporcionada por la presentacidn del complejo antigeno-MHC
II. La otra estd representada por la interleuquina 1 (IL-1).
una proteina soluble producida per la APC. Esas dos sefiales
dan lugar a gue #n la superficie de los linfocitos aparezcan
receptores para una seqgunda linfoquina. la interleuquina 2
(IL-2). asi como una bateria de factores de crecimlento y de
diferenciacion celular importantes para la activacidn de las

células B v de los macrofagos. La IL-2 induce el crecimiento



de celulas que tienen receptores IL-2, como las propias

celulas colaboradoras o las ceélulas T citotdxicas.

Las linfocitos CD4 estimulan o disparan a los CDS,
células citotdxicas cuya funcidén es destruir a aguellas
células gue expresan antigencs extrafics o no propios. Estas
celulas CD8 reconocen al antigeno asociade a los MHC de
clase I que se encuentran en todas las células nucleadas del
organisme . Estan capacitadas para destruir el antigenc {un
virus por ejemplo) introducide en rcualguier célula. Las

colulas T citotdxicas asimismo requieren dos sefiales: una es

la unidén antigeno-MHC I v la otra la IL-2.

Pocr otra parte se ponen en marcha tambien las celulas
B. Algunas de ellas son capaces de unirse al antigeno a
través de sus receptores del antigenc que son verdaderamente
moleculas de antilcuerpe unidas a la membrana. Esta union del
antigeno es una sefilal para la activacion de la célula B pero
no es suficlente. Hacen talta otras linfogquinas segregadas
por las celulas T cclaboradoras todavia no completamente
caracterizadas y gue de forma descriptiva sSe nominaron como
factores de crecimiento de las células B vy factores de
diferenciacidn de las células B (BCGF y BCDF). Unas células
B proliferan y se convierten en celulas plasmaticas Otras
que quizd han recibido insuticiente BCDF forman un depdsitc

de celulas de memoria.



En la fase efectora de la inmunidad. tanto natural como
especifica 1ntervienen las moleéculas proteicas circulantes
conocldas como cltoguinas o interieuquinas. En la natural
scbre todo las de origen macrofdgico. las monogquinas y en la
especifica las procedentes de los linfocitoes,. lag
linfoguinas (hoy dia nos referimos a ellas globalmente como

citoquinas).

En la historia de estos mediadores se pueden considerar
tres etapas.  Una primera, de 1950 a 1%70, en la que sge
describieron una serie de factores proteicos que mediaban
funciones particulares en los bioensayos. Otra fase., en los
ancs setenta, en le gue muchas de esgtas sustanciag se
caracterizaron y se purificaron y se vid gque algunos efectos
descritos por diferentes autores eran mediados por las
mismas moléculas. que en aquella época recibieron el nombre
de interleuguinas. A partir de los afiocs ochenta tuvo lugar
una identificacidén mas precisa gracias a los modernos
metodos geneticos vy de ingenleria molecular describiéndose

nuevas cltoguinas vy nuevas funciones.

La secrecion de las citogquinas es breve y autolimitada,
generalmente no se encuentran almacenadas dentro de las
celulas vy su sintesis es transitoria. Una misma <itoguina
puede ser producida por diferentes células y agimismo pueds
actuar sobre células de distinto tipo. Sus acciones son a

menudo redundantes, influyendo en la accidn y en la sintesis



de otras citoquinas lo que justifica el extendido término de
"cascadas de citoquinas". De forma similar a las hormonas
actuan a traves de receptores especificos de membrana cuya

expresion es regulada muchas veces por diferentes senales.

La descripcitn mas detallada de las citocguinas mas
directamente implicadas en esta tesis se hace en el apartado

2.4.3 de "citogquinas vy pleura"

2.2.1 -RECIRCULACION DE Las LINFOCITOS . COMPARTIMENTA-

Para entender el significado de las wvarlaclones en las
cifras de linfcocitos y sus productos las linfoguinas en la
cavidad pleural es necesario aclarar los conceptos de

recirculacidén y de compartimentalizacicn.

Pussto que la poblacidn total de linfocltos sn oun <aso
individual puede responder a muchos antigenos diferentes.
sdla  un  peguefio ndmero de ellios puede reconcocer a4  un
antigeno dado. Por otro lado hay que tener en cuenta gue 1os
antigenos pueden entrar por diferentes puertas v gncontrarse
en cualquier lugar del organismo. Por ello y para aumentar
las posibilidades de que las <c¢élulas Iinmunocompstentes
"vean" al antigenc losg linfocitos continuamsnte recirculan

recorriendo practicamente todos log lugares de la anatomia,



siendo capaces de salir de la circulacién y de dirigirse de
forma selectiva a un drgano o tejido determinado. wvolver a
abandonarlo o permanecer en é€l, etc, segin las necesidades
defensivas en cada momento. Ademas este trafico no se hace
de una fcrma aleatoria y ciega sino, por decirlec de alguna
manera. con un sentido. con un plan determinado dependiendc

del drganc de que se trate, del antigeno implicado. etc.

Una vez en los tejidos pueden permanecer alli o seguilr
su camino a traves del endotelio linfatico a la circulacion
linfdtica. Los linfocitos de la corriente linféatica o bien
se dirigen a un ganglio por los linfdaticos aferentes a éste
0 van a la circulacidn sanguinea a traveg del conducto
toracico. Esto significa que se establecen comunicaciones
muy eficaces entre la sangre, la linfa. los lugares de
entrada de los antigenos y los tejidos en donde tienen lugar

las respuestas inmunes.

Cuando se inyectan linfocltos marcados en el ratdn y se
egtudia secuencialmente su destino se ve que en la primera
hora se encuentran en el lecho capilar del pulmén y después
disminuyen en este Organo vy emplezan a acumularse en el
bazo. en las placas de Peyer vy en los ganglios.  Las
distintas clases de linfocitos enplean diferente tiempoe pero
la mavoria sobrepasan la red capilar pulmeonar. la hepsatica vy
la portal en su camino hacia los Jdrgancos linfoldes

periféricos.
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Varios tlipos de linfocitos entran vy salen de los
organos y tejidos en respuesta a diferentes estimulos
inflamatoricos o antigenicos. El tiempo de trénsito puede
variar segun el antigeno esté presente o no. Asi en la piel
no estimalada =1 paso es relativamente rapido pero durante
la sensibilizacldn por ejemple con un alergeno de contacto o©
en reliacién & una reaccidén de hipersensibilidad de tipo
tardio los linfocitos son retenidos i s7¢4 durante mas
tiempo. La primera respuesta en la plel es la aparicidn ds
polimorfonucleares o macrofagos aunque ya desde el principio
los pequenos lintocitos 0 los linfobiastos pueden
extravasarse de 20 a 30 wveces mas de lo normal. Es
interesante comparar los acontecimientos en estas reacclones
locales rcon la secuencia de cambios celulares en los

derrames pleurales.

Enl ausencia de estimulo antigénico o inflamatorio la
mayoria de Los tejidos tiene pocos linfocitos y ademds
tienen un tiempo de ftransitoe rapido. Hay una concentracidn
entre 200 vy 800 linfocitos por milimetro cubico en la linta
aferente {(linta periférica) de todos los tejidos excepto el
higado y la mucosa intestinal. Existen mecanismos de
seleccidn en la red capilar porque en los territorics no
mucosos la proporcion de celulas B gue =se extravasan es
menor que la de células T. En la lintfa peritérica y en todos

los ftluidos extravasculares  predominan claramente los
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linfocitos 7. con una relacidon T:B de 7.6:1 en la linta

mientras gue es sdélo de 2:1 en sangre peritférica.

Tras el estimulo antigénico se producen alteracionses
evidentes en el tréfico linfocitario. Tiene lugar un aumento
de linfocitos asi comc la aparicién de algunas células
blésticas en el linfatico aferente que drena el lugar de
inyeccién del antigeno perc. en general. lo primero gue
aparece es un aumento de polimorionucleares y después de

macréfagos.

Al existir un aumento de la permeabilidad wvascular con
la consiguiente peérdida de proteinas ftras la deposicidn del
antigeno., se han hecho consideraciones sobre el papel de
éstas en la extravasacidn de las células monconucleares en
las reacciones de Thipersensibilidad retardada pues la
albimina se comporta cComo Jquimiocatractora para ios
linfocitos ism vitro vy ésto poedria ocurrir también iz vive
Todo ésto puede tener relevancia para entender 1o gue ocurre
en la pleura. Sin embargo las cosas no son tan simples. Asi
en tejidos como e! ovaric en los que hay gran permeabilidad
con pérdida de proteinas. la concentracion celular en _a
linfa es muy baja vy en experlencias en las que se aumenta 13
permeabilidad y la trasudacion de proteinas por ejempio <on
serctonina ¢ con oxalazona no se promueve la extravasacisn

de linfocitos o de linfoblastocs.
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Se pueden aprecliar diferencias en la recirculacidn de
los distintos tipos de linfocitos. Asi los T no activados
tilenden a alojarse preferentemente en los ganglios
periféricos mientras que los B no activados 1o hacen en
lugares de las mucosas como el tejido linfoide asociado al
brenquio (BALT) o el tejido lintfoide asociade al intestino
(GALT). Los linfoblastos activados ge distribuyen segin su
origen de tal manera gque los procedentes de ganglios
mesentéricos se dirigen al intestino. los de ganglios
periféricos a loe tejides periféricos y los del BALT al

pulmdn.

Lag células virgenes para el antigeno o ceélulas nasves
v las células de memoria también siguen vias diferentes. Las
nailves entran directamente en los ganglios desde la sangre y
en ellos pusden musstrear la presencia de antlgenos traidos
por las vias linfaticas. En cambio las células de memoria se
dirigen mas dirsctamente a los lugares de exposicldn
antigénica y a los sitios de inflamacion en los teiidos

perifericos como las placas de Peyer.

Se puede resumir este capitulc diciendo gue de forma
continua tiene lugar un complicado trafice linfocitario
entre la sangre, la linfa vy log distintos organos linfoides
vy no linfoides, existiendo un componente fislologico en la
organizacion de este trafico. inherente al tipo y origen de

log  elementos celulares vy previce e independiente de
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cualguier aprendizaje inmunoldgico vy sobre esta base
constitucional otras directrices que dependen del contacto
antigeénico. Finalmente., vy dependiendo de una serie de
circunstancias. agquellos linfocitos que han sido
sensibilizados especificemente se dirigen y se acumulan de
forma preferente en el drganc ¢ en el tejido en el que estian
teniendo lugar los acocntecimientos que les atafien
directamente. Y ademas, al lado de esta
compartimentalizacidn profesional o especializada de los
linfocitos puede existir un atrapamientc inespecifico de
estos en el escenario de la inflamacidn lo que complica en
gran manera la inferpretacidn de cualquier cambio en los
elementos celulares inmunoldgicos o en sus productos de

secrecldn.

2.3 ~INMUNIDAD ¥ PULMON

51 bien en 1a historia de la Inmunclogia la atenclon
especial al pulmdén data de hace muchos afios., al menos an sl
aspecto de sensibilizacidn alergica (Cooke, 1916), la verdad
es que posteriormente otros drganos como el intestine
parecieron atraer mas el interés de los inmundlogog hasta el
punto de hacer decir a Bienenstock” gue “el pulmdn es un
intestino que respira" queriendo hacer hincapié en la idea
de que el pulmdn juega un papel al menos tan importante como

el tubo digestive en los wmecanismos de la  inmunidad.
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Realmente hoy. v a pesar de que el GALT se decribio antes
gque el BALT. consideramos gque los drganos respiratorics
ocupan un lugar preemninente en el complicado mundo de la

inmunologia y de la inmunopatologia.

2.3 1. -LINFOCITOS Y PULMON

En el parénquima pulmonar en condiciones normales
existen pocos linfocitos vy los que hay se encuentran en
localizaciones definidas. En el lavado  broncoalveclar
también son relativamente escasos, de menocs de un diez por
cientc. La poblacidén linfocitaria del pulmdn se agrupa
principalmente en el BALT. en agregados linforeticulares
poco definidos vy. naturalmente, en los ganglios linfaticos.

giendo escasos en el intersticio.

El BALT esta constituido por folicules linfoides
adosadeos al epitelio bronguial. entre éste y una rama
dependiente de la circulacidn bronguial. Consta de un
linfeepitelio especial con células aplanadas desprovigstas de
cilios a través de las cuales puede pasar el material
antigénico de la luz bronquial a log foliculos linfoides. En
estos hay wmacrotagos vy lintocitaos T y B, existiendo un
trafico en cilertc modo selectivo de estas células en el
sentidc de que células T y B extraidas del pulmén o de los

ganglios reglonales vy relnyectadas intravenosamente se
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localizan preferentemente en el pulmén y en los ganglios
intratorécicos y asimismo clones linfocitarios pulmonares
expandidos y activados por un antigeno inhalado recircuian

de forma preferente a otras mucosas.

Ademas de en el BALT los linfocitos se agrupan en
coleccionss con estructura menos definida. los agregados
linforeticulares existentes junto a la mucosa bronguial. en

los septos & intersticio pulmonar y en la pleura.

Como se ha indicado antes los linfocites del lavado
alveclar son escasos. normalmente del cinco al diez por
clento pero por otra parte son los mejor estudiados. El 60%
de ellos son celulas T y el 10% células B, existiendo un 30%
de celulas nulas. Los linfocitos alveolares pueden mogtrar
actividades diversas como citotoxicidad. produccidén de
linfoquinas. etc. aungue en el pulmdn normal generalmente
estan hiporeactivos en comparacion con los de la sangre. En
general el tenotipc de los linfocitos del intersticic
puimonar esg similar al de los linfocitos del lavado

alveolar.

En cuantoc a los liniccitos de los gangllos hiliares v
paratragueales se sabe gue, al menos en lo gue respecta a
los B. las células antigeno-reactivas aparecen primero en
los ganglios v posteriormente en e! pulmdn. Con  los

linfocitos T no esta tan clarc peroc parece gue ! ganglio no



es tan importante comc primer lugar de formacidn. Los
linfoblastos que salen de estos ganglios., cuando son
marcados vy reéinyectados, sg dirigen preferenteamente al

pulmdén, gquiza orientados por diferentes adresinas.

2.3.2 . -LINFOQUINAS Y PULMON

Este ulftimo apartadc introductoric al tema de pleura e
inmunidad as pertinente dadas las obvias relaciones
anatdmicas, fisioldgicas vy patologicas entre pleura v
pulmén. Sin embargo solc me detendré en recordar gque la
mayor parte de las ciltoquinas conocidas se han relacionado
de una u otra forma con el pulmdn v gque gran parte de los
conocimientos que tenemos en este terrenc han sido logrados
a traves de la gran cantera de elementos celulares
inmunoldgicos que representa el lavado broncoalveclar, v

sobre todo de los macrofagos.

No se considera la pleura. obviamente. como un Organo
egpecialmente “inmuncldgico”. NiI parece ocupar un lugar
imporftante en la jerarquia de o6rgancs o telidog relaciconados
con el sSistema inmunitario ni. fuera de las clésicas

pleuritis ldpica o reumatcidea., la wvemos como una d4ilana



principal para las enfermedades de patogenia inmune, como
son por ejemplo el rifdn., el sistema nerviocso central o el
propio parénguima pulmonar. Hay algo. sin embargo. que hace
que debamos empezar a asociar mas estrechamente pleura e
inmunidad vy es el hecho, tan simple. del predominio de los
tinfocitos. celula inmunitaria por excelencia, en la fdarmula
leucocitaria de los ligquidos pleurales de casi cualquier
proceso patoldgico que afecte a esta serosa. Parece gue no
debe extranar este predominio lintocltaric en entfermedadss
como la  tuberculosis, basada patogenicamente en  una
inmunidad celular de tipo retardado, pero en otros procesos
no se ve tan c¢laro el motivo de la presencia de los

linfocitos en el fluido pleural.

2.4.1.-INMUNIDAD HUMORAL EN EI LIQUIDO PLEURAL

Diferentes aspectos de la inmunidad humoral en liquido
pleural han despertado el interés de los investigadores
desde hace tlempo. pues tas técnicas de laboratoric
necesariag han precedide y han estado mas dispenibles que
ios muy gsofisticados procadimientos que generalmente
requiere el estudio de la inmunidad celular. No me extendere
en este capitulo. Sdlo recordar que pocos marcadores
inmunologicos se han revelado de interes practico para el

clinico.
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Se han dosificado las i1nmunoglobullinas sin que de ellc
se desprenda ninguna aportacidn fundamental. El complemento
y sus fracciones han sido el objeto de estudios paralelos en
liquido pleural vy en suero habiéndese encontrado un descenso
marcadc de complemento total vy de C3 en el exudado pleural
reumatoideo. Se ha consideradeo de wvalor diagndstico la
dosificacidn del {factor reumatocide, la de los anticuerpos

antinuclerares. etc.

En c¢uanto a marcadores inmunologicos de malignidad se
han estudiado la alta tetoproteina v el antigeno
carcinoembrionario y este dltimo se considera un parametro

potencialmente util en el diagnostico.

Otros campos, sobre todo el de las tecnicas
inmunologicas diagndsticas en infecciones pleurales. quedan
ampliamente abiertos todavia al interés de los

investigadores.

2.4.2.-INMUNIDAD CELULAR EN EL LIQUIDO PLEURAL

Estando esta tesis fundamentalmente centrada en una
gserie de marvcadores bioldgicos de los mecanismos de  la
inmunidad celular producides por los linfoclitos 1nteresa

exponer con cierto detalle lo que se conoce hoy dia sobre



los linfocitos de la pleura. su papel. sus actividades y sus

productos de secrecidn.

2.4.2.1 . -CUANTIFICACION DE LINFOCITOS T ¥ B Y SUBPOBLACIONES
LTINFOCTTARIAS

Yam

en 1967 fue de los primeros autores que prestd una
atencidn especial a las células linfomonocitarias de los
derrames pleurales. Aunque el examen citoldgico de estos
exudados se remonta a 1875 hasta el trabajo de Yam las
referencias a otros patrones citoldégicos que no fueran las
células neopldsicas son escasas. Este autor especuld sobre
el significado de los linfocitos pleurales en exudados
tuberculosos. neoplésicos, cardiacos, etc. relacionando el
porcentaie de linfocitos con la etiologia. Etiqueta de
"linfociticos" a los derrames con mas de 50% y ya menciona
el hecho de la falta de relacidén entre el cuadro citoldgico
del exudado pleural vy la fdrmula leucocitaria de sangre
periférica. Se refiere también a la relacidén de la
linfocitosis con la cronicidad del proceso y. aundque no
extrae de ello ninguna conclusién patogénica, hace la
observacién de que log linfocitos pleurales cultivados de un
caso de tuberculesis reaccionaron normalmente, con
transformacidén blastica, a la fitohemaglutinina, mientras
gue los de un caso de linfosarcoma vy oftro de reticulosarcoma

no Yo hicieron.



El primero que considera a los linfocitos pleurales en
su aspecto inmunologico es Loépez Cardozo en 1972, En esas
fechas la manera de distinguir a los linfocitos T de los B
era por su c¢apacidad para responder «c¢on transformacién
blastica al ser estimulados con fitohemaglutinina. Estudid
liguido pleural vy ascitis de procesocs neoformativos
comparando el comportamiento de los linfocitos de estos
exudados vy los de 1la sangre. Encontré wuna reactividad
intacta de los linfocitos ©pleurales de los derrames
neopléasicos al mitdgeno, lo gque indicaba que estas ceélulas
estarian en condiciones de ejercer gu funcidn defensiva
antitumoral. El porcentaje de células que respondian a la
PHA era algc mavor en el exudado que en la sangre, pero la

diferencia parece pequefia.

Djeu’ es posiblemente el primero que da cifras
porcentuales de poblaciones linfocitarias en el liguido
pleural. Empleando para identificar a los linfocitos T su
capacidad para formar rosetas con hematies de carnero,
método que se habia puestc a punto recientemente. hizo el
recuento de los linfocitos timodependientes en derrames
metastdticos de canceres de mama encontrando un 7% de
linfocitos T en el exudado plevral v un 28% en sangre. Da
cifras también de trasudados pleurales (solo dos casos)
giendo de alrededor de 60%. practicamente igual que en la
sangre. No hace referencia a otras poblaciones linfocitarias

ni a su comportamiento funcional pero ya menciona como



hipotesis, el concepto gque posteriormente se ha hecho
corriente con el término de “compartimentalizacidén"” de gue
muchas células T. 1ncluyendo las dotadas con capacidad de
reactividad inmune contra los antigenos ascciados al tumor

se dirigirian de forma selectiva a la cavidad pleural.

Pettersson”  estudid 30  enfermos con pleuresias
tuberculosas., neoplasicas. colagendticas, inespecificas v
de estasis. En la sangre encontrd cifras de T y de B
similares en los controles vy en los enfermos. En los
exudados el numero absoluto y el porcentaje de células T no
fué significativamente diferente gue en 1la sangre de los
correspondientes sujetos salvo en los tuberculosos que fué
mayor. concretamente un 78% en liquido pleural y un 9% en
sangre periférica. El porcentaje de linfocitos B fue menor
en liquido pleural gque en sangre en todos los casos galvo en
log trasudadog: en tuberculosos 5% para un 27% en sangre vy
en neoplasicos 7,9% para un 29% en sangre. En cuanto a la
interpretacidn patogeénica de los hallazgos el autor hace la
afirmacién genérica de gue los resultados, en el caso de la
tuberculosis, deben guardar alguna relacidn con los
mecanismos de inmunidad celular % sugiere una
guimiocatraccidon para los linfocitos si bien hace la reserva
de que gquizd su presencia en la pleura pueda explicarse por
la habilidad de dichas celulas para acumularse
inespecificamente en los sitlios de inflamacidn. una vez esta

se ha iniciado.
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Catanzaro'” encuentra un 52% de linfocitos T en el
liquido ¥ un 67% en la sangre. Los B fueron de 27 y de 29%
respectivamente. Halla células nulas en porcentajes
interiores al 10%. El indice de estimulacidn con
fitohemaglutinina fué muy variable, del 3 al 69%. Seiizla
alguna ‘“tendencia". per eiemplo que "en dos de tres"
entermos con neumonia hubo un menor numero de células T, en
dos tuberculosos un gran aumento de la estimulacién con PPD
v en un adenocarcinoma con metdstagis pleurales una mayor

reactividad de los linfocitos pleurales a la PHA v al PPD.

Tiene interés, aunque se trata de tan scloc un casc, la
comunicacidén de Michalevicz? sobre el hallazgo de un alto
porcentaje de celulas T, concretamente un 70%, en un derrame

pleural de un lupus eritematoso. En sangre los linfocitos T

eran el 28% vy los B el 60%.

Moisan® estudié el porcentaje y la cantidad absoluta de

linfocitos T vy B en liguido pleural y en sangre

distinguiendo los ‘'especificos" (malignos, tuberculosos vy
colagenosis) de los "inespecilficos" (paraneumonicos,
embolias e idiopéticog). Ne incluye trasudados. La relacion

entre el procento de linfocitos T en exudado y en sangre fue
similar en todos los casos. El numerc absoluto de células T
en pleura fu2 mayor en los derrames espscificos gue en los
inespecificos mientras que en sangre fué mayor en log

ingspecificos. La relacién T pleurales absolutes a T



sanguineos absolutos fueé mayor de uno en todos los derrames
especificos salvo en dos malignos. No encuentra diferencias
entre las distintas eticlogias dentroc de los considerados
especificos vy tampoco encuentra diferencias significativas

en lo gue respecta a2 losg linfocitos B.

Bousquet®™ confirma el aumento de los linfocites T y la
disminucidn de los B en pleuresias serofibrinosas respecto a
la sangre. Las cifras las da en conjunto, sin distinguir las
distintas etliologias y fueron para log linfocitos T de 66%
en la sangre de los enfermos, de 71% en la sangre de los

testigos y de 77% en los exudados pleurales.

Domagala®” también estudia la distribucién relativa de
linfocitos T v linfocitos B entre liguido pleural y sangre
diferenciando entre malignos y no malignos. Es éste uno de
log articulos mas completos en lo gque se refiere a detalles
de los enfermog. de las técnicas empleadas vy del tratamiento
estadistico. Aprecia diferencias gignificativas entre
exudado pleural y sangre en los procescs malignos en lo que
se refiere a los porcentajes de linfocitogs T (82% en liquido
y 75% en sangre) y de linfocitos B (7% en liquido y 15% en
sangre). No encontrd diferencias significativas para ninguna
de las poblacionss celulares entre exudado vy  sangre
periférica de los procesos no malignos. Para explicar el
aumento de linfocitos T en los derrames malignos 1invcca

cinco posibles mecanismos: Emigracion selectiva a la cavidad



pleural. multiplicacidén preferencial dentro del derrame,
mayor superwvivenclia, presencida de factores en el derrame que
favorecen la formacion de rosetas y acumulacidn selectiva de
los linfocitos debida al blogqueo linfatico por células

tumorales.

En la tabla I se exponen. en porcentajes., las cifras
dadas por otros autores para linfocitos T y B en liguido

pleural y sangre periférica en diferentes etiologias.

LinfTenLP LinfBenLP |[LinfTenSP | Linf B enSP

NEOPL.  |Jakubusek® 74 21] 591 56

Potrykus® 70 211 65 24

Falcao™ 77 3 67 13
TUBERC. |Jakubusek 49 47 56 39

Falcao 79 4 a 62 5

Fujivara® 88 5 69 14
INESPEC. |Jakubusek 551 39 57 33
TRASUD. Potrykus | 76 24 731 21
Tabla 1

Hasta aqui lo que hace referencia a las poblaciones de
linfocitos T v B totales. Una serie de datos experimentales
habia llevado a la conclusidn de gque dentro de la poblacidn
T habia subgrupos de celulas con propiedades funciconales
diferentes perc hasta el desarrclle de los hibridomas no se
dispuso de una herramienta de laboratorio gue pudiera
digcriminar facil y economicamente esas subpoblaciones. En

1979 Kung prepara los primeros antlicuerpos monoclonales de
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la serie OKT que posteriormente se han mostrado tan dtiles.
Los designados come OKT1 y OKT3 reaccionaban con el 95% de
las celulas T periféricas v el OKT4 con el 55% de estas
células vy desde el principio ge sugirid gque esta poblacidn
OKT4+ (T4) contenia a los linfeociteos con funcidén
cooperadora. El anticuerpo OKT8Y identificaria a las células
T8 con funcidon citotdxica y a sus precursoras, asl como a
las células supresoras. En los afios siguientes numerosos
estudios intentaron establecer el reparto de esas
poblaciones linfocitarias en diferentes medios bioldgicos,
sangre, liquido sinovial, mucosa bronquial, amigdalas. etc,
asi como en diferentes enfermedades y situacicones, edad.

tabaguismo, ritmos circadianos. etc.

En liguido plesural Bergroth® cita. en ocho casos de
naturaleza tuberculcosa, 81% de células COKT1l+ (=l anticuerpo
monoclonal que detecta a los receptores para hematies ds
carnero). 61% de OKT4+, 23% de OKT8+ vy 4% de OKMi+ (el
marcador de monocitos, células nulas y granuloclitos).

Lucivero®

estudia 22 enfermos. {(mesoteliomas, canceres
de pulmdn vy tuberculosis) cuantificando subpceblaciones T4 vy
Tg. ademds de T totales. B v NK. En mescoteliomas habia un
52% de T4 v un 18% de T8 [20% vy 17% en s=angre)., sn canceres
de pulmdn 61% de T4 y 20% de T8 (39% y 26% en sangre) vy en

tuberculosis 60% de T4 vy 23% de T8 (36% y 22% en sangre).

Las difersncias entre exudado pleural y sangre para T4 eran



significativas en 1lias tres etiologias, fundamentalmente en
la tuberculosis, mientras que no se observaron diferencias

valorables para los linfocitos Ts.

Ribera® da las siquientes cifras: En tuberculosis 65% de
T4 v 23% de T8 en liguideo pleural v 41% v 27%
respectivamente en sangre. En neoplasias malignas 59% de T4
Yy 24% de T8 en liguido v 4%% y 25% en sangre. En pleuresias
inespecificas 57% de T4 y 29% de T8 en exudado pleural y 48%
Yy 25% en sangre periferica. El numero absoluto de T4 ersa
significativamente mas alto en derrames tuberculosos gue en
los de las otras etioclogias aunque expresado en tanto por
ciento las diferencias no eran significativas. Al mismo
tiempo las cifras de T4 en sangre periférica en tubserculosis

eran mas bajas gue en los otros grupos.

En 1989 Berthier” estudia pleuresias tuberculosas vy
derrames malignos con los siguientes resultados: En
tuberculosis encuentra para los linfocitos T totales 75% en
liquido pleural y 67% en sangre periférica. para los T4 50%
en exudado pleural y 40% en sangre v para los T8 25% en
pleura y 27% en sangre. En el caso de los derrames
necplasicos las cifras en exudado pleural v  sangre
periférica resgpectivamente fueron: 75% vy 70% para los T

totales. 46% y 38% para los T4 v 23% y 29% para los T8.
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En derrameg pleurales malignos, asgociados en este caso
a cancer microcitico pulmonar, Guzman® encuentra un 72% de
T4 y un 20% de T8, con unas cifras totales de T de 87% y una
relacién T4-T8 de 3.82. En mesoteliomas pleuralss el mismo
autor™ en 14 casos encuentra un 67% de T4 y un 20% de TS,
con un porcentaje de T totales (QKT3+) del 83%. La relacidn
T4/T8 era (3.7) signiflcativamente mas alta que la normal en

sangre.

Barnes™ en un trabajo en el que ulteriormente separa a
los linfocitos T4 en las subpoblaciones de células naives vy
células-memoria en pleuresias tuberculosas encuentra un 64%
de T4 v un 29% de T8 en el liquido pleural y un 35% y un 23%

regpectivamente en sangre periferica.

Albera” encuentra los siguientes porcentajes de células
T4 v de células T8 en ligquide pleural: 61 y 20 en los
tuberculosos. 44 y 27 en los canceres y 48 y 24 en los
trasudados. En sangre periférica 45 y 25 en tuberculosis. 39

Yy 27 en neoplasias y 46 vy 29 en cardiacos.

En lo que respecta a procesos patoldgicos mas concretos

o menos frecuentes, Akoun” en dos casos de derrame pleural
asociado a neumonitis por Aamiodarona encuentra un &4 Yy un
7% de T4 y un 47 y un 21% de T8, con una relacion T4-T8 de
2,06 en el primer casc y de 2,20 en el segundo y Flammang™

en dos casos de sarcolidosis con afectacion pleural unas



cifras de 61% vy de 62% de T4 y 12% y 18% de T8. Las

respectivas relaciones T4/T8 eran de 5 y de 3,4.

Nosotros en un estudio preliminar a esta tesis
destinado a comprobar los datos de la literatura en cuanto a
los porcentajes de las distintas subpoblaciones de
linfocitos en liquido pleural y en sangre periférica hemos
estudiado mediante los anticuerpos monoclonales OKT4 y OKTS
32 derrames pleurales malignos, 20  tuberculosos vy 14
derrames de estasis. En los neopléasicos los porcentajes de
T4 v de T8 en exudado pleural fueron 55 y 1% vy en sangre
periferica 40 vy 24. En tuberculosis los T4 v T8 en exudado
pleural fueron 64 y 23 respectivamente y en sangre 38 y 24.
En trasudades log porcentajes fueron 60 vy 17 en liquido
pleural y 43 y 20 en sangre venosa periférica. Estas cifras
son superponibles a las encontradas en las diferentes

publicaciones que se han ocupado del tewra.

En el momento actual gqueda mucho gque precisar en
relacidén al reparto de las subpoblaciones linfocitarias en
los liquidos pleurales de diferentes etiologias pues no son
demasiado abundantes los trabajos de investigacion en este
tema pero las lineas basicas se han dado Para poder sacar
conclusiones lo mas precisas posible del estudio de los
productos linfocitarios es 1dgico que haya que establecer
alguna relacion con las medidas cuantitativas de los

.

linfocitos v aungue lo ideal seria poder hacerio en los
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mismos grupos de enfermos nosotros hemos asumido para el
trabajo actual que los datos proporcionados  por la

literatura estdn establecidos con la aproximacidn necesaria.

Z2.4.2.2.~ ESTURTOS FUNCTIONALES LINFOCITARIOS

Hasta ahora se han expuesto los trabajos de una serie
de investigadores gque se han ocupado de los linfocitos
pleurales desde el punto de vista de =su enumeracidn v,
aunque e! contaje de los diferentes tipos se ha hecho en
muchos casos aprovechando sus propiedades funcionales como
su capacidad de transformacidn blastica, reaimente el cuadro
gque se ha ofrecido es fundamentalmente  estatico vy
cuantitativo. Nos interesan ahora algunos aspectos
funcionales de las poblaciones celulares pleurales para
entender el significado de los posgibles cambios en sus

productos de secrecion.

En los parrafos siguientes se resefian algunos de los
trabajogs que nos han proporcionado esta visidn mas dinamica
y funcional. Las técnicas actuales nos permiten utilizar
directamente en el laboratorio las cltoguinas gue nos
interesan perc antes de individualizar estas citoquinas y de
tener la posibilidad de su manejo los trabajos de
investigacidon se centraban en los efectos finales como

transfcormacion blastica, citotoxicidad. etc,
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2.4.2.2.1.-PROLTFERACION O TRANSFORMACION BLASTICA

Desde que se vio gque la fdrmula leucocitaria en los
exudados serosos no era un simple reflejo pasivo de la de la
sangre surglo el interés por conocer los mecanismos del
acimulo diferencial de los distintes tipos celulares. cuales
eran los estimulos que ordenaban este trafico leucccitario vy
cuales eran las capacidades funcionales de las poblaciones

celulares de las sxudados.

Los trabajos de Koster™ y otros pusieron de relieve la
capacidad de los linfocitos sensibilizados para emigrar
selectivamente a los exudados inflamatorios. Se conocia que
una poblacidén de células linfocitarias producida durante la
intfeccidn experimental por Listeria monocitogenses era capaz
de conferir proteccidn contra este microorganismoc al ser
inyectada a otros animales de laboratorio. Produciendo de
forma 1inespecifica mediante la 1inyeccidn de caseinato de
sodio o de bacterlias muertas un exudado intflamatorio en los
animales infectados por listeria la transferencia de las
celulas de este exudado a otros animales proporcionaba a
éstog una proteccldn claramente mayor que =i lo gue se les
inyectaba eran células del conducto toracico o del bazo.
Experisncias adicionales mostraron gue las células
responsables de esta profteccidon eran  linfocitos vy  no
macrotagos residentes en el liquido peritoneal. Siendo por

1o tanto ios linfocitos no unog residentes pasivos de los
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exudados de las serosas sino unos elementos con plena
capacidad funcional multitud de autores se dedicaron a
intentar poner de manlfiesto las diferentes facetas de este
funcionalismo, sea su respuessta a antigenos o mitdgenos, su
capacidad para producir factores mediadores, sus

interrelaciones con otras celulas. etc.

Una de las formas mas eficaces para mostrar que los
linfocitos pleurales son elementos potencialmente activaos
come  vectores inmuncldgicos es poner de manifiesto su
capacidad de transformarse en formas blasticas ante el
estimulo con mitogenos inespecificos [s] antigenos

especificos.

En 1975 Poujoulet”, en un articulo muy sucinto en el
que 1o se dan clfras concretas ni  detalles técnicos,
comunica el sstudio de la reactividad a la tuberculina vy a
la PHA de 1log linfocitos pleurales de 50 enfermos.
comparandola sistematicamente con la de los iinfocltos
sanguineos. Encuentra que las tasas medias de transformacidn
blédstica en derrames tuberculosos vy neoplésices scon bastante
csimilares a las de la sangre periférica aungue ligeraménte
mas elevada en los exudados. sobre todo en el caso de las
tuberculosis. En general la respuesta era algo menor en la
sangre de los canceroses que en 1a de los tuberculosos
aunque con diferencias individuales marcadas. Estoc no

ocurria con log linfocitos pleurales.



Pettersson® compar¢ la respuesta a la PHA y el PPD de
les linfocitos de 1la sangre vy del liquido pleural de
enfermos con tuberculosis, cancer, conectivopatias Y
derrames inespecificos no encontrando diferencias en la
transformaciodn blastica espontanea entre sangre periférica v
liguido pleural en ningun grupo etioldgico ni entre la
sangre de enfermos vy controles. En la mavoria de los
pacientes con derrames pleurales la reactividad de los
linfocitos del exudado ante la PHA y el PPD era normal vy
comparable a la de los linfocitos sanguineos y no hubo
diferenclias valorables entre los distintos grupos siendo los
valores individuales muy variables aunque si se encontrd que
en lag pleuritis tuberculosas de tiempo de evolucidn mas
corto las respuestas de los linfocitos pleurales al PPD
eran menos intensas gque en los casos de evolucidn mas
proiongada. Al comparar la respuesta al PPD de los
linfocitos sanguineos y pleurales con la intensidad de 1la
respuesta cutédnea a la tuberculina encontrd una correlacidn

positiva aungue no estadisticamente significativa.

Okube®  estudia la capacidad proliferativa de los
linfocitos pleurales al PPD relacionandaola con la respuesta
tuberculinica en cuatro enfermos con pleuresia tuberculosa,.
dog tuberculin positivos vy dos tuberculin negativos,
comparando el comportamiento de los linfocitos del 1iquido
con los de la gsangre del mismo sujeto vy con les de la sandgre

de controles sanos tuberculin positivos. La respuesta de los
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iinfocitos sanguineos al PPD fué mas alta en los positivos
gque en los negativos, correlacionandose aproximadamente con
la respuesta cutdnea. Los linfocitos pleurales de todos los
sujetos. tantc los tuberculin negativos como los positivos
reaccionaron con transformacidén bldastica ante el PPD de
forma normal. en cuantia semejante =& los linfocitos
sanguineos de 1los sujetos tuberculin positivos. Empleando
COmMo marcadores de subpoblaciones los anticuerpos
monoclonales anti-Leu 1, anti-Leu 2a vy anti-Leu 3a de
Becton-Dickinson Co. que identifican a los T totales. los T8
v los T4 respectivamente encuentra que en el exudadc pleural
tuberculoso la cuantia de T y de T4 era mayor gue en la
sangre. =sin diferencias en la poblacion T&. La respuesta
proliferativa al PPD estaria a cargo de la subpoblacidn que

porta 1 antigeno Leu-3a.

Widstrom¥ en un modelo de pleuresia experimental en
cobaya mediante toracocentesis repetidas pudo estudiar la
evolucidén de la respuesta de los linfocitos a la PHA y al
PPD, comparéndola con la respussta de los ganglios
linfaticos regionales. Los linfocitos pleurales recogidos al
tercer dia de la induccidn de la pleuresia no regpondiercon
ni al PPD ni a la PHA. En estadios posteriores los
linfocitos pleurales fueron estimulados por al PPD
aproximadamente en el mismo grado gque los ganglionares
mientras gue la respuesta & la PHA fueé debil en todos los

estadios de la pleuresia. En estas experiencias Widstrom no
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ectablecid cuales eran las subpoblaciones linfocitarias que
respondian. El autor ofrece varias explicacicnes a la baja
reactividad de los linfocitos 2n leos primeros dias de ia
pleuresia. Una seria la de que los linfocitos pleurales
fueran solo pasivamente reclutados desde la sangre s£in jugar
ningin papel activo en la reaccidn inflamatoria pero juzga
mags probable gque. aungue los linfocitos son activos. su
funcidn no puede ser puesta de manifiesto 7 vifro porgue
para la activacion se requieren factores humorales gque no
estarian presentes en lasgs condiciones experimentales o bien
porque existan factores bloqueantes unidos a la superficie

de leos linfocitos.

Ellner” se refiere al interesante problema de la
compartimentalizacién de los linfeocitos, a proposito de tres
casos de pleuritis tuberculosa. 3Se habia planteado la
hipdtesis de gque la anergia que a veces sge podia encontrar
en las pleuresias tuberculosas era debida al secuestro de
los linfocitos reactivos al antigeno en el espacio pleural
pero esto era una especulacidén puramente tedrica que no se
habia probado. El autor encuentra gue en un cago coh Mantoux
positivo la capacidad de los linfocitos 7T para ser
estimulados con PHA v con PPD era semejante en la sangre vy
en el exudado. En cambic en otfros dos enfermos que se
comportaron como anércgicos a la tuberculina los linfocitos
de =s=angre periférica no respondieron con transformacidn

bldstica ante el PPD mientras que gi lo hicieron los del
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liquido pleural. El autor plantea la posibilidad de que
estos hallazgoes se expliquen por la referida
compartimentalizacion de las células T sensibilizadas al
antigeno bacilar pero le parece mas wverosimil la idea ds
gque se deba a la existencia de células supresoras en la
sangre v no en el ligquido. En los enfermos anérgicos de este
estudio la retirada de las células adherentes mononucleares
dié lugar a gque las poblaciones celulares resultantes,
enriquecidas en células T, respondieran de forma
significativa al PPD como lo habian hecho las del liguido
pleural De esta manera el concepto de compartimentalizacidn
habria que referirleo mas bien a la exclusidén de las celulas

adherentes supresoras del espacio pleural.

Fujiwara®™ compara el comportamiento de los linfocitos
de enfermos  tuberculosos con derrame y enfermos con
tuberculosis activa pulmonar sin afectacién pleural. La
respuesta prolilerativa ante el estimulo con PPD de Ilos
linfocitos obtenidos de los exudados pleurales fué mayor que
la de los de la sangre periférica tanto de los tuberculescs
sin derrame como de los controles sancs  tuberculin
positivos. Los linfocitos sanguineos de los enfermos con
pleuritis tuberculosa fueron los que mostraron un indice
menor de transformacidn blastica ante el PPD. La capacidad
de respuesta de estos linfocitos fué restaurada por la
eliminacion de las «células adherentes, presumiblemente

macrofagos activados., de la sangre. Esto pareceria demostrar
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que la pobre respuesta de logs linfocitos periféricog seria
debida no solo al efecto de compartimentalizacidn y & una
disminucion de su funciodn propiamente dicha sino, como habia

sugerido Ellner, a la influencia de las células supresoras

acompahantes.

El mismo autor" posteriormente da otras precisiones
sobre este fendmeno. En cuatro pacientes con derrames
tuberculosos v en dos con derrames neopladsicos cuantifica
los lintocitos respondedores a la tuberculina dentro de la
poblacidn total de células T demostrando que esta proporcién
era claramente nas elevada (L2 en los exudados
tuberculosos que en los exudados malignos ({({(1/12). en la
sangre de los tuberculosos (1-15%) o en la sangre de los
controles tuberculin positivos (1.13). Admitida esta mayor
frecuencia de linfocitos respondedores (que no contradice la
teoria de la presencia de células supresoras en sangre de
tuberculosos anérgicos) el autor se pregunta si esta mayor
proporcion estéd determinada por atraccidn selectiva de los
linfocitos tuberculin reactivos al lugar de la infeccidn o
per proliferacidén in sifu  de éstos, activados por los

productos micobacteriancs.

En 1988 Ribera™ ecstudia la respuesta blastogénica de
log linfocitos de liguido pleural y de sangre periférica
ante la PHA. la concavalina A, el PWM v el PPD en pleuresias

tuberculosas. neoplasicas e ilnespecificas. La transformacidn
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linioblastica fué en general mayor para los tres mitdgenos
lnespeciticos vy para los 1fres grupos etioldgicos en la
sangre gque en el exudado pero sin gue las diterencias
llegaran a ser estadisticamente significativas. En cambio
ante la estimulacidén con PPD la respuesta de los linfocitos
pleurales fueé significativamente superior a la de 1los
periféricos en los tuberculosos mientras gue en los
neoplasicos e inegpecificos tuberculin positivos la
respuesta de log linfocitos sanquineos fue mayor que la de
los pleurales. Por otra parte. en sujetos sanos reactores a
la tuberculina la respuesta de los linfocitos sanguineos al
PPD fue mayor gque la de las correspondientes células en

enfermos con pleuritis tuberculosa.

Uchida" enfoca un aspecto particular del funcionalismo
de los linfocitos pleurales. Los linfocitos T son capaces de
proliferar en respuesta a algun estimulo proporcionado por
células no T en cultivos mixtos de linfocitos autdlogos vy se
habia wvisto que esta respuesta estaba disminuida en la
sangre periférica de pacientes con cancer de pulmén avanzado
planteandose el interrogante de si los responsables eran los
linfocitos T o las células estimuladoras. Para responder a
esta cuestion Uchida estudio 20 derrames malignosg observando
que on estos exudados la respuesta de los linfocitos en losg
cultivos mixtos estaba consarvada., con valores similares &
los de sangre periférica  de sujetos normales. Cultive

gseparadamente los linfocitos T de la sangre con celulas no T
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de sangre y liguido pleural vy los T del liquido pleural con
celulas no T de sangrs y de liquido. Las células T de sangre
periférica fueron incapaces de responder, independientemente
de cual fuera la célula estimuladora mientras gque los
linfocitos T pleurales si lo hicieron en ambos casos
indicando que el responsable de este defecto en la inmunidad

celular seria el linfocito T periférico.

La interpretacidn del comportamiento funciconal de los
linfocitos en todas estas experiencias no es facil pues en

los resultades puede influir la presencia en el medio de

factores «con capacidad inmunosupresora los cuales. en
ciertas circunstancias, pueden existir en los fluidos
Serosos. Estos factores. en el suero, serian los

responsables de la depresidn de la inmunidad celular que se
encuentra en los canceres avanzados. depresidén manifiesta
por la anergia o hipcoergia cutdnea a antigenos como el PPD.
por la baja respuesta in wifro de los linfocitos a la PHA o
por la disminucidn de la formaciodn espontanea de rosetas con
hematies de carnero. Este aspecto ha sido investigado en
exudados serosos, concretamente en ascitis de enfermos con
cédncer invasivo de peritoneco’. El liquido ascitico. libre de
células., de estos enfermos did lugar & inhibicidn, 7n vitro .
de la transformacion blastica de los linfocitos de sangre
peritérica ante PHA, PWM, ConA, KLH o aloantigenos, efecto
que no se obtenia con suero ¢ liquido pleural o ascitico no

maligno.
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2.4.2.2. 2. -CITOTOXICIDAD

Ctro aspecto funcional de los linfocitos de los fluidos
seroscs se manifiesta por la capacidad de citotoxicidad.
Existe evidencia de gque las células asesinas naturales (NK)
pueden jugar un importante papel en 1la resistencia del
organismo contra los tumores y. al menog en parte., estas
células HNK se presentan bajo la morfologia de los llamados
linfocitos granulares grandes (LGL). Estos LGL representan
alrededor del 15% de los linfocitos de sangre periférica vy
un 70% de ellos funcicnan como células NK en experiencias Zia
vitre . Uchida™ evalud la citotoxicidad de 1las células
linfoides de liguido pleural y de sangre periférica contra
tumores autologos y  conira  lineas celulares tumorales
cultivadas. Mediante procedimientos de enriquecimiento vy
deplecidén del exudado pleural vy de la sangre en LGL pudo
demostrar que la actiwvidad «citotdxica contra células
tumorales radicaba principalmente en los LGL y no en los

@505 que parecian

pequerios linfocitos. QOtras observaciones
indicar que esta actividad estaba a cargo de los linfocitos
T pueden sstar justificadas porque en estas experiencias el
procedimiento de fraccionamiento podia permitir que algunas
celulas NK contaminaran las poblaciones de células
efectoras. Los linfocitos de sangre periferica estimulados
con ceélulas tumcrales procedentes de 1iquidos pleurales

muegtran citctoxicidad que esta a cargo de células cuyo

fenotipo aunque puede ser CD4+ es sobre todo CD8+ y siempre
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son células B73.1 negativas {(un marcador de las c¢élulas

S

NE =

Segun otras experiencias pareceria gue el papel de los
linfocitos en el fendmeno de citotoxicidad de los exudados
pleuraies contra las células tumorales seria mas bien el de
estimular a los macrdfagos que serian los que directamente
etectuaran esta funcidn. Desde hace mas de veinte afiog se
sabe que los macrofagos activados juegan un importante papel
en la defensa del huesped contra el crecimiento de los
tumores vy que esta actividad esta regulada por linfoquinas
pero la mayoria de los estudios sobre este aspectc estaban
realizadog en sangre periférica y en animales. Nagashima®™
estudid en 66 pacientes con cancer de pulmdon la actividad
citotdxica de los macrofagos y de los linfocitos pleurales
contra el tumor autdloge., contra ceélulas pulmonares normales
autologas v contra  dos  lineas de célulss  tumcrales
alogénicas. Las «celulas se recogleron por lavado de 1la
cavidad pleural con ocasién de toracotomias y de esta manera
se estudiaron también casos sin afectacién macroscdpica
pleural. Los macrdéfagos mostraron citotoxicidad mayor o
menor segun el grado de exXtensidén a la pleura perc los
lintocitog pleurales no mostraron citotoxicidad. Cuando se
cultivaron juntos linfocitos pleurales y células tumorales
autdlogas se detectd en el cultivo un factor estimulante de

la rcapacidad citostatica de los macréfagos de cobaya. Este



52

efecto era menor si los linfocitos pleurales se habian
cultivado con células tumorales alogénicas o con células

normales pulmonares autdlogas.

El capitulo de 1la citotoxicidad antitumoral de los
fluidos locales. los elementos celulares v los factores
solubles implicados permanece hoy abierto y creemos gue con

grandes posibilidades para la investigacion.

2.4.2.2.3.-PRODUCCION DE CITOQUINAS.

Una importante propiedad de log linfocitos en cuanto a
su papel como agentes inmuncoldgicos es su capacidad para
segregar citeoguinas aspecto gue nos interesa va de forma mas
directa en cuanto al contenide de esta tesis. Hasta afos

reclentes nc se ha estado en condicicnes de identificar vy de

dositficar de forma individual estas sustancias perc va hace
tiempo gque se puede detectar la presencia de ellas en losg
medios bicldégicos a traves de la comprobacion de sus efectos

como la inhibicidn de la migracidén de los macrdéfagos, por

ejemplo.

En 1976 Yamamoto®™ ™ emplea un modelc experimental de
hipersensibilidad retardada en plesura de cobayas para

demostrar la presencia de sustancias con  actividad de

£7]
u
@]
0]

inhibicidn macrofdgica en el exudado pleural. En eso



se sabia que existian algunos factores que inhibian la
migracidn de los macrdfagos y que estaban relacionados con
las linfoquinas liberadas por los linfocitos sensibilizados
al encontrarse ante el antigeno especifico pero, al faltar
la caracterizacidén quimica y la 1individualizacidén de estas
sustanclasg, los investigadores se limitan & comprohar la
existencia de ‘“actividad de inhibicidén" en los nmedios

estudiados,

En las experiencias a que se hace refsrencia se detecta
actividad de 1nhibicidn macrcfdgica de diferentes tipos
segin el momento evolutive de la inflamacion. A las sels
horas. ftanto en el exudadc pleural libre de células como en
el suerc del animal de experimentacidén existe actividad
antigeno dependiente cuyoc scporte son sustancias de alto vy
bajo peso molecular. presumiblemente las primsras de
naturaleza inmunoglobulinica ciende las de bajo  peso
molecular las presuntas liniogquinas. en este casc un MIF. En
momentos mas tardiocg de la inflamacidn, a las 18 horas, se
detectan en el liguido pleural perc no en el suero, dos
tipos de eactividad Inhibitoria. Una de ellas. dependiente
del antigeno, se encontraba tantc en las fracciones de alto
como en las de bajo peso molecular mientras gque la otra,
independiente del antigenc., era soportada solo por las
fracciones de bajo peso molecular. Esta ultima es la que
egtaria agociada al presuntc MIF. La similitud del patrdn

entre suercs vy exudado en  los  primeros momentos ¥ o Su



diferencia después sgsugiere qgque la actividad inhibitoria
inicial estaria determinada por el paso de sustancias

SF=Sals) a consecuencia del agumento de

mn

derivadas del

permeabilidad v séloe, tras un periodo de 1latencia. se

produciria localmente el MIF en el sitio de la inflamacidn.

Ctros trabajos demuestran la produccidén por los
linfocitos pleurales de linfoguinas capaces de aumentar la
capacidad citogtatlica de los monocitos humanos.
Hammerstrom®™. basdndose en el conocimiento de que los
linfocitos humancs de sangre periférica responden a la
sensibillzacion Jsn# wviire con Corynebacterium parvum — Con
proiiferacidn vy liberacidn de linfoguinas gue pueden activar
a log monocitog de la gangre v de log exudados esgtudia el
comportamiente de los linfocitos pleurales bajo las mismas
condiciones. Se alslaron los linfocites de  derrames
pleurales malignos v benignos encontrandose que la respuesta
proliferativa ante el Corynebacterium fug algo mencr que la
de los linfocitus normales sanguineos. Esto fué atribuido
por el autor a la influencia de los macrofagos presentes en
el exudado. La pogible produccidn de linfoquinas se dedujo
determinando la habilidad de los exudados para aumentar la
actividad citostatica de Llos monocitos humanos normales.
Aungue este efecte ftué clarc con los linfocites pleurales
estimulados con Corynebacterium, nuevamente la comparacidn

con los linfocitos sanguineos mostrd una menor actividad.
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En los derrames pleurales de enfermos con céanceres,
tuberculosis, trasudados., y c¢on pleuritis inespecificas
Jakubusek® estudia un efecto de inhibicidén de la migracidn
leucocitaria con tuberculina encontrando solamente este
efecto en los exudados tuberculcsos o neoplasicos. En los
tuberculosos la reaccidén fue positiva en sangre en todos los
cagos y en liquido pleural en el 68%. Los linfocitos
sanguineos de los enfermos cancerosos dieron una respusassta
positiva en el 69% mientras que los pleurales sdlo en el 25%
diercon lugar a inhibicidn. El autor no da mas precisiones ni
sugerencias del o de los factores responsables de estse

efecto.

Pettersson® se refiere de forma mas explicita a una
linfoguina. un factor de inhibicidn lJeucccitaria (LIF) gue
ceria producido por los linfocitos T bajo la exposicidn i1z
vi/tro a antigenos o mitégenos. Estudia la produccidon de LIF
por log linfocitos pleurales vy de =angre perilferica
cultivados con v sin leucoaglutinina (LA} y PPD. El efecto
inhibidor de la migracién leucocitaria ge mididé sobre
polimorfonucieares de donantes sanos. La produccion de LIF
varid ampliamente pero en general los linfocitos pleurales
de los procesos benignos produjercn significativamente mas
LIF que los de log derrames malignosg. Estags diferencias no
se apreciaron con log linfocitos sanguineos, En alguncs de
los canceres gse detectd efecto LIF con log linfocitos

pleurales gin estimulo de LA ni de PPD sugiriendo gque estos
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linfocitos estarian en estado de activacion espontdnea. La
produccion de LIF inducida por PPD fué mayor tanto en sangre
como  en  liquido pleural entre los pacientes gue se
comportaron como tuberculin positivos gqgue  entre los
tuberculin negativos. En los tuberculosos no huko
diferencias significativas entre los linfocitos pleurales vy

los sanquineos.

En anos posteriores se wvan definiendo wmejor los
factores producidos por los linfocitos. En 1981, fecha en la
que todavia no se hablaba de la interleuguina-2 como tal,
Hirano® «caracteriza vy purifica parcialmente un factor
soluble segregadc por los linfocitos pleurales estimulados
con PPD que cooperaba en la diferenciacién de las celulas B
en celulas ©plasmaticas en presencia de antigeno. Los
linfocitos T de una pleuresia tuberculosa tras ser
estimuladoes con tuherculina, incrementaban la produccion de
fgG inducida por FPwM por parte de celulas B de sangre
periférica. Este efecto sge apreciaba también con el
socbrenadante de los cultivos de linfcoccitos T indicando la
existencia de una sustancia soluble con capacidad /Aeiper .
Los ensayos de laboratorio indicaron que ese factor tenia un
peso molecular entre 17.0600 vy 22.000 y un punto isoelectrico
entre 6.5 y &8.0 caracteristicas qgque lo relacionan con el

TCGF. que desde el 2° International Lymphokine Workshop.

llamamogs Interleuguina-:z.
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2.4.3 . -CITOQUINAS Y PLEURA

Hasta aqul se han exXpuesto 1los datcs sobre los
elemaentos celulares pleurales mas relevantes en relacidén al
tema del trabajo. A continuacicdn se hara referencia de una
fcrma mas directa a las sustancias derivadas de esas células
que constituyen mas propiamente el centro de interés en la
investigacidén. Tras recordar algunas generalidades de cada
citoguina, se expondran los principales argumentos gque, a
través del estudic de Jjos distintos medics biolégicos.
pueden poner de manifiesto el significado e importancia de
estos mediadores vy marcadores inmunoldgicos en diferentes
sitnacionss clinicas. Finalmente, cuando exisien, se
mostrardn los datos que poseemos actualmente sobre este tema

en patologia pleural.

2.4.5.1 -RECEFTCRES DE INTERLEUQUINA-2

2.4.3.1. 1. -GENERALIDADES.

La interleuquina 2 es 1la principal citoquina
responsable del paso de log linfocitos T de la fase Gl a la
fase § del cicle celular vy juega un importante papel en la
oxpansion cleonal de estos linfocitos T cuando son activados.

Su  accion ge efectua interactuando con gsu receptor de
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membrana especitico, el IL-2R. La proliferacidén clonal
antigena especifica de las celulas T se inicia tras la
interaccidn del antigenc con las moléculas MHC v el complejo
TCR o receptor de la celula T, desencadendndose entonces la
expresidn tanto de la interieuquina 2 como de su receptor.
La interaccion de éstos induce una serie de mecanismos de
transduccicn de sefial muy complejos y aun no conocidosg del

todo que terminan en la proliferacidén celular.

Tras el contacto celula T-antigeno y en presencia de la
interleuquina 1 producida por los macrdéfagos. se activa un
gen del cromosoma 4 que es el responsable de la produccidn
de 1L-2 vy al mismo tiempo, como écta necesita para actuar a
su receptor particular que no existe en reposo, se activa
tambien un gen localizado en el cromosoma 190 gue codifica al
IL-2R. Se establece asi una autoestimulacidn si bien esto no
conduce a un crecimlento incontrolado de células T porque la
presencia del  IL-2R 0 sobre  la  superficie celular vy la
actividad del! gen que le codifica son acontecimientcs de

a corta. El nimero maximo de receptores =se puede

[oN

Vi
demostrar aproximadamente selis diag después del contacto con
el antigeno especifice v tres semanas mag tarde permanecen
unicamente del 10 al 20% de los receptores. Unicamente la

reexposicién al antigeno especifico puede mantener el

egtimulo para la aparicion de receptores.



La IL-2 es producida principalmente por los linfocitos
CD4 activados pero también. aungque en menor c¢antidad. por
los linfocitos CD8. Su principal célula diana es el propic
linfocito T por lo que. en este sentido, se puede considerar
como un factor de crecimiento autocrinc pero también actia
sobre celulas wvecinas, de manera paracrina. Estimula el
crecimiento de las células asesinas naturales {(NK) vy aumenta
su funcidn citelitica. Asimismc actlua sobre las células B
humanas estimulando su crecimiento y la secrecidén de
anticuerpos. Aumenta la cifotoxicidad de los monocitos
humanos vy estimula la generacidn de lag liamadas celulas LAK
o células agesinas estimuladas por citoquinas. Ademas puede
actuar negativamente regulando el crecimiento celular vy
preparando a algunas celulas para la apoptosis o muerte
celular programada . Durante las respuestas inmunes
figioldgicas al parecer no circula en la sangre en

cantidades que la permitan actuar & distancla.

Gran parte de lo que se conoce sobre los IL-2ZR es &
traves de un anticuerpc murinc monoclonal el llamado
FntI-7ac. anticuerpo gue interactua con el recepior
antagenizando la accien de la IL-2Z. Mediante estudios que
combinaban este anticuerpo v una IL-2 marcada
radiactivamnente se decubrieron en un primer momento dos
clages de receptores de IL-2. Uno de ellos. la cadena alfa.
es un péptido de 5% kIl y baja afinidad v ss el gque recibic

el nombre de Tac. El otro., también una cadena peptidica, la



60

beta, tlene un peso molecular mayor., de 75 kD vy afinidad
intermedia. En seguida se comprobd qgue para que hubiera alta
aftinidad con la IL-2 era necesario gque coexXistieran los dos
peptidos. Las célulss en reposo v los linfocitos madurocs
activados pueden expresar constitutivamente, es decir de
forma espontanea. la cadena beta. La alfa o Tac eg inducida
y expresada sdélo después de que las celulas T, las células B
o los monocitos experimenten la activacidn. Asi ia
identiticacidn en las células de este receptor proporciona a
los investigadores un marcador util de la activacidn inmune
antes de la aparicidn de otros determinantes de superficie vy

antes de la proliferacidén de los linfocitoes.

[La cadena alfa o IL-2R alta tiene 251 amincacidos y su
estructura primaria no tiene homolcgia con otras moleculas
receptoras conocldas. La parte amincterminatl de 219
= la  extracelular, la siguiente de 19

aminocacido o

i

smincacidocs es La Jque altraviesa la  membrana v la
carboxiterminal de 13 aminocacidos es la citoplédsmica. La
cadena alta no es funcicnail con respecto a la
internalizacidn de la sefal de la IL-2 pero contribuye a la
formacion del receptor de alta afinidad. Esta cadena es la
gque nos 1lnteresa porgue es la gue se detecta como IL-2R

soluble con el método utilizadc en este trabajo.

El mecanismo de libheracion de la torma soluble de IL-2R

ne estéd clarc. Se considerd la posibilidad de gue un empaime
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alternativo de RNA mensajero de cadena alfa pudiera dar
lugar a wuna proteina ‘“anchor minus"., menos apta para
anclarse, para quedar {fijada a la membrana. perc hoy se

plensa que el mecanlsmo es mas por rotura proteclitica en la

superficie celular a cargo de alguna proteasa celular.

La proporcidn de liberacidn de esa moleécula estd en
relacidn con su expresidén en la membrana celular y cualguier
célula que pueda expresar cadena alfa en su superficle puede
liberarla. La cadena alfa liberada tiene un peso molecular
mencr debido a la falta del dominio transmembrana e
intracitoplasmatico perc retiene su habilidad para unirse

con la IL-2.

El hallazgo de ssta Iorma scluble de receptores de
interleuquina 2 yplanted una serle de interrogantes. La
likberacicén de IL-2R podria fensr un papel inmunoregulatorio
compitiendo con el IL-2R celular por 1la IL-2. Asi la unidn
de receptar y citoquina en el medio., fuera por lo tanto del
destino tedrico de ésta podria alterar la respuesta inmune
IL-2 dependiente. For ejemplo se especuld 51 las

enfermedades adtoinmunes Se asoclarian con una menor

n

produccidn de IL-2R vy 13 de 1Inmunodeficiencia por el
contrario con una mayoer produccidn. Teoricamente niveles
elevados de IL-2R se encontrarian por otra parte cuando

existiera una activacicn inmune 72 v/ve por ejemplo en el

rechazo de injertos. Como  veremos algunas de estas
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especulaclones se comprobaron en trabajos posteriores. Otra
posibilidad tedrica que se planted es si algunos tumores

podrian constitutivamente liberar IL-2R bloqueando las

respuestas inmunes del huesped.

2.4.3.1.2 -IL-2R EN LOS DIFERENTES MEDIOS BICLOGICOS

La estimulacidn cronica de las células T conduce al
desprendimiento de los receptores de IL-2 por lo que el
aumento de la concentracion de éstos en el medic respecto a
las cifras normales puede considerarse como un marcador de
la activacion de los linfocitos T. Esta elevacidn en sangre
periférica indica ante todo activacidén de los T en el
compartimento sanguineo pero tambien puedes reflejar
activacion inmune en otros territorics vya que el IL-2R
generadc en esocgs gitios puede entrar al poo/ circulatorio.
Las cifras normales de IL-2R guardan una cilerta relacidn con
la edad, enccentrandose los valores mas altos en la intfancia
v bajando gradualmente a log wvalores fipicos del adulto a
los diez ahos de edad para aumentar otra wvez en los

ancianocs.

Rubin en 1985” consiguidé un anticuerpo monoclional,
identificado como 7G7-/B6, gue se unia al IL-2R en un epitopo
distinto del reconocide por el anticuerpo anti-Tac. Usandoc

egos dog anticuerpeos monoclonales contra el IL-ZR  humano
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construyd un inmuncensayo ELISA  tipo "sandwich"” para
cuantificar los IL-2R sclubles. Tras la activacidn celular
in vitro dJdetectd no solo el esperado IL-2R asociado a las
células sino también una forma soluble en el sgobrenadante
libre de celulas de esos cultivos. Vid que clertas celulas
de leucemia de celulas T humanas wvirus I positivas (HTLV 1)

y algunas lineas de células B también producian de forma

espontédnea IL-2R J»n wvitro .

Dado que los trabajos de Rubin fueron los pioneros en
el estudio de los receptores solubles de IL-2 voy a
exponerlos con algin detalle. Rubin probd el método en
cultives de celulas T humanas IL-2 dependientes estimuladas
por IL-2 asi como en cultivos de celulas mononucleares de
sangre periférica estimuladas por PHA . Hizo varias
diluciones del! sobrenadante libre de células y del extracto
celular en detergente y, tras analisis por el método ELISA.
compard los resultados con el nuamero de celulas de los que
se derivaban e! sobrenadante vy el extracto. Con cantidades
de celulas de 60.000 vy 20.000 por ml respectivamente ya se
podia detectar el receptor de IL-2. Por preocedimientos de
ultracentrifugacidén y de filtracidén demosird que el IL-2R
estaba en forma scluble. Tanto el IL-2R scbrenadante como el
asociado a celulas aparecian precozmente, acumulandose con
rapidez en los cultivos estimulados con activadores
policlcnales como el OKT3 y la PHA, mnmientras que én los

estimulados por antigenos solubleg exogenos como el toxoide
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tetdnicc o© por alcantigenos asociados a ceélulas la
produccion fug mas gradual gquizd debido a la mayor
frecuencia de «células activadas en el primer c¢asgso. En
cultivos =in estimulo no se detectd IL-2R. El IL-2R celular
de cultivos estimulados con PHA o con OKT3 declind desde
niveles pico alcanzados al séptimo dia, mientras gue los
niveles de IL-2R sobrenadantes continuaron creciendo. Por
experlencias adicionales Rubin demostrd que el IL-2R
sobrenadante no aparecia como Tesultado de la muerte

celular.

Estudid el peso molecular del IL-2R soluble detectado
per filtracidn en gel de Sephadex G-200. resultando ser
bastante uniforme v algo mas pegueio que el de la albimina.
Concretamente el pesco molecular det IL-2R liberado por

células mononucleares de sangre periférica era de 55%.000.

Tras =1 trabajo de Fubin muchos 1nvestigadores se
dedicaron a hbuscar indicios de activacidén celular de los
linfocitos en diferentes procesos y en distintas sltuaciones
experimentales. En este ultimo aspectc Balderas™ utilizando
un modelo de lupus eritematoso Sistémico en raton sn el gue
se cconoce que exXiste wuna profunda activacion de las
poblaciones T y B comprobd gue los niveles de IL-2R se
encontraban elevados en el momento en el que aparecia la
enfermedad activa. tanto en agquellos animales en los dque

existia una hiperplagia de igs tejildogs linfoides causada por



65

expansion de las celulas B, como en los que se acompafiaban
de proliferacidn de celulas 7. En estas experiencias ademds
de observarse IL-2R sobre algunas celulas B un activador
policlonal de éstas (LFS) indujo un aumento de los niveles
de IL-2R libre en el suerc. No es este el dnico hallazgo de
IL-2R liberado por celulas B porque también se ha visto® que
las celulas B humanas purificadas estimuladas con
Staphilococcus aureus producen cantidades peguefias pero
significativas. No es necesario resaltar la importancia de
este dato en la interpretacidén del significado de las

variacliones de IL-2R en la clinica.

Las situaciones clinicas en las gue se han medido IL-2R
han sido wvariadas y figuran en la siguiente lista con las
correspondientes referencias bibliograficas:

SILAS:
Leucemia de celulas T del adulto™
Leucemia de células vellosas”
Leucemia linfocitica™
Enfermedad de Hodgkin®
Linfomas no Hodgkin®™

Ciancer de higado, de mama v de pulmdén®*

ENFERMEDADES AUTOINMUNES E INFLAMATORIAS

Artritis reumatoide®”

Lupus eritematoso’

Feclerosis sistémica progresiva’™
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Polimiositisg”
Enfermedad de Kawasaki’”®
Esclerosis multiple”
Nefropatias™

Diabetes™

LNEECCIONED
Mepatitig”
Infeccidén por HIV-I™
Mmononucleosis infecciosa’™
Sarampién®
Lepra®
Tuberculosis®
Malaria®
IRANCDLANIES
Rinon®™
Pulmon®
Higada™
WMTSTETY A
Ouemaduras"
Tnsuficiencia renal crdnica y didlisig”
Sarcoidosig®™ ™
Esquizofrenia®™

Evaluacion de la respuesta a la infusidn de IL-2"

A continuacidn e exponen con mas detalle algunos
trabajoc representativos y se dan cifras concretas que nos

pueden zervir de referencia para comparar con las nuestras.
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El interes por los IL-2R en clinica se inicid con los
trastornos proliferativos hematoldgicos. En las leucemias de
células T del adulto asociadas al virus linfotrdpico humano
tipo I las celulas CD4+ transformadas expresan altos niveles
del receptor de IL-2. Al observarse que Jn witre la
infeccién de las células T por el HILV-1 se asociaba también
a la liberacion de grandes cantidades de IL-2R en los
sobrenadantes de los cultivos se inicid una serie de
investigaciones scobre 1la utilidad de su medicidén en la
clinica. En los portadores asintomaticos del virus se
observa un aumento pequelo perc significativoe de los
receptores de IL-2 en sangrée con un gradiente progresivo que

va de log casos de balo grade a& los croénicos y finalmente a

la fase aguda de la leucemia de células T del adulto.

También en la enfermedad de Hodgkin las cifras de IL-2R

co relacionan con la masa tumoral vy con la etapa evolutiva

0l

del proceso. Pui™ encuentra gue en el estadio III o en el IV
el nivel medio era de 3.195 U/mL y en los estadios
infericres era golo de 1.087 Urml. Asimismo era mayor en los
estadiog B (3.262 Usml) que en los que no tenian sintomas
constitucionales (999 Usmi). En linfomas no Hodgkin se han
encontrado cifras altas de IL-2R en todos los casos de
linfomas de células T vy en la mayoria de los de células B

relaciondndose asimismo con el prondstico™.
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Mientras que son relativamente abundantes los estudios
en las neoplasiag hematoldgicas existen pocas comunicaciones
sobre la dosificacidn de IL-2R en tumores sodlideos vy los
casos en los que se ha estudiado han sido sobre todo tumores
extendidos encontrandose cifras mas elevadas en los cdnceres

nmetastaticos que en los limitados™.

En enfermedades autcinmunes reumadticas, concretamente
en la artritis reumatoide y en el lupus. existen cantidades
elevadas en el suero y., Ilo que tiene mas interés por
reflejar mejor 1o que sucede en el sitic de la enfermedad.
concentraciones aln mayores en ei liquido sinovial. mientras
que en las artritis no immunoldgicas se encuentran tasas
similares a las de los suietos normales. Los estudios
secuenciales muestran una correlacion con el nivel de
actividad de la enfermedad. Las cifras encontradas por
Symens en 67 enfermos fueron de 1.170:+70 Usml en el fluido
articular, de 610+40 U ml en el suerc de los entermos y de

370+35 Urml en la sangre de los controles™.

En la patologia neurolégica de base autcinmune Chalon™
ha estudiado los receptores solubles de IL-2 en el suero vy
en el liguido cefaloragquideo de pacientes con diferentes
procesos. En la esclerosis miltiple encuentra una media de
68% Urml, variando ssgin el estadio de ia enfermedad o si
egtaban siende tratados con inmunosupresores. En el sindrome

de Guillain-Barré los wvalores eran mas altog con una media
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de 2.134 Urmi. En enfermos con procescs neurcldgicos no
inflamatorios que tomd como grupo control encontrd 480 Ursmi,
es decir c¢ifras normales. En el liquido cefaloraguideo
muchas veces resultaron indetectables con valores de menos
de 18 Urml en practicamente todos los del grupo control asi
como en la escierogis multiple v en el Guillain-Barre. Por
el contrario en los casos de infecciones del sistema
nervioso central v en las carcinomatosis las tasas fueron
altas., sin gque se apreciara una relacidén con el mimero de
linfocitos del 1liquido. Al comparar sangre periférica vy
liquido cefaloraquideo nc se encontraba correlacidén. Los
altos niveles de IL-ZR en sangre periférica en el sindrome
de Guillain-Barré noc se asociaron con presencia de estos
receptores en el liquidec cefaloraquidso. En las infecciones
v en las neoplasias gi se encuentran, por el contrario.
receptores de IL-2 en el LCR en una proporcién de un 10 a un
15% de log niveleg de scangre periférica. tasas gque segun el
autcr no  parecen explicarse por paso de la barrera
hematoencefdlica debiende  atribuirse a la  produccidn

intratecal de IL-2ZE.

La elevacion de los receptores de IL-~-2 en susro puede
ser un fendmeno general en las enfermedades con patogénesis
inmune pues se han encontrado clfras altas ademds de en los
procesos clitados en otras muchas. Aparte de las
implicaciones conceptuales de este hecho desde un punto de

vigta clinico se puede afirmar que la medicidn de los IL-2R
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solubles es un buen marcador de la activacidén general vy
local en las enfermedades inmunoldgicas y puede ser un

indice de la actividad del proceso.

Los receptores solubles de IL--2 también han interesado
en la patologia infecciosa. En relacién a la infeccidn por
HIV se ha visto que casi el 80% de las personas con riesgo
de desarrollar SIDA tienen altos niveles de IL-2R en el
suerco siendo mas elevados en los sgujetos HIV+  con
linfadenopatia que en los HIV+ asintomaticos y mas aun en el

complejo relacionado con el SIDA y en el SIDA florido.

Se han encontrado también tasas altas de IL-2R solubles
en la infeccién por otro retrovirus, el HILV-I. en una
enfermedad en la que se asocian una mielopatia espastica no
maligna vy una afectacién pulmonar gue cursa con linfocitoesis
T broncoalveolar. En estos casos ademas de estar elevados
los IL-2R en sangre lo estdn en el lavado broncoalveolar.
Sugimoto® estudid 13 pacientes con este proceso encontrando
unos niveles en suero de 6852210 Urml mientras que en los
sujetos normales eran de 286249 Urml de media. En el BAL
encuentra cifras mas de doce veces superiores a las halladas
en la sangre periférica (16641103 U/mg de albimina vs 13 U/mg
de albumina) lo que indica la activacidén Jlocal de los

tinfocitos pulmonares.
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La medicidn de IL-2R solubles tiene interés especial en
aquellas enfermedades infecciosas en las que una activacidn
inmune aberrante puede intervenir en algun aspecto de la
patogénesis de la enfermedad y en el dafio tisular. Se han
encontrado cifras elevadas en 1la hepatitis aguda virica.
volviendo a lo normal en la fase de recuperacidén mientras
que cuando existia una progresidén a hepatitis cronica activa
los TIL-2R se mantenian elevados. En la lepra lepromatosa los
receptores solubles de IL-2 estan elevados en sangre en
relacién a 1los controles o a los enfermos con lepra

tuberculoide.

Takahasi'™ intenta comprobar si en la tuberculosis la
dosificacidn de estos receptores en suerc podria servir para
evaluar la actividad de la enfermedad. Estudidé con esta
finalidad 77 entermos con lesidén pulmonar y 6 con pleuritis
tuberculosa. Incluyé ademas 21 controles sanos, y otros
enfermos con neumonias bacterianas, sarcoidosis. neumonia
intersticial. <c¢éncer, neumonitis de hipersensibilidad vy
linfomas. Encuentra las siguientes cifras. en unidades ml:
Tuberculosis: 1.327:2209. Sarcoidosis: 1.037:115. Normales:
468+49. En las neumonias bacterianas no se podia apreciar un
aumento significativo de los IL-2R solubles y en la
neumonitis de hipersensibilidad, en la neumonia intersticial
Yy en el cancer se podian encontrar cifras altas pero no

significativamente.
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Al relacionar estas cifras en los tuberculosos con la
extension radiocldgica de la enfermedad encuentra entre ambas
una relacidén directa: 2.745:+705 en tuberculosis avanzadas.
1.082+189 en medias vy 455:92 en minimas., En casos de
pleuritis tuberculosa en el suero encontré cifras que
considera altas como 2.111+679. También encuentra
correlacidén con la existencia de sintomas. Al enfrentar los
niveles con algunos pardmetros analiticos de actividad
inflamatoria aprecia una correlacidén con la positividad de
la proteina C reactiva mientras que con la velocidad de
sedimentacion la correlacidn fué pobre. En estudios
secuenciales de niveles de IL-2R se pudo comprobar que.
cuando por efecto del tratamiento, tenia lugar una mejoria
clinica el nivel de receptores en el suero descendia de

forma evidente.

En patologia respiratoria los investigadores que se han
ocupado de los IL-2R se han interesado sobre todo por su
estudic en el lavado broncoalveolar. Reynolds®” con uno de
los grupos mas amplios de enfermos con patologia pulmonar,
incluyendo c¢riadores de palomas, sarcoidosis vy fibrosis
idiopdticas. ademds de sujetos normales, dosifica la IL-1.
la IL-2, los IL-2R de membrana y el perfil fenotipico de las
poblaciones celulares del BAL. No sencuentra diferencias
significativas en la cuantia de los receptores de IL-2 en
log distintos grupos patoldégicos pero la IL-2 estaba

aumentada. Existia una correlacién positiva entre IL-2R e



73

IL-1 y negativa entre IL-2R v &l porceuntaje y el nimero ds

linfocitos por mililitro.

Buscando un procedimiento para poder medir la
activacidén linfocitaria en la sarcoidosis Lawrence™ estudid
los niveles de IL-2R solubles en el lavado broncoalveolar vy
en el suero de 15 enfermos comparandolos con otros
marcadores de actividad de la enfermedad. Establecid un
grupo control de voluntarios sanos tanto para las mediciones
en sueroc como para el BAL. Los IL-2R en el suero de los
sujetos normales fueron 224 Ursml y en el de las sarcoidosis
1.110 Us/ml, diferencia altamente significativa y sin valores
superpuestos. En el BAL se encontraron cantidades
detectables de IL-2R en 10 de 15 sarcoidosis y unicamente en
2 de los 36 normales. La discriminacidén entre normales vy
sarcoidosis no fué tan grande en este medlo como para el
suero. La correlacion entre los valores de IL-2ZR en sandre y
los parédmetros habituales de actividad fué escasa. En los
entermos que respondieron favorablemente al tratamiento
estercoide los IL-2R solubles descendieron de wuna media de

1.499 Ursml a 476 U-rml.

Ademas de los cambios en los receptores de IL-2 libres
s8 ha observado aumento de la expresidén del I1L-2R sobre las
células del parénquima pulmonar y en las de los linfaticos
de los enfermos de sarcoidosis no sélo en los linfocitos T

sino también en células de la linea macrofagica como las
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ceélulas gigantes y epitelicides. En consecuencia todas estas
células activadas, podrian ser fuentes potenciales dentro
del pulmdn, junto a los linfocitos. para las altas cifras de

IL-2R soluble encontradas.

La expresién de los IL-2R de membrana en las células
del BAL de sarcoidosis estd aumentada'™ en cuantia que guarda
relacién con la actividad de la enfermedad™ y los IL-2R
solubles se elevan tanto en sangre periférica como en el
lavado siendo mas altos en éste quse en el suero. Este
desprendimiento de IL-2R en el compartimento pulmonar
verosimilmente contribuye a su aumento en la sangre. Lo que
resulta interesante es que la exprecidn de este receptor en
los macrofagos es alta™ incluso mas que en los linfocitos,
existiendo una correlacidén positiva entre el IL-2R soluble
en suero y el porcentaje de macrdfagos alveolares IL-2R
positivos. Esto parece indicar que en la sarcoidosis los
elevados niveles de IL-2R en sangre periférica pueden ser
derivados de los macrofagos alveolares e indicar activaciodn

de egas células.

Otros autores han referido que los IL-2R sclubles sdlo
estdn ligeramente elevados en el sueroc de los pacientes con
fibrosis pulmonar idiopatica y son normales en la asbestosis
lo que indica que los valores altos de la sarcoidosis no son
una respuesta generalizada comin a las inflamaciones

pulmonares.
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Otra parcela de la patologia respiratoria en la que ha
despertado interés el estudio de los IL-2R solubles y de

membrana es la del asgsma'™'”

Estos receptores estan mas
elevados en el BAL de los enfermos con asma sintomatico que
en los sanos y en los pacientes con asma asintomdtico pero

no se aprecian diferencias en los IL-2R solubles entre los

sujetos sanos v los pacientes asintomaticos.

2.4.3.1.3 . -TL2~-R EN LIQUIDD PLEURAL

Son muy escasas las determinaciones que se han hecho de
IL-2R &n liquido pleural. En 1990 Ito' publica sus hallazgos
en el exudado pleural de 38 enfermos. Estudia 10 pleuresias
tuberculosas. 10 exudados bacteriancs Inespecificos, 10
metadstasis de cancer pleural y 8 trasudados. Al mismo tiempo
estudia a 20 voluntarios sanos para referencia de las cifras
en suero. Encuentra 8.651:2.779 Urml en tuberculosis.
1.469+490 en derrames bhacterianos, 2.528+831 en neoplasias vy
422+209 en trasudados. diferencias altamente significativas.
En los respectivog sueros las cifras fueron: 1.704+1.942
para tuberculosis, 6£72+380 para exudados bacterianos,
765+413 para derrames neoformativos V% 749+367 para
trasudados. En los normales las cifras eran 261:69. Cuando
se compararon IL-2R y adenosindesaminasa en liquido pleural
tuberculoso encontrd una correlacidn positiva (r=0.7748, con

p<0.01) entre ambos pardmetros.
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En 1990 Kojiro' mide los receptores de IL-2 en liquido
pleural v en suero de 20 enfermos con cancer. Encuentra unas
tasas de 2.930:1.722 en exudado pleural y de 9651610 en
sangre periférica, diferencia altamente significativa como
también eran significativas las diferencias entre la sangre
periférica de enfermos con céncer vy la de controles
(264270). Antes se ha «citado el trabajo de Takahasi™
dedicado fundamentalmente al estudio de 1los receptores
libres de IL~2 en suero. Entre los casos estudiados habia 6
con pleuritis tuberculosa. 6 con derrames por cdncer y 3 con
tragstornos hematoldégicos. En pleuresias tuberculosas
encuentra unas cifras de 3.255:636 U ml., en los derrames
neoplasicos 2.412+583 y en los linfomas malignos 6.010:x711.
Mientras que en las dos primeras etioclogias las respectivas
cantidades en sangre periférica eran mucho mas bajas que en

pleura en los linfomas también en sangre se encontraban unas

tasas elevadas de TIL-2R (4.544+587).

Sarandakou'® estudia 13 enfermos con tuberculosis. 28
con cancer y 17 con trasudados por insuficiencia cardiaca:
en los tuberculosos los IL~-2R solubles en liquido pleural
eran 3.777:501 U-ml., en los cancerosos 1.981+501 vy en los
trasudados 713+111. Encuentra cifras mas altas en sangre
periférica de 1los enfermos con neoplasias y en 1os que
tenian trasudados gue en los controles. mientras gque no se
apreciaban diferencias significativas entre los tuberculosos

y los controles. La relacidn ligquido pleural sangre
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periférica fue de 5,32+0,60 en tuberculosis. 2.,67:0.20 en

neoplasias y 0.76t0,10 en trasudados.

2.4.3.2.-MOLECULAS CDs.

2.4.3.2.1.-GENERALIDADES.

Desde las primeras aplicaciones de los anticuerpos
monoclonales para diferenciar los tipos de linfocitos T se
hizo evidente que existia una serie de glucoproteinas de
membrana comunes a todos los linfocitos y otras que se
expresaban en subpoblaciones linfocitarias mutuamente
excluyentes. Entre éstas se encontraban las identificadas
por los anticuerpos anti-Leu.3 Y anti-Leu.2 de
Becton-Dickinson y los anticuerpos OKT4 y OKT8 de QOrtho. Hoy
S8 conocs en gran parte la estructura de esas moléculas y se
van estableciendo muchos detalles de su funcién. La
glucoproteina CD8 esta presente en la subpoblacidn
linfocitaria que se ha dado en llamar citotdxicas/supresora,
s1 bien hoy sabemos que no existe una relacidén estrecha
entre las distintas actividades funcionales linfocitarias y

sus manifestaciones fenotipicas.

La molecula CD8. como la (D4 expresada por 1los

linfocitos T colaboradores. se considera hoy una "molécula
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accesoria" que. junto al receptor para el antigeno de la
celula T y el grupo de cinco proteinas que constituyen el
complejo (D3 presente en todos los linfocitos periféricos,
forma la base molecular del reconocimiento del antigeno y de
la activacidn subsiguiente de las células T. Su funcidn esta
relacionada con la adhesidén célula-célula vy con 1la
transduccidn de la seflal para la activacién. Consta de un
homodimerc de una cadena polipeptidica de 34 kD llamada CD8
alfa o bien se presenta como complejos de heterodimeros
compuestos de la cadena CD8 alfa y otra cadena. aun no bien
caracterizada, llamada CD8 beta. Los cldsicos anticuerpos

Leu-2 v T8 reconocen la cadena alfa.

Las primeras observaciones de 1la presencia de estas
moléculas de superficie en forma libre en el suero se
originaron durante el tratamiento de leucemias vy de
enfermedades inmunes con anticuerpos monoclonales. En los
primeros afics de la década de los ochenta se hicieron
intentos terapéuticos en este sentido empleando anticuerpos
monoclonales contra los antigenos de superficie celulares y
en una de estas experiencias'' se observé que tras la
infusién del anticuerpo monoclonal en enfermos con leucemia
de células T aparecia en el suero antigeno Leu-1 libre (el
antigeno correspondiente al CDS) lo que entonces se
considerd¢ un inconveniente pues se pensd que podia reducir
la eficacia del tratamiento. Eso animé al mismo equipo a

investigar la presencia de otros antigenos de superficie de
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los linfocitos en forma libre en el suero o en el wmedic de
cultivo vy asi en 1983' se comunicd la deteccidén de moléculas
CD8 (entonces denominadas T8) libres en el sobrenadante de
cultivos. Se empled el anticuerpo monoclonal anti-Leu 2 y se
encontrd el antigeno CD8 sdlo en los cultivos de linfocitos
T que expresaban ese mismo antigenc en su membrana. Al no
consegulr detectar en el medio de cultivo otros antigenos de
superficie de esas células se dedujo que la presencia de CD8
se debia a liberacidn espontdnea y no a destruccidon celular.
El andlisis de la molécula liberada permitid identificarla
como una cadena polipeptidica simple de 27 kD de peso
molecular, algo mas pequeha que la correspondiente molécula
de la superficie celular. A continuacion se estudid suero de
sujetos normales y de enfermos con leucemia en busca del
antigeno CD8 libre vy se encontraron pequsefios niveles en
todos los neormales vy cantidades elevadas en el suero

correspondiente a las leucemias de células T CD8+.

2.4.3.2.2.-CD8 EN DIFERENTES MEDIQS BIOLOGICOS.

En los afios siguientes algunos autores se dedicaron a
investigar la presencia de esta molécula en su forma soluble
en diferentes situaciones clinicas, generalmente en sangre

pero también en otros medios bioldgicos.
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Uno de los frabajos de mas interés es el de Tomkinson'”
por ser de los que mas claramente muestran la relacidn entre
los niveles de (D8 solubles vy la activacién de 1la
subpoblacidén linfocitaria CD8+. Este autor disefid dos
anticuerpos moncclonales gque denominé C9 y Bl2 con los que
montd un inmunoensayo tipo sandwich para la cuantificacidn
de los CD8 libres en el medio. La especificidad del método
se comprobd  en cultivos de células leucémicas que
constitutivamente expresan y liberan la molécula CD8 vy en
una serie de lineas celulares CD8+. Que la liberacidn de CD8
era un marcador de la activacidn celular se comprobd viendo
la relacién de esta liberacidén con la activacidén producida
por estimulacidén de linfocitos humanos con PHA., anticuerpo
anti-CD3 y anticuerpo anti-OKT3 asi como comparédndola con la
expresion del antigeno HLA-DR que indica activaciodn celular.
Tras 1la activacidn persistia mas tiempo la elevacidn de los
CD8 solubles en el medio que la de células activadas segun
gxpresion del antigeno HLA-DR. Tras confirmar la correlacidn
In vitro entre liberacidn de CD8 y activacidn celular se
eligié para comprobarlo iz vive una enfermedad. la
mononucleosis infecciosa. que se sabia que estaba asociada a
una intensa activacidn de los linfocitos T CD8+. Analisis
secuenciales del CD8 soluble en el suero de 17 enftermos
mostraron que los niveles estaban elevados en todos ellos.
alcanzando una media en el momento agudo de la enfermedad de
7.939 Urml, claramente mayor que las 289 Urml de un grupo

control. Se pudo comprobar también en estos enfermos que los
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niveles de CD8&8 se correlacionaban estrechamente con el
porcentaje de expresion por los linfocitos CD8+ del antigeno

de activacidén HLA-DR.

Los niveles de CD8 soluble han sido medidos por
Semenzato'™ en enfermos con leucemia linfocitica crénica
correlaciondndolos con diferentes signos clinicos y con una
serie de datos relevantes hematoldgicos e inmunolégicos.
Encuentra wvalores aumentados respecto a los controles con
unas medias de 603+81 Us/ml y de 315+31 Urml respectivamente
apreciando los valores mas bajos en los casos con enfermedad

menos invasiva. No existia correlacion de las tasas de CD8

soluble con el nuimero absoluto de linfocitos CD8+
circulantes. indicando que su aumento no es simplemente el
reflejo de un incremento de la poblacidn celular sino que

representa la activacién de esta subpoblacidn linfocitaria.

La medicién de CD8 soluble como indice de actividad de
las celulas suprescras-scitotdxicas ha sido empleada también
para investigar una posible respuesta a la malignidad en
enfermos con leucemia de celulas vellosas '". La media en los
pacientes no esplenectomizados fué de 1.025 Urml., mas alta
que en los esplenectomizados con 200 Ur/nml o en los controles
normales, con 350 U/ml. La diferencia entre los controles y
los esplenectomizados fué significativa. En los enfermos
tratados con antimitéticos o con interferdn alfa tuvo lugar

una normalizacién de los CDS.
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En el Hodgkin se ha encontrado una gran dispersidén de
cifras, desde 220 hasta 2.585 Urml con una media de 556
Usml'"*. En los casos de enfermedad avanzada, en estadios II1I
y IV las medias son significativamente mas altas que en los
estadios I v II: 675 vs 477 Usml y mas elevadas asimismo en

los estadios B (sintomdticos) que en los demds: 622 vs 494

U m} .

Agostini'” encuentra los CD8 solubles elevados en el
suero de enfermos de SIDA y trastornos asociados. FEstudia
este parametro en enfermos HIV positivos, en controles
heterosexuales sarnos y  en seronegativos sanos pero
pertenecientes a grupos de riesgo de SIDA. Los HIV positivos
tenian niveles mas altos que el grupo control. No se
encontrd relacion con el estadio de la entermedad sequn la
clasificacidén del CCDC y no existia tampoco correlacidn
apreciable entre los niveles de CD8 soluble por mililitro vy
el numerc absoluto de linfocitos CD8 ni en los HIV positivos
ni en los controles. En pacientes en estadios avanzados en
los gue va existia una disminucidén de la tasa de células CD8
no se aprecio disminucidén de las cifras de CD8 soluble por
lo gque es concebible que en estos casos pueda existir una
liberacién aumentada o un mayor desprendimiento de moléculas

CD8 por célula.

Se han encontrado también tasas elevadas de CD8

solubles en sujetos adictos a drogas por via parenteral™ vy
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en homosexuales, tanto en los HIV negativos como en los
SIDA., atribuyéndose a las infeccicnes viricas. por el
citomegalovirus o por el propio HIV'”. Lin" estudia los CD8
solubles en drogadictos intravenosos sin sintomas ni signos
de SIDA o de complejo relacionado con el SIDA. Las cifras de
D8 solubles eran mas altas en los HIV+ que en los
negativos: 1.640x578 vs 804:264. En los HIV+ se podia
comprobar una correlacién con el porcentaje y con el numero
absoluto de ceélulas mononucleares CD3+DR+ periféricas. Estos
resultados indican un estado de activacidn de los linfocitos

CD8 en estadios precoces de la infeccidén por HIV.

Griffin® estudia los CD8 solubles en nifioe con
sarampién encontrandolos claramente elevados. con cifras de
4.145+437. muy superiores a otras enfermedades infecciosas
(2.3992771) o a la media de nifios sanos (1.026+169),
Dosifica tambien 1los CD8 en liquido cefaloraguideo de
entermos con encefalomielitis y encuentra tasas que

considera elevadas (686+350).

También se han dosificado los CD8 solubles en liquido
cefaloragquideo y en sangre periférica de panencefalitis
esclerosante subaguda. de esclerosis multiple y de otros
desérdenes neurclégicos compardndolos en ambos medios™ y se
ha visto que estdn mas elevados en el liquido cefaloraquideo
de los enfermos con panencefalitis y con esclerosis miltiple

que en los que tenian otras enfermedades neuroldgicas
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mientras que en sangre periférica los niveles son similares.
Cuando se han medido los niveles secuencialmente se ha
comprobado que en las panencefalitis se elevan durante los
periodos de empeoramiento clinico y disminuyen en la

mejoria.

En malaria experimental humana” se han estudiado las
tasas de (D8 solubles ademas de las de interferdn, IL-2R
solubles. TNF y otros marcadores inmunitarios en voluntarios
inmunizados con esporozoitos irradiados y en voluntarios no
inmunizados. En estos ultimos aparecieron sintomas vy
coincidiendo con ello se elevaron los niveles sobre todo de
IFN pero tambien los de CD8 solubles y los de receptores
solubles de IL-2. El aumento de interferdén fué mas precoz y
brusco mientras que los CD8 vy los 1IL-2R solubles se

incrementaban de una forma mas tardia y gradual.

Motohasi'™ encuentra cifras altas de CD8 solubles en las
fases agudas de la enfermedad de Kawasakli y en el sarampidn.
Al mismo tiempo cuantifica en sangre los linfocitos CD4+,
los CD8+ y los que expresan el marcador de activacion HLA-DR
Yy encuentra gque ninguno de ellos aumenta de forma
significativa durante las fases agudas. Piensa que en sangre
periferica puede existir un pequefio grado de activacidén vy
que al aumento de los CD8 solubles puede contribuir tambien
la activacidén de los linfocitos de los tejidos. pasando el

CD8 soluble producido por ellos a la sangre perifeérica.
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Se han medido los niveles de CD8 solubles en el fluido
del lavado alveolar de senfermos con neumonitis de
hipersensibilidad” encontrdndose mas elevados que en la
sarcoidosis y en otras enfermedades pulmonares aunque en el
suerc eran similares a los controles. Se encuentra elevado
tambien el nuimero de células CD8+ y se puede apreciar una
correlacidn entre ambas medidas. Una fraccion del lavado,
rica en CD8 sgolubles, aumenta la proliferacién Iin7 vitro de
los linfocitos estimulados con Cripfococcus neoformans . uno

de los agentes causales de la enfermedad.

2.4.3.2.3.~ CD8 EN LIQUIDO PLEURAL.

No hemos encontrado referencias en la literatura de

dosificacidn de las moléculas CD8 solubles en este medio.

2.4.3.3. -INTERFERON GAMMA .

2.4.3.3.1-GENERALIDADES

En 1957 se descubrid que muchas células de vertebrados
podian producir. en respuesta a la infeccidén viral o a otros
estimulos. unas sustancias que impedian la replicacién de

los virus. A este fendémeno se le 1llamdé "interferencia”
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virica y en consecuencia, se empezd a hablar de "los

interferones".

Existen varios tipos de interferones: los llamados tipo
I son el interferdén alfa y el interferén beta. El1l alfa es
producidoc sobre todo por los leucocitos y el beta por
células no leucociticas. incluyendo 1los fibroblastos. En
1965 se demostrd la existencia de un tercer tipo de
interferon, tipo II. que se llamdé gamma. segregado por
células mononucleares de sangre periférica humanas
estimuladas por PHA. En un primer momento el peso molecular

del IFN se establecid en 35 a 70 kD aunque hoy se considera

que estd formado por dimeros de un tamafioc de 20 a 25 KkD.

El IFN gamma es el interferdén inmune. Es producido
durante las reacciones inmunoldgicas por los linfocitos T o
por los linfocitos granulares grandes (LGL) con actividad
asesina natural (NK), cuando estas células son estimuladas

por antigenos, por mitdégenos o por lectinas.

Si bien la primera actividad que se aprecid en los
interferones fué la antiviral realmente tienen multiples vy
potentes efectos celulares. Pueden aumentar o disminuir la
diferenciacién celular dependiendo de 1la célula y de la
dosis. Son potentes agentes inmunomoduladores ejerciendo
este efecto a través de su accidén sobre diferentes células.

bien induciendo directamente la diferenciacién de éestas o
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estimulando la produecién de otras citoquinas. Sus acciones
se ejercen sobre los macrdfagos. los linfocitos T y B v los
linfocitos LGL con actividad NK. Los interferones activan a
los macrofagos., aumentando la capacidad bactericida vy
tumoricida de éstos y favoreciendo sus funciones de células
accesorias. Tienen actividad MAF y MIF, es decir de
atraccién vy de inhibicién de la emigracién de los
macrofagos. La activaclidn de los macréfagos por el IFN va
acompafiada de aumento de la expresion de los receptores para
el Fc. lo cual da lugar a una potenciacién de la fagocitosis
de complejos inmunes y de la lisis de bacterias recubiertas
de inmunoglobulinas. 7Z» vive e Iin vitro pueden aumentar la
actividad NK aunque, paradojicamente. el pretratamiento de
algunas células diana con IFN las hace menos susceptibles a

la citolisis NK.

El IFN induce y mantiene la expresién del MHC-II sobre
las células presentadoras de antigeno y del MHC-I sobre las
células diana. Su accidén sobre los linfocitos se traduce en
un aumento o© en una disminucién de la inmunidad celular
dependiendo de la dosis. del tiempo. etc. Experimentalmente
se ha visto que la administracién de interferdn antes de la
sensibilizacién antigénica tiene efectos inhibitorios
mientras que si se hace después aumenta la respuesta celular
y humoral. Esto quizds estd en relacién con el hecho de que

in vive el IFN es producido relativamente tarde en el curso
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de la respuesta inmune. El interferdén puede tener tanto
efectos positivos como negativos  sobre fendmenos de
inmunidad celular tales como la hipersensibilidad retardada,

el rechazo de injertos o la reaccidn de leucocitos mixtos.

El origen celular depende del estimulo que lo
desencadena. Los linfocitos CD4 vy C€CD8 lo producen en
respuesta a alloantigenos o a mitdgenos aunque los antigenos
solubles estimulan principalmente su produccidn por los CD4.
Con un estimulo apropiade también las células NK 1o
producen. La produccidn de IFN por los lintocitos T pueds
tener las caracteristicas de una respuesta primaria o de una
respuesta anamnésica secundaria, la primera con un retraso
de varios dias y la secundaria mas rapida e intensa a cargo
de linfocitos de vida larga que se comportan como células
memoria. La produccion de interferdn por los linfocitos es
dependiente de la secrecidn de IL-1 por los macréfagos y de
la IL-2 producida ©principalmente por las células T
colaboradoras. En algunas circunstancias., como cuando los
linfocitog estdn en reposoc y el estimulo es la IL-2. lo
producen fundamentalmente las células NK quizéd porque los
linfocitos T en reposo no poseen los adecuados receptores

para la IL-2 y las NK si lo tienen.

Uno de los primeros efectos atribuidos a los
interferones fué la habilidad para inhibir el crecimiento de

las células normales y neopldsicas. En algunas de las
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primeras experiencias parecid observarse un efecto
citolitico directo del IFN aunque hoy mas bien se cree gque
en esos primitivos experimentos las preparaciones de
interferdn estaban contaminadas con linfotoxina. El IFN
tiene un efecto sinérgico cen la linfotoxina y asi las
células son lisadas o su crecimiento es inhibido por
concentracionss de ambas ciltoquinas juntas mucho menores que
de cada una de ellas por separado. No estd claro si el IFN
recombinante. es decir el IFN puro, puede tener este efecto

inhibidor.

Excepto para este efecto inhibidor la mayoria de las
acciones del IFN son estimulatorias. De esta manera activa a
las células maduras mielomonociticas como los neutrdfilos vy
los macréfagos. Induce en las células mieloides inmaduras la
habilidad para mediar una eficaz citotoxicidad anticuerpo
dependiente y también lo hace sobre los granulocitos maduros
y los macrofagos contra células tumorales recubiertas de
anticuerpes. Activa el metabolismo del O, en los granulocitos
y en los macréfagos y aumenta su habilidad para producir vy
segregar enzimas protecliticos. Incrementa la actividad
antiprotozoaria celular, tantoc la que es dependiente como la
que es independiente del oxigeno. Esta actividad
antiprotozoaria se ha puesto de manifiesto en experiencias
en ratones con inyeccién de IFN recombinante® 'y con

anticuerpos anti-IFN'*.



90

Ya antes del descubrimiento del interferdn se sabia que
la activacién de los macréfagos era dependiente de los
linfocitos T sensibilizados. Cuando 1a técnica permitid
emplear interferdn puro en lugar de los extractes de
sobrenadantes de cultivos celulares con los noc Dbien
caracterizados "factores de activacidn de los macrdtfagos" se
pudo estudiar la cinética y los detalles de la activacidén de
estas células. El macréfago humano es una célula gquiescente
que gensralmente requiere al menos 12 a 24 o hasta 72 horas
de exposicidn iz vitrc a IFN recombinante para mostrar una
activacidn optima. activacidn que es relativamente
transitoria y se desvanece en dos o tres dias tras retirar
el 1interferdn. Por e1 contrario =i el monocito de sangre
periférica gue vya intrinsecamente tiene una actividad
antimicrobiana vy respiratoria se trata con interferdn
recombinante los resultados son distintos. Una exposicion
breve a bajas concentraciones induce una persistente
activacidn que se mantiene hasta cinco o siete dias tras
suspender el tratamiento. Esto indica que en los tejidos
donde tiene lugar wuna 1infeccidn asociada con celulas T
sensibilizadas. por ejemplo en un granuloma, la
relativamente lenta activacion de los macrdfagos residentes
parasitados puede ser sobrepasada por la mas rapida y mas
persistente activacién de los monocitos que llegan de 1la

sangre.
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2.4.3.3.2.-IFN EN DIFERENTES MEDIOS BIOLOGICOS

Son escasos los trabajos en los que se han medido los
niveles de interferdn en suero o en otros medios bioldgicos
en diferentes procesos patoldgicos y abundan mas los
estudios en animales de experimentacion o bien las
determinaciones /7 wviiro del interferdn producido por
elementos celulares cultivados. Posiblemente es por el hecho
de que en la mayoria de las situaciones clinicas y en la
mayor parte de los medios bioldgicos (el caso del 1liquido
pleural en la tuberculosis es una excepcidn} el interferdn
se muestra indetectable o en cantidades tan en el limite de
deteccidtn de los métodos gue resulta muy dificil encontrar

diferencias significativas.

Algunas de las pocas referencias que se encuentran en
la literatura se refieren a procesos exéticos o© poco
frecuentes. Se han encontrado niveles elevados de IFN gamma
en el suero de entermos con melicdosis'™ . También en el suero
de tuberculosis miliar y de tuberculosis muy avanzada pero
ne en los casos mas leves'”, en nifios con sepsis
meningocdcica grave y purpura fulminante en los gque se
encusntran niveles elevados en el 19% de los casos con
cifras mas altas en los que tienen un desenlace fatal', en
linfadenopatia angioinmunobldstica'™. en la malaria
experimental humana en la cual se encuentran niveles

elevados en los enfermos con parasitemia, incrementandose
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abruptamente el dia previo a la aparicidn de la fiebre' y en

transplante renal en el curso de los eplsodios de rechazo vy

mas aun durante las complicaciones infecciosas'”.

En patologia respiratoria lo ha estudiado Prior'” en un
grupo de enfermos con sarcoidosis con afectacidén pulmonar en
los que comprob¢d que agquellos que tenian niveles mas
olevados de IFN en sangre respondian mejor al tratamiento
con esteroides. El mismo autor no encontro  niveles
detectables en el fluido del lavado alveolar de una serie de

otros procesos neumoldgicos.

2.4.3.3.3.-1IFN EN LIQUIDO PLEURAL

Las primeras ©publicaciones sobre dosificacidon de
interferén gamma en 1liquido pleural son las de Ribera vy

Y. En esa fecha se conocia ya que los

colaboradores en 1983
linfocitos de los exudados pleurales producian grandes
cantidades de interferén gamma ;7 viiro al ser cultivados
con PPDV*** asi como que los linfocitos del lavado
broncoalveolar también lo producian'* y gque, por el
contraric, en algunas ocasiones los de sangre periféerica en
enfermos tuberculosos mostraban un déficit de produccion'.
Esto estaba de acuerde con el concepto wvigente de

compartimentalizacién de los linfocitos lo que llevdé a

Ribera a investigar la produccidén local de esta citoquina
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por los lintocitos del liquido pleural L vivo
dosificandola asimismo en sangre y relacionando estos datos
con las subpoblaciones linfocitarias y con la cuantia de la

efusion®™.

Fueron 80 enfermos de los que 30 eran tuberculosos. 20
eran portadcres de derrames malignos., 10 tenian pleuresias
paraneumonicas, 10 trasudados y otros 10 eran derrames de
etiologia desconocida. Las tasas de interferdn se
encontraban llamativamente mas elevadas en los derrames
tuberculosos que en las demds etliologias. La media en los
primeros era de 91.2 Usml. con una cifra minima de 2.3 vy
maxima de 413 U-ml. En el resto de los grupos la cantidad de
interferén era siempre inferior a las 2 U-rml vy las
determinaciones en sangre periférica en todas las
etiologias, incluida la tuberculosis. estaban generalmente
por debajo o cerca del limite de sensibilidad de la prueba
siendo en todo caso. siempre inferiores a 1 Usmi. Al
comparar las tasas de interferdn con la cuantia del derrame
y con la presencia o ausencia de lesidn pulmonar aunque los
niveles eran mas altos en los derrames mayores o© en los
enfermos que también tenian afectacién pulmonar las
diferencias no eran significativas. Tampoco encontrd ninguna
correlacidn estadistica con 21 nimero total de linfocitos o
con la cuantia de linfocitos CD4. ni relacidén con la edad vy

sexo de los pacientes.
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El autor indica que los elevados niveles de interferdn
encontrados in vIvo pueden ser el resultado de la
estimulacidn local en la pleura de los linfocitos CD4 por
los antigenos bacteriancs y serian equivalentes a los altos
niveles encontrados /7 viftro tras la estimulacidén por PPD.

* Ribera amplia el nidmero

En una publicacion posterior®
de casos estudiando el interferdn en 162 enfermos vy
comparandolo en este casoc  con la adenosindesaminasa.
Establecid cinco grupos: 48 tuberculosos., 46 neoplasias, 19
derrames inespecificos, 24 metaneuménicos y 25 trasudados.
Las cifras de interferén en liquido pleural tuberculoso
mostraron una gran dispersién con una media de 93.2 Ursml,
una medlana de 48 vy una desviacidn estandar de 120.%. En
ningun tuberculoso la cifra era inferior a 2 y. como ya se
habia visto. en los no tuberculosos la cantidad siempre fue
menor a esta cifra. Al estudiar la relacidn de 1la
adenosindesaminasa con el interferdn en liquido pleural
tuberculoso no encuentra ninguna correlacidn indicando que,
aunque ambos marcadores estan relacionados con la poblacion
linfocitaria. realmente representan procesos independientes.
La elevacion del interferdn depende de la activacion de los
linfocitos por 1los antigenos o por las 1interleucinas vy
aunque no esta del todo claro el mecanismo del incremento de
la adenosindesaminasa en el exudado pleural tuberculoso
parece estar an relaciodn con la proliferacidn \Y

diferenciacidén de los linfocitos T. En la tuberculosis
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existen ambos procesos, el de proliferacién vy el de
activacion por lo que se produce un aumento de ambos
marcadores. En linfomas tiene lugar una proliferacidén de
linfocitos poco diferenciados que producen una cantidad
aumentada de adenosindesaminasa pero son linfocitos no
activados por antigenos o por interleucinas gque no segregan
interferén. En los empiemas también estd aumentada la
adenosindesaminasa pero en este caso es a expensas de los
polimorfonucleares y logicamente no existe motivo para gque

gse eleve el interferon.

El mismo autor'” se ocupa en otro trabajo de la
produccidén de interferdn por los linfocitos pleurales., esta
vez JIn vitro . Estudid el comportamiento de los linfocitos
procedentes de exudados pleurales tuberculosos y no
tuberculosos al ser estimulados con PPL. Los linfocitos de
los enfermos tuberculosos sufren transformacidén bléastica
cuando se les somete a ese estimulo y producen IFN. La
respuesta de 1los linfocitos del liquido pleural era mayor
que la de los linfocitos de la sangre periférica. En la
literatura en esas fechas no habia apenas referencias a la
respuesta de los linfocitos pleurales de enfermos no
tuberculosos que fueran tuberculin positivos, cuyos
linfocitos habia que suponer gque se encontrarian activados
por un contacto previo con antigenos tuberculosos. Estudio
la respuesta blastica y la produccidn de interferdn en

exudado pleural y en sangre periférica haciendo hincapie en
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las diferencias entre los tuberculosos y los no tuberculosos
que se comportaban como tuberculin positivos. La respuesta
linfoblastica. medida por la incorporacion de timidina
tritiada al DNA celular fué expresada, en forma de indice
blastogenico, como la relacidén entre las cuentas por minuto
medidas en los cultivos estimulados y las medidas en los
cultivos no estimulados y la produccién de intertferdn se
estudié por un procedimiento de radio-inmunoensayo. Fueron
41 enfermos: 15 tuberculosos. 19 con neoplasias y 7 con
derrames de etiologia desconocida. Los dos primeros grupos
fueron ulteriormente clasificados en tuberculin positivos vy
tuberculin negativos. En los liquidos pleurales tuberculosos
la respuesta de los linfocitos fué, con un Iindice
blastogénico de 9.4+4.3, mas alta que la de los de sangre
periférica con un I.B. de 5,1%+2,2 mientras gque en los no
tuberculosos tuberculin positivos fué mayor la respuesta en
sangre periférica (6.222.3) que en exudado  pleural
(3.9+1,7). Por otra parte los linfocitos de los ligquidos
pleurales tuberculosos sufrian una mayor transformacion
lintobldstica gque 1los linfocitos de liquido pleural de
aguellos enfermos no tuberculosog gque se comportaban como
tuberculin positivos. mientras gque ocurridé lo opuesto en
sangre periférica con mayor respuesta en este caso en los
pacientes no tuberculosos tuberculin positivos. Como era de
esperar los linfocitos de los sujetos que no reaccionaban a
la prueba de Mantoux no tuvieron respuesta proliferativa

ante el estimulo con PPD. Existia una concordancia entre la
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produccién de interferdn y los indices de transformacidn
linfoblastica indicados antes aungue no se pudo comprobar
una correlacidn estadisticamente significativa entre ambos
fenomenos. La produccidn de IFN fué mayor por parte de los
linfocitos de liquidoc pleural tuberculoso (374+549) gue por
los linfocitos de sangre periférica de los mismos enfermos
(71+106) . En los enfermos no tuberculosos tuberculin
positivos tenia lugar lo contrarico, una mayor produccidn en
sangre (92:+103) gue en exudado pleural ({36:37). Comparando
la produccién de IFN por los linfocitos de liquido pleural
tuberculoso con los de liquido pleural de pacientes no
tuberculosos tuberculin pesitivos la diferencia era
marcadamente significativa a favor de 1los primeros. En
sangre periférica no se encontrarcn diferencias
significativas. En el trabajo se citan dos enfermcs con
pleuritis tuberculosa en los que la reaccidén de Mantoux fue
negativa. En ambos se comprobdé una falta de respuesta de los
linfocitos sangquineos a la estimulacidn J4# vifro con PPD
mientras que la respuesta bldstica de los linfocitos

pleurales y su produccidn de interferdn fueron elevadas.

En 1989 Barnes' estudid la produccién de interferdn
gamma por linfocitos pleurales de enfermos tuberculosos.
Aisld la subpoblacidén que dentre de los linfocitos T CD4+
expresan el fenotipo CDw29, subpoblacidén que corresponde a
las células memoria vy, tras ser estimuladas con PPD, estas

células proliferaron intensamente y produjeron cantidades
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significativas de IFN: de 83 a 135 Urml contra 3 Usml los
cultivos no estimulados. La produccidn de interferdn era
altamente especifica pues sdélo se produjo con PPD y no con
una serie de otros antigenos. Al medir directamente las
tasas de interferdén en liquido pleural de 10 enfermos

tuberculosos encuentra una media de §4 U-ml.

En un trabajo posterior el mismo grupe' con un
protocolo en el que se incluyd el TNF, estudidé 15 enfermos
tuberculosos, 14 de ellos tuberculin positivos., junto a 12
enfermos con pleuritis no tuberculosas. Se cultivaron las
celulas mononucleares del liquido pleural con antigenos
obtenidos de micobacterias tuberculosas y se mididé la
produccidn de IFN y de TNF. La cantidad de citoguinas
atribuible a 1la estimulacidon por el antigeno bacterianoc se
calculd restando a la producida en cultivos estimulados la
producida en cultivos sin estimular. Por hibridacidn in ssitu
se estudid la produccién de RNA mensajeroc para esas
citoquinas en biopsias de tejido pleural. En 3 de 5 enfermos

la deteccidn fué positiva para el interferdn.

Shimokata'” dosificd el IFN en 20 derrames pleurales
tuberculosos vy en 20 neoformativos midiendo al mismo tiempo
otras citoquinas. (concretamente la IL-1 y la IL-2) vy la
adenosindesaminasa . El interferon lo estudié por dos
métodos. un radicinmunoensayo similar al utilizado en esta

tesis vy un bicensayo en el que se wvalora la capacidad
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inhibitoria del interferdn de la muestra sobre el
crecimiento viral., Los resultados obtenidos por los dos
métodos mostraban una correlacidn significativa. En cuanto a
las cifras obtenidas la media para el interferdn en liquido
pleural tuberculoso fué de 73 Usml con un rango de 1.5 a 410
Usml. En los derrames neoplasicos con una media de menos de
1 U/ml hay un rango que va de menos de 1 U/ml a 570.
Verdaderamente todos los casos en este grupo estaban
alrededor de 1 Urml ({concretamente ol 75% menos de 1 U ml}
salvo uno que tenia, sorprendentemente, esa alta cifra de
570 Usml. Ningun caso entre las pleuresias tuberculosas
tenia menos de 1 Ursml. En este estudio se encontrdé una
correlacién significativa (p<0,01) entre IFN e IL-2 en
ligquido pleural tuberculoso pero no se halld correlacidn

entre los niveles de ADA y los de IFN.

valdés'® en un amplio trabajo en el que. junto al
interferén., dosifica la adenosindesaminasa y la lisozima,
estudia 145 enfermos que clasifica en selis grupos. 35
tuberculosos. 36 neoplasias, 21 derrames paraneumdnicos, 8
empiemas. 29 trasudados y un grupoc de 16 pacientes con
diferentes procesos agrupados como miscelédnea. Para la
determinacidén del interferdén utiliza un enzima-inmunoensayo
en fase s6lida tipo sandwich (un kit de Genzyme®) y da las
cifras en picogramos por ml definiendo el pg-ml como igual a
2.5 x 107 Usrml. lLos resultados son 1los siguientes: En

tuberculosis 449.6:375.2 pgsml., en neoplasias 94:30.1 pg-/ml,



100

en pleuresias paraneumdnicas 97.5+42.1 pg/ml. en empiemas
104.1+35 pgrsml. en trasudados 70.8:21.3 pgsml y en el grupo
de miscelanea 100,7:43,7 pg-ml. En la valoracidn que da a
este parédmetro como ayuda para el diagndstico de la
pleuritis tuberculosa lo atribuye una sensibilidad de 94, 2.
una especificidad de 91.8. un wvalor predictivo positivo de
78.5 vy un valor predictivo negativo de 98. Existe una
diferencia entre estos valores y los que da Rivera que son
del 100%. A sefialar gue en este trabajo hay dos enfermos
diagnosticados de tuberculosis que tienen una cifra baja de
interferdn y. pcr otra parte, nueve casos no tuberculosos.
concretamente tres pleuritis metaneumonicas. tres
tromboembolismos, un linfoma, una leucemia linfatica crdénica
y un neuroblastoma en los que el interterdn se encontraba

elevado.

2.4.3. 4. -FACIOR DE NECROSIS TUMORAL.

2.4.3, 4.1 -GENERALIDADES

El camino que llevd al descubrimiento del TNF se inicio
con las experiencias sobre el efecto de las endotoxinas de
algunos gérmenes gram negativos, concretamente con  los
lipopelisacéaridos (LPS) . Se comprobd gque las  células

linforeticulares eran las que mediaban las respuestas del
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huesped a estas endotoxinas. Los ratones que
constituclonalmente ge mostraban resistentes a los LPS se
hacian sensibles al efecto letal de éstos tras el
transplante de médula de ratones sensibles yv. a la inversa.
los sensibles se hicleron resistentes cuando se les
transplantaba la médula de los resistentes'™. Como se sabia
que ciertos estimulos como la inoculacion de BCG, de
C.parvum o de My, [Iepraemurium. gérmenes todos ellos . que
causaban hiperplasia reticuloendotelial. daban lugar a que
los animales se& mostraran sensibles a los LPS. se pensd que
el macrofago estaba implicado en esta respuesta y, a través
de las experiencias adecuadas, se comprobd que los
macréfagos activados por la endotoxina producian 772 vifro un
factor capaz de matar a los ratones que habian resistido a

la propia endotoxina'®

En 1980 vy en los afos sigquientes se publicaron una
serie de trabajos por Ceramli y colaboradores que ponian de
manifiesto la existencia de una sustancia responsable de la
cagquexia que aparecia en una serie de modelos animales
experimentales. En los conejos infectados con Jripanosoma
Brucei se producia, junto a la caquexia, una marcada
hipertrigliceridemia que era debida a un déficit del enzima
lipoproteinlipasa'”. Cerami disefi¢ un modelo para detectar a
los mediadores enddgencs de la supresidén de este enzima VY
pudo comprobar la presencia en el suerc de animales

estimulados c¢on endotoxinas de un factor gque tenia esa
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propledad originando el consiguiente aumento de
triglicéridos y paralelamente la caquexia'. En consecuencia
ese factor se denomind ‘'cachectina". Posteriormente se
demostr¢ que macrofagos aislados de animales sensibles a las
endotoxlinas producian esta sustancia y en su momento ge
llegd a purificar la cachectina'® que se mostrd activa a

concentracidn de pocos picomoles.

Por otra parte los clinicos sabian desde hacia tiempo
gque una 1nfeccion intercurrente podia producir una necrosis
hemorrdgica en el seno de los tumocres y se habian hecho
pruebas para reproducir este fendmeno en un intento
terapelutico para tratar algunos céanceres pero la toxicidad
del procedimiento no lo hacia wviable. Se buscd el
aiglamiento del producto bacteriano regponsable vy se
identificaron como tales los lipopolisacaridos de los
germenes gram negativos. El empleo de estas sustancias
también resultd toxico pero estas experiencias girvieron
para demostrar gque la necrosis hemorrdagica se producia por
un tfactor desencadenado por los lipopolisacaridos mas que
por los propios LPS. El suero de ratones a los que se les
habia producido un <shock endotdxico producia necrosis
hemorragica en tumores implantados en su pilel y el factor

responsable recibid el nombre de factor de necrosis tumoral .

Hoy se gabe que lo de menos en esa sustanclia es su

capacidad para producir citolisis tumoral y caquexia Yy que
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su papel en el shock es compartido por otros mediadores,
particularmente por la IL-1. Posteriormente al TNF se le
distinguid comec TNF alfa diferencidndoloc del TNF beta o

linfotoxina.

El TNF es una citoguina tdxica por lo que dado este
potencial efecto deletéreo tienen que existir eficientes
mecanismos de control. Mo existe en forma almacenada vy es
eficlentemente exportado de la célula tras su produccidn. Es
citotoxico para varios tumcres, tiene una actiwvidad variable
respecto al crecimiento de los fibroblastos vy produce
efoectos sistémicos. A diferencia de otras citoquinas puede
actuar a distancia vy se pueden detectar niveles tras la
administracién de endotoxinas. Las principales acciones del
TNF son catabdlicas e inflamatorias. Da Jlugar a la
liberacion de IL-1 por las celulas endoteliales y promueve
la adhesidn de los neutrdfilos al endotelio lo gque conduce a

su marginacidn y trasudacion.

Se han observado efectos sobre el tejido adiposo., sobre
el misculo, sobre el higado y tracto gastrointestinal, sobre
el sistema nervioso central, sobre glandula suprarrenal asi
como sobre piel. hueso y cartilago. En cuanto a su posible
papel en diferentes estados patoldgicos se han hecho varios
intentos para medir el TNF en fluidos bioldgicos de hombres
v animales con infecciones © neoplasias obteniéndose

resultados conflictivosz.
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Los monocitos y los macréfagos activados de diferentes
origenss, incluyendo las células de Kupffer y los macrdfagos
pulmonares son la mayor fuente de TNF sobre todo cuando son
estimulados por lipopolisacaridos. El tratamiento simultdneo
con IFN hace que los macrdfages activados sean mucho mas
sensibles a bajas dosis de LPS, lo cual concuerda con la
observaciéon de que los macréfagos aislados de granulomas
resultantes de inmunidad mediada por células T liberan mucho
mas TNF después de la estimulacidén con LPS que los
procedentes de granulomas inducidos por material inerte. Los
macrofagos también pueden liberar TNF tras la fagocitosis de
zymosan o© de glébulos rojos opsconizados o a través del
entrecruzamiento de sus receptores de Fc¢ pero en proporcion
diez wveces menor gue la inducida por los LPS. La liberacidn
de TNF tras la fagocitosis de particulas no digeridas puede
explicar la fuerte produccién de este factor en granulomas

producidos por My. tubercuiosis y My. Bovis.

Log linfocitos también pueden producir TNF alfa vy.
aunque parece que todos 1los tipos de linfocitos pueden
hacerlo, claramente sdélo se ha visto en los CD4 humanos. Las
células NK y las células LAK pueden producir TNF tras
contacto con sus células diana, en cultivos mantenidos con
IL-2 y tras otros estimulos. Ademds de los macroafagos vy los
linfocitos otras células como las celulas cebadas., los

polimor{cnucleares. keratinocitos, astrocitos vy células
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microgiales. células del misculo liso. células intestinales

de Paneth, ceélulas tumorales., etc. pueden ssgregar TNF.

Sobre los monocitos y los macréfagos el TNF ejerce una
poderosa funcidn de activacidén y diferenciacién. sobre todo
sl se suma la accidn sinérgica del IFN e J» vifro se muestra
gquimiotactico para estas células. Puede poner en marcha, las
dos wvias citotdxicas de los macréfagos, la de locs
intermediarios del oxigeno y la del ¢xido nitrico. El TNF
induce la difsrenciacidon a wonccitos de los precursecres
inmaduros y actua gobre los monocitos mismos como un factor

de crecimiento, impidiendo su muerte por apoptosis.

En cuanto a los linfocitos las células T en reposSo no
responden al TNF porque no llevan el receptor adecuado,
apareciendc éste después de la activacidn. Con células T
estimuiadas que llevan TNF-R la exposicién a TNF aumenta la
produccion de IL-2 Y la afinidad del IL-2R. La
coestimulacidén de TNF y de IL-2 aumenta la produccidn de
IFN. Estos efectos son observados en células CD4 y CDS
estimuladas con anticuerpos anti-CD3. Sobre las células B
estimuladas activa su crecimiento y maduracidn y sobre las
células NK y LAK aumenta su sxpresion de IL-2R asi como su

capacidad citolitica.

Sobre los polimorfonucleares aumenta la actividad

fagocitaria, la degranulacion % la produccidn de
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superoxidos, su atraccion por diferentes mecanismos Yy la
adhesion de los neutrdfilos y los eosindfilos a las células
endoteliales que son subsiguientemente dafadas. Las propias
celulas endoteliales representan una importante diana para
el TNF. Estimula la actividad procoagulante y suprime la
actividad anticoagulante de estas celulas vy tiene wuna
pcderosa accidén antifibrinolitica diminuyendo la produccidn

de activadores del plasmindgenoc vy aumentando la del

inhibidor de los activadores del plasmindgeno.

ElI TNF influye también sobre otras células. Los
fibroblastos son estimulados en su crecimiento. pueden ser
atraidos y responden al TNF con la produccidn de numerosas
citoguinas, en particular GM., G-CSF e IL-8. Parece 1inhibir
la sintesis de colageno por los fibroblastos y aumentar la
de colagenasa. Se han comprcbado también diferentes acciones
del TNF zobre algunas ceélulas nerviosas., sobre adipocitos vy

células musculares y sobre queratinocitos.

En io gque se refiere a las células tumorales las hay
insensibles o sensibles a1  TNF, mani festandose esta
sensibilidad por un efecto de citolisis o de citostasis. El
mecanismo final de la citolisis parece estar en gran parte
en relacidén con los radicales de oxigeno. Una exposiclon
previa a TNF puede dar lugar en cliertas células a proteccion

ern una exposicidn posterior y de ésto puede depender que el
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TNF unas wveces se comporte como protector y otras como

legivo.

El TNF puede tener un efecto antiviral por inhibicidn
de la replicacidn del wvirus, quiza a traves del IFN, y es

capaz de destruir .z viiro a células infectadas.

Se  han hecho diferentes estudios con  inyeccidn
intradérmica de TNF los cuales muestran la aparicidén de la
molécula de adhesidn leucocitaria ELAM-1 en las vénulas y en
los neutrdfilog. Posteriormente aparsce la molécula de
adhesi1dn interceluiar ICAM-1 v tiene lugar un actmulo de
mononucleares 1o que. junto al aumento de permeabilidad
vascular. tiene una gran semejanza con lo gue sucede en las
reacciones alérgicas y en la hipersensibilidad de tipo
retardado cuténea, reacclones gue parecen estar medliadas por
2]l TNF. Cuando se administra una infusion prolongada de TNF
se produce una densa acumulacidn de fibroblastos, una
neoangiogénesis y una hiperplasia epidermica 1lo que ha
llevado a algunos autores a investigar <1 existe alguna
relacidn con la aparicidn de cicatrices cutdaneas en estos

exXperimentos.

La inyeccian sistémica de THF produce efectos
diferentes segun la dosis. Bajas cantidades dan lugar a
fiebre transitoria junto a leucocitosis. aumento de las

proteinas de fase aguda v una moderada hipertrigliceridemia,
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es decir los signos de una inflamacidén generalizada. Si se
inyectan dosis repetidas se puede dar lugar a un estado de
tolerancia. La administracidn de altas dosis produce los
sintomas del shock séptico por endotoxinas o los sintomas de
un sindrome de distress respiratorio del adulto. El1 TNF
juega un papel importante en el chock séptico. tanto en =1
producido por inyeccidén de lipopolisacaridcs como por

infecciones bacterianas.

En la infeccién por BCG los granulomas sintetizan vy
contienen TNF aunque éste no alcanza normalmente la sangre
en cantidades detectables excepto tras 1la inyeccidén de
lipopolisacaridog. Los anticuerpos anti-TNF administrados
trag el inicio de las respuestas de células T impiden el
desarrollo de los granulomas o bien dan lugar a su rapida
desaparicidn sl1 ya se habian formado. Cuando esto ocurre el
crecimiento subsecuente de las micobacterias puede terminar
en la diseminacién de la infeccidn en el animal de
experlmentacidon. E1 TNF parece necesario no solo para
destruir a las bacterias sinc también para la acumulacidn vy
diferenciacidn de los macrdfagos vy para mantener la
estructura de los granulomas o su propia sintesis de TNF con

lo gue el TNF formado parece contribuir a un procesc de

autoamplificacidén locatl.

Puesto que gl TNF eg liberado por los macréfagos vy por

linfocitos T activados. no tiene gue extrafiar su implicaciodn
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en los fendmenos de la inmunidad mediada por células. Un
ejemplo de su papel en las reacciones de hipersensibilidad
retardada lo tenemos en las reacciones cutdneas con
dinitroclorobenceno. Tras 1la aplicacidén de esta sustancia
tiene lugar la acumulacion de células CD4-memoria y se puede
detectar n aumento del RNA mensajero del TNF. Mediante
anticuerpos anti-TNF se evita el edema. la infiltracidn

linfocitica v la necrosis de la piel.

Existe un numero rapidamente creciente de publicaciones
que relacionan el TNF y el cancer. Es un hecho conocido que
muchos tumores se encuentran infiltrados por linfocitos vy
por macréfagos los cuales pueden liberar TNF e IFN que a su
vez pueden atraer y activar mas ceélulas que contribuyan a la
lisis del tumor. La toxicidad contra las células tumorales
puede ser inducida por el THNF mismo dependiendo de su
sensibilidad a esta citoguina o mas frecuentemente por otros
mecanismos por ejemplo la liberacidn de superodxidos por los
macrofagos ¢ por linfocitos T clitotdxicos o por celulas NK.
Regpecto a la accidn citotoxica puede ser mediada por
células asesinas pues se han descrito receptores de TNF en

algunas de ellas.

Se han realizado estudios inyectando ftumores con TNF o
LPS. En el ratdn esto produce necrosis hemorrdgica que se
acompania de trombosis aungue la necrosis hemorragica no es

debida a esta ultima porque no se evita con heparina. La
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periferia del tumor generalmente no resulta afectada vy
sobrevive lo que explica porqué no tiene lugar una remision
total del tumor. Para ello se requeriria posiblemente una
respuesta celular a través de los linfocitos T vy seria
mediada por macréfagos que infiltrarian al tumor vy
liberarian TNF. Es decir es importante el papel jugado por
los macrdéfagos atraidos y activados por las celulas T,

concretamente por el IFN liberado por éstos.

Mediante ingenieria genetica se han manipulado tumores
para hacer que produzcan TNF los cuales, al ser injertados,.
quedan sin crecer posiblemente por la respuesta del huesped
al TNF liberado por el tumor. respuesta gque implica a los
macrofagos., a las células NK y a los linfocitos T. Asi se
piensa que muy pequefias cantidades de TNF, mencores de las
que producen necrosis hemorragica, son uUtiles para prevenir
el crecimiento de los tumores. En el caso de los linfocitoes
gue infiltran a los tumores, sean CD4 o CD8 la liberacidn de
IFN mas que la citotoxicidad mediada por células CTL parece

representar el mayor mecanismo de control.

Como se ha dicho, uno de los efectos primeramente
atribuidos al TNF fue su capacidad para producir caguexia.
En ratones a los que se les ha transplantado un tumor que
libera un pequefic pero continuo nivel de TNF en sangre se
produce una manifiesta emaclacion. Logicamente surge la

pregunta de =i ésto sucede tambien en el cdncer humano
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aungue hasta ahora no se ha encontradec buena correlacion
entre los niveles de TNF y la caquexia en la clinica humana.
En la caquexia del SIDA también puede estar implicado el TNF
pero aungue se han encontrado altos niveles en sangre
periférica y en liquido cefaloraguidec en general no se ha

apreciado una relacion con la pérdida de peso.

Se ha dicho que el TNF es mas que un factor de necrosis
tumoral v desde luego es tamblen mas que una cachectina o
mas que un mediador del shock., Sus acciones s0N
innumerables. Puede estimular a la médula osea., inducir la
degranulacioén de los neutrdfilos vy liberar leucotrieno,
estimular a los linfocitos gue estdn en curso de divisidén a
dividirse mas., a los fibroblastos & producir colagenasa.
etc. Como mediador de la inflamacién digspara la liberacién
de practicamente todos los mediadores conocidos. Tiene
capacidad para influir el trafico de los leucocitos
induciendo o© aumentande la expresion de moléculas de
adhesién sobre las celulas endoteliales vy favorece la
acumulacidén de los macrdéfagqos. Puede promover la adhesidn de
los neutrdéfilos a las vénulas o la lenta infiltracidn de los
linfocitos. Posee 1la habilidad para atacar a 1invasores
extrahos induciendo o aumentando, a menudo en asoclacidén con
@]l interferdn. la produccidn de reactantes de oxigeno y de
nitrégeno. Pero al mismo tiempo también protege contra estos
radicales por induccidn de enzimas de limpieza como la

superoxido dismutasa. Dependiendo del momento, de la
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localizacidn y de la extensidon de la liberacidén puede ser
un importante agente protector del huesped contra muchos de

los efectos que el mismo desencadena.

2.4.3. 4.2, -TNF EN DIFERENTES MEDIOS BIOLOGICOS

Muchas investigaciones sobre TNF se han realizado Ji»
viéro midiendo su produccién por diferentes células vy
tejidos y en cambio son menos abundantes los intentos de
deteccidn de esta ciltoquina en suero u otrogs medios
biclégicos en la clinica. El repaso de la literatura nos
muestra que hoy por hoy no disponemcs de datos congistentes
para establecer el comportamiento del factor de necrosis

tumoral en practicamente ningin proceso patolodgico.

Algunos autores han observadc niveles elevados en el
suero de enfermos con tumores sdélidos. Ardizzoia'® estudid 48
pacientes con cancer (de pulmdn. de colon, de mama vy
renales)., de ellos 27 con metdstasis. encontrando niveles
elevados en el 56% en comparacidn con un grupo control. Las
cifras de TNF eran mas altas en los que tenian enfermedad

extendida, sobre todo en aquellos con metastaslis viscerales.

Cuando se han evaluado los niveles de THF alfa en

sy

suero. en relacidn a la evolucidn de la enfermedad ge ha

visto disminucidn en los pacilentes que, tras el tratamiento
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oncoldgico, seguian vivos y un aumento significativo en los

que fallecieron durante el periodo de sequimiento.

Entre las enfermedades infecciosas se ha encontrado TNF
alfa elevado en el suero del 91% de los nifilos con purpura
infecciosa grave'™, mas en los que tuvieron un desenlace

tatal que en los que sobrevivieron y en el suero de

tuberculosis miliar o tuberculosis muy avanzadas'™.

En artritis reumatoide se han encontrado niveles
mensurables tanto en el liquido sinovial como en el suero en
alrededor del 50% de los c¢asos mientras gque en ariritis
inespecificas solo se encontraba elevado en el 27% en

liquido sinovial y en casi ningin caso en suero'™.

En secrecidn bronquial de enfermos con sindrome de
distress respiratorio'™ se han encontrado concentraciones de
TNF de mas de 500 unidades/ml 1lo qgue contrasta con 1la

ausencia de deteccidén en el aspirado bronquial de otras

patologias (tuberculesis, sarcoidosis vy hemoptisis sin
hallazgos).
En liquido cefaloraguideo =1 han visto aitas

concentraciones en el B2% de meningitis purulentas
bacterianas y s6lo en el 6% de meningitis viricas. En las

meningitis tuberculosas el aumento de TNF era moderado' .
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2.4.3.4.3.-TNF EN LIQUIDO PLEURAL:

Son pocos los autores que se han ocupado del TNF en
liquido pleural. Barnes'™ en 1990 estudid 15 pacientes con
tuberculosis pieural. dosificando TNF e IFN y comparando los
resultados con los de 12 derrames no tuberculosos,
concretamente seis necplasias. dos derrames de estasls, dos
post-traumdticos, uno paraneumdnico y uno idiop&tico. La
concentracion media de TNF en liquido pleural tuberculoso
fué de 545 pgsml (recorrido de 210 a 1530 pgrml). mientras
que en suero la media fue de 102 pgrml (recorrido de 0 a 237
pgs/ml) diferencia significativa con una p<0,02. Afirma no
encontrar diferencia entre los pacientes tratados y no
tratados lo cual no es de extrafiar porque refiere que los
tratados ltevaban todos menos de cinco dias. La
concentracion media en los derrames no tuberculosos fue de
62 pg-ml. Para demostrar que el TNF era producido In7 situ
por las lesiones tuberculosas realizd  hibridacidén para
detectar el RNA mensajero para TNF en tejido pleural lo que

ocurrid¢ =n algunos cases.

Ishii en 1990 comunica un solo caso (un adenocarcinoma
pulmonar} de medicidén de TNF en liquido pleural con una
cifra de 34.4 pgrsml. pero con el interés de que comproba una
citotoxicidad del liquido pleural contra las células del

cancer pulmonar del paciente., citotoxicidad que parecia
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depender del TNF pues fué bloqueada por medio de un

anticuerpo monoclonal anti-TNF.

Broaddus®™ estudidé el TNF. junto a la IL-8. en 51 casos
dando las siguientes cifras de la primera de las citoquinas.
En empiemas (14 casos) 3182173 pg-ml, en  derrames
paraneumdnicos (4 casog) 5+5, en tuberculoscs ({8 casos)
132+76, en neoplédsicos (92 casos) 19:14 en misceldneos
exudativos (7 casos) 616 y en trasudados (9 casosg) 0. Otros
autores™ no encuentran diferencias entre los derrames

tuberculosos y los no tuberculosos benignos.

Ching Chi Lin"™ dosificd por método ELISA en diez
enfermos con derrames malignos los niveles de TNF antes de
la instilacidén de tetraciclina. y de 4 a 14 dias después.
Midi¢ también por un método de bicensayo la produccién de
TNF por parte de las c¢élulas mononucleares de la pleura
cultivadas % estimuladas con PHA Y con acetato
forbolmiristico. J7m vive los niveles de TNF antes de la
instilacion de tetraciclina fueron de 29,5:4.6. a los cuatro
dias 676,8241,2 yv a los 14 dias 163,2+21.4. En cuanto a la
sintesis i7 viftro, en los mismos momentos las tasas fueron
127.6+x21.3, 2.437,3+167.8 W% 229.8+12.1. Es decir era
evidente un aumento transitorio de la produccidn y acimulo
del TNF Jque, independientemente de las cuestiones
patogénicas que susclte, se puede considerar al menos como

marcador de un estadeo inflamatorio.
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3. -HIPOTESIS

S5e trata de determinar si, mediante el estudio de una
serie de parédmetros bioldgicos entre los que se incluye la
dosificacién de varias citoquinas es posible establecer un
pertfil analitico-inmunocldégico del liquido pleural en las
diferentes etiologias consideradas gue pueda servir de ayuda
para el diagndstico o gue proporcione claves para entender

algunos de los hechos de la patogenia.

Como puntos mas concretos nos plantesamos las siguientes

cuestiones:

1- Si bien no cabe duda de gue el papel principal de la
lucha contra los parasitos intracelulares recae sobre los
linfocitos T4 se ha sugerido, princlipalmente por

Kauf fmann'®'**

gue mecanismos citoliticos a cargo de los D8
pueden también estar implicadosg. Dado que la presencia de
niveles elevados de CD8 solubles en el medio es un marcador
de la actividad de los linfocitos cltotoxicos-supresores
intentamos demostrar que en la infeccion tuberculosa existen

indicios de la participacidn de esta subpoblacidn

linfocitaria.



2- A nivel experimental parece claramente demostrado
que el TNF juega un papel en la inmunidad mediada por
células, concretamente en la genesis del granuloma
tuberculoso. Hemos querido averiguar si ésto se refleja i»
vive en diferencias del contenido de esta citoquina en el
tigquido pleural tuberculoso. en comparacién con otras
eticlogias en las que no se sabe que el factor de necrosis

tumoral pueda estar implicado.

3- En lo que se refiere a los receptores solubles de
IL-2 y al IFN gamma. conspicuos marcadores de la activaciodn
linfocitaria y claramente elevados en aquellos procesos como
la tuberculosgis en los que los linfocitos T  scon
protagonistas. intentamos averiguar si el estudio de su
concentracién en liquido pleural vy sangre nos permite
suponer una respuesta defensiva del organismo ante sl
crecimiento tumoral y si esta respuesta se ve reflejada en

distinto comportamiento evolutivo, prondstico. etc.

Aparte de estos tres puntos concretos se ha intentado
encontrar relaciones entre la composicidn de Jlos derrames y
distintos aspectos clinicos, evolutivos, con la antigiedad
del proceso. o con otros marcadores de actividad como la
fiebre. la velocidad de sedimentacidén. etc. wvalorando de
forma individualizada algunos casos. sobre todo aquellos que
se desvian mas claramente de las medias en los parametros

bioguimicos ¢ inmunologices medidos.
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Se han recogido 149 pacientes ingresados en el Hospital
General Gregorio Marafién, de Madrid. portadores de derrames
pleurales de diferentes etiologias. La mayor parte estaban
siendo estudiados y tratados en el Servicio de Neumologia vy
algunos lo eran en los de Medicina Interna. Digestivo,

Nefrologia., setc.

En cada unc de ellos ademds de logs datos basicos de
identificacidn, edad., sexo., stc., se hace un resumen de la
historia «clinica vy se recogen aquellos datos de la
exploracidén, de los examenes analiticos biogquimicos y de la
evolucidn que. a priori. se pilensa gque puede tener interés
relacionarlos con los parametros inmunoldgicos estudiados.
Se hace asimismo hincapié en aquellos procedimientos de
diagndstico (biopsias., microbiologia. etc) que puedan tener
mayor relevancia en la confirmacidén de la etiologia de los

procesos.

El estudio inmunoldgico v la analitica convencional de
ligquido pleural vy de sangre periférica se hicieron en
muestras obtenidas simultaneamente gue se remitian en el

mismo momento al laboratorio.
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La obtencién del liquido pleural se hizo siempre
aprovechando toracocentesis necesarias para el diagndstico o
para el tratamiento. La mayoria de las veces se trataba de
la primera puncidn tras el ingreso por lo que en general los
pacientes no estaban sometidos a ningun tratamiento. Hay
algunos casos en los que se estudid mas de una muestra en el

mismo enfermo.

Pesde el punto de vista diagndstico se establecieron de
entrada cuatro grupos: pleuritis tuberculosas, procesos
neoformativos. trasudados y un cuarto grupo gue titulamos
"migceldnea" en el gue se agruparon todos agquellos derrames
pleurales, incluidos los gque no pudieron finalmente ser
diagnosticados. que no se podian encuadrar en ninguno de los
tres primeros diagndsticos. En un segundo momento en este
cuarto grupo se distinguieron diferentes etiologias como
pleuritis inespecificas., empliemas. tromboembolismo pulmonar.
etc, grupos que se sometieron a la correspondiente

evaluacidn estadistica siempre que su numero lo permitid.

Dentro del grupo de los tuberculosos en la mayoria el
diagndstico se confirmd mediante biopsia pleural o por el
hallazgo del bacilc de Koch y en unos pocos casos, sl blen
falta esa confirmacidén anatomopatcldgica o bacteriolodgica,
por los datos clinicos Y epidemioldgicos, pruebas
complementarias v evolucidn el diagnéstico puede darse como

seqguro. Otrco tanto sucede con los procesos neoplasicos de
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los cuales la mayor parte cuenta con confirmacidn
anatomopatoldogica. Distinto es el caso de los considerados
como trasudados, en los que logicamente no cabe esperar una
prueba diagnostica con el valor confirmatorio de un estudio
anatomopatoldgico 0 microcbioldgico. En éstos ia
clasificacion como hidrotérax se basd en el cumplimiento de
las caracteristicas bioquimicas vy citoldgicas admitidas
gensralmente asi como en la congruencia con los datos
clinicos. Esto plantea el problema de que en muchos de los
casos clasificados comoc trasudados no se puede descartar que
el enfermo padeciera concomitantemente cualquier otro
proceso, Iinfeccioso, neoformativo., etc, gue pudiera sesgar
los resultadcs. Sobre este problema me extenderé mas en la

discusidn.

4.2 .- PROCEDIMIENTOS DE LABORATORIO

Los pardmetros analiticos que se estudiaron fueron las
proteinas, la LDH, la glucosa, los leucocitos con formula
leucocitaria. los hematies y el pH, ademas de los mas
propiamente inmunoldégicos, y que constituyen el eje de esta
tesig, la adenosindesaminasa, los receptores solubles de
interleuquina-2. las moléculas CD8 solubles, el interfercn

gamma vy el factor de necrosis tumoral.
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Los IL-2R solubles se han analizado mediante un
inmunoensayo de Cellfree® (T Cell Diagnostics. Inc) tipo
sandwich. La preparacidn lleva un anticuerpo murino
monoclonal contra el IL-2R humano gue recubre una serie de
pocillos de poliestireno. Las muestras se introducen en los
pocillos e inmediatamente después se afiade un enzima.
concretamente percxidasa del rabano picante. conjugado con
un anticuerpo monoclenal anti IL-2R. Los IL-2R solubles
presentes en la muestra se unen al anticuerpo gue recubre
los pocillos mientras que el anticuerpo conjugado se une a
un segundo y distinto epitopo sobre la molécula de IL-2R
completando el sandwich. Los componentes que no han
reaccionado se retiran por lavado. Se afiade una solucidn
cromégena a los pocillos y se forma un producto tinal
coloreado que es proporcional a la cantidad de IL-2R
presente en la muestra. La reaccidén finaliza por la adicidn
de un reactivo de parada y medicidn de la absorbancia a 490
nm. Se realiza una curva de calibracidén mediante seis
soluciones estdndar de IL-2R a las concentraciones de 0,
200, 400. 800, 1.600 vy 3.200. Los valores de IL-2R se
expresan en unidades por ml. Mil unidades se definen como la
cantidad de IL-2R liberado o scluble presente en 1.0 ml de
una preparacion de referencia de T Cell Diagnostics Inc. de
sobrenadante de linfocitos sanguineos estimulados  con
fitohemaglutinina. Con este método los valores normales que
da el fabricante son de 573 us/ml siendo el limite superior

de lo normal de 919 (media + 2 DE). Cuando se obtilenen
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valores por encima de la curva estandar hay que proceder a
una dilucidn. El limite de deteccidn se sitia en 50 u. En
cuanto a la precisidén del método, tras un gran ntmero de
ensayos., Se ha mostrado una variacién intra-muestra de 2,2

a 3.4% v una wvariaciodn inter-muestra de 5.6 a 4.8%.

El procedimiento de dosificacién de €CD8 socluble es
también mediante un kit de T Cell Diagnostics, Inc
CellFree® ELISA tipo sandwich como e! de los IL-2R. La
técnica es iqual y los valores normales del fabricante son
de 336 u con 533 (media + 2 DE) como cifra maxima y 138
{media - 2 DE) como cifra minima. La concentracion también
se expresa en unidades/ml siendo 1.000 unidades la cantidad
de CD§ liberada en 1.0 ml de una preparacidn de referencia
del fabricante de un sobrenadante del cultivo de una linea
de células T leucémicas humanas CD8 posgitivas. El limite de
deteccidn tambien se situa en 50 u. La precisién corresponde
a una variacidén intra-muestra de 5.9 a 7.4% y una variacion

inter-muestra de 7.9 a 12.4%.

El TNF se determina asimismo mediante técnica ELISA
(BIOKINE®, de T Cell Diagnostics) con dos anticuerpos
monoclonales anti-TNF dirigidos contra diferentes epitopos
siendo el procedimiento similar al de los I1L-2R vy CD8
solubles. Las cifras medias proporcionadas por el fabricante
como normales en sangre (obtenidas en un numerc adecuado de

donantes sanos) es de mencs de 10 pg ml y se considera como
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limite superior de lo normal 67 pgsml. La precisién se
refleja en una variabilidad intra-muestra de 3.1 a 9.2% vy
una variabilidad inter-muestra de 6.1 a 9,9 %. El método es
altamente especifico para el TNF humano y no es afectado por

el TNF desnaturalizado ni por el TNF o linfotoxina.

Finalmente el interferdén gamma se determina a través de
un procedimiento de radio-inmunoensayo, con dos anticuerpos
monoclonales dirigidos contra diferentes epitopos del
interferdn. uno recubriendo el tubo de ensayc y otro marcado

con IY™.

4.3 -ANALISIS ESTADISTICO

Se han obtenido los datos estadisticos basicos {media,
desviacion estandar., error esténdar. etc) de cada wvariable
cuantitativa analizada. El ajuste o no a una distribucidn
normal se valord por su Awurtosis y skewness asi como por la
prueba de Kolmogorov-Smirnov. Se hicleron comparacicnes
entre medias para muestras independientes empleando en su
caso la prueba de Mann-Whitney asi como comparacicnes entre
muestras pareadas. en este caso empleando ta prueba de
Wilcoxon cuando era preciso utilizar test no parametricos.
Asimismo se ha estudiade la correlacidn entre diferentes

variables mediante el cosficiente de Pearson.
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5. ~BESULTADOS

Del total de 149 pacientes se han recogido 156 muestras
de liquido pleural y otras tantas de sangre periférica si
bien en tres de estas dltimas por problemas técnicos no se
pudieron determinar los parametros inmunoldégicos. Hay cinco
enfermos de los que se dispone de dos determinaciones en
muestras y dias diferentes y un sexto paciente con tres
muestras analizadas. lo que nos permite hacer
consilderaciones sobre la wvariabilidad dentro del mismo
enfermo. Unc de los casos de doble analitica presenta la
particularidad de que los derrames pleurales que aparecieron
en diferentes momentos se pueden considerar de distinta
etiologia. Este casc y otros que presentan peculiaridades de

interés serdan analizados de forma individualizada.

El reparto por etiologias (tabla II) nos da un total de
27 tuberculosos (18 % del total). 55 neoformativos (36 %)
con 56 muestras. 18 trasudados (12 %), con 1% muestras y un
amplio grupo de misceldnea con 39 casos (26 %) de los que
disponemos de 43 muestras. Este grupo a su vez se dividid en
las siguientes categorias: Procesos hematoldgicos malignos
de los que hay cuatro casos, tromboembolismo pulmonar, con
dos casos pero de uno de los cuales hay tres muestrasf
empiemas con 11 casos y pleuresias que hemos calificado de

inespecificas con 19 casos. Finalmente hay tres casos con un
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TUBERCULOQSIS 27 18%
NEOPLASIAS 55 (56) 36,6%
TRASUDADOS 18 (19) 12%
HEMAT. MALIG. 4(5) 2, 7%
EMB. PULM. 2(4) 1,3%
EMPIEMAS 11 (12} 7.3%
INESPECIFICAS 19 12,6%
OTROS DIAG. 3 2%
NO DIAG. 11 7,3%
TOTAL 150* (156)

Tablall (™) Un paciente con dos dragndsticos

diagndstico concreto no encuadrable en los previos (un
hemotdrax en un paciente anticoagulado. un derrame
traumatico vy un sindrome de Dressler), asi como once
enfermos en los que no se pudo llegar a un diagndstico

concreto.

En practicamente todos los casos en los que se puede
disponer de un dato patognomdnico para el diagndstico, bien
sea bactericlogico o anatomopatoldgico. como ocurre en la
tuberculosis y en las neoplasias, se ha llegado a precisar
ia etiologia de esa manera y en los casos en los gue no ha
sido asi los datos analiticos, 1la clinica. las pruebas
complementarias, la evolucidn y en muchos casos la respuesta
a un tratamiento, etc. hacen que la adscripcidn a un
diagndstico concreto se pueda considerar comoe cierta. En

algunos de 1los cascs en los que no se ha etiguetado
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concretamente la enfermedad existian fundadas sospechas en
algun sentido determinado pero al mantenerse dudas
razonables no hemos gquerido incluirlos en ningun apartado

especifico.

La edad media del grupo total era de 57 afios con una
minima de 17 v maxima de 90 afios. Respecto al sexo 107 eran

varones y 42 mujeres.

5.1.-PLEURESIAS TUBERCULQSAS

5.1.1.-DATOS CcLiniCOS

En losg tuberculosos la edad media era de 27 afios con
una minima de 17 y maxima de 57. Veinte eran varones y 7
mujeres. El cuadro c¢linico era agudo en la mayoria de los
casos. en general con una duraclidn de unas dos semanas. En
cuatro pacientes log gintomas databan de un mes antes vy
habia sd6lo dos cuyo tiempo de evolucidén habia sido mas
prolongado. Cinco de los casog presentaban lesidn pulmonar vy

en ! resto la afeccidn era exclusivamente pleural.

Respecto a la reaccidn tuberculinica 23 se comportaron

como positivos, con un didmetro medic de 16 milimetros de
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papula con dos unidades de tuberculina PPD RT-23. dos eran

negativos y en dos no se realizd o no se mididé el Mantoux.

Veintidos pacientes tenian fiebre alta en el momento
del ingreso., cuatrc presentaban febricula y sélo uno estaba
claramente afebril. En 18 casos el derrame era derecho y en
el resto izquierdo. Cuantificandolo muy a grosso modo como
moderado. (hasta sexto arco costal anterior). medio (entre
tercero y sexto arco) e 1importante (por encima del tercer
arco costal) a 8 podemos clasificarlos como moderados. a 16

como medios y a 3 comc importantes ¢ severos.

En 15 enfermos se dispone de la confirmacidn
anatomopatoldgica o bacterioldégica del diagnéstico: 10 por
la biopsia pleural con aguja, y 5 por cultivo positivo para
micobacterias. Hay alguno de estos casos en los que tanto la

anatomia patoldgica como la microbioclogia fueron positivas.

5.1.2.-DATOS ANALITICOS

En la tabla 1II se exponen las medias aritmeticas y la
desviacion estandar (DE) de cada parametro. La cifra media
de proteinas en liquide pleural fue de 4.9 gramos por
decilitro con un minimo de 2.9 y un maximo de 6.2. En sangre
la media fue de 7,25 grssdl.con minimo de 5,65 y maximc de

9.5,
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La LDH media en liquido pleural fué de 940 unidades con
minimo de 365 y maximo de 2.050. En sangre la media fué de

356 u. con 238 de minimo y 545 de maximo.

La glucopleuria media fue de 68.5 con minimo de 5 vy
maximo de 119 vy la glucemia media de 97.4 con minimo de 73 vy

maximo de 142,

UBERCULOSIS. PARAMETEOS CONVENCIONALES

LIQ. PLEURAL SANGRE
ROTEINAS 4.9 (DE 0.8) 7,25 (DE 0,9)
DH 940 (DE 406) 356 (DE 81)
LUCOSA 63,5 (DE 24.,9) | 97.4 (DE 17.6)
BEUCOCITOS 3032 (DE 2.265) *

LINFOS % 76 (DE 24)
INF. TOTALES 2355 (DE 1.958)

MATIES 7625 (DE 8.156)

727 (DE 0,12)

Tabia I

(*) Tras retirar el empiema

El recuentc de leucocitos del liquido pleural fue de
6.216 con minimo de 560 y maximo de 89.000. Esta ualtima
cifra corresponde a un caso de empiema tuberculoso y se
desvia mucho del resto. siendo asi que el casc con la cifra
inmediata inferior era de 10.000 leucocitos por mm’. Si, a
etectos de evitar el sesgo Introducido en el recuento de
leucocitos por este caso. lo retiramos la cifra media de
leucocitos gqueda reducida a 3.032. El porcentajée medio de

linfocitos fué de 76% y la cifra media de linfocitos totales



de 2.355. Al retirar el caso del empiema el porcentaje queda

en 79% y los linfocitos totales en 2.446 por mm’.

El recuento de hematies did una cifra media de 7.625,
con un recorrido muy amplic desde un minimo de 640 a un
maximo de 40.000. En cuanto al pH la media fue de 7.27 con
un minimoc de 6.8. el caso del empiema., y un maximo de 7.43.
Al retirar el caso del empiema la media no se modifica mucho
logicamente teniendo en cuenta la escasa desviacidn en
términos absolutos de este pH respecto al resto. quedando en

7.29.

Al comparar los datos de este grupo con cada una de las
diferentes etiologias aparecen diferencias ({cuyo grado de
significacidn se expresa en la tabla 1IV) en la tasa de
proteinas de 1liquido pleural con las neoplasias., con los
trasudados vy con las leucosis. En LDH con los trasudados,
con los empiemas vy con las leucosis. En glucecsa con las
neoplasias, los trasudados y el tromboembolismo pulmonar. La
tasa de leucocitos totales no era significativamente
diferente a la de ninguna de las etiologias. El1 porcentaje
de linfocitos sdlo mostraba diferencias con los empiemas. vy
existian diferencias en el numero de linfocitos totales con

los trasudados, los empiemas v las leucosis.

En la tabla se expresan también las diferencias en

sangre entre tuberculosis y el resto de lag etiolcglas.



IFERENCIAS ENTRE TUBERCULOSIS Y:
NEOPLASIAS | TRASUD. INESPECIF. | EMPIEMAS
ROTLP | p<00l p<0,001 | NS NS |
ROT.SP NS <001 NS p<0.05
DH.LP NS p<0,001 NS p<0.,01
_DH.SP NS NS NS NS
LUCLP p<0,01 a p<0,05 p<0,1 . NS
SLUC.SP <001 <0,1 NS <005
EUCOCIT. NS | p<0,001 NS | p<0.05
INFOS % NS NS NS p<0,001
INFOS.TOT NS p<0,001 NS p<0,001
HEMATIES p<0.05 £<0,01 NS NS
H p<0,1 NS p<0,05 p<0,001

Tabla IV

En lo que se refiere vya a los parametros mas
proplamente inmunoldgicos (tabla V)., la adenosindesaminasa
did una cifra media de 87.2 unidades con un minimo de 40 vy

un maximo de 306,

Los IL-2R en liquido pleural fueron de 10.161 unidades
con un minimo de 1.640 y un maximo de 24.880. En sangre la
media fué de 2.180 con minimo de 590 y maximo de 24.320

unidades.

I.a tasa media de los CD8 solubles fué de 535 unidades
en liquido pleural con un minimo de 0 y un madximo de 1.938 y
de 726 en sangre periférica con minimo de 334 y maximo de

2. 226



UBERCULOSIS. PARAMETROS INMUNOLOGICOS |
LIQUIDO PLEURAL SANGRE
A 87.5 (DE 50,4)
2R SOLUBLES 10.161 (DE 5118) 2.180 (DE 4469)
D8 SOLUBLES 535 (DE 408) 726 (DE 413)
'ERFERON GAMMA | 75,5 (DE 64,1) 0,88 (DE 0,69)
NF 23,9 (DE 29,5) 21,2 (DE 27,5)
Tabla V

El interferdn gamma en exudado fue de 75,5 unidades de
media con una cifra minima de 16 y una maxima de 236 y de

0,88 en sangre con minimo de 0,4 y maximo de 4.

Finalmente el TNF fue de 23.% pgsml de media en el
fluido pleural con minimo de 0.5 y maximo de 132 y de 21,2
pa-ml en sangre periférica con minimo de 0 y maximo de 136.

Enfrentando estos resultados a cada uno de los

distintos grupos (Tabla VI) la adenosindesaminasa esg
diferente a todas las demés etioclogias. Los IL-2R solubles
son diferentes entre la tuberculosis y todas las etiologias

menos las leucosis.

Los (D& solubles muestran diferencias con los de las

neoplasias., con los trasudados., los empiemas y lag leucosis



y no con las pleuresias inespecificas ni con los

tromboembolismos pulmonares.

DIFERENCIAS ENTRE TUBERCULOSIS Y:
NEOPL. TRASUD. | INESPECIF. | EMPIEMAS
ADA 7 p<o.001 p<0,001 p<0,001 p<0,01
IL2RLP p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
IL-2R SP NS NS NS NS |
CD8.LP p<0,01 p<0,05 NS p<0001 ||
lcDs.sp p<0,05 NS NS NS
IFN.LP p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
[FN.SP p<0,05 NS p<0,05 p<0,05
TNF.LP NS NS NS NS
TNF.SP p<0,1 NS NS p<005
Tabla VI

Las tasas de interferén son diferentes a las de todas
las etiologias v en &l TNF no se encuentran diferenclias con

ninguna.

En sangre hay menos diferencias. Sdélo gon
significativas las de los CD8 solubles con las neoplasias vy

corn el tromboembolismo, las del interferon con 1

[W4)

S
neoplasias, con las pleuresias 1inespecificag vy <con los

empiemas y las del TNF con los empiemas.
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5.2 .- DERRAMES NEQFORMATIVOS:

5.2.1.- DATOS CLINICOS

Fueron 55 enfermos en uno de los cuales se analizaron
dos muestras de liquido pleural v de sangre periferica De
ellos 39 eran hombres y el resto mujeres. La edad media era
de 66 ahos con mdximo de 90 y minimo de 18. En 39 casos se
llegd a la confirmacidon de la afectacidn pleural por la
neoplasia. sea citoldgica o histcldgica mediante biopsia con
aguja o a itravés de toracoscopla y en ctros casos, hasta 52,
habia diagndstico anatomopatoldgico de la afectacidn tumoral
de otro organc. En estos casos solo se consideraron como
derrames neopldasicos aquellos en los que por la svolucidn,
respuesta al tratamiento o pruebas complementarias se podia
descartar razonablemente otra etiologia del derrame. En 26
entermos la citologia del liquido pleural fueé positiva. en

24 casos negativa y en seis no sge realizd o no consta el

dato. Se realizaron 35 biopsias ©pleurales que fueron
positivas en 26 casos. Se pudo precisar la estirpe
anatomopatoldgica en 44 CAS0s ! 26 adenocarcinomas, 9
egpidermoides. 2 microciticos, 5 indiferenciados no

microciticos. un schwanoma y un sarcoma. En cuanto al origen
23 fueron neoplasgias pulmonares. 4 de mama, 3 de aparato
digestivo, 2 de ubicacidn abdominal sin que se pudiera

indicar con certeza el drgano, uno de ovario, uno de la
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articulacidén de la rodilla. un neurofibroma malignizado de
la espalda. dos posibles mesoteliomas y uno probablemente de

préstata.

Sélo en cuatro casos la extraccién de liquido pleural
se practicd estandoc el enfermo bajo tratamiento con
citostaticos. En 12 casous tuvo lugar el éxitus en un plazo

igual o interior a 30 dias tras el estudio.

Dse los 23 de origen pulmonar en 20 se hizo
fibrobroncoscopia y de ellos la vision endoscédpica fue
positiva en 17 y la biopsia bronquial en 11. En el rssto de
los que se concreto la estirpe anatomopatologica lo fue a
través de citologia de esputos o del bronceoaspirado, puncidn
0 biopsia pulmonar. En alguno de estos casos aunque falta la
confirmacién anatomopatolégica del origen pulmonar las
técnicas de imagen asi como la negatividad de las
investigaciones en busca de otro faco primitivo

proporcionaron suficientes datos para aceptar este origen.

En cuanto a otros datos a seflalar 1la frecuente
existencia de un segundo o tercer diagndstico, lo mas a
menudo EPOC. pluripatologia en parte condicionada por la
edad media del grupo. La localizacidén fue derecha en 26
casos. izquierda en 26 vy bilateral en tres. La referencia al
tabaquismo figura en 52 casos, 33 de los cuales eran

fumadores. Concretamente de los 23 en los que se confirmd =1
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origen pulmonar 19 eran fumadores. En 30 enfermos la
reaccion tuberculinica fué negativa. en 17 positiva y en el

resto no se realizd o no se midio.

5.1.2.- DATOS ANALITICOS (Tabla VII):

Las proteinas en liquido pleural fueron de 4,29 grssdl
de media con minimo de 2.4 y méximo de 5.8 y en sangre
periférica de 6.95 con minimo de 4.7 vy maximo de 8.6. La LDH
en exudado pleural fue de 847 {(minimo 143,.méximo 3.192) v
en sangre de 379 {(minimo 19. maximo 1.398}). La gluceosa en
liquido pleural 105 ({(minimo 5. maximo 263) Yy en sangre
periférica 113 (minimo 63. maximo 207). El recuento medio de
leucocitos fué de 2.%41 (minimo 500, méximo 17.000) con 70%
de linfocitos (22 a 100%) y cifras totales de linfocitos de
2.08% [(minimo 220, maximo 12.240). Los hematies tfueron de

214.341 de media (minimo 160 y maximo 3.680.000) y el pH de

EOPLASIAS. PARAMETROS CONVENCIONALES
LIQUIDO PLEURAL SANGRE PERIFERICA

ROTEINAS 4,29 (DE 0,74) 6.95 (DE 0,80)
DH 847 (DE 737) 379 (DE 218)

LUCOSA 105 (DE 45) 113 (DE 36)
EUCOCITOS 2941 (DE 2891)
_INFOCITOS % 70 (DE 21)

INFOS TOTALES 2,088 (DE 2286)

EMATIES 214341 (DF 673592)

H | 7,33 (DE 0.09)

Tabla VH



convencionales

restantes

hidrotérax vy

hidrotérax.

linfocitos

7.33 (minimo 6,93,

El analisis

hidrotdraxy

etiologias

totales

maximo 7,48)

comparativo de

entre las

las pleuresias

significativas con las leucosis,

pleural con los empiemas,

fueron

{tabla

necoplasias

VITT)

los emplemas vy para 1la

muegtra

aestos

cada una

inespecificas

glucosa en

IFERENCIAS ENTRE NEOPLASIAS Y-

TRASUD. INESPECIF. EMPIEMAS
ROT. LP p<0,001 p<0,05 NS
ROT. SP p<0,05 p<0,05 p<0,1
DH. LP p<0,001 NS | p<0,01
DH. SP NS NS { NS
LUC. LP p<0,1 NS p<0,001
L.UC. SP NS NS p<0,1
EUCOCITOS p<0,001 NS p<0,05
INFOS % NS NS p<0,0601
INF. TOT p<0,001 NS , p<0,001
EMATIES p<0,05 p<0,05 | p<0,05
H NS NS p<0,001

Tabla VIII
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parametros
las
diferencias
significativas para las proteinas del liquide pleural con
casi
para la LDH pleural con los
liguido
siendo casi sgignificativa con los
Tanto la ciira de leucocitos totales como la de

significativamente diferentes a
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las de los hidrotdrax. ias de los empiemas y las de los
procesos hematoldgicos malignos y el recuento de hematies al
de todas las demds etiologias. Las escasas diferencias
encontradas en sangre se reflejan en la tabla vy la
comparacién con tuberculogis se ha expuesto en parrafos

anteriores.

En cuanto a los parametros inmunoldégicos (Tabla IX) las
cifras fueron las siguientes: En liquido pleural ADA de 24
unidades (minimo 8, maximo 60). IL-2R de 5.386 (minimo 489,
méximo 19.3563, CD8 solubles de 209 {(minimo 0.5. maximo
6£71). interferdn de 0.78 (minimo 0.4, méximo 2} y TNF 20,4

(minimo 0,5, maximo 256).

En sangre los IL-2R solubles fueron 1.413 (minimo 472,

maximo 4.980). los CD8 solubles 482 (minimo 144, maximo
1.064), el IFN 0,56 (minimo 0,2, mdximo 1) y el factor de

necrosis tumoral 10.2 {minimo 0. méximo 67).

NEOPLASIAS PARAMETROS INMUNOLOGICOS
LIQUIDO PLEURAL SANGRE PERIFERICA
DA 24,7 (DE 10,5)
2R SOLUBLES 5386 (DE 3501) 1413 (DE 852)
D8 SOLUBLES 209 (DE 146) 482 (DE 219)
NTERFERON GAMMA | 0,78 (DE0,33) 0,56 (DE 0,20)
NF 20,4 (DE 41.6) 10,2 (DE 14.,8)

Tabla IX
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La comparacidn de cada parametro con el correspondiente
de «cada wuna de las restantes etiologias arroja los
siguientes resultados (Tabla X): En pleura la cifra de
adenosindesaminasa fu¢ diferente a la de la tuberculosis.
los hidrotdérax y los empiemas, la de los IL-2R solubles a
las de tuberculosis, hidrotoérax. rpleuresias inespecificas vy
empiemas, la de D8 solubles a 1la de los empiemas vy
tuberculosis. la de IFN sd&dlo a la de tuberculosis y la de
TNF no fué significativamente diferente a las de ninguna de

las demas eticlogias.

En sangre los receptores solubles de 1IL-2 fueron
diferentes a los de las pleuresias inespecificas, los CDS8
solubles diferentes a los de tuberculosis. hidrdtdrax vy
embolias, el

interterdn sdlo fué diferente al de

tuberculosis y el TNF no mostrod diferencias significativas

con ninguna etioclogia.

IFERENCIAS ENTRE NEOPLASIAS Y
TRASUD. | INESPECIF. | EMPIEMAS
DA p<0,0] NS p<0,05
OR_LP p<0,05 p<0,01 p<0.01
L-2R. SP p<0, 1 p<0,01 NS
DS. LP NS NS p<0,001
D8 SP p<0.01 NS NS
[FN. LP NS NS NS
FN_SP NS NS NS
INF. LP NS NS NS
NF. SP NS NS NS

Tabla X
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5.3 .- IRASUDADOS

5.3.1.- DATOS CLINICOS

Fueron 18 casos en uno de lo cuales se dispuso de dos
muestras. Diez tenian cardiopatias an situacion de
insuficiencia cardiaca, cuatro eran  hepatopatias  con
descompensacidén edemo-agcitica, habia dos nefropatias con
insuficiencia renal ¥ un caso  se trataba de una
hipoproteinemia severa. Catorce de los ©pacientes eran
varones y 4 mujeres. Las edades oscilaron entre 46 vy 87 con
una media de 72 afos. En cinco los derrames eran derechos,
en otros cinco izquierdos y en nueve bilaterales. Hubo dos
enfermes con ftiebre y el resto estaban afebriles. Nueve se
comportaron como tuberculin negativos, 7 eran positivos y en
el resto no se hizo o no se midié la reactividad

tuberculinica.

5.3.2.~ DATOS ANALITICOS (Tabla XI):

La tasa wmedia de proteinas en liquido pleural fué de
2,0 grssdi (minimo 0.5, méximo 3.6) y en sangre de 6,43
(minimo 5.2 maximo 7.9). La LDH en pleura fué de 144 (minimo
25, maximo 309) y en sangre de 326 {minimo 185, maximo 593).

I.a glucopleuria media fué 139 (minimo 89, méximo 252} vy la

glucemia de 123 (minimo 76 y maximo 291). Los leucocitos en
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RASUDADOS. PARAMETROS CONVENCIONALES
LIQUIDO PLEURAL SANGRE PERIFERICA
ROTEINAS 2 (DE 0,8) 6,4 (DE 0,6)
DH 144 (DE 58) 325 (DE 11
LUCOSA 139 (DE 49) 123 (DE 57)
EUCOCITOS 801 (DE 816)
LINFOCITOS % 76 (DE 17)
INFOS TOTALES 635 (DE 714)
MATIES 2255 (DE 2848)
oH 7,40 (DE 0,04)
Tabla XI
liquido pleural fuercn 801 (minimo 104, maximo 2.800). con

un porcentaje de 76 (minimo 20, mdximo 100) vy unas cifras
totales de linfocitos de 636 f(minimo 93, maximo 2.492).
Finalmente el recuento de hematies fué de 2.2%5 fminimo 20,

maximc 10.000).

La comparacidén de estos datos con los correspondientes
de cada uno de los grupos revela unas diferencias
gignificativas en casi todos los parametros bioquimicos y éen
cuanto a los celulares sobre todo en las «cifras de
leucocitos y de linfocitos totales. En la tabla XII se hace
referencia a la comparacidén con pleuresias inespecificas vy
emplemas,

habiéndose expuesto en tablas previas la

comparacidén con tuberculosis y neoplasias.



HDIFERENCIAS ENTRE TRASUDADOS Y:
INESPECIF | EMPIEMAS
ROT. LP p<0,001 p<0,001
ROT. SP p<0,001 NS
_DH. LP p<0.05 p<0,01
"DH. SP NS NS
LUC. LP p<0,1 p<0.01
SLUC. SP NS NS
EUCOCTTOS <005 0<0,05
LINFOS % NS | p<0,001
INF. TOT p<0.05 NS
HEMATIES NS NS
lpr p<0,1 p<0,001

Tabla XI1
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La determinacidn de adenosindesaminasa did una msdia

de 17.4 con minimo de 9 vy maximo de 26, los I1IL-2R solubles

fueron 3.260
pleural y 3.315

CD8 solubles 272 [(mi

(minimo

736,

(minimo 574 y maximo 14.894)

nimo 58,

mdximo

maximo 849)

12.640) en el

en plasma,

fluido
los

en liquido pleural

y 673 (minimo 172, maximo 1.198) en sangre. el interferdn de
ASUDADOS PARAMETROS INMUNOLOGICOS
LIQUIDO PLEURAL SANGRE PERIFERICA
DA 17,4 (DE 4.4) ]
L-2R SOLUBLES T 3260 (DE 2661) i 3315 (DE 3875) |
D8 SOLUBLES 272 (DE 204) 673 (DE 286) ]
NTERFERON GAMMA 1,03 (DE 0,51) 0,67 (DE 0,84)
NF 31 (DE 79) 18,3 (DE 29.8) -

Tabla X111
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1 (minimo 0.5, maximo 2.1) en pleura y 0.67 (minimo 0,2
maximo 4) sn sangre periférica y el factor de necrosis
tumoral 31 (minimo 0.5, maximo 353,) en pleura vy 18,3

(minimo 0,% maximo 117) en sangre (Tabla XIII).

Los parametros inmunoldgicos en liguido pleural se
comportaron de la manera siguiente: La ADA fué diferente a
la de la tuberculosis. las neoplasias y Jlos empiemas. Los
niveles de IL-2R sdlo fueron diferentes a los de
tuberculosis v neoplasias. los de (CD8 e IFN a tuberculosis,
necplasias y empiemas y el TNF no mostrd diferencias con
ninguno de los grupos. En sangre los IL-2R fueron diferentes
a los de las inegpecificas, los CD8 solubles mostraron
diferencias con log de neoplasias v embolias vy en los demas
parametros no ge aprecié ninguna diferencia con el resto de

las etiologias (Tabla XIV).

IFERENCIAS ENTRE TRASUDADOS Y:
INESPECIF | EMPIEMAS
A p<0,1 p<0,01
2R, LP NS NS

L-2R. SP p<0,05 NS
D§. LP NS p<0,001
DS. SP NS NS
N.LP p<0,1 p<0,05

FN. SP NS NS
NF. LP NS NS

NF. SP NS NS

Tabla X1V

HEERE

=Tl ie )




5.4.- PLEURESIAS INESPECIFICAS:

5. 4.1.- DATOS CLINICOS

Este grupo logicamente es menos homogéneo gque los
anteriores. En él1 se han incluido agquellos en los que se
descartd, por supuesto. la naturaleza tuberculosa,
neoplasica o mecanica del derrame y. en lo que se refiere a
otras etiologias mas dificiles de descartar de forma
absoluta como el tromboembolismo pulmonar por ejemplo. no

habia ningun indicio para sospechar e€sos procesos.

Fueron 19 casos. 12 wvarones y 7 mujeres, <on una edad

media de 50 afos. minima de 17 y maxima de 80.

El Mantoux fué positivo en 8, negativo en 7 y no se
realizd en 4. Todos los casos se resolvieron, la mayor parte
sin secuelas importantes. algunos dejando una paquipleuritis
de mayor o menor cuantia. En casi todos se enmpled
tratamiento antibidtico vy en algunos solo medicacidn

anti-inflamatoria.

Hubo cuatro casos en los que se comprobd derrame
pericardico y tres en los que existia infiltrado pulmonar.
Doce enfermos tuviercn fiebre y siete estuviercn apireticosg

durante toda la evolucion del proceso. En los cinco casos en
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los que se realizd biopsia pleural la histologia era de

inflamacidn crénica inespecifica.

Se ha considerado que todos estos casos tenian grandes
probabilidades de corresponder a infecciones inespecificas.

bien bacterianas o virales.

5.4.2.-DATOS ANALITICOS (Tabla XV}:

La cifra media de proteinas en el liguide pleural fué
de 4.68 grssdl (minimo 3,8 y maximo 6.2) vy en sangre
periférica de 7.2 {con un recorrido de 6.1 a §,1)., la LDH de
600 (minimo 148, méximc 3.420) en exudado vy de 358 f(minimo
178, maximo 1.100) en plasma, la glucosa de 94 [minimo 2,
maximo 253) en pleura y de 106 (minimo 74, méximo 200) en
sangre. El pH medio del grupo fué de 7.36 con unas cifras

extremas de 7.27 v 7.52.

LEURESIAS INESPECIFICAS PARAMETROS CONVENCIONALES
| LIQUIDO PLEURAL SANGRE PERIFERICA

ROTEINAS 4,68 (DE 0,59) | 7.28 (DE 0,49)

DH 600 (DE 814) 358 (DE 244 )

LUCOSA 94.6 (DE 47,2) 106,7 (DE 32.5)
EUCOCITOS 3375 (DE 4699)

INFOCITOS% 66 (DE 25)

INFOS TOTALES 1721 (DE 1611)
TEMATIES 7656 (DE 14292)

H 7,36 (DE 0,07)

Tabla XV
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En cuanto a los recuentos celulares en liquido pleural
ios leucocitos fueron 3.375 por milimetro cubico con un
minimo de 520 vy un maximo de 21.000, el procento de
linfocitos de 66 (minimo 12, maximo 95). la cifra media de
linfocitos totales de 1.721 (minimo 288, maximo 5.889) v los

hematies fueron 7.656 (minimo 80, maximo 60.000).

En lo referente a los pardmetros inmunoldgicos (Tabla
¥VI) la ADA fué de 26 unidades {(minimo 13, maximo 100). los

IL-2R en liquido pleural 3.597 (minimo 1.054, méximo 5. 244},

Y en gangre 961 {(minimg 424, wmadximo 1.743), los CD8 en
liquidoe 385 (minimo 55, maximo 1.417), v en sangre 613
(minime 167. maximo 1.40(¢). el IFN en liquido 0.74 (minimo

0.3. maximo 1.8) y en sangre (.53 (minimo 0.24, maximo 0.8),
el TNF en liquido pleural 29 (minimo 0.5, méximo 275} y el

TNF en sangre periférica 952 (minimo 0. maximo 487).

LEURESIAS INESPECIFICAS PARAMETROS INMUNOLOGICOS
LIQUINO PLEURAL SANGRE PERIFERICA
A 26,1 (DE 20.4) |
L-2R SOLUBLES | 3595 (DIE 1397) EGI (DE 364)
D8 SOLUBLES 385 (DE 377) 613 (DE 346)
ERFERON GAMMA | 0,74 (DE0,39) 0,53 (DE 0,17)
NF 289 (DE 62.4) 51,9 (DE 124.6)

Tabla XV1

Las diferencias en las cifras de adenosindesaminasa se

revelaron signitficativas fpon las de tuberculosis y las de
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neoplasias y en cuanto a los demd&s pardmetros en liquido
pleural, para receptores solubles de IL-2 hubo diferencias
con tuberculosis. con neoplasias y con tromboembolismos., los
CD8 solubles s6lo fueron diferentes a los de los empiemas vy
el interferdn al de las tuberculosis mientras que el factor
de necrosis fumoral no mostrd difereﬁcias al enfrentarlo con

ninguna de las categorias.

En sangre periferica. las diferencias fueron
significativas para los receptores soclubles de IL-2 con las
neoplasias, con los empiemas y con los hidrotdrax. para los
CD8 solubles con las embolias y para el interferdn con las
tuberculosis y con el tromboembolismo mientras gque el
contenido del! factor de necrosis tumoral no fué diferente al

de ninguna del resto de las etiologlias.

5.5.~EMPIEMAS

5.5.1.-DATOS CLINICOS

Fueron once casos, uno de ellos proporcionando dos
muestras, de los que nueve eran varones. con una edad media
de 62 afios, minima de 21 y maxima de 90. En este grupo era
frecuente la pluripatologia {etilismo, un proceso

neopldsico, adiccidn a drogas por via parenteral. EPQC. etc)



vy la mitad de
estaban febrilss.
ocho casosg, dos de los enfermos

corte tras el estudio y el resto curé tras drenaje con tubo

endotoracico.

los pacientes eran

antibioterapia, etc.

5.5.2.-DATOS ANALITICOS {(Tabla XVII)

Lag proteinas

(minimo 2,2,

(minimo 5, maximc 7.,7).

en liquido pleural

6£.8) v en sangre

14.443) en liquido y 367 (minimo 156,

la glucosa de 44

(minimo 80, maximo 224)

(minimo O,

fumadores.

la LDH de 5.753
maximo 551)

maximo 177)

la leocalizacidn del derrame fué derecha en

tallecieron en un plazo

fueron 4.2 grs-sdi

periferica de

(minimo 481, maximo

en exudado y de 134

en sangre periférica y el pH en

fluido pleural de 6.86 (minimo 6.5, maximo de 7.16).

EMPIEMAS PARAMETROS CONVENCIONALES

LIQUIDO PLEURAL SANGRE PERIFERICA

ROTEINAS 42 (DE 13) 6.5 (DE 0,82)
DH 5753 (DE 4805) 367 (DE 119)
LUCOSA 44,3 (DE 58.5) 134,5 (DE 47.4)
EUCOCITOS 13.488 (DE 15.559)
INFOCITOS % 110 (DE6.7)
INFOS TOTALES 635 (DE 565)

MATIES 7270 (DE 16.853)
H 6.86 (DE 0.22)

Tabia XV1I

Todos ellos

el suero,
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En cuanto a los datos citoldgicos un recuento de
leucocitos de 13.488 (minimo 400, maximo 41.000), un
procento de linfocitos de 10,5 (de 4 a 20%) con cifras

totales de 763 {(de %6 a 2.310} y un recuento de hematies de

7.270 {(minimo 100, maximo 57 .600).

Los analisis inmunoldgicos proporcionaron los

siguientes datos: ADA de 48 unidades [(minimo 26. maximo 90),

receptores solubles de IL-2 en liquido pleural de 3.297

unidades (minimo 11, maAximo 6.076), y en sangre periférica

2.498 {minimo 361, maximo 890}, CD8 solubles en pleura de 490

MPIEMAS PARAMETROS INMUNOLOGICOS
LIQUIDO PLEURAL SANGRE PERIFERICA  §

DA 48,2 (DE 21) il

-2R SOLUBLES 3297 (DE 1813) 2498 (DE 2148)

D& SOLUBLES 40,7 (DE 41,2) 572 (DE 220)

ERFERON GAMMA 0,66 (DE 0,21) 0,55 (DE 0,24)

NF 18,2 (DE 22,9) 6,2 (DE 12,4)

Tabla XVIII
unidades (minimo 0, maximo 105) vy en suero de 572 (minimo
278, mAximo 890), interferén gamma de 0.66 (de 0.3 a 1} en
exudado vy 0.55 {(de 0,2 a 1) en suero y TNF de 18,2

picogramos por mililitro

{minimo O.

(Tabla XVIII}

maximo 42}

{minimo 0,

maximo 70)

y 6.2 pgsml

en pleura y sangre respectivamente
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La comparacidn con las otras etiologias revela unas
diferencias sgignificativas en la adenosindesaminasa con la
tuberculosis, los hidrotdrax y las pleuresias inespecificas,
en los receptores de 1IL-2 con las tuberculosis, las
neoplasias y los procesos hematoldgicos malignos., en los CD8
solubles con las tuberculosis, las neoplasiasg, los
hidrotérax y las inespecificas, en el interferdén con las
tuberculosis y los hidrotdérax y con nilnguna categoria

etiologica habia diferencias en lo que respecta al TNF.

En sangre solamente se diferenciaban los empiemas de
las pleuresias inespecificas para los IL-2R, de las embolias
para los (D8 solubles y de la tuberculosis para el

interferdn vy el factor de necrosis tumoral.

5.6 .- TROMBOEMBOLIGMQS

Fueron solamente dos casos, uno de los cuales como se
ha dicho antes proporciond tres muestras. En uno de los
pacientes al afo y medio del estudic se descubridé un cancer
pulmonar epitelial no microcitico que, aunque indetectable
en la ¢época de la embolia pulmonar, posiblemente vya se
estaba desarrollando entonces. La embolia estaba
completamente documentada y la neoplasia no es probable que
influyera de manera importante en los parametros analiticos

estudiados. El otro enfermo, con riesgo tromboembdlico
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permanente tras un traumatismo que didé lugar a fracturas e
intervenciones en extremidades inferiores y caderas. tuvo
tromboembolismos de repeticidén. Las tres toracocentesis en

este paciente se hicieron en el lapso de un mes.

Dado el escaso numero de casgs no se intenta sacar
conclusiones. Solo a senalar la evidente menor desviacidn de
los parametros inmunoldgicos en sangre periférica que en el

liquido pleural.

5.7 .- BROCESQOS HEMATOLOGICOS MALTGNOS.

Fueron cuatro casos. tres varones y una mujer, <on
edades de 66 a 81 afios. Uno de ellos (n*™ 42 y 102) al gque se

le habia diagnosticado unos afios antes de anemia refractaria

con exceso de blastos, en la época del estudio fué
diagnosticado como leucemizacion de sindrome
mielodisplésico. mediante biopsia de médula, Los dos

liquidos pleurales que proporciond, con una diferencia de
cinco dias entre ellos. muestran poca dispersidén en los
valores lo que representa un indicio de la reproductibilidad
de los resultados. Otro (n? 52) era un linfoma no-Hodgkin de
alto grado. de estirpe B, CD30+. En el momento del estudio
estaba en tratamiento con quimioterapia. Otro paciente {caso
59) padecia wun linfoma centroblastico-centrocitico., con

elementos neopldsicos CD20+, CD43- vy CD58-. con extensa
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afectacidén ganglionar tordcica y abdominal y con presencia
de celulas tumorales linfoides en el liquido pleural.
Porcentualmente en el exudado pleural predominaban las
celulas de estirpe B. Por ultimo la paciente clasificada con
el nimero 70. con une leucemisa aguda no linfoide, tenia
curiosamente el antecedente de una tuberculosis ganglionar
cervical cuatro afos antes, debiendo ser sefialado que el
diagnéstico de este proceso tuberculosoc estaba correctamente
documentado tanto por anatomia patoldgica como por los
resultados bacterioldgicos y la enterma habia sido tratada
correctamente y considerada como curada. En este caso en el
que no hay una sequridad absoluta de la afectacion leucémica
de la pleura se da la circunstancia de que es el unico de
los procesos hematoldgicos malignos en los que los IL-2R
solubles westaban francamente elevados, tanto en sangre
periférica como en el liquido pleural. A sefalar que el
interferdén gamma, con 2.7 es una de las cifras mas altas en
los procesos no tuberculosos pudiéndconos plantear la
cuestién de hasta que punto podia influir en ello la
tuberculosis ganglionar padecida anteriormente. Puede ser
interesante destacar que esta enferma se comportd como

tuberculin negativa con diez unidades de PPD.

El detalle de las cifras de estos enfermos se expone en
las tablas pero no se intenta sacar conclusiones

estadisticas sobre el grupo.
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5.8.- NQ DIAGNOSTICADOD

Fueron once casos, nueve varones y dos mujeres. Algunos
de ellos padecian un proceso neopldsico confirmado en otro
érgano perc no habla seguridad de la afectacidén neopléasica
de la pleura. en otros se sospechd gue se tratara de un
derrame mecanico por la clinica u otros datos pero no
cumplian criterios de trasudado y algin otro pudo ser una
pleuritis infecciosa inespecifica pero. existiendo otras
alternativas., no se tuvo la oportunidad de confirmarlo al no
ser posible el seguimiento del paciente. Los datos
analiticos y clinicos de estos enfermos se exponen en las

tablas del apéndice.

5.9.— ANALISIS COMPARATIVO

Cuando se comparé cada parametro tanto convencional
como inmunoldégico entre cada etiologia y el resto de los

casos en conjunto los resultados fueron los siguientes:

Al enfrentar a las pleuritis tuberculosas contra el
resto (Tabla XIX) se apreciaron diferencias significativas
en el liquido pleural para las proteinas, la glucosa. el
porcentaje de linfocitos y la cifra de hematies asi como
para todos los pardmetros inmunoldgicos menos para el factor

de necrosis tumoral . Niferencias calificadas de casi
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significativas se encontraron en la cifra de leucocitos y de

linfocitos

diferencias en
interferén con respecto a las respectivas del
las demas etiologias.

diterencia se calificd de casi significativa.

totales.

En

sangre

las <c¢ifras de proteinas,

periférica

existian

de gluccsa y de
conjunto de

Para los CD8 solubles en sangre. la

COMPARACION ENTRE TUBERCULOSIS Y EL RESTO ~
ARAMETROS CONVENCIONALES_—_ PARAMETROS INMUNOLOGICOS
ROT. LP p<0,001 ADA p<0,001
ROT. SP p<0,05 IL-2R LP p<0.001 |
DH LP NS [L-2R SP NS
DH SP NS CD8 LP p<0,01
LUC. LP p<0,001 CD8 SP p<0,1
LUC. SP p<0,001 [FN LP p<0001 |
EUC. LP p<0,1 IFN SpP p<0,001
INF. % p<0,05 TNFLP NS
INF. TOTALES p<0,1 TNF SP NS
MATIES p<0,05
H NS
Tabla X1X
En lo refiere a los procesos necformativos
exigtian diferencias signiticativas (Tabla XX) sdélo para los

hematies y el pH en liquido pleural dentro de los parametros
convencionales y casl significativas para la glucosa y la
cifra de leucocitos totales. En sangre ninguno de los
pardmetros convencionales mostré diferencias significativas.
Ya dentro de los datos inmunoldgicos se vieron diferencias

significativas para la adenosindesaminasa, los CD8 solubles



154

y el IFN y casi significativas para el TNF en liguido
pleural asi como  para les CB8 solubles en sangre.
considerandose como ‘“casi signiticativas" las diferencias
encontradas en las cifras de IL-2R solubles en este ultimo

medio.

OMPARACION ENTRE NEOPLASIAS Y EL RESTO

ARAMETROS CONVENCIONALES | PARAMETROS INMUNOLOGICOS |

ROT. LP NS ADA p<0,05

ROT. SP NS IL2R LP NS

DH LP NS IL-2R SP p<0, 1

DH SP NS jcpsLp p<0,01

LUC. LP <0, 1 CD8 SP p<0,001

LUC. SP NS N p<0.001 |

EUC. LP NS IEN SP ' p<01 |

INF. % NS TNF LP ‘ p<0,1

INF. TOTALES NS TNF SP | NS
MATIES p<0,05

H p<0,05

Tabla XX

Reviste gran interés la comparacidn entre los datos de
los hidrotérax y el resto de las etiologias (Tabla XXI) con
vistas al intento del trabajo de considerar a estos derrames

como un grupo control o de referencia.

En lo que respecta & los datos <citcldgicos vy
bioquimicos convencionales las diferencias encontradas en el
liquido pleural con el conjunto de las demds etioclogias son

significativas en todos ellos. En sangre periférica habia
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diferencia en las proteinas pero no en las cifras de LDH ni
en las de glucosa. En liquido pleural fueron diferentes la
adenosindesaminasa, los receptores de IL-2 y el IFN, y en

sangre s¢lo fueron diferentes los IL-2R.

OMPARACION ENTRE HIDROTORAX Y EL RESTO
ARAMETROS CONVENCIONALES PARAMETROS INMUNOLOGICOS

ROT. LP p<0,001 ADA p<0,001

ROT. SP p<0.01 [L-2R LP p<0,001

DH LP p<0,001 [L-2R SP p<001 |
DH SP NS CD8 LP NS

LUC. LP p<0,001 CD8 SP NS

LUC. SP NS IFN LP ) p<0,001

EUC. LP p<0,001 [FN SP NS

INF. % I p<0,05 TNF LP NS ]
INF. TOTALES p<0,001 TNF SP NS

MATIES p<0,05

H p<0,001 | |
Tabla XXI

En las pleuresias inespecificas se vieron diferencias
significativas en la tasa de proteinas, en la cifra de LDH.
el recuento de hematies y el pH en el exudado asi como en la
tasa de proteinas en sangre y no eran significativas las
diferencias en glucosa. en leucocitos, en porcentaje de
linfocitos ni en linfocitos totales en liquido pleural ni

tampoco en LDH vy glucosa en sangre periférica (Tabla XXII).

De los pardmetros inmunoldgicos fueron diferentes las

medias de la adenosindesaminasa. de receptores solubles de
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IL-2 y de interferén gamma vy casi significativamente
diferentes las de factor de necrosis tumoral en liquido

pleural y de IL-2R solubles e IFN en sangre periférica.

OMPARACION ENTRE PL. INESPECIFICAS Y EL RESTO

PARAMETROS CONVENCIONALES PARAMETROS INMUNOLOGICOS

ROT. LP p<0,01 ADA o p<0,05

ROT. SP ' p<0,01 § IL-2R LP p<0,001

DH LP p<0,05 IL-2R SP p<0,001

DH SP NS CDS LP NS

LUC. LP 4 NS CDS SP NS

LUC. SP NS [FN LP p<0,001

EUC. LP NS IFN SP p<0.005

INF. % NS TNF LP p<0,1

INF. TOTALES NS TNF SP NS

MATIES p<0,05 |

H _ p<0,01_# | . i
Tabla XXII

También tiene interés el grupo de los empiemas para la
valoracidn posterior de las diferencias que se puedan
encontrar en los pardmetros inmunologicos vya que aqui
partimos de entrada de un liguido pleural con una fdérmula
leucocitaria claramente diferente de la del resto de las

etiologias (Tabla XXIII).

Asi en los derrames pleurales todos los pardmetros
convencionales salvo la tasa de proteinas fueron diferentes.

En sangre periférica fué diferente la glucosa. no diferente



la LDH y existian diferencias casi

proteinas.

Respecto

a los marcadores

difersnciag en las medias de IL-ZR solubles,
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significativas para las

inmunoldgicos habia

CI38 solubles e

IFN en liquido pleural y en la de TNF en sangre periférica

pero no se

parametros.

apreciaban

diferencias

el

resto de los

OMPARACION ENTRE EMPIEMAS Y EL RESTO
ARAMETROS CONVENCIONALES | PARAMETROS INMUNOLOGICOS
ROT. LP NS ADA NS
ROT. SP p<0,1 12rLp | p<0,001
DH LP <001 IL-2R SP NS
DH SP NS CD8 LP p<0,001
LUC. LP p<0001 | cD8sp NS
LUC. SP p<0.05 IFN LP p<0,001
EUC. LP p<0,05 [FN SP NS
INF. % p<0001 ] TNFLP NS
INF. TOTALES p<0,001 TNF SP p<0,05
MATIES p<0,05
H p<0,001
Tabla XXHI

En las demas etiologias al ser menor el nimero de casos
los resultados tienen menos peso estadistico pero merece la

pena resefiar los resultados:

La comparaciodn entre los tromboembolismos y el resto de
las etiologias es poco valorable al disponer solo de cuatro

muestras., proporcionadas unicamente por dos enfermos. SoOlo
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se apreclaron diferencias significativas en e)l recuento de
hematies y en la cifra de IFN en liguido pleural vy en la de
CD8 socluble en sangre, considerandose como casi
significativas las del pH del exudado y no significativas

las del resto.

Por ultimo en los procesos hematoldgicos malignos en
liquido pleural sélo se encontraron diferencias en la tasa
de LDH, en los recuentos celulares y en el contenido de
interferdn mientras gque en sangre no habia ninguna
diferencia en las medias de ninguno de los parametros
convencionales ni inmunoldgicos entre este grupo etioldgico

y el resto.

En la tabla XXIV se consignan los wvalores numéricos de
aquellos pardmetros analfticos convencionales del liquido
pleural que estadisticamente han mostrado unas diferencias
claramente significativas entre cada etiologia y el conjunto
de las demas. Estos datos si se les considera sélo desde el
punto de wvista puramente matemdtico sin ser enjuiciados en
su aspecto clinico pueden ser engafiosos. Asi es evidente que
en lo que se refiere a los hematies el grupo de los no
tuberculosos, por ejemplo, tiene una cifra tan elevada por
incluir a los derrames neopldsicos cuya media es de 214.000
por mm’. Al retirar del grupo de los no tuberculosos a los
neoplédsicos aunque la media sigue siendo mas alta que la de

los tuberculosos (20.000 hematies) las diferencias ya no son
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TUBERCULOSIS NO TUBERC. |GRADO DE SIGNIF.
PROTEINAS 49 4 p<0,001
GLUCOSA 68 103 p<0,001
LINFOCITOS % 76 65 p<0,05
HEMATIES 7.652 114.471 p<0,05
NEOPLASIAS | NO NEOPLASIAS
HEMATIES 214.341 15.674 p<0,05
pH 7.33 7,26 p<0,05
TRASUDADOS |NO TRASUDADOS
PROTEINAS 2 4,5 p<0,001
LDH 144 1.278 p<0,001
GLUCOSA 139 90 p<0,001
LEUCOCITOS 801 4.650 p<0,001
LINFOCITOS % 77 65 p<0,05
LINFOS TOTALES 635 1.909 p<0,001
HEMATIES 2.255 108.241 p<0,05
pH 7.4 727 p<0,001
| INESPECIFICAS |NO INESPECIFIC.
PROTEINAS 4.7 4 p<0,01
LDH 600 1.210 p<0,05
HEMATIES 7.656 107.449 p<0,05
pH 7,36 7,28 p<0,01
EMPIEMAS NO EMPIEMAS
LDH 5.753 712 p<0,01
GLUCOSA 45 101 p<0.001
LEUCOCITOS 13.488 3.303 p<0,05
LINFOCITOS % 10 72 p<0,001
LINFOS TOTALES 635 1.842 p<0,001
HEMATI{ES 7.260 101.250 p<0,05
pH 6,84 7,33 p<0,001

Tabla XXIV
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significativas. Esto mismo ocurre en las demds etiologias vy
logicamente para cualquier dato analitico cuya media se

separe de forma muy importante de las de los deméds.

Las modificaciones que resultan en los pardmetros
inmunolégicos si. al hacer la comparacidn, retiramos del
grupo '"resto de las etiologias" aqusella que en alguno de los
parametros muestra estas grandes desviaciones, se reflejan
en la tabla XXV. Asi por ejemplo. es evidente que una media
de 23.5 urml de interferén gamma en el conjunto de todos los
grupos cuando se incluye la tuberculosis no responde a la
realidad pues esa cifra estd '"contaminada" por la alta tasa

de este mediador en los derrames tubsrculosos.

De esta manera, como se ha indicado en pdarrafos
anteriores. en lo que se reflere a la adenosindesaminasa
ademds de las claras diferencias con la tuberculosis (86
frente a 27 unidades) aparentaba haber diferencias tambien
entre las neoplasias y el resto. entre los trasudados y el
resto. (esta vez con cifras mas elevadas en el resto) vy
entre las inespecificas y el resto. Al retirar de este grupo
la tuberculosis la media baja en unos 12 puntos vy las
comparaciones reflejan mejor la realidad: no resultan asi
diferencias significativas entre los derrames neoplésicos y
el resto de las etiologias ni wentre las pleuresias
inespecificas y el resto perc si se mantiene la diferencia

entre los trasudados con una media de 17 y el resto. con una
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media de 29. lo que estd logicamente mas de acuerdo con lo
gque. en teoria, habria que esperar. Al mismo tiempo hay otra
modificacidn: la ausencia de diferencias gignificativas
entre los empiemas (con 48 unidades de media) y el resto
{con 38 de media) se convierte al retirar la tuberculosis en
una diferencia de 23 puntos que se considera significativa.
En definitiva las alteraciones encontradas en este parametro
Se resumen en una media muy elevada en tuberculosis. elevada

en empiemas y disminuida en trasudados.

Haciendo la misma operacidn con los receptores solubles
de IL-2 en los que la tasa en liquido pleural es tambien
claramente mayor que en las demds etiologias la media en el
resto de los grupos desciende en unas 1.200 u. En este caso,
sin embargo, los cambios son menos llamativos. Unicamente en
las neoplasias con una media de 5.882 unidades aflora una
diferencia significativa con el resto de los grupos gue

queda con una media de 4.018 unidades.

En lo que se refiere a los CD8 solubles. aunque las
cifras de weste pardmetro en tuberculosis son también
claramente mayores que en el resto al retirar el grupo de
tuberculosis no cambia el sentido de las comparaciones.
Sique siendo significativa la diferencia entre los empiemas

vy el resto a favor en este caso del resto.
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Los cambios mas notables tienen lugar con el interferdn
gamma. Como se ha indicado antes la gran desproporcidn entre
las cifras de este mediador en el exudado pleural
tuberculoso y el resto de los liquidos hace que la inclusién
del grupo de tuberculosis desvie de forma muy importante las
medias resultando unas diferencias en todos los grupos

etiolégicos respecto al resto que desfiguran la realidad.

CADA ETIOLOGIA VS RESTO SIN TUBERCULOSIS (Cambio de significacién)
ADA LP

NEOPL 25 |NONEOPL 26 NS

INESP 26 |NOINESP 27 NS

EMP 48 NO EMP 5 | s p<0,01
IL-2R SOLUBLES LP

NEOPL 5296  |NONEOPL 2081 | s p<0,05
TRAS 3265  |NO TRAS 4.866 S p<0,05
INESP 3597 |NOINESP 4822 S p<0,05
EMP 3297 |NO EMP 4.775 S 0<0,05
CD8 SOLUBLES LP ‘ |
INEOPL 209 |NONEOPL 259 NS

INTERFERON LP

NEOPL 079  |NONEOPL 0,86 NS

TRAS I NOTRAS | 078 cs <01
INESP 0,75  |NO INESP 0,84 NS

TrP 082  INOTEP 0.82 NS

EMP 066  |NOEMP 0,84 S | p<0.05
LEUC 122 |NOLEUC 0.8 NS | |

Tabla XXV
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Con la modificacidn referida resalta la gran diferencia
entre tuberculosis y el resto y, cosa ilnteresante. persiste
la diferencia entre los empiemas y el resto., que aungue en
términos absolutos es pequefia (0.66 frente a 0.83). se
considera significativa sobre todo porque va en el mismo
sentido que los cambios en otros marcadores de los
linfocitos T. En los trasudados queda una diferencia con una

p<G.1 que se considera casi significativa.

5.10. -CORRELACIONES

Se ha investigado si existe correlacidén entre el mismo
pardmetro en liquido pleural y en sangre. Bien es cierto que
ambos son compartimentos distintos y que gran parte de las
sustancias estudiadas tienen una produccidén eminentemente
local con lo que en principio cabria suponer gque no
exigtiria ninguna correlacidon. 5in embargo. aunque no con
tanta facilidad como las moléculas pequeilas, algunas de las
sustancias estudiadas por su tamafno molecular y la forma de
su molécula podrian en parte ser filtradas desde el torrente
sanguineo a la cavidad pleural. Incluso asi si la produccioén
mayor de la sustancia en cuestidn tiene lugar in7 situ este
paso de un compartimento a otro quedaria enmascarado y no se

deberia apreciar una correlacién significativa.
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A pesar de estas consideraciones se ha encontrado una
correlacidn significativa., con una p<0.05, entre los dos
medios para las proteinas en tuberculosis., neoplasias,
pleuresias inespecificas y leucegis, para LDH en
tuberculosis, en neoplasias y en pleuresias inespecificas.
para glucosa en neoplasias,. trasudados Y pleuritis
inespecificas, para receptores  solubles de IL-2 en
pleuresias inespecificas y leucosisg, para CD8 solubles en
tuberculosis, en neoplasias y pleuresias inespecificas. para
interferdn ern neoplasias, trasudados, pleuresias
inespecificas 1 empliemas v para TNF en procesos

necformativos. pleuresias inespecificas y leucosis.

Especialmente significativas se pueden considerar la
correlacién de glucosa en trasudados (r=0.85). de LDH y de

CD8 solubles en pleuresias 1inespecificas (r=0,94 vy r=0,87

respectivamente) . interferén en empiemas (r=0,89}, Y
proteinas e IL-2R en leucosis fr=0,98 Yy r=0,97
respectivamnente} .

El significado de la correlacidn positiva es diferente
en aquellas sustancias que, como la glucosa., se sintetizan
fuera del compartimento pleural que en las que, como los
mediadores inmunoldgicos estudiados. tienen su origen tanto
en elementos celulares del liquido pleural como en células
extrapleurales. En las primeras la correlacién se puede

explicar simplemente por paso de la sustancia de un
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compartimentc a otro en base a condicionamientos puramente
fisicoquimicos. En las de origen pleural vy extrapleural
ademds de este mecanismc hay que considerar la posibilidad
de que exista una relacidn entre las correspondientes
alteraciones en el mismo sentido de los elementos celulares

productores.
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Figura 1: Niveles de IL2R en liquido pleural y en sangre.
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Figura 2: Niveles de IFN en liquido pleural y sangre.

Al comparar las medias de cada parametro inmunolégico
en liquido pleural con las de sangre periférica encontramos
los resultados que se representan en las figuras 1 a 4. En
todas las etiologias salvo en los trasudados el contenido de
IL-2R en pleura era mayor que en sangre, con una proporcion

parecida en tuberculosis. en neoplasias y en pleuresias
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elevados que en sangre.

En empiemas

los

IL-2R

eran

un
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30% mas

diferencia que no era significativa.

También el interferdén gamma estd mas elevado en exudado

pleural gue en

sangre en todas las etiologias vy.
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Figura 3: Niveles de CD8 en liquido pleural y sangre.
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con la desproporcioén que existe en la tuberculosis., también
en neoplasias y pleuresias inespecificas con una diferencia
en torno al 40% y en empiemas con el 20%. la diferencia es

significativa.
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Figura 4: Niveles de TNF en liquido pleural y sangre.
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El comportamiento de 1los CD8 solubles difiere del de
los dos pardmetros considerados anteriormente. Esta molécula
se encuentra en concentracidén mas elevada en sangre que en
el fluido pleural en todos los grupos etioldgicos y en todos
los casos las diferencias son estadisticamente
significativas destacando en este aspecto los emplemas con
una cifra media catorce veces mas alta en suero que eéen

pleura.

El TNF se comporta de manera mas irregular. Las medias
son mas altas en liquido pleural gque en sangre en
tuberculosis., en neoplasias y en empiemas y mas altas en
sangre en trasudados y pleuresias inespecificas pero sdélo la
diferencia en neoplasias con un 86% mas en liquido pleural

es significativa con una p<@,05.
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6.1.-EROBLEMAS CENERALES

El planteamiento de la tesis se apoya en la idea de que
el estudio del medio bioldgico mas proximo a los 6rganos o a
los tejidos en los que estéan teniendo lugar acontecimientos
fisioldgicos o fisiopatoldégicos como la inflamacidén. los
fendmenos inmunes, etc., tiene un gran interés. Podemos
congiderar que la sangre con su continua vy universal
recirculacidén representa el espejo dgeneral de estos
acontecimientos puesto que en ella se pueden detectar
sustancias que aparecen tanto COomo cansecuencia de
reacciones generales como por reacciones locales que se
produzcan en cualquier territorio del organismo. Al nmismo
tiempo podemos asumir que los cambios que tengan lugar en el
medio intimo o propio de cada d6rgano reflejan mas fiel vy

directamente lo que esta sucediendo en ese lugar.

Desde 1luego lo ideal seria tener acceso al liquido
intersticial de cada tejido pero ésto. obviamente. no es
fd4cil en casi ninguna circunstancia. Una buena aproximacién
a eoste desideratum la tenemos en algunos fluidos locales
comoc pueden ser el lavado broncoalveolar, el liquido
cefaloraquideo o el liquido sinovial por ejemplo. No es

necesario insistir en la rentabilidad que desde el punto de
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vista diagnéstico y de la investigacién representa el
estudio de esos medios. Concretamente en lo que se refiere
al lavado alveoclar basta con repasar la extraordinaria
cantidad de trabajos sobre casi cualgquier sustancia o célula
existente en ese fluido que se estd publicando en los

ultimos tiempos.

El considerar los cambios en el liquido pleural como
una buena referencia de lo que sucede en el pulmdn plantea
por otro lado algunas dudas. JHasta que punto podemos
considerarlo como un liquido local. como un fluido intimo?.
Parece 1ldégico que no podamos compararlo con un liquido
intersticial pero es licito especular con la idea de que sea
una buena aproximacién. Sabemos., sin embargo. que el liquido
pleural no es un medio estdtico, sino gque con mayor o menor
Tapidez se produce y se reabsorbe y diferentes estudios que
pretenden cuantificar este movimiento sugieren una

renovacion del liquido de una cierta celeridad.

Se ha dicho en alguin momento que la pleura seria como
una gran vena. queriendo indicar la gran capacidad de
reabsorcién de sustancias que tiene esta serosa asi{ como la
rapidez de recirculacién del 1liquido. Si aceptamos esta
comparacién tendriamos que considerar que la imagen que
podamos tener de la patologia local reflejada en la pleura
se eoncontraria desfigurada al ser también el espejo de

acontecimientos que estdn teniendo lugar a distancia. A
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pesar de todas estas disquisiciones tedéricas de hecho vya
tenemos indicios de que. en muchas circunstancias, el
liquido pleural si refleja verdaderamente lo que esta

teniendo lugar en su proximidad.

Un ejemplo muy demostrativo de esta "sensibilidad" de
la pleura para poner de manifiesto los fendmenos
fisiopatoldgicos implicados en la patologia local lo podemos
encontrar en el caso del interferén. Es evidente que esta
sustancia participa de forma general en la patogenia de la
tuberculosis, sea del! drgano gque sea. Sin embargo si se
hubiera dosificado este mediador solamente en la sangre no
habria resultado f&cil sospechar su importancia dada la baja
concentracion y lo invalorable de sus wvariaciones en este
medio. Para darnos cuenta de la relevancia del interferdn en
la infeccidén tuberculosa ha sido necesario analizarlo en el
lfquido pleural que. como se ve, ha resultado ser un

amplificador extraordinario en este aspecto.

Uno de los problemas con los que nos encontramos al
abordar seste estudio fué el de no poder disponer de un
liquido pleural “normal” que pudiera servir de referencia o
de control. En sangre es muy facil conocer cualquier
parametro gquimico, inmunoldégico o citoldégico en la poblacidén
normal. No nos faltan oportunidades para disponer de
nuestras suficientes de sangre o de suero humanos normales.

En otros medios bioldgicos como el lavado broncoalveolar o
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el liquido cefaloraquideo por ejemplo no existen grandes
problemas técnicos para su obtencidén y en estos casos el
unico obstaculo lo representan las ldégicas consideraciones
éticas que impiden proceder a maniobras de extraccidn
molestas o de riesgo si no estan justificadas por un fin

diagndstico o terapeiltico.

A pesar de estas limitaciones los investigadores
generalmente han podido disponer de muestras normales de la
mayoria de los fluidos bioldgicos, unas veces por €l empleo
de voluntarios sanos y otras gracias a los casos en los que,
estando clinicamente justificado el proceder a la obtencidn
de la muestra, se ha llevado a cabo la extraccidn y tras el
andlisis no se ha encontrado patologia que pudiera
representar una alteracién de las caracteristicas normales

del medio.

Esta posibilidad de obtencidén de muestras normales no
la tenemos en el fluido pleural. En la introduccidén se han
citado los medios que se han empleado para el estudio del
liquido pleural normal en el hombre o en los animales de
experimentacidén y como se ve no es facil recurrir a esos
procedimientos. Por ese motivo nos planteamos el gque nos
pudieran servir de referencia los liquidos ©plsurales
considerados como trasudados mecdnicos en los gque no se

aspera que intervengan en su produccidn mecanismos

inflamatorios, inmuncldégicos. etc.
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Otro problema al que se ha hecho referencia en parrafos
anteriores lo representa la comparacidén entre liquido
pleural vy sangre periférica. Al no ser compartimentos
completamente estancos e 1independientes es 1ldégico que en
muchos elementos de su composicidn exista una correlacidn
entre las concentraciones en ambos medios como sabemos que
ocurre con las proteinas., la glucosa, la LDH, etc. Cuando lo
que valoramos son los cambios de sustancias producidas por
elementos celulares comunes a ambos medios hay que
considerar siempre en que cuantia puede influir la
produccidén 77 sity y cuanto es debido al pasc del elemento
en cuestidn de uno a otro espacio. Sabemos que para la mayor
parte de las sustancias no hay 1impedimentos fisicos
demasiado importantes para su filtrado a través de las
barreras endoteliales o mesoteliales y concretamente
cualguiera de las sustancias estudiadas en este trabajo
tienen las caracteristicas fisicoquimicas, tamafio molecular,
etc, compatibles con su difusidén al menos cuando se dan las
condiciones de vasodilatacién. aumento de permeabilidad de

membranas, etc. propias del estado inflamatorio.

Otra cuestién se relaciona con la procedencia de los
linfocitos pleurales. Pretendemos que estas células nos
informen de lo que estd sucediendo en el liquido pleural vy
estos linfocitos no se producen en la pleura obviamente,
sino que vienen de fuera por lo que en cierto modo son

visitantes circunstanciales. A pesar de ello. en base al
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concepto ya expuesto de compartimentalizacidn podemos con
todo derecho calificarlos de linfocitos pleurales. (Pero en
qué proporcidn provienen de la circulacidn sanguinea
sistémica, de la pulmonar o de la circulacion linfatica? La
pregunta no es banal pues guarda relacidén con el problema de
la especializacidn de los linfocitos. con el hecho de gue
esos linfocitos comisionades., unas wveces han conocido al
antigeno en la propia pleura pero otras lo han podido hacer

en lugares muy alejados.

Sabemos que existe una recirculacidén continua general
de las células sanguineas y. en teoria todos y cada uno de
los elementos celulares de la sangre puede llegar a
cualquier tejido wvascularizado del organismo perc esta
recirculacién no es aleatoria. se sestablecen vias vy
circuitos diferenciados y direccionamiento preferencial de
las células inmunologicamente especializadas. De esta manera
nos podemos cuestionar cuantos de los linfocitos pleurales
sengibilizados contra las sustancias micobacterianas han
aprendido a conocer al antigeno en el sitio del afecto
primario pulmonar y cuantos lo hacen al ponerse en contacto
con los antigenos que pueda haber en el exudado pleural. Y
las mismas consideraciones nos podemos hacer en el caso del
cédncer. No se trata de un aspecto puramente conceptual vy
tedrico sino de gran interés en la investigacidén sobre los
antigenos Dbacterianos vy  neoplasicos con su innegable

potencial diagnéstico y terapeutico.
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En lo gque se refiere a las citoquinas hay que recordar
que éstas se han definido como sustancias autocrinas o
paracrinas, es decir gue no circulan normalmente en la
sangre para actuar a distancia. Este aserto hay que
matizarlo hoy dia que, con medios de laboratorio mas
precisos. se ha comprobado que la mayoria de las citoquinas
se encuentran en la sangre en cantidades detectables que
posiblemente representan un estado basal de estimulacidn de
las poblaciones celulares responsables de su produccién pero
ello no invalida la idea de que basicamente estas sustancias
son mensajeros de corto radio de accidén y por tanto sSus
variaciones deben reflejar sobre todo el estado de
activacién de las células inmunitarias locales. En todo caso
en la interpretacién de cualgquier resultado cuando hacemos
mediciones locales de susftancias mediadoras inmunoldégicas
tenemos que tener en cuenta la posible influencia de los
cambios generales o de los cambios que tengan lugar en otros

territorios del organismo.

En general., como veremos. no parece existir correlacién
entre los pardmetros inmunoldgicos de sangre y de liquido
pleural pero en los casos en los gue encontramos Uuna
correlacidén positiva nos podemos preguntar si es dque la
sustancia en cuestion puede difundir. siendo otras
explicacidnes alternativas la de que hubiera una también una

correlacion entre el numero de los elementos celulares
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productores en sangre y en liquido pleural o bien una

correlacion en su estado de activacién.

Aunque como se ha dicho al expresar los objetivos de la
tesis el planteamiento general, quizd demasiado ambicioso,
fuera intentar establecer el perfil analitico-inmunoldgico
propio de los derrames pleurales de cada etiologia., de hecho
lo que se ha buscado con mas interés eg la respuesta a una
serie de interrogantes que surgen cuando se repasa la casi
inabarcabls literatura sobre 1la inmunidad celular en la

tuberculosis y en la patologia tumoral.

6.2. CUESTIONES PLANTEADAS

6.2.1. -PRIMERA CUESTION: PAPEL DE LOS LINFQCITOS CD8& EN LA

TUBERCULGSIS .

El primer punto es el del posible papel de los CD8 en
la inmunidad antituberculosa. En los mecanismos de defensa
contra los gérmenes capaces de parasitar las celulas del
huesped tales como las micobacterias tuberculosas. todo
parece dominade por el innegable protagonismo de los
linfocitos CD4 (al lado naturalmente de los macréfagos). Sin
embargo en los dltimos  afos algunos autores estan
insistiendo en la posibilidad de que otros elementos

celulares jueguen un papel mas o menos relevante.
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Hay situaciones que parecen demandar esa colaboracidn.
Asi muchos gérmenes pueden infectar a células diferentes de
los fagocitos mononucleares, células que no expresan el
antigeno MHC de clase II y por lo tanto no son capaces de
hacerse microbicidas tras la estimulacién por linfoguinas.
Pero incluso aunque las células parasitadas sean fagocitos
mononucleares no todos ellos estdn adecuadamente equipados
para destruir a los gérmenes introducidos en su citoplasma.
En estas condiciones es dificil que las células Ae/per CD4+
por si solas sean capaces de proporcionar una suficiente

proteccidén.

Otras reflexiones surgen cuando se rTepara en los
detalles de la configuracién anatdmica del granuloma
tuberculoso. Las descripciones clasicas nos decian que 8ste
consistia basicamente en una estructura en la que. con
necrosis caseosa o sin ella, existia un actmulc central de
células epitelicides y de células gigantes rodeado de un
manto de linfocitos. Pues bien cuando, mediante la
aplicacién de las técnicas de anticuerpos monoclonales., se
ha estudiado el fenotipo de estos linfocitos se ha visto que
no todos pertenecen a la estirpe CD4. En efecto. una corona
de linfocitos CD8 se dispone. en forma de manto externo,
rodeando a los granulomas. No es sélo el hecho de que
existan linfocitos CD8 sino esa disposicidén particular la

que sugiers que su presencia en el granuloma no es aleatoria
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ni es expresién de un tropismo general de los linfocitos T

sinoc que cumplen una misidn concreta.

Existen datos experimentales gue apoyan la idea de esta
participacién de los linfocitos CD8. De Libero*™ encuentra
gque en los ratones los linfocitos T Lyt2+. restringidos a
reconocimiento del MHC de clase I. gque son egquivalentes a
los CD8 humanos, cuando estdn sensibilizados contra la Z.
monacitogenes son capaces de liberar interferdn y de llevar
a cabo una accidn citolitica sobre los macréfagos infectados
por la listeria, pardsitc intracelular cuya infeccién tiene,
como sabemos, muchos puntos de contacto patogénicos con la
infecciodn tuberculosa. Orne'*! en experiencias de
transferencia adoptiva inmune pudo transmitir en el ratdén la
proteccidn antituberculosa mediante células Lyt2+.
Curiosamente en otras experiencias de este ultimo autor’ se
comprobd que las células Lyt2+ (las correspondientes como se
ha dicho a las CD8+) parecian ser especialmente efectivas
para proteger & los receptores caontra una infeccidn por
micobacterias tuberculosas administradas en aeroscl mientras
que los linfocitos L3T4+ (los correspondientes a los CD4)
eran mas eficaces para controlar la infeccidén cuando los
microorganismos se administraban por via intravenosa. Estas
diferencias en la respuesta segin la via de entrada tienen
claras implicaciones en los intentos que se llevan a cabo

para la elaboracién de una vacuna eficaz antituberculosa.
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La participacién activa de los linfocitos CD8 en la
patogenia de la tuberculosis podria explicar por ejemplo el

hallazgo de Rossi'®

de un gran porcentaje de esas células
que, en el lfiquido pleural. reaccionan al PPD o la
observacidén de Ainsle™ de que en algunas formas clinicas de
tuberculosis el numero de las células supresoras-citotdxicas

estd aumentado en la sangre y en los lugares de actividad de

la enfermedad.

Hay otras experiencias de laboratorio que sugieren
también un papel para los linfocitos CD8 en 1la infeccién
tuberculosa. Flynn'™ emplea ratones a los que geneticamente
les falta la capacidad para desarrollar células CD8
funcionales ya que no disponen de moléculas MHC de tipo I.
Estos interesantes mutantes son un modelc de laboratoric muy
util para evaluar el papel de las células restringidas a
reconocimiento del MHC I en la resistencia a la infeccién
con micobacterias tuberculosas virulentas. Tras la
inoculacién de los gérmenes la formacidén de granulomas tuvo
lugar tanto en los ratones mutantes como en 1los normales
pero se vieron muchos mas bacilos en los pulmones de los
mutantes y necrosis caseosa solamente se produjo en estos.
El 70% de los ratones que no tenian células CD8 funcionantes
habfian muerto tras seis meses de infeccidén mientras que
todos los controles estaban vivos. No se encontraron
diferencias en la evolucidén entre los mutantes vy los

normales en la infeccién por una cepa avirulenta de BCG. La
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administracion de BCG prolongd la supervivencia de los
mutantes infectadoé por micobacterias tuberculosas cuatro
semanas mas pero no 1impidid su muerte. Estos resultados
indican la necesidad de una subpoblacién de linfocitos CD8
plenamente funcionante para una normal respuesta protectora

a la infececién tubsrculosa en el ratén.

€.2.2.-SEGUNDA CUESTION: PARTICIPACION DEL TNF EN LA
TUBERCULQOSIS.

La justificacién de buscar en esta tesis alteraciones
en las tasas de factor de necrosis tumoral en los derrames
pleurales tuberculosos viene dada por la creciente evidencia
del papel jugado por esta citoquina en la patogénesis de las

infecciones micobacterianas.

En modelos animales en los que se producen granulomas
mediante la inoculacidén de BCG, la inyeccidn posterior de
lipopolisacdridos produce necrosis alrededor de los
granulomas™ y se detecta una masiva liberacidén de productos

¥ La liberacién de ese

de los macréfagos sobre todo de TNF
mediador tambien tiene lugar en ratones con granulomas a los
que 56 les inyecta material sonicado de antigeno
micobacteriano. Se han realizado estudios en cobayas en los

que, tras ia inoculacidn de micobacterias muertas

emulsionadas en aceite, una inyeccién de muramildipéptido
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(MDP) en un lugar distante unas semanas mas tarde da lugar a
la aparicidn de nécrosis en el sitio de inyeccidn de los
bacilos'™ vy se ha visto asimismo que la administracién de MDP
y de IFN ‘r» viiro potencia en los macréfagos humanos y de
cobaya la capacidad de liberacidén de mediadores gque pueden

ser importantes en la necrosis.

Los macréfagos humanos expuestos al IFN sintetizan vy
liberan cantidades importantes de TNF"®. También la
exposicidén a vitamina D da lugar a este efecto'’®. El1 TNF en
teoria podria explicar algunos de 1los sintomas de la
tuberculosis aunque en general los macréfagos activados sdlo
liberan grandes cantidades de TNF si son al mismo tiempo
incitados por fuertes estimules como los lipopolisacdridos
de locs gérmenes gram negativos. No hay razén para suponer
gue en la tuberculosis haya ocasiones especiales para el
estimulo por estas endotoxinas pero las micobacterias vivas
y algunos de sus componentes como los glicolipidos y el
muramildipeptido pueden también constituir wun disparador

efectivo del factor de necrosis tumoral.

Es interesante comparar algunos aspectos de la
patogenia de la tuberculosis con la de la sarcoidosis. Si
bien tienen muchos rasgos en comin hay detalles que las
diferencian. En la sarcoidosis no se ha demostrado la

produccién de TNF y ello es quiz& debido a que le falta ese
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disparador de los macrofagos gque en la tuberculosis es

proporcionado por &/ Mycobacterium tuberculosis.

Aparte de todos estos hechos de laboratorio que
implican al factor de necrosis tumoral en la patogenia de 1la
tuberculosis. desde el punto de wvista «clinico se ha
especulado sobre el papel que pudiera jugar esta citoguina
en el cuadro general constitucional que puede acompanar a la
infeccidén tuberculosa. Bien es verdad que hoy dia, al menos
en nuestro medio. no solemos ver tuberculosos caquecticos o
profundamente emaciados y. desde luego esto no ocurre en la
pleuritis tuberculosa pero se ha intentado explicar la
agravacidn gque a veces se presenta en algunos enfermos con
el tratamiento «con rifampicina, sobre todo si sestan
marasmdticos o son alcoholicos, a traves del TNF. Esta
hipétesis se basa en experiencias en las que se ha visto en
el ratdén que un dafio hepatico previo les wvuelve mil wveces
mas sensibles al TNFY'. Quizd estos enfermos. con una
insuficiencia hepdtica previa, pueden sucumbir a los efectos
letales del factor de necrosis tumoral cuandoe se suman el
mayor dafic hepatico producido por la rifampicina y el
estimulo que para la produccién de TNF representa la
liberacién de material inmunogénico por las Dbacterias

rapidamsente muertas.
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6.2.3.-TERCERA CUESTION: ACTIVACION DE LOS LINFOCITOS EN EL

CANCER

La justificacidn del planteamiento wviene dada por el
siguiente razonamiento: Si el aumento de las tasas tanto de
receptores solubles de IL-2 como de interferén gamma
representa un marcador de la activacion de los linfocitos
CD4 vy en el liguido pleural, de alguna manera. los
mecanismos inmunologicos se representan de forma amplificada
respecto a como lo hacen en la sangre (caso del interferdn
en tuberculosis) quizé sea posible detectar en el derrame
pleural algunos signos o marcadores de la participacidn de
esta subpoblacidén linfocitaria en la inmunidad antitumoral,
signos gque en el medio sanguineo serian mas dificiles de

descubrir.

Hay datos experimentales que sugieren la intervencidn
de las «c¢élulas T colaboradoras en estos mecanismos de
defensa. En 1980 Fernandez Cruz demostrdé que sstas células T
bien directamente por contacto celula a celula e}
indirectamente a través de la interleuquina 2 vy del
interferén gamma regulaban la respussta de citotoxicidad

antitumoral frente a sarcomas singénicos en ratas'.

También, y de forma mas contundente., hay evidencia
experimental de la participacidén de otros elementos

celularses (células supresoras—-citotdéxicas. macréfagos,
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células asesinas naturales., etc). en la defensa antitumoral.
pero nos hemos interesado especialmente por la indagaciodn
sobre la posible actividad de los linfocitos CD4+ en parte
influidos por la gran expresividad que muestra esta
subpoblacién linfocitaria a través de la secrecién de las
linfoquinas que le son mas propias, como se ha mostrado en

el caso de la tuberculosis.

La exposicidén individualizada de algunos de los casos

plantea una serie de consideraciones.

Caso no 5: Fué en un principioco diagnosticado de
tuberculosis pleural y fué tratado con tuberculostéticos. Se
trataba de un vardn de 26 anos adicto a drogas por via
parenteral desde ocho afios antes gue aquejaba un cuadro de
digsnea. fiebre y dolor toréacico de varios dias de evolucién.
Se conocla gue era portador de anticuerpos anti-HIV desde
hacia unos cuatro meses. El diagndstico de pleuritis
especifica. gin confirmacidn anatomopatoldgica ni
microbiolégica. se basd en las caracteristicas clinicas y en
los datos analiticos del liquido cuya férmula era
linfocitaria y tenia una cifra de adenosindesaminasa de 100
unidades. Si bien el paciente se comportd como tuberculin

negativo con diez unidades de tuberculina PPD se atribuyd
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éste hecho a la posible inmunodepresién por la infececiébn por
HIV y se inicid tratamiento tuberculostatico con respuesta
favorable desapareciendo el derrams pleural. En el estudio
de la inmunidad celular en sangre este enfermo tenia una
cifra de linfocitos CD4 de 370 por milimetro cidbico (normal
de 482 a 2.210) con una relacién CD4-CD8 de 0,74 (normal 1.1

a 2.9).

En liquido pleural la tasa de receptores solubles de
IL-2 era de 3.570 siendo la media en los derrames bacilares
de 5.632 y sdlo. entre los 24 pacientes de este grupo. hubo
un caso con una cifra inferior a estas 3.570 unidades. Mas
llamativo es el caso del interferdn gamma con una cifra en
liquido pleural de 1.5 unidades. es decir muy por debajo de
la media y de las tasas mas bajas encontradas en los
derrames tuberculosos gue fueron de 16 unidades en un caso y
de 17 en otros tres. Pero por otra parte tambien hay que
decir que entre los no tuberculosos pocos casos tuvieron una

cifra de IFN en liquido pleural por encima de 1.

Este fué uno de los primeros casos estudiados. En esas
fechas conociamos los datos de la literatura que indicaban
la existencia de cifras altas de interferdén en el liquido
pleural tuberculoso peroc no nos constaba que en las
pleuritis del SIDA este mediador pudiera estar especialmente
bajo. En consecuencia pensamos dque ésta podria ser una

peculiaridad del comportamiento de los lnfocitos CD4 en los
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infectados por HIV con las interesantes consideraciones que
se podrian seguir de ello. Con los conocimientos actuales,
tras haber analizado este parametro en mas de 150 enfermos y
a pesar de que., que sepamos. no se ha descrito ningin caso
de pleuritis tuberculosa en SIDA en el que se haya analizado
el interferén gamma. no nos hemos atrevido a considerar para

la estadistica a este caso como tuberculoso. Pero ello no

evita las dudas. Por supuesto que la respuesta al
tratamiento antibacilar, que incluye wun antibidético de
amplio espectro, la rifampicina, no descarta que la

etiologia haya sido bacteriana insspecifica o virica pero si
era asi lo que ahora quedaba sin explicar era la alta cifra

de adenosindesaminasa.

También es interesante que en este paciente la cifra de
CD8 soluble era de 1.417 unidades, muy por encima de la
media (511 unidades) y con sdlo un caso por encima (el caso

6, con 1.938 unidades).

Caso 6: Se trataba de otro enfermo HIV positivo,
tuberculoso confirmado mediante cultivo del liquido pleural.
No era drogadicto. y la infeccidén por HIV se habia adquirido
por contagio heterosexual. Tenia cifras elevadas de CD8
soluble tanto en el exudado pleural como en el suero., de
1.938 y 2.409 unidades respectivamente. Se comportd como
tuberculin negativo con diez unidades de PPD y tenia una

cifra de IFN en el liquido pleural de 77 unidades. No se
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estudié en profundidad la inmunidad celular en sangre en
este paciente pero tenia una cifra de linfocitos totales
bastante conservada. de 1.023. Existia una lesidn pulmonar
infiltrativa adem&s de la afectacidén pleural vy la
baciloscopia en esputo fué positiva. La cifra de

adenosindesaminasa en el liquido fué de 90 unidades.

Caso 113: Tiene la particularidad de tratarse de un
empiema tuberculosoc. Era un varon de 57 afios de edad que
habia padecido una tuberculosis pulmonar a los 32 afios. Tres
meses antes de ingresar en el hospital habia sido
diagnosticado de recaida de su antigua tuberculosis pulmonar
y. de hecho., se habia demostrado una baciloscopia positiva
en esputo iniciando un tratamiento antituberculosc que,
posiblemente, no habia seguido con demasiado rigor. A su
ingreso en el hospital se obtuvo por toracocentesis un
liquido pleural con caracteristicas de pus. Tenfa una cifra
de leucocitos de 81.000 de los que el 100% eran
polimorfonucleares, el pH era de 6,83 y se cultivaron
micobacterias tuberculosas en este exudado pleural. Son
interesantes las cifras de mediadores: La de IL-2R fué de
1.640 mucho mas baja gque en el resto de los derrames
tuberculosos, en consonancia con la composicién celular del
liquido en el que habia una casi total ausencia de
linfocitos. Asimismo destaca la falta de deteccidén de CD8
solubles, lo cual estd también de acuerdo con la sscasez de

linfocitos, en este caso de los CD8. El IFN se pueds
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considerar como positivo pero con una cifra de 28 unidades
es una de las tasas mas bajas encontradas. A sefialar en

cambio el alto contenido de adenosindesaminasa.

Lo mas 1interesante de este caso es que realza el valor
del interferén gamma en el diagndstico de la pleuritis
tuberculosa. El liquido se comporté en casi todas sus
caracteristicas como un pus, analiticamente predominaban sus
caracteristicas de empiema. con su gran neutrofilia. su pH
bajo. etc. perdiendo desde el punto de wvista analitico el
patrén de derrame tuberculoso en lo que se refiere a otros
pardametros como los receptores de IL-2 v los CD8 solubles.

Sin embargo, como derrame tuberculoso. conservdé la elevacidén

del interferdn gamma.

La gran concentracidn de adenosindesaminasa., de 306
unidades., la cifra con mucho mas alta en nuestros casos, ss
puede entender como consecuencia de concurrir en este
enfermo las dos circunstancias (eticlogia tuberculosa vy

empiema) en las que se eleva este pardmetro.

Caso 98: Perteneciente al grupo de los trasudados era un
paciente con una nefropatia diabética con sindrome nefrético
en situacidén de insuficiencia renal importante. Los
receptores solubles de IL-2 en sangre fueron de 15.469, una
de las cifras mas altas encontradas. Sélo otros dos, uno de

ellos con una leucosis y un cirrético con derrame pleural
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tuberculoso. tuvieron cifras mas elevadas. El contenido de
IL-2R en liquido pleural fué sélo de 1.204 lo que da la
relacién IL-2R LP-/IL-2R SP mas baja de todos los enfermos
estudiados. La elevacidén de IL-2R en este caso hay que
atribuirla a un déficit de eliminacidén de este receptor
debido a 1la insuficiencia renal y no a un estado de
activacidén de los linfocitos, pues este hecho ha sido va
descrito®™. Hay que sefialar sin embargo gque el otro paciente
cuyo derrame pleural fué atribuido a la insuficiencia renal
{caso 112) tenia una cifra de IL-2R en sangre periférica de
solamente 2.983 a pesar de tener un aclaramiento de
creatinina muy pobre. Otro (caso 41), con un derrame de
estasis claramente de origen cardiogénico tenia también una
insuficiencia renal. no severa, con cifras de receptores
solubles de IL-2 muy préximas a las medias de su grupo. Es
posible que estas diferencias guarden relacién con la
situacién renal momentanea de cada enfermo y el tiempo

transcurrido desde la dltima dialisis.

Caso 99 vy 99 bis: Lo consideramos un cas0o muy
interesante porque nos permitidé comparar en el mismc enfermo
dos derrames pleurales de mecanismo diferente. Se trataba de
un varon de 46 afios con una hepatopatia alcohdlica que
ingres$ por un cuadro febril de pocos dias de evolucidn
presentando un derrame pleural izquierdo junto a unas
lesiones apicales pulmonares de aspecto residual

tuberculoso. La baciloscopia en esputo fue positiva. EI
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liquido pleural se comporté analiticamente como un exudado
con 3.3 grs de proteinas (6 grs. en sangre) con un 60% de
linfocitos. una cifra de adenosindesaminasa de 73 unidades vy
de IFN de 58 unidades. Los IL-2R solubles en el 1liquido
pleural eran de 16.984, una cifra muy dentro de lo normal
que encontramos en tuberculosis. con una tasa también muy
alta en sangre de 24.320. Se inicidé tratamiento con
tuberculostdticos vy a las dos semanas., habiendo ya mejorado
el derrame izquierdo surgio una descompensacion
edemoascitica de su hepatopatia apareciendoc un derrame
pleural derecho. Analizado éste tenia unas claras
caracteristicas de trasudado con una cifra indetectable de
proteinas., 200 leucocitos por milimetro cubico. 16 unidades
de adenosindesaminasa y 2 de interferdén gamma. También se
habian modificado claramente los IL-2R scolubles aunque. con
una cifra de 12.640 unidades en liguido pleural y 7.700 en
suero, se mantenian por encima de lo encontrado en el resto
de los trasudados. Concretamente en los otros debidos a
hepatopatia eran de 984 y 5.152 unidades en el liquido
pleural y de 1.703 y 9.880 unidades en sangre periferica

respectivamente.

Caso 37-43: clasificado como hidrotérax con una tasa de
proteinas de menos de 2 grssdl., con menos de 200 leucocitos
y con cifras muy bajas de LDH era una mujer c¢on una
hipertensidén portal., con hipoalbuminemia y c¢on derrames

pleurales recidivantes, siempre con el mismo patron
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bioquimico y «citoldégico. Tenia ademds un diagndstico de
colecistopatia y pancreatitis crénica y por otra parte en la
ocasion en la que se estudid inmunologicamente habia
ingresado con una posible infeccidén respiratoria aguda vy
presentando también un herpes simple labial. En esta enferma
disponemos de dos liquidos extraidos con una diferencia de
ocho dias y pudimos comprobar cifras muy parecidas en ambos
lo gue nos permite wvalorar la buena reproducibilidad de los
resultados. En una de las muestras de liquido pleural las
cifras para IL-2R solubles, CD8 solubles, IFN y TNF fueron
2.705, 568, 0.8 y 49 respectivamente y en el otro liquido
2.264. 485, 1.6 y 29. En sangre y en el mismo orden las
cifras fueron 2.103, 1.198, 0.6 y 8 en una muestra y 1.855,
1.017, 0.6 y 5 en la otra. Los IL-2R eran algo menores que
la media en trasudados pero destaca el gran aumento de los
CD8 solubles. practicamente el doble de la cifra media en
hidrotérax. siendo concretamente en sangre periférica la
cifra mas alta de este grupo. Logicamente podemos hacer
especulaciones peroc no saber cual de los procesos que tenia

la enferma podia justificar estos resultados.

Caso 38: Este enfermo tenia un ligquido pleural dque
claramente cumplia las condiciones de trasudado y que se
justificé por una insuficiencia hepatica pero tenia también
una posible neoformacidén hepatica, gue no pudo ser
confirmada anatomopatologicamente. Se apreciaba en estudios

de imagen de abdomen una masa en el higado que experimentd
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un crecimiento lento, midiendo 3.5 cms de didmetro en 1980 vy
8 oms en 1992, Las cifras de todos sus pardmetros
inmunolégicos ge separaban menos de una desviacidn estandar

de las medias correspondientes en el grupo.

6.4.1.  -ADENOSINDESAMINASA

Las medias en las distintas etiologias se muestran de
forma grafica en la fiqura 5. Siendo este enzima un

instrumento de tanto valor en el diagnéstico de los exudados

ADENOSINDESAMINASA

TUBERC NEDOPL TRAS NESP TEP EMP LEUC

Figura §
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serososg de origen tuberculoso. como sobre todo a través de
los trabajos del grupo del Hospital Valle de Hebron se ha
demostrado, resulta importante establecer «con la mayor
exactitud las cifras consideradas normales ©para cada
etiologia, precisar la sensibilidad y especificidad del

método y el valor de corte.

Ribera® da para un valor discriminativo de 43 unidades
una sensibilidad de 1,00 una especificidad de 0,92, un valor
predictivo positivo de 0.84, un valor predictivo negativo de
1.00 ¥ un valor predictivo total de 0,94. Con este limite de
positividad encuentra falsos positivos en los derrames
reumatoideos (el 100% de 9 casos estudiados}. en el 67% de
los derrames linfomatosos y en el 13% de los derrames
infecciosos producidos por bacterias pidgenas, sobre todo

los claramente empiematicos.

valdés'” con una cifra limite de 47 unidades no
encuentra ningun derrame tuberculcso con tasas inferiores y
considera que un nivel por debajo de ese limite descarta la
pleuresia tuberculosa y. en razdén a los falsos positivos
encontrados. un nivel superior da una probabilidad de que el
derrame sea tuberculosc veinte wveces superior a la
probabilidad de que sea de otra etiologia. Concretamente los
falsos positivos que encuentra son un 50% en empiemas. un
16.6% en linfomas, un 8.1% en neoplasias y un 1.7% en

derrames paraneumdnicos.



195

En nuestros enfermos tuberculosos hemos encontrado tres
casos con cifras de adenosindesaminasa por debajo de las
indicadas por los autores citados: dos casos con 40 unidades
Yy uno con 42 unidades. Dos de ellos (caso 2 y caso 66)
tenian un tiempo de evolucidn prolongado antes del
diagndstico y el derrame mostré tendencia a la organizacidn.
En el otro caso mientras que una muestra dié efectivamente
una cifra de 42 unidades en otra posterior la
adenosindesaminasa fué de 70 unidades. El caso que se aparta
mas de la cifra media de ADA, con 306 unidades (3.5 veces
mas que la media} es el del empiema tuberculoso. que
logicamente es el que tiene la cifra mas alta de leucocitos
totales, practicamente todos ellos neutréfilos. Hay sdlo
otro caso con una cifra de mas de una desviacicdn estandar
sobre la media gque no presenta ninguna peculiaridad

analitica ni clinica.

Entre los derrames neopldsicos se encuentran cinco con
cifras por encima de 40 unidades (casos 48, 49. 60, 44 vy
46). Los cinco estarian por lo tanto por encima del valor de
corte dado por Ribera y por Valdés. Esto da un indice de
falsos positivos de 9.1%. En dos de los cuatro, con cifras
cercanas a 40, aunque la invasién pleural neoplasica estaba
confirmada, es posible por una serie de datos clinicos vy
analiticos que tuvieran también una infeccién inespecifica
del derrame pleural. El caso que tenia 60 unidades era un

paciente de 18 afics con un sarcoma sinovial con metastasis
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miltiples pulmonares y pleurales vy un derrame de
caracteristicas serohematicas. También en este caso aunque
los cultivos del liquido pleural fueron estériles existian
algunos datos analiticos que lo aproximaban a un derrame
infeccioso pre-empiemdtico con un pH de 6,93, una cifra de
un 49% de granulocitos vy 5 mgss/100 mls de glucosa.
Naturalmente a pesar de que existia la segquridad de la
afectacién neopldsica pleural y pese a la ausencia de datos
microbioldgicos positivos cabe plantearse la inclusidn de

este caso s6lo como neopldsico o también como empiema.

Entre los trasudados., con una media de 17 unidades., la
cifra mas elevada. de 26 unidades, corresponde a un
cardidépata (caso 80) portador de un derrame que analitica y
clinicamente reunia los criterios suficientes para ser
catalogado como trasudado mecdnico pero que poco antes de la
aparicion del derrame habia tenido una neumonia
abscesificada contralateral sin que se pueda decir si este

proceso pudo influir de alguna manera.

En las inespecificas con 26 unidades de media hay dos
casos por encima de 40 que son especialmente interesantes
por plantear importantes problemas diagnésticos. Uno de
ellos es el ya expuesto con detalle anteriormente (caso 5).
EL otro (caso 112) era un paciente de 46 afios con
antecedentes de adiccién a drogas por via inhalatoria y con

un episodio previo de asma que se atribuydé a la inhalacion
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de heroina. Era HIV negativo. Este paciente estaba sometido
a un tratamiento con corticoides inhalados cuando se hizo el
estudio de su pleuritis. No se pudo demostrar ni
anatomopatologica ni bacteriologicamente la etiologia
tuberculosa pero a pesar de ello por la cifra de ADA y la
positividad de la prueba tuberculinica se empezd con
tratamiento tuberculostatico. Al conocer el resultado del
interferén se reclasificd como pleuritis inespecifica pero
las dudas sobre el diagndstico. como en el otro caso. se
mantienen. La mejoria se inicid antes de comsenzar con los
tuberculostdticos pero eso naturalmente no descarta la
etiologia tuberculosa. Si verdaderamente era tuberculoso
seria un caso de falso negativo del IFN lo cual, a la vista
de los datos recogidos hasta ahora. lo consideramos muy
improbable. Aunque se puede especular sobre el papel de los
esteroides inhalados que estaba utilizando este paciente en
las modificaciones de los pardmetros inmunitarios. lo mas
probable es que tuvieran poca o© ninguna influencia. St
merece la pena sefialar el posible wvalor orientativo de las
cifras de IL-2R solubles y de CD8 solubles en este caso,
ambos pardmetros., sobre todo el CD8. por debajo de las
cifras encontradas en los enfermos tuberculosos lo cual nos
puede servir para apoyar su inclusién como pleuritis

inespecifica.
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Los resultados comparativos para la adenosindesaminasa

entre cada etiologia y el resto,

separa

la tuberculosis, dan

cuando de este resto se

resultados acordes a lo que se
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podia esperar. con una media mas de tres veces superior en
la tuberculosis respecto a las deméds., (figqura 6) de casi el
doble en el caso de los empiemas {(figura 7) y de algo mas de
la mitad para los trasudados (figura 8) en relacidén al resto

de los grupos.

La adenosindesaminasa en tuberculosis ha mostrado en
nuesiro trabajo una correlacion fuertemente positiva
(r=0.87) con la cifra de leucocitos en el liquido pleural vy
una correlacidén negativa con el pH {(r= -0,70) y con la cifra
de glucosa (r=-0,53). No hemos encontrado, al contrario que

', correlacién con los receptores solubles de IL-2

Masami Ito
en el liquido pleural. Tampoco con pardmetros clinicos como

la cuantia del derrame o el tiempo de evolucidn.
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En los empiemas. que son la otra etiologia en la que 1la
adenosindesaminasa estd elevada., se pone de manifiesto una
correlaciédn negativa (r=-0.62) con las cifras de TNF en el
liquido pleural. La media de adenosindesaminasa, de 48221
unidades estd como se ve algo por encima del valor de corte
generalmente admitido. En nuestros empiemas alrededor de la
mitad (5 de 9 enfermos) tenian con arreglo a estos criterios
una adenosindesaminasa "positiva", lo que concuerda con las

cifras de valdés.

Cuando se han comparado los niveles de
adenosindesaminasa en pacientes tuberculin positivos vy
tuberculin negativos (59 y 26 unidades respectivamente). la
diferencia ha sido muy significativa (p<0.001) obviamente
debido no al hecho de la positividad tuberculinica en si
sino porque entre los reactores a la tuberculina estéan
practicamente todos los enfermos tuberculosos. Por eso. para
investigar si la activacidn linfocitaria que existe en
cualquier sujeto Mantoux positivo independientemente de la
enfermedad que padezca se refleja en diferentes niveles de
adenosindesaminasa se ha comparado también este pardmetro
antre los enfermos no tuberculoscos tuberculin positivos vy
los no tuberculosos tuberculin negativos. Las medias. de 23
Y 25 unidades respectivamente, no eran significativamente

diferentes en ambos grupos.
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Tampoco se han encontrado diferencias cuande se ha
realizado la misma comparacion en aquel los grupos
etioldgicos como las neoplasias en los que el numero de
sujetos era suficlentemente alto para que las operaciones
fueran wvalidas. Asi. los once pacientes con derrames
pleurales malignos tuberculin positivos., tuvieron una cifra
de ADA practicamente idéntica (21.9) que los trece negativos

a la prueba de Mantoux.

6£.4.2. - IL-2R SOLUBLES

En 1la tfigure 9 se representan las medias de receptores
gsolubles de IL-2 en liquideo pleural v en la figura 10 en

sangre perilferica para cada una de las etiologias.
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Figura 10
La cifra media encontrada en liquido pleural
tuberculoso. por encima de las 10.000 unidades (figura 11},

representa mas del doble de la media del conjunto del resto

IL-2R en LP
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de los grupos. No parece haber duda de que este alto
contenido de IL-2R solubles representa un marcador de la
activacidn sobre tode de los linfocitos CD4 en el sitio de
la enfermedad pero en el caso de la tuberculosis también los
linfocitos CD8 podriarn contribuir si éstos, como parece
sugerir el concomitante aumento de los CD8 solubles del
liquido pleural también muestran un estado de activacion

superior al! normatl.

Hay que senfalar la falta de evidencia de correlacién
entre los receptores solubles de IL-2 y el interferdn gamma
siendo ambos mediadores producidos por los mismos elementos
celulares y estando ambos en relacidn con la activacion

celular.

IL-2R en LP

EMPIEM NO EMPIEM

Figura 12
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La observacidén de una cifra menor en emplemas. acorde
al menor numero de linfocitos en estos liquidos es ldgica
(figura 12) como también es facil de entender el menor

contenido en trasudados que en no trasudados ({figura 13) v.
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en cambio, la diferencia encontrada entre las pleuresias
inespecificas y el resto de las etiologias descartando la
tuberculosis (fiqura 14) es un hallazgo inesperado. Este
menor contenido de IL-2R en esta etiologia no se relaciona

con un menor contenido de linfocitos en liquido pleural.

IL-2R en LP

NEOPL NQNEC

Figura 15

Tiene 1interés la diferenclia encontrada éntre los
derrames neoformativos y el resto de los grupos, también
descartando los tuberculosos, (figura 15) con la sugerencila
de que ésto podria ser reflejo de una actividad antitumor

expresada por los linfocitos pleurales.

Hoy dia no hay duda del importante papel jugado por las
células asesinas naturales (NK) en la inmunidad antitumoral
v la capacidad tumoricida de estas ceélulas es Incrementada

por una serie de citoquinas de origen linfocitario o



206

macrofagico, incluyendo la 1interleuquina 2. Pero mientras
que en la literatura hay argumentos suficientes para admitir
gue la 1L-2 influye tavorablemente en la defensa antitumoral
el aumento de sus receptores especificos de forma libre en
ol medio se puede interpretar de varias maneras. El lado
tavorable seria su consideracidén como una expresidn de la
activacién de los linfocitocs T en esa defensa antitumoral
pera por otra parte se puede pensar que esos receptores
solubles de Ii.-2 ©podrian competitivamente impedir la
estimulacidn de las células asesinas naturales con el

consiguiente detrimento de su capacidad citolitica.

Concraetamente en el caso de las metastasis tumcrales
nos podemos hacer la siguiente pregqunta: c<dhay metastasis
porgue el aumentc de los receptores solubles de IL-2
disminuye la posibilidad de actuacidén de esta interleuguina
en su sitio natural, es decir en la membrana de las
correspondientes celulas o el aumento de estos receptores en
el liquido es gsimplemente el reflejo del incremento de los
receptores unidos a la membrana que a su vez es testlmonio
del mayor esfuerzo inmunitario para luchar contra esas

metastasis?

Para 1intentar sacar conclusiones seria interegante,
ademas de llevar a cabo las pertinentes experiencias de
laboratorio, con cultivos celulares. etc, diseflar estudios

clinicos amplios en los que se pudiera relacionar este
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parametro con diferentes variables COmo estadio,
gvolutividad, prondstico. extensidn de la metastasis en la

pleura. etc.

Independientemente de las implicaciones patogénicas que
pueda tener. este hallazgo suscita una reflexidn: diversos
autores al encontrar niveles elevados de IL-2R solubles en
neoplasias hematoldgicas de células con fenotipo asociado a
ia expresidon en membrana del receptor de IL-2 quieren
encontrar en ello un dato diagnodstico de interés en-estos
procesos. Sin embargoc si. acorde a los hallazgos citados,
existe en las neoplasias una respuesta del huesped puesta de
manifiesto por una activacidn linfocitaria marcada por un
aumento de los IL-2R soclubles, al incremento de estos
receptores en las neoplasias hematoldégicas habria que restar
para interpretar bien lcs resultados lo que de inespecifico

hubliera. simplemente por ser un proceso necformativo.

Al menos esa reflexidén hay que hacerla en relacidn a
los datos de liquido pleural ya que en la sangre los niveles
de IL-2R no estdn aumentados. También aqui como en otros
aspectos del trabajo se pone de manifiesto el poder
amplificador del estudio de los acontecimientos
inmunolégicos 7m s7tu. Esa presunta activacidn linfocitaria
s6lo se manifiesta en el sitic del tumor. en este caso en el

liquido pleural. su "fluido local"
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En sangre hay una cifra de receptores solubles de IL-2
casl 1.8 veces menor en los procesos necformativos gque en =1
restoc que con una p<0.1 se considera casi gignificativa.
Mayor grado de significacidn, con p<0,01. alcanzan las
diferencias entre los niveles sanguineos de IL-2R entre los
enfermos portadores de trasudados y el resto de los grupos vy
sobre todo. con p<0.301, entre los enfermos con pleuresias

inespecificas y el resto (Figuras 16, 17 v 18).
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Hay que destacar una correlacidén positiva (r=0.81)
entre IL-2R solubles en sangre y CD8 solubles en el mismo
medio en los enfermos tuberculosos y menor {(r=0,52} aungue
aun considerdndose con una p<0.05, tamblen en neoplasias.
Asimismo una correlacidén (r=0.60} entre IL-2R en gangre e
IFN en sangre en los enfermos con empiemas. También se pone
de manifiesto una correlacidn {r=0,84) no facilmente
explicable entre las tasas de IL-2R solubles en liquido
pleural v el IFN en sangre en los pacientes con trasudados.
Como se ha citado antes al comparar exudado pleural vy sangre
se ha apreciado tambien una correlacidén para los IL-2R
solubles entre 2809 dos medios en lag pleuritis

inespecificas y las leucosis.

Al igual gue con la adenosindesaminasa se han buscado

posibles influencias de la activacidn linfocitaria por los
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antigenos micobacterianos en los niveles de IL-2R. La media
en ligquido pleural en el conjunto de los tuberculin
positivos fué de 7.348 cifra considerada con una p<0.,1 casi
significativamente diferente de las 5.230 unidades de los
tuberculin negativos. No  hubo en cambio diferencias
significativas entre los no tuberculosos tuberculin

positivos (4.605 unidades) vy los no tuberculosos tuberculin

negativos (4.804 unidades), como tampoco entre los canceres
tuberculin positivos (9.210 unidades) vy los tuberculin
negativos (4.787 unidades) . Tampoco se encontraron

diferencias en los niveles de IL-2R en sangre relacionados

con la reactividad a la tuberculina.

6.4.3.- CD8 SOLUBLES.

Las medias para cada una de las distintas etiologias en
liquido pleural y en sangre peritérica se reflejan en las

figuras 19 vy 20,

.La. existencia de unos niveles aumentados de CD8
solubles en el liquido pleural tuberculoso es posiblemente
el hallazgo de mas interés en la tesis. Con una media de 535
unidades, (figura 21) al compararlo con las 261 unidades del
resto de las eticlogias la diferencia se considera

significativa con una p<0.01.
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La dnica otra etiologia en la que sexiste una diferencia
con las demds. en este caso con niveles disminuidos. es en
los empliemas. Con una cifra muy baja, de 40 unidades,

destacan claramente frente al resto de las eticlogias con
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310 o frente al resto quitando la tuberculosis con 256

(Figura 22).

En ambos casog la diferencia es altamente significativa
con una p<0,001. Aqui podriamos plantearnos la misma
reflexidn que al comparar cualquiera de las etiologias con
el resto. comparacién en la que era conveniente retirar la
tuberculosis para evitar el sesgo introducido por las ciiras
ciaramente diferentes de este grupo. En este caso la cifra
de 40 unidades en los empiemas rebaja algo la media del
total. Al hacer las comparaciones con las nuevas medlas las
diferencias para la tuberculecosis se mantienen con el mismo
grado de significacidn (535 vs 256, p<0.01). Si1 tiene lugar
un cambic en el caso de las neoplasias: La cifra de 209
unidades. mds baja que la media del resto menos fuberculosis
de 259 unidades. no alcanzaba unas diferencias
significativas. Al enfrentarla a la media del grupo. sin
emplemas. que queda en 318, la diferencia se hace

significativa aungque con s6lo una p<0.05.

Parece evidente que la baja tasa de CD8 solubles en los
empiemas puede ser tan so6lo un reflejo del bajo numero de
linfocitos en esos exudados. E! aumento en el ligquido
pleural tuberculoso consideramos que puede ser expresion de

un mayor estado de activacion de los linfocitos T CD8+.
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Hay que hacer hacer mencién de los dos casos con
inteccidén por HIV que hay en la serie y que se describen de
forma mas detallada en la seccidn 6.3. Unoc de ellos era un
tuberculoso y el otro tenia una pleuritis infecciosa
inespecifica. Ambos tenian cifras elevadas de CD8 soluble
tanto en sangre periférica como en liquide pleural. Como se
ha 1indicado en la parte general =se ha descrito esta
elevacidn en suero de sujetos HIV+ '®, mientras que no
existen referencias del mismo hecho en exudados pleurales de
pacientes portadores del wvirus. En el caso de la pleuritis
inegpecifica las tasas de CD8 solubles eran muy similares en
liquido pleural y en sangre periférica mientras que en el
tuberculoso los niveles eran mucho mas elevados en pleura
que en suero. Siendo s0lo unos casos aislados no se pueden
sacar conclusiones pero se puede pensar, al ilgual que en el
caso del empiema tuberculoso citado anteriormente en
relacion a la adenosindesaminasa, que el hecho de que en el
exudado tuberculoso los CD8 se eleven mas es debido a que se

juntan dos procesos. infeccidn por HIV y tuberculosis. que

cada uno por su parte tienden & elevarlo.

La presencia del caso HIV+ entre los tuberculosos hace
naturalmente que surja una duda: dJLos niveles elevados de
CDh& soluble en el liquido pleural de este grupc etioldgico
seran un artefacto debido al sesgo introducido por la
inclusién de este casc que tlene una cifra de mas de tres

veces la media en tuberculosis?. Para responder a esta
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pregunta se ha hecho la comparacion entre las medias despues
de retirar el caso HIV+. La nueva media. logicamente algo
menor. de 471 unidades, sigue siendo significativamente
diferente y con el mismo grado a la media del resto de las

etiologias.

En sentido contrario, es decir una disminucion
artificiosa de la media., puede influir el casoc del empiema
tuberculoso., en el que al estar el liquido pleural casi
exclusivamente constituido por polimorfonucleares, las tasas
de CD8 soluble {fueron indetectables. Haciendo la misma
operacion de exclugidén de sste caso la media de CD8 soluble
en exudados tuberculosos se eleva ligeramente (559 unidades)
y la diferencia con el resto de los_grupas conserva el mismo

grado de significacidén con p<0,01.

El valorar el incremento de los niveles de CD8 solubles
en liquido pleural como un marcador de la activacidén de los
linfocitos citotdxicos-supresores esta basado en la amplla
literatura existente, parte de la cual ha sidoc citada, gque
le atribuye ese significadeo. Podria argumentarse que también
podria ser reflejo simplemente del aumentc del numero de
egos linfocitos en el medio y, sin duda. esta variable ha de
influir pero ningunc de los autores que se han ocupado de la
cuantificacién de subpoblaciones linfocitarias en liquido
pleural ha encontrado diferencias en porcentaje o cifras

totales de linfocitos (D8 que pudieran explicar las
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variaciones de moléculas <CD8 solubles encontradas. Al
contrario, incluso algunos investigadores citan una

disminucidn de la cuantia de células CD8 en tuberculosis.

El que en los otros diferentes procesos no se haya
apreciado una elevacidn de los CD8 solubles no descarta en
absoluto que en ellos no se produzca en algun momento una
activacion de los linfocitos CD8 ya que esa activacidn puede

ser fugaz y mas dificil de detectar que en las enfermedades

en las que la activdcion es mas contjinua.

Al estudiar las correlaciones de CD8 sclubles con otros
parametros se encuentran las siguientes: CD8 =en liquido
pleural con IFN en sangre en tuberculosigs (r=0,70}, con THNF
en liquido pleural en trasudados {(r=0,58}, con ADA en
liquide pleural (r=0.%63) ¥y en sangre (r=0.,57} en pleuresias
inespecificas y con TNF en exudado (r=0.68) en empiemas,
ademas de las correlaciones positivas antes c¢itadas entre
CDh8 en wsangre e IL-2R en sangre en tubercuiosis vy en
neopliasias y CD8 en sangre y liquido pleural en

tuberculosis., neoplasias y pleuritis inespecificas.

En el estudio de 1la influencia de la reactividad
tuberculinica sobre este pardmetro encontramos. al igual que
con la adenosindesaminasa y con los receptores solubles de
IL-2 en liquido pleural una diferencia (p<0.05) entre los

niveles de CD8 solubles en liquido pleural del conjunto de
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los tuberculin pogitivos (427 unidades) y los del conjunto
de los tuberculin negativos {245 unidades) . Con el
razonamiento aplicado a la evaluacidn de los otros
pardmetros podiamos preguntarnos si la diferencia era debida
mas al hecho de que entre los reactores a la tuberculina
estaban practicamente todos los tuberculoscs que a la
circunstancia de la sensibilizacidén linfocitaria & los
antigenos micobacterianos. pero si comparamos las tasas de
CD8 soluble en liguido pleural de los canceres tuberculin
positivos (302 u} y los cénceres tuberculin negativos (156

u) resulta una diferencia tambien significativa con p<0,05.

Las moléculas CD8 solubles en sangre han mostrado unas
diferencias signitficativas (p<0,001) solo entre las

neoplasias y el resto de las etiologias (figura 23)
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6.4.4.— INTERFERON GAMMA

Aqui los resultados son mucho mas llamativos sobre todo

en liguido pleural {figura 24).
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En sangre periférica las medias son mas uniformes
aungue, como veremos, sSe oObservan algunas diferencias

signiticativas (fgura 25).

Destaca la constante vy marcada elevacidn en liquido

pleural tuberculoso. gue resulta 8% veces mayor que la media

del resto de las etiologias (Figura 26).
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Estos resultados vya publicados en la literatura
confirman el extraocordinario wvalcocr de este parametro para el
diagndstico de la tuberculosis, con tas inicas
consideraciones del inconveniente que representa la
dificultad de la técnica y el precio. A este respectoc hay
que sefialar que. restringiendolo a aquellos casos de

diagndstico dudoso esta perfectamente justificado su empleo
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en la clinica. Siempre sera menos costosa. tanto en estancia
hospitalaria. como en riesgos, etc. la determinacidn de

interferdén que una prueba diagndstica invasiva.

S6lo ante esto una reserva gque viene dada por el caso
resefiado (caso 5) si verdaderamente se tratara de un falso
negativo, asi como los dos casos del trabaj;o de Valdes
considerados como falsos negativos. Estos dos casos parece
que se trataban de derrames de muy pequefia cuantia a lo que
el autor citado considera comc una posible causa de la
anomalia. En nuestros enfermos verdaderamente no habla
ninguno que se pudlera considerar derrame mMinime  pero
también aunque las diferencias no scn significativas se ha
encontrado una relacidén entre los niveles de N y 1a
cuantia del derrame. Asi en los clasificades come peqguefios
la media era de &2 unidades, en los medios de 75 y en los

grandes derrames de 108,

En cuanto a los falsos positivos encontrados por Valdés
vy gue se citan en la Introduccidén nos ha ilnteresado observar
lo que ocurria en nuestros pacientes con  dlagndsticos
similares. Todos tenlan c¢ifras por debaijo de urna unidad
salvo uno (caso 70}. Se trataba de una leucosis aguda no
linfolde cuyos detalles se comentan al resefar los procesos

hematoldégices malignos.
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Seria rmuy interesante realizar nuevos estudios
investigando el comportamiento del interferdn en pleuritis
tuberculosas de pacientes HIV+, si bién es verdad que 1los
otros dos casos recogidos en esta tesis de enfermos
portadores de anticuerpos anti-HIV dieron unas c¢ifras
elevadas de IIFN. Puede estar justificado recoger un nuamero
adecuado de enfermcs que nos permitan estudiar la influencia
en este parametro de la afectacidn inmunoldgica celular, de

las cifras de CDh4, etc.

Una consideracidén respecto al caso 107 diagnosticado de
pleuritis inespecifica. Se trataba de un sindrome de Down y
en esta enfermedad se ha descrito una deficiente produccidn
de interferdén tras el estimulo adecuado con mitdgenos. Este
paciente fué tuberculin positive y por la edad vy otras
circunstancias se planted la posibilidad de gue se tratara
de una pleuritis tuberculosa. ELl resto de las pruebas, la
evolucidn, etc, descartaron este dlagndstico pero habra dque
tener en cuenta lia c¢itada posibilidad de una l1ncapacidad
congénita para la produccién de interferén en los casos en

los gue se den estas mismas circunstancias.

Entre los derrames no tuberculosos la comparacidn de
las tasas de interferdén con las del resto de las etlcloglas,

retirando de este resto la tuberculesis, refleja unas
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diferencias significativas en los empiemas: 0,66 unidades en
empiemas vs 0,84 en el resto, con p<0,05, lo que es
expresion como en otros parametros, del bajo contenido de

linfocitos en estos liguidos (figura 27).

iFM en LP
o9 i 084
cu;¢i I """ 1
| i
o7 088 ; ‘
ST |
04 i } . i .
o | | |
0z i | | ! |
ol | i i
o [ |
EMPIEM NO EMPIEM
Figura 27

Resulta de un gran interés, al menos conceptual, el
hallazgo de unas diferencias gue son significativas entre
tas cifras de interferdn en la sangre de los enfermos
tuberculosos yv en la del resto de las etiologias, siendo
mayor en los pacientes tuberculescs aunque noe con  las
diferencias encontradas en liquideo pleural (figura 28). Las
medias respectivas, de 0,88 unidades en tuberculosis vy de

0,58 en el resto se consideran diferentes con una p<0,0b5.
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OCbviamente esto no se puede considerar un dato de valor
diagndéstico pero, si lo valoramos como la evidencia de un
cierto estado de activacidén especifica de los lLinfocitos
sanguineos, se presta a especulaciones sobre la
recirculacidén de esta poblacidn linfocitaria y a cuestiones
sobre el lugar donde estos linfocitos han encontrado al
antigeno y han sufride la activacidén, etc, cuestiones gue
tienen relevancia en las investigaciones gue se llevan a

cabo para encontrar una vacuna antituberculosa eficaz.

Menos explicable es la razdn por la que se encuentra
una diferencia significativa entre pleuresias 1inespecificas

vy el resto, esta vez con tasas menores de interferdn en las

inespecificas (figura 29).
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Ademas de las correlaciones citadas en otros momentos
se ha encontrado una correlacidn positiva (r=0,58) entre IFN
en sangre y LDH en sangre en empiemas y negativa entre IEFN

en liquido vy proteinas en liquido (r=0,62) en trasudados.

Nos interesaban especizlmente las posibles relaciones
entre las tasas de interferdn y el estado de activacidn
especifica antituberculosa de l1os linfocitos dada 1a
demostrada extrema sensibilidad de este parametro
inmurcldgico en este sentidc. Encontramos una clara
diferencia, ldgica y  esperada, entre los niveles de
interferédn en liquido pleural del érupo de todos los
tuberculin positivos (43 unidades) y una diferencia también

significativa aungue mencr (p<0,01)} entre los respectivos



niveles en sangre de ambos grupos (0,74 y 0,50 unidades). No
pudinmos sin embarge encontrar diferencias significativas
entre los niveles de interferdn de los tuberculin positivos
no tuberculoscs respecto a los  tuberculin negativos,
asimismo no tuberculosos. Solamente en el grupoe concreto de
los procesos neoplésicos se hace evidente una diferencia
calificada de casi significativa {p<0, 1) entre las
concentraciones de IFN en liguido pleural de los positivos

(0,87 unidades) respecto a 1los negativos {0,606 unidades)

6.4.5.~FACTCR DE NECROSIS TUMORAL.

Las medias se representan en las figuras 30 y 31.
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En 1o que se refiere al TNF los resultados han sido mas
pien decepcionantes, sobre todo teniendo en cuenta lo que
hoy se conoce sobre la ubilcuidad y las innumerables acciones
de esta citoguina en casi cualquier fendmeno inflamatorio o
inmunitario. No se han encontrado diferencias significativas
en las tasas de esta citoguina en liguido pleural para

ninguna etiologia.

En sangre periférica si se han cbservado diferencias
con una p<0,05 entre los bajos niveles de los enfermos con
empiemas al compararles con el resto de los grupos (figura

32}).
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En cuanto a las correlacicnes significativas (p<GC,05)
las va citadas entre TNF en exudado pleural y en sangre

periférica en 1los pacientes con pleuresias 1inespecificas

{r=0,60), en las leucosis {(r=0,80) v en los procesos
neoformativos {r=0,69). El TNF en liquide guarda una
correlacidédn negativa (r=-0,53) y en sangre periférica

también una correlacidén negativa (r=-0,55) con el porcentaje
de linfocitos en liquido pleural en las pleuresias
inespecificas vy positiva con el pH en empiemas (r=0,60}.
Ademas de éstas se han citado antesllas correlaciones con
CD8 en trasudados, con ADA y CD8 en empiemas, asli como entre

TNEF en liguido vy en sangre en necplasias.
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Posiblemente es debido a la extraordinaria cantidad de
facetas y de actividades y a su 1implicacidén en todos los
fendémenos de inmunidad celular por lo que resulta poco
expresivo y rentable el estudio de este parametro en un
trabajo c¢linico de este tipo. S$S6lo hay que sefialar para
entenderlo la gran dispersidn de valcores encontrada en todas
las eticloglas con unas desviaciones estandar que en general

geran mayores gque las medias.

Uno de 1los aspectos en los que, al planificar el
trabajo, teniamos interés era el de una hipotética relacién
entre el TNF vy la evolucidén a la fibrosis pileural que con
mayor ¢ menor extensién tfiene Ilugar en algunas pleuritis
tuberculosas. En la c¢linica vemes gue, en general, en
agquellos enfermos en los gque se ha hecho un drenaje adecuado
y se ha realizado una fisioterapia correcta, a veces con el
papel coadyuvante de un tratamiento estercide (si bien éste
es un punto discutido) no queda la secuela de una
paguipleuritis apreciable pero existe algun casc en el qué,
a pesar de darse todas esas circunstancias favorables, la
evolucidn es a la formacidn de un engrosamiento pleural que
alguna vez obliga a una decorticacidn. Existen fundamentos
tedricos para pensar que el TNF puede jugar algin papel en

asos hechos.



Ya se ha comentado gue el TNE tiene algunos efectos, al
menos Iin vitro, sobre los fibroblastos, concretamente el
atraerles guimiotacticamente vy estimular o inhibir su
crecimiento sequn las circunstancias. Asi a concentracicnes
bajas estimula su proliferacidn y a dosis mas altas bloguea

el crecimiento inducido por suerc o por otras citoguinas.

El que el efecto mitogénico del TINF  scbre los
fibroblastos en muchos casos sea débll puede ser resultado
de la simultdnea estimulacidén de la produccidn de 1L-6 por
los fibroblastos ya que esta citoguina es un inhibidor del
crecimiento. De hecho cuando se cultivan fibroblastos con
TNF y con anticuerpos anti IL-6 el efecto promotor del

crecimiento del TNF puede ser apreciado de forma completa.

En modelos experimentales de fibrosis pulmonar
producida por la instilacidén intratraqueal de silice o de
bleomicina™ se observa un aumento del RNA mensajerco del TNF
durante los primeros dias gue ain es posible detectar varias
semanas mas tarde. La 1nyeccidn de anticuerpos anti-TNF
disminuye la acumulacidén de hidroxiprolina en el pulmén e
inhibe la formacidén de reacciones fibréticas. 51 se
administra una perfusidén de TNF se potencia claramente la

produccidédn de Librosis por estos agentes.
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Estos resultados logicamente no indican gue no haya
otros mediaderes de la fibrosis comeo tampoco por supuesto
que la liberacidén local de TNF sea por si misma
fibrogenética. El1 TNF posiblemente act(a de forma sinérgica
con  otras clitoguinas fibrogenéticas pero la red de
interacciones es tan compleja que no es facil sacar
conclusiones de experimentos en los que las condiciones
creadas  son forzosamente muy esguemdticas vy bastante
alejadas de las circunstancias de la clinica. En el caso del
pulmdn la liberacidn crénica de TNF puede estar asociada a
algunas formas de fibrosis. El tema es conflictivo pues
exlisten comunicaciones indicando gque el TNF aumenta la
sintesis de colagenoc mientras otras argumentan que la
suprime. En muchas de estas experiencias y quizd en la
clinica el efecto fibrogenético puéde ser indirecto a través
de la induccidn de dano alveolar, pueste que se ha visto en

muchos casos rotura alvecolar tras la administracion de TNF

alfa intravenoso'”

En el caso de la formacidén de tejido fibroso en la
pleura un candidato come citoquina fibrogenética podria ser
el TNF. Otras citoquinas como la IL-2 que también estan
presentes en los exudados pleurales y que se sabe gque cuando
se administran intraperitconealmente para el tratamiento de

clertos tumoras provocan intensas reacclones fibrosas en esa



serosa, en campic parece gque no tienen el mismo efecto en
pleura. El interferdn gamma puede tener un papel un poco
ambiguo. Si bien podria actuar precozmente en el curso de la
enfermedad promoviendo la producclon de citoquinas
fibrogenéticas por los macrdfagos, en un segundo momento

podria inhibir la sintesis de colageno.

Entre los tuberculosos estudiados sdélo des tuvieron una
evolucidn toéorpida, con aparicidn de fibreosis pleural que en
uno de los casos obligd a practicar una deccrticacién. Esta
evolucidon desfavorable parecia justificada al menos en parte
porgue uno de ellos habjla abandonadc la terapeutica
voluntariamente durante un periodo relativamente large y el
otro habia sido diagnosticado tardiamente, tras llevar dos o
tres meses de evolucidén. En el primero las cifras de TNF en
liquido pleural eran de 6 pg/ml y en el segunde de 13 pg/ml

es decir unas tasas por debajo de las medias para ambos.

S6lo un enfermo tuberculoso tenia un contenido de TNF
alto (30pg/ml} vy aungue naturalmente es aventurado intentar
atribuir una relacidén a ambos hechos hay que seflalar que
este enfermo habia sufrido una pérdida de peso de 15 kilos
en 15 dias, l¢ cual no es habitual en los pacientes con

pleuritis tuberculosa.
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Teniamos un cierto interés en comprobar sSi existian
diferencias en el contenido en TNF del liguido pleural no
sélo entre los procesos neoformativos vy otras etiologilas
sino también entre las neoplasias pulmcnares v
extrapulmonares, pues existen datos en la literatura que
indican que los macrdfagos pleurales de los enfermos con
céancer pulmonar, incluseo cuando la pleura no tiene
metidstasis apreciables, segregan cantidades aumentadas de
factor de necrosis tumoral.

' estudio los macrdfagos de la

En este sentido Kimura®
cavidad pieural recogidos mediante lavado de la superficie
de esta serosa durante intervencicnes qguirurgicas de
enfermos con cancer de pulmdén sin afectacidn macroscodpica
pleural vy los compard con  los macrdfagos de  sangre
periférica. Mididé 1l1la citotoxicidad anti-tumor c¢ontra una
linea de c¢élulas de melanoma., Los macréfagos pleurales
mostrarcn espontaneamente una alta citotoxicidad que fué
dependiente de la relacidén efector/diana y fué claramente
mayor que la mostrada por 1os macrdfagos sangquineos y, 10
que tiene mas interés, los macrdfagos pleurales produjeron
mas TNF que los macréfagos de sangre peritérica del mismo

enfermo, indicando una correlacidn entre la citotoxicidad

mediada por macrédfagos y la produccidn de TNE.
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Las experiencias anteriores ponen de manifiesto que el
TNF puede Jugar un papel en la defensa contra la invasiodén de
la pleura por el cancer pero ésto en los enfermos estudiados
por nosotros no se refleja en cambios significativos de los
niveles de esta citoquina en ligquidce pleural. La media de
20,4 picogramos es muy similar a la del conjunto de las
demas etiolegias y, como en la mayor parte de los grupos, la
dispersidn es grande con una desviacidn esténdar mayor gue
la media. Los tres casos de nuestra serie con tasas de TNF
mayores a dos desviaciones estandar sobre la media tienen en
comdn que eran casos avanzados, con afectacidn metastatica

de otros drgancs.

No se han apreciado diferencias significativas entre
los niveles de TNF en liquido pleural de los enfermos coﬁ
naoplasias de origen pulmonar o© extrapulmeonar. Tampoco,
dentro de cada grupo etioldgico se ha encontrado relacidn
con variables clinicas como la fiebre. estado de nutricion,
etc., ni con marcadores analiticos de actividad inflamatoria

como la sedimetria. etc.



7. -RESUMEN

Nuestro interés en las enfermedades de la pleura tiene
una serie de motivaciones: en primer lugar la insatisfaccidn
que produce el hecho de que a pesar de todos los mediocs de
diagnéstico gue se poseen actualmente, continuen guedandc en
la practica una serie de procesos pleurales a los que no se
les puede catalogar con certeza. En la literatura resciente
rodavia se sigue cltando una cilfra del 20% de derrames
pleurales que quedan sin diagnéstico'’”” y  aunque ese
porcentaje actualmente c¢con las técgnicas analiticas e
instrumentales mas recientes se hava reducido no cabe duda
de gue representa un reto intentar acercarnos al clen por
cien de diagnésticos correctos, miaxime en unos procesos que
nos ofrecen como pocos la oportunidad de muestrear el "medio

interno" del &érgano afectado.

Esa misma facilidad de acceso representa unha via a
través de la cual se puede intentar desentrafiar algunas de
las innumerables cuestiones que en la patogenia de las
enfermedades inflamatorias, infecciosas, necoplasicas,
inmunolégicas, etc, gque pusden afectar a la pieura, quedan
por resclver. A este respecto siempre nos ha parecido que el

iiquido pleural se ha aprovechado poco y tardiamente.
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Teniendo asi un campo de la patologlila, el de las
enfermedades pleurales, que aln representa para los clinicos
un  problema diagnédstico demasiado frecuente y con la
posibilidad de disponer con gran facilidad de un medio
bioldgico no exhaustivamente estudiadoe hasta ahora nos
planteamos que aspecto de la bicpatologia del liquido
pleural podria ofrecer mayor rentabilidad en un trabajo de

investigacidén clinica.

En este sentido nos parecid que la inmunologia podria
aportar resultados de interés. Ante todo existe el hecho
nctable, scbre cuya significacién no se ha insistido
demasiado, de qgue practicamente en todas 1las enfermedades
pleurales, salvo los emplemas, la férmula leucocitaria
muestra un predominic neto de los principales vectores de la
inmunidad celular, es decir de los linfocitos. Y ésto es asi
tanto en enfermedades de las que conccemos la relevancia en
su patogenia de los mecanismos de inmunidad celular como
ocurre en la tuberculeosis como en otros procescs come las
neoplasias en las gue el protagonismo de esta faceta de la
inmunidad no es tan notorio. Pero mas aun, en los derrames
de estasis también predominan estos elementos celulares tan

caracteristicamente inmunolidgicos.



Por otra parte reclentemente hemos podido disponer en
los laboratorios clinicos de la posibilidad de dosificar una
serie de c¢iltoguinas, de mediadcres vy de marcadores
inmunoldgicos hasta ahora poco © nada investigados en el

ligquido pleural.

De la amplia lista de estas sustancias que, en teoria,

se pueden estudiar en el liguido pleural se han escogido los

cuatro parametros que nos parecia que mejor podian responder
a las cuestiones planteadas en la hipdtesis, sobre todo a
los tres puntos concretos citados.

En la primera parte del trabajo. a través deﬂhna amplia
revisién de la literatura se intenta mostrar gque las
poblaciones celulares de los exudados pleurales en las
diferentes eticlogias no son unos simples residentes pasivos
sino gue, jugando un papel patogénico muchas veces
importante, tendrian mucho que decir., si les supiléramos

interrogar adecuadamente.

Se han expuesto también en esta parte aquellos datos
que nos sirven para ponsr en evidencia el hechb de que.
aungue exigsten diferencias cuantitativas =3l las
subpoblaciones linfocitarias pleurales en las distintas
etiologias, estas diferencias puramente numéricas ni son

suficientes para que tengan valor diagndstico ni por si
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mismas nos explican las diferencias que, en los parédmetros
inmunoldgicos estudiados, encontramos tanto entre los
diferentes procesos como entre liquido pleural vy sangre

periférica.

Se han recogido alrededor de 3000 datos analiticos en
el conjunto de enfermos estudiado. datos que se han tratado
estadisticamente y se han relacionado «con diferentes
variables clinicas o bioldgicas permitiéndonos. si no unas
conclusiones definitivas, si una aproximacidn al perfil del
liquido pleural para cada etiologia en cuanto a los

parametros inmunoldgicos considerados.

En general aquellas sustancias que se han dosificado en
liquido pleural y en sangre muestran un comportamiento
similar en practicamente todas las etiologias en cuanto a su
proporcién en los dos medios. Entre los parametros
analiticos <convenciocnales sd6lo la LDH se encuentra a
concentracion superior en pleura que en sangre, mientras que
entre los pardmetros inmunoldgicos todos salvo ios CDs8

solubles existen en mayor concentracidén en liquido pleural.

Los liquidos que., por su mecanismo de produccidén y por
su composicién celular, habria que esperar que poseyeran un
perfil analitico-inmunolégico mas diferenciado son los
empiemas y los trasudados. En los primeros los hallazgos

estan por lo general de acuerdo con 1lo que se debsria
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esperar, encontrdndose tasas bajas de los productos  de
origen linfocitario. sobre todo los CD8 solubles. En los

trasudados esperabamos encontrar unas cifras mas bajas y mas

homogeéneas de estos parametros acorde a la tedrica ausencia
de fendmenos inflamatorios en su produccidn. En este grupo
las medias de  adenosindesaminasa y de IL-2R  eran
efectivamente algo mas bajas que en el resto mientras que en
los CD8 solubles no habia diferencias. pero gobre todo es a
destacar que en algunos de estos pardmetros se apreciaban
desviaciones relativamente importantes indicando que
posiblemente algunos de los 1liquidos pleurales. aunque
fueran de génesis mecdnica, recibian la influencia de
cualquier proceso inflamatorio simultaneo. Esta sensibilidad
de la pleura indudablemente tiene ventajas pues es la que
nos ha permitido apreciar alteraciones que en sangre son mas

dificilmente detectables pero por otro lade nos han
dificultado la consideracién de los hidrotérax como una

aproximacion al liquido pleural normal.

Los derrames ‘tuberculosos presentan desde el punto de
vista de la analitica convencional un perfil mas bien
anodino pero. por el contraric. en lo que se refiere a los
pardmetros inmunoldgicos constituyen el grupo etioldgico con
mayor personalidad. Algunos de los datos como las altas
tasas de interferdén en el fluido pleural ya se habian

descrito. Otros representan una aportacidn inedita.
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Esta enfermedad, la tuberculosis, representa un reto
especial. Posiblemente sea uno  de los précesos "no
inmunoldgicos” de mas interés para la Inmunologia. Quizé
pueda parecer una exageracidn la afirmacién de que casi todo
en la patogenia de la tuberculosis es inmunologia. De hecho
los tratados de Inmunologia Clilinica, incluso los de
Inmunologia Clinica Neumolégica como el de Turner-Warwick''®,

el de Biennestock!” o el de Molina'”’

no dedican ningun
capitulo a la tuberculosis y si la mencicnan es sélo de
pasada generalmente poniéndola como ejemplo de
hipersensibilidad retardada. Esto contrasta con el enorme
interés actual que los investigadores inmunélogos muestran
por las peculiaridades Iinmunoldgicas de la tuberculosis,
hasta el punto de haber hecho afirmar a un autor {Hart) que
si el bacilo de Koch desapareciera de la faz -de la Tierra

habria gue reinventarle, tal es su importancia como

herramienta de trabajo en la investigacién inmunolégica.

Los investigadores siguen interesados por la
inmunologia de la tuberculosis débido a la necesidad de
elaborér una vacuna QUe pueda aliviar este Jgrave problema
sanitario mundial. ElI Centro para el Control de las
Enfermedades de Estados Unidos Y la American Lung

Association han publicado recientemente directrices'’™

recomendando intensificar los esfuerzos de investigacidn
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para comprender los mecanismos de la inmunidad protectora
contra las micobacterias vy asi favorecer el desarrollo de
ﬁna vacuna efectiva. Se tiene la idea ante el creciente vy
reciente aumento de 1z morbilidad tuberculosa en muchos
paises y la desilusidén en las expectativas de erradicacidn
que 1o mas viable para conseguir esta erradicacidn serad el
empleo de una vacuna realmente eficaz y gue duda tiliene que
para el logro de dicha wvacuna es de extracordinaria
importancia cualguier aportacién en el terrenoc de la

inmunclogia de esta enfermedad.

Otro motivo del creciente interés en los mecanismos
inmunoldgicos implicadeos en la patogenia de la tuberculosis
se debe a gue hace tiempo que se tiene la sensacidn de gue
al c¢lasico esguema basado en el macrdéfago paradsitado v
estimulade por 1os CD4 e falta Malge”™. En el medio
artificioso de laboratorio no hay duda de gue las cosas
funcionan: Los macrdfagos peritoneales murinos, por ejemplo,
ejercen una clarya inhibicidén del crecimiento de las
micobacterias tuberculosas cuando al medio se afiaden células
T cultivadas procedentes de ganglios de ratones inmunizados,
sus productos de secrecién © directamente e! interferdn
gamma. Las dificultades surgen cuandc se qguieren extrapolar
los resultados del laboratorio a lo gue puede suceder In

vivo. Por ejemplo el hecho de gue in vitro se produzca sobre
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todo estasis de los bkacilos y ne lisis suscita muchas

reflexiones.

Gran parte de las dudas dque persisten sobre muchos
aspectos de la infeccidn tuberculosa humana se deben a que
en el hombre las cosas suceden en muchas maneras de forma
diferente a ccmoe tienen lugar en los ratones. Los monocitos
normales en ausencia de un estimulo activador poseen un
efecto inhibitoric dékil y wvariable gue es abolido por los
esteroides. La adicidén de IFN o de otras linfoguinas
ocasiona una inhibicidén adicional de peqguefia cuantia. Un
mayor efecto tiene lugar con la adicidén del metabollito
activo de 1la wvitamina D3 (calcitricl). Las diferencias
encontradas entre ¢l comportamientc de las células humanas y
las murinas plantea la duda de si se ha usado el macrdfago
adecuado en estos experimentos. En el ratdén se ha utilizado
fundamentalmente el de periftoneoc gque se muestra muy active
en estos estudios y parece gue también el de médula dbsea se
muestra efectivo. Los estudlics referentes al ser humanoc se
han realizados sobre tode con macrdfagos alveolares y oo
parece que se hayan utilizado los de médula ni los de

peritoneo,

Aparte de que las diferencias entre los datos

experimentales y lo que sucede en la infeccidén real humana
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se expliquen en cierta medida por es5as diferencias
metodoldgicas se plantea la posibilidad de que existan
mecanismos protectores no dependientes de los macrdfagos vy
por ejemplowse ha especulado sobre el posible papel de los
pelimorfonucleares. Estos predominan en los primeros
estadios, 1o cual as evidente cuando se estudia
secuencialmente la formula leucccitaria de los derrames
pleurales tuberculosos pero no se ha insistido demasiado en
la posibilidad de gue tuvieran un papel Iimportante. Sin
embargo es posible gque en infeccicnes subclinicas de las que
desconocemos la histologia los microrganismos puedan ser
controlados sin necesidad de la intervencidn decisiva de los
macréfagos. Los leucocitos polimorfonucleares normales de la
sangre no tienen ninguna actividad inhibkitoria apreciable
pero no se puede negar la posibilidad de que si la tengan en
el caso de ser activades por linfoquinas. Ctro mecanlismo de
defensa extra-macrofagico podria ser a través de un efecto
directo de los preoductos de los linfocitos. La literatura
clasica menciona muchas veces la existencia en el suero de
actividades inhibitorias y aungue tradicionalmente se ha
pensado scbre todo en una disminucidén de la disponibilidad
de hierrc por los gérmenes, podrian estar también implicados

Ootros mecanismos.
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Los resultados obtenidos en este trabajo en lo gue se
refiere a la tuberculosis ofrecen un gran interés. Las altas
concentraciones de receptcres solubles de 1L-2 vy, sobre
todo, de interferdn gamma en ligquido pleural nos muestran lo
extraordinariamente activos gue se muestran los linfocitos
Ch4+ en la defensa contra las micobacterias. Pero el
protagonismo de esta subpoblacidn linfocitaria era vya
ampliamente reconocido. EI hallazgo, del gue no hemos
encontrade referencias en la llteratura, de unas cifras
significativamente elevadas de CD8 sclubles en estos
exudados va en apoyo de que también I1a subpoblacidn
linfeocitaria citotdxica-suprescra juega un papel en la
patogénesis de la enfermedad. Es probable que la tarea
concreta de estas células consista en la lisis de aquellos
macrdfagos parasitadoes por las micobacterias gue no
dispongan de la necesaria capacidad bactericida. La lisis de
estos macrdfagos implde gue sean utilizadces por los bacilos
como un nicho donde evadir Llas defensas y posibilita la
actuacidén de otros macrdtfagos mas eficlientes.

1

El hecho de gue en las pleuresias tuberculosas la
determinacidn de marcadores inmunitarios en liquido pleural
haya resultado tan rentable sugiere una reflexidn: Algunos

autores nan Jjustificade su interés por los  aspeclos

inmunolégicos de la pleura por haberles llamado la atencion
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el hecho de que muchas veces las pleuresias tuberculosas
tienen tendencia a la limitacidn y realmente antes de que
existieran tratamientos antituberculosos eficaces en
bastantes ocasiones curaban espontaneamente; bien es verdad
que con mas O menos secuelas pero, en todo caso, CoOn mayor
frecuencia gue lo hacia la tuberculosis pulmonar. Eso les ha
hecho pensar gue en las pleuritis tuberculosas se ponen en
marcha potentes mecanismos inmunclidgicos. 35in dudar de la
eficacia de esos mecanismos de defensa pilenso gue en
realidad 1la diferencia radica en gue en 1la pleuritis
tuberculosa la lesidén inicial, el afecto primario,
verdaderamente es pequeno, quiza como el de algunas
primoinfecciones de las que nc dan lugar a enfermedad
clinica y es el gran potencial exudativo de la pleura el gue
hace tan aparatesa a esta primoinfeccidn. Es decir 1a
enfermedad en realidad es leve desde el punto de vista del
guantum de infeccidn y del tamafic e importancia lesional vy
es esta capacidad de amplificacidon de la pleura la gue nos
da una visidén desproporcionada de la virulencia de 1la

agresiodn,

Los derrames neoplasicos se han mostrado claramente
menos expresivos que los tuberculoses. Del andlisis de los
datcs recogidos se deduce gque hay manifestaciones de

activacidn linfocitaria en estos procesos pero posiblemente
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el grupo es demasiado heterogénec para que sea facil sacar

conclusiones.

En relacién a los casos clasificados como trasudados la
primera consideracidn gue hay gue hacer es que, a la vista
de los resultados, es obvico gque a pesar de gue los casos
cumplian los criterios establecidos de forma general para
ser clasificados como tales y gque clinicamente el cuadro era
compatible, no podemos considerar a todos ellos como
"neutros" desde el punto de wista inmunoldgico y por lo
tanto no nos podemos referir a elleos como controles. Como se
ha indicado antes pocas veces tenemos en la c¢linica la
ocasion para hacer una toracocentesis con finalidad
terapeutica o diagndstica a un enfermo con un derrame
puramente mecanico, un  cardiace per  ejemplo, sin  una
complicacidén infecciosa u otra. Entre nuestros diecliocho
pacientes con hidrotdrax diez tenian insuficiencia cardiaca
y sus derrames deberian ser los mas neutros del grupo pero
alguncs de ellos padecian otro proceso ademas de  su
cardiopatia v la mayor parte tenian al mencs la velocidad de
sedimentacidon elevada lo cual podia indicar la presencia de

algan procesco infecciosc o inflamatorio concomitante.

En la primera parte de este trabajo se han citado los
estudios que se han hecho [(bien es wverdad gque muy escasos)

sobre la formula celular del fluido pleural normal v
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conviene resaltar la alta proporcidon de monocitos vy de
macrofagos que se ha descrito en estos liquidos en su estado
fisioldgico. mientras que las cifras de linfocitos son muy
escasas, dato que estaria en contradicién con lo encontrado
en los liquidos gue asumimos que son mas parecidos a los

normales en la patologia humana, es decir en los trasudados

de origen mecanico.

Esto plantea el problema. en relacidén con el trafico
linfocitaric., de los motivos que puedan existir para gue en
estos trasudados. enr los que en teoria no hay implicado
ningun mecanismo inflamatorio ni inmunoldégico., etc, los
linfocitos sean las células predominantes. En ecstos
trasudados al ser el nimero de células totales similar al
del liquido normal lo que ocurre es que los linfocitos estan
en mayor cuantia absoluta, con una disminucidn concomitante
de los monocitos. Seria muy conveniente actualizar, con los
medios de que se dispone actualmente, la identificacién del
fenotipo de las poblaciones celulares normales del espacio
pleural. Si se confirmaran las diferencias entre el fluido
pleural normal vy los trasudados de origen mecanico se
plantearia una serie de interrogantes en relacidén a los
conceptos de recirculacion ' compartimentalizacion

linfocitarias.
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CONCLUD JONED

I~ Las moléculas CD8 solubles se encuentran en
concentraclidn significativamente mas elevada en el liquido
pleural tuberculoso gque en el resto de las etiologias
consideradas. Esto indica una participacién @ctiva de 1la
subpoblacién  linfocitaria CD8+ en la patogenia de la
infeccidn tuberculosa. Esta afirmacion no conlleva que sea
la poblacion citotéxica la implicada. Podrian serlo 1as
células supresoras vya gue el procedimiento empleado no
distingue entre ambas subpoblaciones. Creemes gue aungue
esta participacién no sea muy llamativa el haberlila estudiado

en liquido pleural c¢con su capacidad de magnificar los

fenémenos es los gque nos ha permitido detectarla.

2- Se ha detectado asimismo una elevacidén de las
mocléculas CDR8 solubles en sangre periférica, con - una
diferencia con el restoc que con una p<0,1 resulta sugestiva
pero no claramente significativa. En todo c¢aso este dato
justifica profundizar 1la investigacién estudiando esta
molécula en el suero de casos de tuberculosis mas graves o

mas extensos gque la pleuritis tuberculosa.

3- Ademas del hecho vya conocido del aumento del
interferdn gamma en el exudado pleural tuberculoso, se

aprecia un incremento de esta citoquina en el suero de los

£
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enfermos con diferencia estadisticamente significativa en
relacidn  al resto de 1los grupos. Si  bilen este dato
obviamente carece del wvalor diagnéstico gue tiene en el
liquido pleural, posee un innegable interés tedrico para
profundizar en el entendimiento de la patogenia de 1la

enfermedad.

4- Se encuentran niveies Claramente elevados de
receptores sclubles de 11-2 en los derrames tuberculosocos 1o
gue indica la acumulacidén y la proliferacidén de células T
activadas por productos de las micobacterias en el sitio de
la enfermédad. Se considera que la responsable de este
aumentc es fundamentalmente la subpoblacidén CD4+ pero es
posible gque otros elementos celulares como los macréfagos y

los linfocitos CD8+ puedan también contribuilr.

5-  No hemos detectado un aumento significativo de las
tasas de receptores solubles de IL-2 en la sangre periférica
de los enfermos con pleuritis tuberculeosa. Esta ausencia de
variacién significativa en un parametro que, en principio,
debe representar un marcador tan eficaz de la activacidn de
los linfocitos T contrasta con la sensibilidad demostrada

por 1 interferdn.
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6- No se ha podido apreciar correlacidén entre las tasas
de IL-2R solubles e interferdn en el liquide pleural
tuberculoso a pesar de gue ambos se considera gue estan
proeducidos por los mismos elementos celulares, cuando son
sometidos al mismo estimulo. En el supuesto de que una parte
de los 1L-2R solubles estuvieran originados por los
linfocitos CD8+ o por los macréfagos esta falta de

correlacidédn estaria mas justificada.

7- A pesar del indudable papel gue el TNF juega en la
patogentia de la tuberculosis ésto no se ve reflejado en
cambios detectables de esta citogquina en el liguido pleural
ni por supuesto en sangre periférica. ©Es llamativa esta
falta de capacidad para apreciar cambics significativos en
el c¢aso del TNF siendo asi gue otros marcadores como €1
interferdn gamma y los receptores solubles ee IL-2 {y segun
lo mostrado en esta tesis los CDB solubles) se han
manifestado tan rentables en la 1nvestigaclidn. Posiblemente
es debido a la extraordinaria ubicuidad del TNF, la multitud
de factores gue influyen en &l y sobre los gue influye, su
omilipresencia en tantos Mecanlsmos inflamatorios,
inmunolégicos, metabdlicos, etc por lo gue no somos capaces

de apreciar variacicnes consistentes.
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8- S5e ha comprobado en los derrames pleurales
metastaticos wun aumento de las tasas de ILZR con una
diferencia significativa ({(p<(C,05) respecto al restc de las
etiologias salvo la tuberculosis, lo gue sugiere un estado
de activacidn linfocitaria en la defensa antitumoral pero al
nc ser esita linfoguina de produccidén tan éxclusjvamente
linfocitaria come el interferdn por ejemplo no tenemos
argumentos para descartar que el aumento de TL-ZR  sea

reflejo de la activaclén de otros elementos celulares.

9~ A pesar de que tenemos datos proporcionados por la
literatura~e indicios segin lo mostrado en esta tesis de la
activacidén de los linfocitos T en las neoplasias esta
activacion no ge refieja en cambios en las tasas dsel
interferén ni en sangre ni en liquido pleural, abundando en
la gran especificidad de esta citoquina en relacidon a la

intfeccidn micobacteriana.

10- Aungque el analisis individualizado de los casos
hace sospechar en muchas ocasiones una relacion entre alguno
de los pardmetros inmuncldgicos vy cliertas variables clinicas
o analiticas convencionales no se han podido demostrar

correlaciones que sean estadisticamente significativas.



251

BIBLIOGRAFIA

1- AGOSTONI, E.. Mechanics of the pleural space. In: Handbook of Physiolagy. The
Respiratory System [{1. Edit. by Fishman, A. P. Bethesda, Maryland, USA, 1985.

2- WANG, N.S.: The preformed stomas connecting the pieural cavity and the lymphatics in
the parietal pleura. Am. Rev. Respir. Dis. 111: 12-20, 1975.

3- NEERGARD, K, von, Zur Frage des Druckes im Pleuraspalt. Beitr. Klin. Erforsch. Tuberk.
Lungenkr. 65: 476-485, 1927

4- RICHTER, C. P.: The phystology and cytology of pulmonary edema and pleural effusion
produced in rats by alpha-naphtyl thiourea. J. Thorac. Surg. 23: 66-91, 1952,

5-MILLER, K. S, HARLEY, R. A, SAHN, S. A: Pleural effusions associated with
ethchlorvynol lung injury result from visceral pleural leak. Am. Rev. Respir. Dis. 140:
764-70, 1989,

6- WIENER-KRONISH, J. P., BROADDUS, V. C., ALBERTINE, K. H. et al: Relationship of
pleural effusions to increased permeability pulmonary edema in anesthetized sheep. J.
Clin. Invest. 82:1422-29, 1988.

7- WIENER-KRONISH, J. P., ALBERTINE, K. H., LICKO, V. et al: Protein egress and entry
rates in pleural fluid and plasma in sheep. J. Appl. Physiol. 56:459-63, 1984,

8- BROADDUS, V. C.,, ARAYA, M.: Liquid and protein dynamics using a new minimally
invasive pleural catheter in rabbits. J. Appl. Physiol. 72: 851-57, 1992

9- MINIATI, M., PARKER, I. C,, PISTOLESI, M. et al: Reabsorption kinetics of albumin
from the pleural space of dogs. Amer. J. Physiol. 255:H375-85, 1988.

10- NEGRINI, D, PISTOLESI, M., MINIATI, M. et al: Regional protein absorption rates
from the pleurat cavity in dogs. J. Appl. Physiol. 58; 2062-67, 1985.

11- STAUFFER, J. L., POTTS, D. E,, SAHN S. A.: Cellular content of the rabbit pleural
space. Acta Cyrol. 22; 570-574, 1978.

12- MISEROCCH]I, G., AGOSTON], E.: Contents of the pleural space. J. Appl. Physiol. 30
208-213, 1971.



252

13- BIENESTOCK, J. Immunology of the Lung and Upper Respiratory Tract. McGraw-Hill
Book Co., New York, 1984: Preface, pag. XIV.

14- YAM, L. T.: Diagnostic significance of lymphocytes in pleural effusions. Ann. Intern.
Med. 66: 972-982, 1967.

15- LOPES CARDOZO, E., HARTING, M. C.: On the function of lymphocytes in malignant
effusions. Acta Cytologica. 16; 307-313, 1972,

16- DJEU, J. L., MAC COY, G. B, REEVES, W. J. et al.: Lymphocytes forming rosettes vith
sheep erythrocytes in metastatic pleural effusions. /. Natl. Cancer Inst. 56: 1051-1052,
1976.

17- PETTERSSON, T., KLOCKARS, M. HELLSTROM, P. et al.: T and B Lymphocytes in
pleural effusions. Chest. 73: 49-51, 1978.

18- CATANZARO, A., BARKER, A. F.: Immunocompetence of pleural fluid lymphocytes.
Clin. Res. 24: 326A, 1976

19- MICHALEVICZ, R.: Predominance of T cells in pleural fluid of a patient with systemic
tupus erythematosus. New Engl. J. Med. 296: 51-52, 1977

20- MOISAN, T, CHANDRASEKHAR, A. J., ROBINSON, J. et al.: Distribution of
lymphocyte subpopulations in patientes with exudative pleural effusions. Am. Rev.
Respir. Dis. 117: 507-511, 1978.

21- BOUSQUET, J, CLOT, J.,, ANDRAY, M. et al.: Sous-populations lymphocytaires au
cours des pleurésies séro-fibrineuses. Rev. Fr. Mal. Resp. 6: 666-667, 1978.

22- DOMAGALA, W., EMESON, E. E., KOSS, L. G.,: Distribution of T-iymphocytes and
B-lymphocytes in peripheral blood and effusions of patientes with cancer. J. Natl
Cancer [nst. 61: 295-300, 1978.

23- JAKUBUSEK-PRZYLIPIAK, M., JANICKA, G., ZAGORECCKA, A. ET AL.: Leucocyte
migration inhibition and rosette tests in pleural effusion. Fur. J. Respir. Dis. 61: 67-70,
1980.

24- POTRYCUS, A. M., STEINMANN, G., STEIN, E. et al.. T and B-cell responses in
patients with malignant pleural effusions. Br. J. Cancer. 43: 471477, 1981.

25- FALCAO, R. P, BOTTURA, C.: A comparative study of lymphocytes in effusions of
patients with tuberculosis or malignant disease. Clin. Exp. Immunol. 45: 201_204, 1981.



253

26- FUJIIVARA, H., OKUDA, Y., FUKUKAWA, T. et al.: /n vitro tuberculin reactivity of
lymphocytes from patients with tuberculous pleurisy. Infection and immunity. 35:
402-409, 1982.

27- REINHERZ, E. L., KUNG, P. C. GOLDSTEIN, G. et al.: A monoclonal antibody reactive
with the human cytotoxic/suppressor T cell subset previously defined by a
heteroantiserum termed TH,. J. Immunol. 124: 1301- 1305, 1980.

28- BERGROTH, V., KONTTINEN, Y. T. NORDSTROM, D. et al. Lymphocyte
subpopulations, activation phenotypes and spontaneous proliferation in tuberculous
pleural effusions. Chest 91: 338-341, 1987.

29- LUCIVERQO, G., PIERUCCI, G., BONOMO, L.: Lymphocyte subsets in peripheral blood
and pleural fluid. Euro. Respir. J. 1: 337-340, 1988.

30- RIBERA, E., OCANA, I, MARTINEZ-VAZQUEZ, J. M. et al. High level of interferon
gamma in tuberculous pleural effusion. Chest 93: 308-311, 1988.

31- BERTHIER, A, BERNARD, J., BARTA, M. et al.: T lymphocytes du sang circulante et
du liquide pleural chez des patients atteints de tuberculose evolutive ou de cancer. Rev.
Mal. Resp. 6: 343-347, 1989.

32- GUZMAN, J., BROSS, K. J., COSTABEL, U.: Malignant pleural effusions due to small
cell carcinoma of the lung. Acta cyrol. 34:497-501, 1990.

33- AKOUN, G. M,, MILLERON, B. J.,, BADARO, D. M. et al.: Pleural T-Lymphocyte
subsets in amiodarone-associated pleuropneumonitis. Chest 95: 596-597, 1989.

34- GUZMAN, J., BROSS, K. J., WURTEMBERGER, G. et al: Immunocytology in malignant
pleural mesothelioma. Chest 95: 590-595, 1989.

35- FLAMMANG, M. P., MILLERON, B. J.,, AKOUN, G. M.: Pleural, alveolar and blood
T-lymphocyte subsets in pleuropulmonary sarcoidosis. Chest 98: 782-783, 1990.

36- BARNES, P. F., MISTRY, S. D, COOPER, C. L. et al.: Compartimentalization of a
CD4+ T lymphocyte subpopulation in tuberculous pleuritis. J. Immunol. 142:
1114-1119, 1989.

37- ALBERA, C., MABRITTO, I, SCAGLIOTTI, G. V. et al.: Lymphocyte subpopulations
analysis in pleural fluid and peripheral blood in patients with lymphocytic pleural
effusions. Respiration 58: 65-71, 1991.



254

38- KOSTER, F. T., McGREGOR, D. D., MACKANESS, G. B.: The mediator of celiular
immunity. J. Exp. Med. 133: 400-409, 1971.

39- POUJOULET, N. KREMPF, JOVER, A.: Différence de reactivité a la PHA et a la
tuberculine des lymphocytes des epanchements pleureaux tuberculeux et neoplasiques:
Annales d'Immunologie 126: 368, 1975,

40- PETTERSSON, T., KLOCKARS, M., RISKA, H.: PHA and PPD reactivity of
lymphocytes in pleural effusions. Chest 80: 44-47, 1981.

41- OKUBQO, Y., KUSAMA, S., YANO, A.: PPD-specific proliferative response in humans.
Microbiol. Immunol. 26: 511-521, 1982.

42- WIDSTROM, O., NILSSON, B. S.: Pleurisy induced by intrapleural BCG in immunized
guinea pigs. Fur. J. Respir. Dis. 63: 425-434, 1982.

43- ELLNER, J. J.: Pieural fluid and peripheral blood lymphocyte function in tuberculosis.
Annals Intern, Med. 89: 932-922_1978.

44- FUJIWARA, H., TSUYUGUCHLI, 1.: Frequency of tuberculin-reactive T-lymphocytes in
pleural fluid and blood from patients with tuberculous pleurisy. Chest 89; 530-532,
1986.

45- RIBERA, E., OCANA, 1., ESPANOL, T.: Respuesta linfocitaria a mitégenos y antigenos
en las pleunitis. Med. Clin (Barc). 91: 131-134, 1988.

46- UCHIDA, A., MICKSCHE, M.: Autologous mixed lymphocyte reaction in the peripheral
blood and pleural effusions of cancer patients. J. Clin. Invest. 70: 98-104, 1982.

47- BADGER, A. M., COOPERBAND, S. R., MERLUZZI, V. J. et al.: Immunosuppresive
activity of ascitic fluid from patients with cancer metastatic to the peritoneum. Cancer
Research 37: 1220-1226, 1977.

48- UCHIDA, A., MICKSCHE, M.: Lysis of fresh human tumor cells by autologous large
granular lymphocytes from peripheral blood and pleural effusions. fnt. J. Cancer. 32:
3744, 1983.

49- VANKY, F., VOSE, B. M., FOPP, M. et al: Human tumor-lymphocyte interaction in vitro.
Specificity of primary and secondary autologous lymphocyte mediated cytotoxicity. J.
Nat. Cancer Inst. 62: [407-14013, [979.



255

50- VANKY, F,, KLEIN, E.: Specificity of auto-tumor cytotoxicity exerted by fresh activated
and propagated human T lymphocytes. Int. J. Cancer. 29: 547-553, 1982a.

51- VOSE, B. M.: Specific T-cell-mediated killing of autologous lung tumor cells. Cell.
Immunol. 55:12-19, 1980.

52- ROBERTS, T., SHIPTON, U., MOORE, M.: Proliferative and cytotoxic responses of
human peripheral blood lymphocytes to autologous malignant effusions. Cancer
Immunol. Immunother. 22: 107-113, 1986.

533- NAGASHIMA, A, YASUMOTO, K., NAKAHASHI, H. et al.: Antitumor activity of
pleural cavity macrophages and its regulation by pleural cavity lymphocytes in patients
with lung cancer. Cancer Res. 47: 5497-5500, 1987.

54 YAMAMOTO, S, DUNN, C. J, WILLOUGHBY, D. A.: Studies on delayed
hypersensitivity pleural exudates in guinea-pigs. 1. Demonstration of substances in the
celifree exudate which cause inhibition of mononuctear celi mugration in vitro.
Immunology 30: 505-511, 1976.

55- YAMAMOTO, S., DUNN, C. J., WILLOUGHBY, D. A.:. Studies on delayed
hypersensitivity pleural exudates in guinea-pigs. I[I. The interrelationship of monocytic
and lymphocitic celis with respect to migration activity. /mmunology. 30: 513-519,
1976.

56- HAMMERSTR@M, J.: In vitro response to corynebacterium parvum of human effusion
lymphocytes isolated from patients with malignant and benign disease. Acfa Path.
Microbiol. Scand. Sect. C. 88:211-218, 1980.

57- PETERSSON, T., WELIN, M.G., WEBER, T. H.: In vitro production of leucocyte
migration inhibitory factor by lymphocytes in exudative pleural effusions. J. Clin. Lab.
Immunol. & 107-111, 1982.

58- HIRANO, T. TERANISHI, T., TOBA, H,, et al.. Human helper T-cell factor (s) (THF) I.
Partial purification and characterization. J. /mmunol. 126: 517- 522, 1981.

59- RUBIN, L. A, CURMAN, C. C,, FRITZ, M. E,, et al.: Soluble interleukin-2 receptors are
released from activated human lymphoid cells in vitro. J. of Immunology. 135:
3172-3177, 1985.

60- BALDERAS, R. S., JOSIMOVIC-ALASEVIC, O., DIAMANTSTEIN, T, et al.:
Elevated titers of cell-free interleukin 2 receptor in serum of lupus mice. J. of
Immunology. 139: 1496-1500, 1987.



256

61- NELSON, D. L., RUBIN, L. A, KURMAN, C. C. et al.: An analysis of the cellular
requeriments for the production of sIL-2R in vitro. J. Clin. Immunol. 6. 114, 1986,

62- TANIGUCHI, T., MATSUI, H., FUHTA, T. et al.: Structure and expression of cloned
cDNA for human interleukin-2. Nature. 302:305-310, 1983.

63- STEIS, R. G.,, MARCON, L., CLARK, J. et al.: Serum soluble IL-2 receptor as a tumor
marker in patients with hairy cell leukemia. Blood. 71: 1304-1309, 1988.

64- PIZZOLO, G., CHILOSI, M., SEMENZATO, G. et al: The soluble interieukin-2 receptors
levels in various stages from HTLV-I infection to ATL leukaemogenesis. Br. ./
Haematol. 67:377-380, 1987.

65- PIZZOLO, G., CHILOSL M., VINANTE, F. et al.: Soluble interleukin-2 receptors in the
serum of patients with Hodgkin's disease. Br. J. Cancer. 55: 427-428, 1987.

66- CHILOSI, M., SEMENZATO, G., VINANTE, F. et al.: Increased levels of soluble
interleukin-2 receptors in non-Hodgkin's lymphomas. Relationship with clinical,
histologic, and phenotypic features. Am. J. Clin. Pathol. 92; 186-191, 1989.

67- ROVELLI F., LISSONI, P., CRISPINQ, S. et al.: Increased level of soluble interieukin-2
receptor in advanced solid tumors: a pretiminary study. 7umori. 74: 633-637, 1988.

68- WIEBKE, E. A., ROSENBERG, S. A., LOTZE, M. T., et al.: Acute immunologic effects
of interleukin-2 therapy in cancer patients: decreased proliferative response to soluble
antigens. J. Clin. Oncol. 6: 1440-1449, 1988,

69- KEYSTONE, E. C., SNOW, K. M., BOMBARDIER, C. et al.: Elevated soluble IL-2R
levels in the sera and synovial fluid of patients with rheumatoid arthntis. Arthritis
Rheum. 31: 844-849, 1988.

70- RUBIN, L. A., SNOW, K. M., NELSON, D. L., et al.: Serum levels of soluble IL-2
receptor in the peripheral blood of patients with rheumatoid arthntis correlate with
disease activity. J. Rheum. 17. 597-602, 1990,

71- CAMPEN, D. H, HORWITZ, D. A., QUISMORIA, F. P, et al.: Serum levels of levels of
IL-2 receptor and activity of rheumatic diseases characterized by immune system
activation. Arthritis Rheum. 31: 1358-1364, 1988.

72- ENGEL, E. E,, CHARLEY, M., STEEN, V. D. et al.: Soluble IL-2R in diffuse cutancous
systemic sclerosis: clinical and laboratory correlations. Arthritis Rheum. 32: 842, 1989.



257

73- MILLER, F. W, LOVE, L. A,, TURITTY, §. A. et al.: Soluble CD8 and IL-2 receptors are
measures of disease activity in the idiopathic inflamatory myopathy. Arthritis Rheum.
33:833, 1989.

74- LANG, B. A, SILVERMAN, E. D, LAXER, R. M. et al.: Serum soluble IL-2 receptor
levels in Kawasaki disease. .J. Paeds. 116: 592-596, 1990.

75- GALLQ, P., PICCINO, M.G., PAGNI, 8. et al.: lnmune activation in multiple sclerosis:
study of IL-2 sli.-2 sIL-2R and gamma-IFN 1n serum and cerebrospinal fluid. J. Newrol.
Sci, 92: 9-15, 1989.

76- GIORDANQ, C., GALLUZO, A., MARCO, A. et al.: Increased soluble interleukin-2
receptor levels in the sera of type [ diabetic patients. Diabetes Kes. 8: 135-138, 1988.

77- YAMAGUCHL, S, ONJI, M., OHTA, Y. et al.:Increased serum soluble IL-2 receptor
levels in patients with viral liver diseases. Hepatogastroenterology. 35. 245-248, 1988.

78- KLOSTER, B. E., JOHN, P. A, MILLER, L. E. et al.: Soluble IL.-2 receptors are elevated
in patients with AIDS or at risk of developing AIDS. Clin. Exp. Immunol. 45: 440-446,
1987.

79- PIZZOLO, G., CHILOSI, M., SEMENZATO, G.. The soluble IL-2 receptor in
haematologic disorders. Br. J. Haematol. 67: 377-380, 1987.

80- GRIFFIN D. E., WARD, B. J., JAUREGUIL, E. et al.: Immune activation in mecasles. N.
England J. Med. 320: 1667-1672, 1989,

81- TUNG, S. K., UMLAND, E , MATZINER, P. et al: Soluble serum IL-2 receptors levels in
leprosy patients. Clin. £xp. immunol. 53: 52.58, 1987.

82- BROWN, A. E, RIEDER, K. T., WEBSTER, H. K. Prolonged elevations of soluble [1.-2
receptors in tuberculosis. Am. Rev. Respir. Dis. 139: 1036-1038, 1989.

83- DELORON, P., LEPERS, J. P., COULANGES, P. et al.: Evolution of the levels of soluble
IL-2 receptors during P. falciparum and P. vivax malaria. J. Clin. Microbiol. 27
1887-1889, 1989.

84- CORNABY, A, SIMPSON, M. A, RICE, R. V. et al.: IL-2 production in plasma, urine
and plasma IL-2 receptor levels and urine citology as a means of monitoring renal
allograft recipients. 7ransplantation Proc. 20:108-110, 1988.



258

85- LAWRENCE, E. C, HOLLAND, V. A, YOUNG, J. B. et al.: Dynamic changes in soluble
IL-2 receptor levels after tung or heart-lung transplantation. Am. Rev. Respir. Dis. 140:
789-796, 1989.

86- ADAMS, D. H., WANG, L., HUBSCHER, S. G. et al.: Soluble IL-2 receptors in serum
and bile of liver transplant recipients. Lancet 1: 469-471, 1989.

87- TEODORCZYK-INJEYAN, J. A, SPARKES, G. B, MILLS, G. B. et al.: Increase of
serum IL-2 receptor in thermally injured patients. Clin Immunol. Immunopathol. 51:
205-215, 1989.

88- PEACOCKE, M., McLAUGHLIN, M. L., RUBIN, L. A. et al.: Elevated serum levels of
IL-2 receptors are presents in patients maintained on chronic hemodialysis. Clin. Res.
34: 605A, 1986.

89- LAURENCE, E. C., BROSSEAU, K. P., BERGER, M. B. et al.: Elevated concentrations
of soluble IL-2 receptors in serum samples of bronchoalveolar iavage fluid in active
sarcoidosis. Am. Rev. Respir. Dis. 137: 759-764, 1988.

90- RAPAPORT, M. H., McALLISTER, C. G., PICKER, D. et al.: Elevated levels of soluble
[L-2 receptors in schizophrenia. Arch. Gen. Psychiatry 46: 291-292, 1989.

91- LOTZE, M. T., CUSTER, M. C.,, SHARROW, S. O. et al.: /n vivo administration of
purified human [L-2 to patients with cancer: development of IL-2 receptor positive cells
and circulating soluble [L-2 receptors following interleukin-2 administration. Cancer
Res. 47: 2188-2195, 1987.

92-PUL C. H, IP, S. H,, THOMPSON, E. et al: high serum interleukin-2 levels correlate with
a poor prognosis in children with Hodgkin's disease. Leukemia. 3: 481-484, 1989,

93- WAGNER, D. K., KIWANUKA, J., EDWARDS, B. K., et al.: Soluble interleukin-2
receptor levels in patients with undifferenciated and lymphobiastic lymphomas:
correlation with survival. J. Clin. Oncol. 5: 1262- 1274, 1987.

94- LISSONI, P., BARNI, S. TANCINI, G. et al.: Effects of cancer chemotherapy on the
relation between serum levels of soluble interleukin-2 receptors and CD4/CD8 ratio in
patients with solid neoplasms. J. Biol. Regul. Homeost. Agents. 3: 131-133, 1989.

95- SYMONS, J. A, WOOD, N. C, DI GIOVINE, F. S. et al.: Soluble IL-2 receptor in
rheumatoid arthritis. Correlation with disease activity, IL-1 and IL-2 inhibition. J. of
Immunol. 141: 2612-2618, 1988.



259

96- CHALON, M. P., SINDIC, C. J. M, LATERRE, E. C.: Serum and CSF levels of soluble
interleukin-2 receptors in MS and other neurological discases: a reappraisal. Acta
Newrol. Scand. 87: 77-82, 1993.

97- LAI-KN, LEUNG, J. C,, LAI, F. M. et al.: T-lymphocyte activation in IgA nephropaty:
serum-soluble interleukin-2 receptor level, interieukin-2 production and interleukin-2
receptor expresion by cultured lymphocytes. J. Clin. Immunol. 9. 485492, 1989.

98- SUGIMOTQ, M. NAKASHIMA, H., MATSUMOTO, M. et al.: Pulmonary involvement
in patients with HTLV-I associated myelopathy: increased soluble IL-2 receptors in
bronchoalveolar lavage fluid. Am. Rev. Respir. Dis. 139: 1329-1325, 1989.

99- REYNOLDS, S. P, JONES, K. P.,, EDWARDS, J. H. et al.: A comparative analysis of
pigeon breeders' disease, sarcoidosis and idiopathic pulmonary fibrosis. Sarcoidosis. 6:
125-134, 1985.

100- LAWRENCE, C E.,, BROUSSEAU, K. P, BERGER, MB. et al.. Elevated
concentrations of soluble interleukin-2 receptors in serum samples and bronchoalveolar
lavage fluids in active sarcoidosis. Am. Rev. Respir. Dis. 137:759-764, 1988,

101- TAKAHASI, S., SETOGUCHL, Y., NUKIWA, T. et al.: Soluble interleukin-2 receptor in
sera of patients with pulmonary tuberculosis. Chest. 99:310-314, 1991.

102- HOL, B. E., HINTZEN, R. Q., Van-LIER, R. A. et al.: Soluble and cellular markers of
T-cell activation in patients with puimonary sarcoidosis. Am. Rev. Respir. Dis. 148:
643-649, 1993.

103- MULLER-QUERNHEIM, J., KRONKE, M., STRAUSS, J. et al.: Interleukin-2 receptor
gene expresion by bronchoalveolar lavage lymphocytes in pulmonary sarcoidosis. Am.
Rev. Respir. Dis. 140:82-88, 1989.

104- XAUBET, A., AGUSTI, C., ROCA, J. et al.: BAL lymphocyte activation antigens and
diffusing capacity are related in mild to moderate pulmonary sarcoidosis. Eur. Respir. J.
6:715-718, 1993.

105- PFORTE, A., BRUNNER, A., GAIS, P. et al.. Concomitant modulation of serum-soluble
interleukin-2 receptor and alveolar macrophage interleukin-2 receptor in sarcoidosis,
Am. Rev. Respir. Dis. 147: 717-722, 1993,

106- PARK, C. S., LEE, 8. M,, UH, S. T. et al.: Soluble interleukin-2 receptor and cellular
profiles in bronchoalveolar lavage fluid from patients with bronchial asthma. J. Allergy
Clin. Immunol. 91: 623-633, 1993,



260

107- WILSON, J.W_, DJUKANOVIC, R., HOWARTH, P. H. et al.: Lymphocyte activation in
bronchoalveolar lavage and peripheral blood in atopic asthma. Am. Rev. Respir. Dis.
145: 958-960, 1992.

108- I[TO, M., KOJIRO, N., SHIRASAKA, T. et al.: Elevated levels of soluble Interleukin-2
receptors in fuberculous pleural effusions. Chest. 97: 1141-1143, 1990.

109- KOJIRO, N., MORIWAKI, Y., NISHIKI, M. ¢t al.: Elevated soluble interleukin-2
receptor and interleukin-2 receptor positive cells in carcinomatous pleural effusions.
Nippon Kiobu Shikkan Gakkai Zasshi. 28: 100-104, 1990. (*)

110- SARANDAKOU, A., POULAKIS, N. RIZOS, D. et al.: Pleural fluid and serum soluble
interleukin-2 receptors in pleural effusions. Anticancer Res. 11: 1365-1368, 1991.

111- MILLER, R. A, MALONEY, D. G. McKILLOP, J. et al.: In vitro effects of murine
hybridoma monoclonal antibody in a patient with T-cell leukemia. Blood. 58: 78-80,
1981.

112- FUJIMOTO, J., LEVY, S,, LEVY, R. et al.: Spontancous release of the Leu-2 (T8)
molecule from human T cells. J. Exp. Med. 159: 752-766, 1983.

113- TOMKINSON, B. E., BROWN, M. C,, IP, S. H. et al.: Soluble CD8 during T-cell
activation. J, Immunol. 142: 2230-2236, 1989.

114- SEMENZATO, G., SIVIERO, F., VINANTE, F. et al.: Serum leveis of soluble CD8 are
increased in patients with B chronic lymphocytic leukemia. Eur. J. Cancer Clin. Oncol.
25:1577-1581, 1989. '

115- HO, A. D., GROSSMANN, M., KNAUF, W. et al.: Plasma levels of soluble CD8 antigen
and interleukin-2 receptor antigen in patients with hairy cell leukemia. Relationship
with splenectomy and with clinical response to therapy. Leukemia. 3: 718-723, 1989.

116- PUL, C. H, IP, S. H,, THOMPSON, E. et al.: Increased serum CDS8 antigen level in
childhood Hodgkin's discase relates to avanced stage and poor treatment outcome.
Blood. 73:209-213, 1989.

117- AGOSTINI, C., SEMENZATO, G., VINANTE, F. et al.: Increased levels of soluble CD8

molecule in the serum of patients with acquired imunodeficiency syndrome (AIDS) and
AlIDS-related disorders. Clin. Immunol. Immunopathol. 50 146-153, 1989,

(*) Consultado abstract



261

118- LIN, R. Y., NYGREN, E., VALINSKY, J. et al.: Levels of soluble CD8 antigen and
circulating tmmune complexes in intravenous drug abusers: relationships to HIV
antibody serology. AIDS. 5:655-661, 1989

119- REDDY, M. M., LANGE, M. GRIECO, M. H. et al.: Elevated soluble CDS8 levels in sera
of human immunodeficiency virus-infected populations. J. Clin. Microbiol. 27
297-260, 1989.

120- GRIECO, M. H,, REDDY, M. M., FUSILLO, C. A. et al.: Cross sectional study of
immunologic abnormalities in intravenous drug abusers on methadone maintenance in
New York City. A/DS. 3: 235-237, 1989

121- MEHTA, P. D, KULCZYCKI, J. MEHTA, S. P. et al.: Increased levels of beta
2-microglobulin, soluble interleukin-2 receptor and soluble CD8 in patients with
subacute sclerosing panencephalitis. Clin. Immunol. Immupathol. 65: 53-59, 1992.

122- HARPAZ, R, EDELMAN, R., WASSERMANN, S. S. et al.: Serum cytoquine profiles in
experimental human malana. Relationship to protection and disease course after
challenge. J. Clin. Invest. 90: 515-523, 1992.

123- MOTOHASI, T., Serum soluble CD4 and CD8 levels in Kawasaki disease. derugi. 41:
140-147, 1992. (*)

124- HAMAGAMI, S, MIYAGAWA, T., OCHI, T. et al.: A raised level of soluble CD8 in
bronchoalveolar lavage fluid in summer-type hipersensitivity pneumonitis in Japan.
Chest. 101: 1044-1049, 1992

125- MURRAY, H. W, SPITALNY, G. W, NATHAN, C. F. Activation of mouse peritoneal
macrophages in vitro and in vivo by interferon gamma. J. /mmunol. 134; 1619-1622,
1985.

126- RUBIN, B. Y., BARTAL, A. H  ANDERSON, S. L. et al.: The anticellular and
protein-inducing activities of human gamma interferon preparations are mediated by the
interferon. J Immunol. 130: 1019-1020, 1983.

127- BROWN, A. E., DABCE, D. A, SUPUTTAMONGKOL, Y. et al.: Immune cell

activation in melioidosis: increased serum levels of IFN gamma and sIL-2R without
change in sCD8 protein. J. Infect. Dis. 163: 1145-1148, 1991.

(*) Consultado abstract



262

128- SHIJUBO, N,, IMAI, K , MAKANISHI, F. et al.: Elevated concentrations of circulating
ICAM-1 in far advanced and miliary tuberculosis. Am. Rev. Respir. Dis. 148:1298-1301,
1993,

129- GIRARDIN, E., GRAU, G. E., DAYER, J. M. et al: TNF and IL-1 in the serum of
children with severe infectious purpura. N. England .J. Med. 318: 397400, 1988

130- PIZZOLO, G., STEIN H., JOSIHOVIC-ALASEVIC, O. et al.: Increased serum levels of
sIL-2R, CD30 and CD8 molecules and gamma IFN 1in angioimmunoblastic
lymphadenopathy. Br. J. Haematol. 75: 485-488, 1990.

131- KHOSS, A. E, BALZAR, E., STEGER, H. et al.: Neopterin and [FN gamma serum
levels in renal allograft recipients. Child. Nephrol. Urol. 9; 46-49, 1988-89.

132- PRIOR, C., HASLAM, P. L.: /n vivo levels and in vitro production of interferon gamma
in fibrosing intersticial ung diseases. Clin. Fxp. Immunol. 88: 280-287, 1992.

133- RIBERA, E., OCANA, I, MARTINEZ-VAZQUEZ, J. M. et al.: High level of interferon
gamma in tuberculous pleural effusion. Chest, 93: 308-311, 1988.

134- SHIMOKATA, K., KAWACHI, H., KISHIMOTO, H. et al.: Local celtular immunity in
tuberculous pleurisy. Am. Rev. Respir. Dis. 126: 822-824, 1982.

135- EPSTEIN, L. B, CLINE, M_ J., MERIGAN, T. C. et al.: PPD stimulated IFN: in vitro
macrophage-lymphocyte interaction in the production of a mediator of cellular
immunity. Cell. Immunol. 2: 602-613, 1971.

136- RHORBACH, M. S., WILLIAMS, D. F.: T-lymphocytes and pleura! tuberculosis. Chest.
89:473-474, 1986.

137- ONWUBALILL J. K., SCOTT, G. M., ROBINSON, A. et al.: Deficient immune IFN
production in tuberculosis. Clin Exp. Immunol. 59: 405-413, 1985,

138- RIBERA, E., MARTINEZ-VAZQUEZ, J. M., OCANA, L el al.: Interferén gamma y
adenosina desaminasa en las pleuritis. Med. Clin. (Barc). 94: 364-367, 1990.

139- RIBERA, E., ESPANOL, T., MARTINEZ-VAZQUEZ, J. M. et al.. Lymphocyte
proliferation and gamma-interferon production after in vitro stimulation with PPD.
Chest 97: 1381-1385, 1990.

140- BARNES, P. F., MISTRY, S. D., COOPER, C. L. et al.. Compartmentalization of a
CD4+ T lymphocyte subpopulation in tuberculous pleuntis. J. /mmunol. 142:
1114-1119, 1989.



263

141- BARNES, P. F., FONG, S. J., BRENNAN, P. J. et al.: Local production of tumor
necrosis factor and interferon gamma in tuberculous pleuritis. J. Immunol. 145:
149-154, 1990.

142- SHIMOKATA, K, SAKA, H, MURATE, T. et al.: Cytokine content in pleural effusion.
Comparison between tuberculous and carcinomatous pleurisy. Chest. 99: 1103-1107,
1991.

143- VALDES, L. SAN JOSE, E., ALVAREZ, D. et al.: Diagnosis of tuberculous pleurisy
using the biologic parameters adenosine deaminase, lysozyme and interferon gamma.
Chest. 103: 458-465, 1993.

i44- MICHALEK, S. M., MOORE, R. N,, McGHEE, J. R. et al.: The primary role of
lymphoreticular cells in the mediation of host responses to bacterial endotoxin. .J. /nfect.
Dis. 141: 55-63, 1980,

145- CERAMI, A, IKEDA, Y., Le TRANG, N. et al: Weight loss associated with an
endotoxin-induced mediator from peritoneal macrophages: The role of TNF. 7TNF
Immunol. Lett. 11: 173-177, 1985,

146- ROUZER, C. A., CERAMI, A.: Hypertriglyceridemia associated with Trypanosoma
brucei infection in rabbits: role of defective triglyceride removal. Mol Biochem.
FParasitol, 2: 31-38, 1980.

147- KAWAKAMI, M., CERAMI, A Studies of endotoxin-induced decrease in
lipoprotein-lipase activity. .J. Exp. Med. 154: 631-639, 1981.

148- BEUTLER, B.,, MAHONEY, J., LE TRANG, N. et al: Purification of cachectin, a
lipoprotein lipase-suppressing hormone secrcted by endotoxin-induced RAW 264.7
cells. /. Exp. Med. 161:984-995, 1985.

149- ARDIZZOIA, A, LISSONIL P, BRIVIO, F. et al: TNF in solid tumors: increased blood
levels in metastatic disease. J. Biol. Regul. Homeost. Agents. 6: 103-107, 1992.

150- SANTANA-BLANK, L. A., CASTES, M., ROJAS, M. E. et al.: Evaluation of serum
levels of TNF and sIL-2R during infrared pulsed laser device treatment. Clin. Exp.
Immunol. 90: 4348, 1992

151- SAXNE, T., PALLADINO, M. A., HEINEGARD, D. et al.: Detection of TNF alfa but
not TNF beta in rheumatoid acthritis synovial fluid and serum. Arthritis-Rheum. 31:
1041-1045, 1988.



264

152- MILLAR, A. B, FOLEY, N. M., SINGER, M.: TNF in bronchoplunonary secretions of
patients with ARDS. Lancet. 2(8665): 712-714, 1989.

153- GLIMAKER, M., KRAGSBIJERG, P., FORSGREN, M. et al.. TNF alfa in CSP from
patiens with meningitis of different etiologies: high levels of TNF alfa indicate bacterial
meningitis. J. fnfect. Dis. 167: 882-889, 1993,

154- ISHIL Y., UCHIYAMA, Y., HASEGAWA, S. et al: Detection of TNF/cachectin in
pleural effusion of patients with lung cancer. Clin. Exp. Immunol. 80:350-353, 1990,

135« BROADDUS, V. C., HEBERT, C. A, VITANGCOL, R. V. et al: IL-8 is a major
neutrophil chemotactic factor in pleural liquid of patients with empyema. Am. Rev.
Respir. Dis. 146:825-830, 1992.

156- MAEDA, J., UEK, N. OHKABA, T. et al.: Local production and localization of TGF
beta in tuberculous pleurisy. Clin. Exp. Immunol. 92: 32-38, 1993.

157-LIN, C. C,, LIU, C. C. LIN, C. Y.: Changes in cell population and TNF, IL-6 and IL-8 in
malignant pleural effusion after treatment with intrapleural tetracycline. Am. Rev.
Respir. Dis. 147: 1503-1506, 1993.

158- KAUFFMAN, 8. H E.: CD8+ T Iymphocytes in intracellular microbial
infections. Immunology Today, 9: 168-173, 1988.

159- KAUFFMAN, S. H. E. Immunity to intracellular bacteria. Annw. Rev. Immunol. 11:
129-163, 1993.

160- DE LIBEROQO, G., KAUFFMANN, S. H. E. et al.: Antigen-specific Lyt-2+ cytolytic T
lymphocytes from mice infected with the intracellular bacterium Listeria
monocyiogenes. J. Immunol. 137: 2688-2694, 1986.

161- ORNE, J. A, COLLINS, F. M.: Adoptive protection of M.tubercuiosis infected lung:
dissociation between cells that passively transfer protective immunity and those that
transfer delayed-type hypersensitivity to tubercutin. Clin. Immunol. 84: 113-120, 1984

162- ORNE, J. M.: The kinetics of emergence and loss of mediator T lymphocytes acquired in
response to infection with M. ruberculosis. J. Immunol. 138: 293-297, 1987

163- ROSSI G. A, BALBI, B., MANCA, F.: Evidence for selective presence of PPD-specific
T-lymphocytes at site of inflammation in the early phase of the infection. Am. Rev.
Respir. Dis. 136: 575-579, 1987.



265

164- AINSLIE, G. M., BATEMAN, E. D.,, SOLOMON, J. A.: Variation in T lymphocyte
numbers and subsets in different forms and stages of pulmonary tuberculosis. Am. Rev.
Respir. Dis. 133: 39A, 1986.

165- FLYNN, J. L., GOLDSTEIN, M. M., TRIEBOLD, K. J. et al.: Major histocompatibility
complex class [ restricted T cells are required for resistance to Mycobacterium
tuberculosis. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 89: 12013-7, 1992.

166- SHANDS, J. W., SENTERFITT, V. C.: Endotoxin-induced hepatic damage in BCG
infected mice. Am. J. Pathol. 67: 23-40, 1972.

167- CARSWELL, E. A, OLD, L.J, KASSEL, R. L. et al.: An endotoxin induced serum
factor that causes necrosis of tumours. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. T2: 3666-3670, 1975.

168-NAGAQ, S., TANAKA, A.: Necrotic inflamatory reaction induced by muramyi-dipeptide
in guinea-pigs sensitised by tubercle bacilli. Proc. Natl. Acad. Sci. USA.162: 401-412,
1985.

169- NEDWIN, G. E,, SVEDERSKY, L. P, BRINGMAN, T. S._ et al.: Effect of IL-2, IFN
gamma and mitogens on the production of TNF. J. Immunol. 135: 2492-2497, 1985.

170- ROOK, G. A. W, TAVERNE, J., LEVETON, C. et al.: The role of IFN gamma, vitamin
D, metabolites and TNF in the pathogenesis of tuberculosis, fmmunology. 62: 229-234,
1987.

171- LEHMAN, V., FREUDENBERG, M. A, GALANOS, C.: Lethal toxicity of
lipopolysaccharide and TNF in normal and D-galactosamine treated mice. J. Exp. Med.
165: 657-663, 1987.

172-FERNANDEZ CRUZ, WODA, A, FELDMAN, J. D.: Elimination of syngenic sarcomas
in rat by a subset of T lymphocytes. J. Exp. Med. 152: 8§23-831, 1980.

173- KOVACS, E. J.: Fibrogenic cytokines: The role of immune mediators in the
development of scar tissue. Immunol. Today 12:17-23, 1991

174- KIMURA, S., SONE, S., TAKAHASI, K. et al.: Antitumor potential of pleural cavity
macrophages in lung cancer patients without malignant effusion. Br. J. Cancer. 59:
535-539, 1989.

175- JAY, S. J.: Diagnostic procedures for pleural diseases. Symposium on pleural diseases.
Clin. Chest. Med. 6: 3348, 1985.



266

176- TURNER-WARWICK, M. Inmunologia del pulmon. Edit. Manual Modermno, Mexico
DF, 1980.

177- MOLINA, C.: Immunopathologie broncho-pulmonaire. Masson C*, Editeurs, Paris,
1973.

178- CENTERS FOR DISEASE CONTROIL. A strategic plan for the elimination of
tuberculosis in the United States. M. M. W. R. 38: 269, 1988.

179- AMERICAN THORACIC SOCIETY COMMITTEE: Priorities for tuberculosis research.
Research iniciatives in the immunology of tuberculosis. Am. Rev. Respir. Dis.: 138:
1327-1328, 1988.

180- KHALIL, N., BEREZNAY, O., SPORN, M. et al. Macrophage production of
transforming growth factor aifa and fibroblast collagen synthesis in chronic pulmonary
inflammation. J. Exp. Med. 170: 727-737, 1989.



TUBERCULOSIS

L - - —— S
DATOS GENEPRALES
CASO soxo | edad Jowc2 ! Do LESPW
! 3 T N
? HE O N
3 LI Y |
] ) ol N
L) LI B s
7} 7 177D N
8 p 2 D N
3 S 7] i N
I P 7T N
- v » . b N
27 Vi | P 3 m L
13 . mi [ 21 0 N}
&5 v L. 'y z o] M
27 I ) - I N
&8 v 1 ) )
73 v L4 I S TR ¢
75 v 2 ' N
w T m B ol" TR
Bl ml 2 o} N
2 VT )
ool R N
108 v] z D N
113 o~ T o
sl ! I P Y
149 v iy s [
12 v] Al T el N T wo 00
156 v z } N O] 12
% 560 .
______ 1t 7900 [
3 %0 sl %
B4 [ 2wl
i 52 7 oom] b
wal 13 %00 8
b 160 2200 80|
) nz neo| 9@
7l Ny 3800 ]
i 9 6900] b
% % 6300 ]
8 ot 1300 “
% ) 4300 [
5 o S50 00
80 S2, v, %
7 [N #00 1)
R Az %
81 Y 50 3180, 54
] NEl 114 560 [
100 Ol 7 1200 2|
18 74| S zea0l o8
B 5 1] w0 f)
118 75 74 1220 21
140 8] ] 20 [3
e 3 § B2 = Co
156 i3 72 815! 400 &a] o0 4200 35
L N i . : i
PARAMETROS INMUNOLOGICOS
CAS0 [ADAAP Dzt fComap (Pwie  [weip  (WIPGP jcORwGP pwoe (e | |
1 9| 4kl opal &1 ] A S5 0% n e o
2 4 £31 56 e 9% 526] [ [ I R
3 2 mgi? 586 27 3 s | .
4 8 1750 an 13 3 N R
3 _ 2409 ) 4 7 R B
7 5 147 E [ 7l T -
8| T Tii? 327 08 [i B A
F) 1055 780 X E)
16 N ) s .
1 1146 67 16 o]
12, 5 s o5l
13 282 ek es kY]
13 530 [
57 Rk b4 )
& 380] 1297 e nl i |
2 S LT T ™ SR T O T T _
i3 LR . ol a5 F-) I R I
75) 648 3 s 20
L %;Jy‘mu ;?g : IWW'Q [:1:{ E T
9 73] ie%ed|  em 24320 2| 15 53 o .
100 83 zeee0 500] 00 875 0y Fo o _ ~
08 196 12600 47 100 30 a8 o
3 306 164 ] 12% 525 08, s
iig 0 600 mol ¥ 1240 570 1 [T |
140 o 772 %2 B N e ez 62 1% N
[ B 8990 ;| o E) 1440 668 1 as| R
15 110 [ 1] ® 10138 1 13

apendice: 1



T T T INEOPLASIAS ’ ‘
[ S - S R - —— o]
DATOS GENERALES
CASOS edad fumador
5
; 3
B s
56 s
N
JE
s N 93
.mp N _ P Ll
24 v Is ) P i 7z
% v N N .
@, ¥ S RN . e
L s - P P P 120
28 m CH T e T T H "IN o4
30 m S N H2
T EN - P I
k) v N e N
5 - o (A R 1 P T a0l
3 . BL GasT | ADENG
3% v B s T i TapENO | 1 e
3% vl NVES 5 o T cELe 1 P
[ ™ N 3] ABD ADENO_ |S 1 3
8 v . Is _ I ADENO P __.N
50 Vi s 1) 7 ADENG P
89 v NPROS ] [ PROS?  |ADENO P ip
g3 m VAo W o e i I B
o R S — g N
86 v RG 5 P
7] m;' NMAMA N P
e8] . m H Al
% m T - N
v » N
52 v B P
[¥] v WG v R
3 |- L o N
95 v l 1 N -
97 | . . ot N__
103 v S D ) N
{12 I R S IR L b P
T ) 8 o PUL WICR B N
e m N B OvARID |ADENG |5 i P
m v 5 i MESOT? |ADENO N
121 m meeloma? [N o . N
175 i S i - ADENG N
177 ml - N R - e
179 m N L DEN I
B m N D P T
R __m W i o 5
113 v I i B P
138 v s N
el S b N
145 v] s o P
147 v s i
148) ! -f ]
149] s o R R
[ H P 37
151 N P e 1 3]

apendice: 2



 NEOPLASIA

i

hh.sp

3

3

40

430

109

420

13

3]

o0

15

w25
395

BlH'e

o RIRISIR B 28

2gls
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NEOPLASIAS

L.
PARAMETROS INMUNOLOGICOS

CASOS

ADALP  {UZR4P

CD8a-LP  [IFNAP

1037

178

41468

358

4199

3]

SN

I EIE

B3

apendice: 4



TRASUDADOS |

DATOS GENERALES

CASOS sexa | edad |DIAGZ (DIAG.J |menlow  tebre) Tabaco| ledo|¥desS | | ]
37 m 69|HIPOPR. |PANCR NEG| S N t 20 N
8] BO|MEPAT | NEO?| WEG| N | & ] } 13 N
39 v 63| CARD pos| N | s [ D 38
I 67|CARD NEO| N s BRL 123
4| m 81/CARD  |INS.REN NEG] N N [V} T3
a3 ~m{ eolHPOPR_ [PANCA. | POS| N N ] 24 -
53 v 78|caRD R T =) I O A - O 1 B o
81| v 64 HEPAT NEG ) 5177 el o] T
7 m ~78|CARD - NEG! N N BIL
79| v s2/cCARD | 1 POS] N s 1 . ~
0] v 64|CARD pos| N | 7T D Y
82] v SO HEPAT ; NEG| S S BIL 65
9 v 70lCARD _ [BRECT? | | NO 5 BiL 16
98] v 57|NEFR POS| MO | s D 42
89} v 46| HEPAT POS| NO 5 i 30
101 m 87}CARD NEG| NO | N BiL 18 -
122] v 64| NEFR No | TsT T el 0

L.} SR vi...._SecaRo | _POS|  NO N D 6
158 v 70/NEFR NEG| NO N BiL 12

ANALITICA CONVENCIONAL

casos _[protlp “[protsp |idhip ~ Jldhsp |gluclp|olucsp }leucos lint7  {linflot hamatlei pti
37| 23 6 196 483 103 82 200 24 154 250 7.48
38 22 6.2 136 583 96 99 270] 66 78| 20 75
39y 25 62 %8 @80 w7 e 104 90 8 Hop 15
40 22 65 25 235] 139 ta0] w80 89 469 740 74i]
al s 13 79 374 100 w3 262 80 201 220] 738
43 23 66 174 190 118 120 500 75 375 1200 7.38
53 15 7.2 11 445  w7| 100 1040 20| 200 2960 7.42
&1 1 78 309 210 145 300 84 252 400 7.38
7 23 65 208 398 250 291 1700] 100| 1700 8OO0 74
79/ 2.4 6.4 130 263 139 90 B4D 56 470 1030 7.37
s0] o5 5.2 185 308 125 106 2400 90 2160 5000
B2 2.1 6.1 139 345 121 124 2800 89 2492 40 737
95 29 86 143 a4 202 48] 3e0 84 302 4800 7.36
) 1 63 mn 185 180 114 300 82 286] 10000 741
29 05 6 128 210 105 100 200 85 510 2560 7,36
101 25 57 15 350 252 260 550 85! as7 600 7.38
122 15 (X} 140 240 89 %) 500 80 450 800 734
150] 3. T ee S 105 76| 2000 60 1200 920 74
155 23 6.5 152 280 170 120 140 90 126 3200

PARAMETROS INMUNOLOGICOS

CASOS |ADALP |N2RLP |CDBsLP |FNLP  |INFLP {iL2R.5P |CDBsSP S -
37 14 2705 568 0.8 49 2103 1198 Sy
38 16 2503 111 0.8 15 2024 ) T
39 18] tes? 280 11 10 574 503 B I
40 23 278l aso| 07 s 23521 68t
il 17 3500 262 08 14 3313 172 T
43 2264 485 16 29 1855 1017
53] 9 736 132 18 05 1388  3g ]
61 16 948 2.1 [ 1703 o
2} 1240 15 95 7l 1708|302
T8 i4 3006 285 0.5 1 1060 626 o
Bol 26| 2540 " eAe 130 25| ser 707 ]
a2 15 5152 58 08 3 9860 854
85| .17 soez 256 oe .2 &2 @ 6e4 _
98 20 1204 07 _6.5] 23] 15466 494
99 16 z2ea0l T 1a0] 2] 1 7700 1040
1] 28] sea0] ~ as| 07 o5 12000 970 ]
122 12| 2708 205 i, 20 2883 707
150 19 3546 85 5] 2 869 360 ~
155 16 1729 15 353
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INESPECIFICAS

|

DIAG FIEBRE | TABACO

5 22

45 1 )

48 ' | 56

sl v hesl

s -

54 e

55| 57

62| i

] - o

Bsf s

12 34

TT ........

107

112

115

143

48]

51

154

) ]
ANALITICA CONVENCIONAL

CASO _ pmtip ifm-sp

ligh, i,
B 2 B24
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DATOS GENERAL

CASOS

S

|

claicig

|
|

<lgiziain

ANALITICA CONVENCIONAL
CASOS|
a7
5t
74
78|
)
114
116
124
128
128
1304
145 2547
- ,
| 1
PARAMETROS INMUNOLOGICOS
casostapALP Tumip  [cosstp
ol Ay 100
11 51| 6078 28
74 50 1972 ]
79 ,,,,,2?_},_“3@.@4) A
83 64 5360 10
114 2| ewo0) 105
18} B0 200 )
124 90 ]
z6] 2| 00 20
1208 U 850
130] " 28] 2530 100
145 ) 3240 05
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] T PROCESOS HEMATOLOGICOS MALIGNOS
DATOS GENERALES ! r
CASOS|smn Marttousc_ |odad DIAG___[DIAG__ |vSa FIEBRE | TABACO |LADO
a2 K 81| sMp —_ 10 EX R A
52 vi _88[ i iDMND . f i
5 v 11| LceLs owor] | T | )
70 ™ NEG 82| 108 i D -
102) v| 81 139[N s [
ANALITICA CONVENCIONAL 1
CASOS  |piotlp  |proAsp  lidhio  lidhsp  |guclp  |gocsp  llewcos W% Wlkd | ihematos
—d2) 25| 55| 145 380  100] 148 520 ay 480 36
s2]  TTas| T 7e| 9Tl am[ 80/ 50 1500 68 1020
2 22 53 3%8) &Ml 0 v T 40| 80| 128  2000)
70 4 74 538 96 ol 2500 I 800
102 47 8.6] 180 400 109 88| 8O 84 672 2480
PARAMETROS INMUNOLOQGICOS
CASOS |ADALP fizrir  |coesip  |pwie  jowe  [L2RSP jcoessp IFNSP_ |TNF5P B
2 13 636 425 1 06 2219 661 0.8 12
sl 17 6882 365 0.7 17 2349 811 06| 21 "
= o924 285 o7 0.5 4753 908 0.6 0.8
70 . ar _ 18320 ___"3_5_7 Z_:I ,__E 16236 5_1'5 0.7 28
102 12 4800 235 ) Y T 08 i i
T - __ |
TROMBOEMBOLISMO PULMONAR
DATOS GENERALES
CASOSae Maniouo | ednd DAG___ |DaG___ IvsG FIEBRE _[TABACO |LADO
44 v POS 87| DMNO NP N s _ Bk
E R T e T T 57ls s [
136 v 5 s i -
137] v ! 69 Ts {
ANALTTICA CONVENCIONAL
CASOS |protip  protsp |idhip  khap  loguclke  |ogucsp  leucos M il [hematies
“ 43 74| 1380 340 45| 99 _ms_a_ogi 96| 5088 330
135 45 3 804 750 136 99 mod| e 92| 8add
[ 13e]  51] 8 631] 422  me[  120[ 2000 3» 80| 3200
137 55 69 505 251 we| sz 3400 64 2178 800
PARAMETROS INMUMNMOLOGICOS .
CASOS |ADALP Jizrip  [COBetP  |Rep  |TNeip  |I2RSP |CDBsSP_(IFNSP | TNF-SP _M__)
______ KD w| e 556 08 45 8508 0.7 101
135 21 75 18 ¥ 1 BQO* 400» 0.8 0.5
136 24 7000 " 2m0 1 1 1180 s 1 0.5
137 B 4587w o5 05 1039 349 04 |
e e s
OTROS DIAGNOSTICOS *
DATOS GENERALES _| |
CASOS _[semo Mantoux_|edad DIAG___ |vsa FEBRE | TABACO [LADO -
48 M NEG 48| press e 1
e T NeG T el e A e
117 —'Ei~__} HEMOT 1 [ — Y
ANALITICA CONVENCIONAL
CASOS Ip_lprolap  |idhip  lidhep  guclp  [ghcsp  loocos  (knfk finict___ | hematies
i 45 48 8,5 S 199 14l] 89 1400 36 504| __ 10000]
85 48 7B t216] 48]  e2i 150 80| 80 2078 T220
"7 58 7 a4l  a12] 3200 80 2560 800000
PARAME TROS INMUNOLOGICOS
CASOS [ADALP [uzntp _comtP Jmp TP |R2RSP |CDes 5P |IFNSP | TNESP |
46 20 1308 pr) 06 6 5500|2192 0.5 4|
[ TTes] T 20| s2e0] T 34g 05| 05l taes| 780 08 05 _
nr 5200 260 11 16 840 410 09 0.5 B

apendice: 8



DATGS ESTADISTICOS
TUBERCULOSIS
LIQUIDO PLEURAL SANGRE PERIFERICA
ADA 2R | pfs_|iNg | TNFE__|4ZR | COfs | #Ng | TNE
Mean | 87.25926| 10161,3] 535.1739] 75.55556| 23,9071 2180,185) 7266522 0.8B8063] 21,7582
Standard | 3,70146%| 9851241 #V/A | 12,35207| 5686368] 860,2358) #N/A_ | 0,134G08] 5311143
Medien | 77 g708 462 58 13| 7 T1230] 593 07 17
Mode 90 MA | #NA T 970 20| Tie03) #NA | 05| 06
Standard | 50,41031; 5118.855) 408.9218( 6418323} 2§54724( 4468917 413,0905| 0.636327] 27.68751
Veriance | 2541.199) 26202677| 167217.2{ 4119.487] 873.0392| 19980155] 170643.8| 0,484872] 761,6225
Kurtosis | 1402937] 1.355898]  6.1347] 1.007489] 6.222247| 25,79301| 7,481908| 16,07687| 11,3587
Skewnesd 3.322369] 1.057079| 223422! 1.276817| 2319059 5033213|  24748] 3699412 298574
Range 266)  23240] 1938 ee0| " 1315] 23730 1882| 36 136
Minimum’ 40 1640 0! 16 65] " 590 334 0.4 0
Meximum 305 24880} _ 1938) 236  132] 24320| 2226 4 13
Sum 2356] ©274355] 12308]  2040] 6455| 68865| 16713] 241 574
Count 27 27 23 27 27 27 23 27 27
NEOPLASIAS
_ [uQuIDO PLEURAL SANGRE PERIFERICA
ADA~ | 2R | Dos_ % TNF 2R _cogs | iivg | TME |
Mean | 24.76364| 5386.304| 2095093} 0,7875 20,43571{ 1413776 4827692 0,566667| 10,24253
Standard | #N/A | 467.8758) #VA | 0.044871] 5568078 MGA | ANA | NAT | #NA
Median 23] 43945 1795 0.2; 85 1148 425 05 4]
Mode 28 7600 150 v | 5 290 0.6 05
Standerd | 10.56132] 3501,262] 146,0748! 0.335783) 41.66768| 8522629 2198555 0,204653; 1450085
 [Veriance | 111.5542| 12258033| 21337.65] 0.11275| 1736.195| 726386.1] 4833644 0.0418687 213.0651
Kurtosis | 1.666448] 4401305| 1.346638] 2.866516] 16,682218] 5420373 0,346436] 0,23071| 6.071562
Skewnesd 1.078919] 1.874182] 1.851311; 1,60348| 3834329} 2074874| 0,901855] 0.786244| 2,353465
Range 2| 18ee7] 6705 18] 2555 4508 920 0.8] 67
Minimun | 8 489 65 04 0% 472 144 02! 0
Meimum B0} 19356 671 2] 266  4980] 1084 11 &7
| Sum 1362]  301633] 113135]  441| 11444] 76344| 25078 306] 5531
Count 55 56 54 56 56 54 52 54 54
HIDROTORAX |
LIQUIDO PLEURAL _ SANGRE PERIFERICA
ADA — \u2Rr [ CO8s {4 TNE |7 R | CD8s |IFNg | TNF
[Maan 174 3260,474] 2725294| 1,031579| 31.05263{ 3315444 §739412; 0.672222| 18.38683
Standard { #N/A | 5106668]  #N/A | 0117247 16.13452] #N/A | MNJA | ENA T INA
Median 16| 2705, 256/ | 09 _10] 19335 634f 045 7
Mode 16] #NA | HyA T 06 25| #NA 707 B4 3
[Standerd | _ 4.42073|_2661,923] 20468817 0.511048| 79,04666] 3875641 286,165) 0.843526| 2988761
Veriance | 19,54206] 7085832] 4197651, 0,26117| 6248,358] 15020596| 81990.43] 0,711535] 893,261
Kurtosis | 0,672878] 865232 2.859581] -0,35403] 17,79701] 5481165 -0.71194] 1671222 7.131476
| Skewnesq 0.533006| 2,626792| 1.595294] 0.653212] 4166814 2,346473] 0,081024] 4025657 2631793)
Range 7] 11904 791 16 3525 1aB34] " 1026 38 1168
Minimum C L 58] " 057 05| 574 72 02 05
[Maximum| — 76] 12640 849 21i 353] 15468 1188! 1 117
Sum | _261|  61948] " 4633] 196  590| 68678 11467, 121 331
|Count_ 15| 19 17 19 E) T 17 18 18

apéndice: 9



AR SV S %__]___% #M,] —

1
INESPECIFICAS R R D

[UR0ID0 FLEURAL SANGRE PERIFERICA

lana (W2R Qo8 |V INF__|AZR (D8 |V

Meen | 26.15789] 3597421, 3654167 0,747366( 28,92105| 951.6333( 6135833] 053
Standard | 4700543] 320622] #N/A | 0.083628] 1433156/ #VA | #YA | YA
Median 20| 498l 24680° 07 8] sams[ "®1El 0
Mode 20) T#NGA T ENGA 07 05| VA 480 .
Stenderd 23,43919‘ 1397558] 377.7225! _{Lasgsﬂ} 62.46983] 364,3398/ 3467008 0,173443| 1244641
Variance | 419,807 1953171] 142674,3] 0.162632] 3902.48| 1327436, 1202015 0.030082

FKuﬂoms 1014453
Skerwnss= 3118949 0.5

-0, EBQQI 2,150834| 1.412558] 3,773799| 0.702674; 1,43953 0,043617] 3 115821

-1,09061] ©,022193 2,048187{ 15.15438|  0,60734 1.802666, -1.08293 Tesaasv

{Range | 4190 1362 15 2745 ime] 1233 056
Minimum | 13]7 1054 55 0.3 05 747 187 0 o
| Maximum 00 5744 1417 18 275 1743 1400{ B8] 487
Sum | 497|7 68351| 4625 142| 5485| 17313, 7363] _ 954) 434
Count 19 187 g 13 19| wf 12|
PR U ESRN S _Jr“___ I
- ) —] _ R —
EMPIEMAS % |

TUGUIDG PLEURAL ~ISANGRE PERIFERICA

o8 ) TNE__|A2R (D8 | IFN TNE

Mean 40.77273| 0.666667| 16.20833] 2438,05 572.8182] 055 6,208133
Stenderd #A | B.06072] 6.63081| 620.3392] #N/A | 0.070173| 3563664
 Madian @[ 63| T en| 1e%| " ee7l 05 1
Mode : A L1000 07f Y ,,._Z*lﬂfﬁ,!_fif&_ 05 1
Standmcﬂ 3 masﬂ “1813.11] 41,0664 0.210399] 22,9608} 2148,918] 220.459] 0,243086] 12.41418]
Variance | 441,6944] 3287366| 1704,768| 0.044242| 527.6117] 4617845, 48606.56] 0,059091) 1541117
Kurtosis | 0.435143] -0.41535]  -1.073] -0,08227| 0.938344| 8,561915) -1.56146| 0.568615) 7.038342
Skewnes{ 0.896408] -0,30817| 0,828037] 0,036471] 1.317098) 2,744306] -0.11361| 0.888574] 2.622525
Range | " B4 BO6S, 105 07" 70 08 42
 Minimum | o - _*)_A_h__ll_’_mﬂ_J ) 0.2 g
MPHF‘-PE .g).k_iw_ﬁﬂlﬁ» RN 13 S | B LA, -
§w:n_[ | "434] 39586| 4485] B[ 2185 68| 745
Coumt B L 12 121 12]
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l J{ DATOS ESTADISTICOS j
1 | ST P

PROCES0S IEVATOLOGIROS WAGNGE | T~ — T — )

JUOUIDO PLEURAL |- i _| SANGRE PERIFERICA

(404 4R |cF PV TAE iR F N TNE. 1
Mean 1975 85144) 3334 1,22)  1708) 57344] 8582 B.56 124
Stenderd] #N/A | 2612904 3314453 'b.a_?sogz 12.63264| 2663.897| 6579164 u.n%”"s__f{ij_?_ﬁs]
Median | 15| 8% Y ] N 61 0p| 12
ode | FUR | HA | RGA | TR | A | A 05| #VA |
Standard | 1170114, _5642,63] 7411343] 0,640833] 26,24744] 5956.555 14_7_1_1_5@% 083443 11,51304
Variance | 1369167/ 34136325 5492.8] 0./07, 797.918|35481744] 21642.7|  0008| 13255
Kortosis | 3265035 2736044) -0.81743] 4.375661] 21678375 _5_495595‘”314@547 0,3125] -2.52940
Skewnesd 1,80562| 1.671251) -0,25662| 2060156 1.926323| 2.063788] _ 1.7687| 1,257788| 0126153
Range 25 Tiaesal 190) 2 55| 14017] 373 02| 288
Minimum | 12, 3636 235) 07 05] 2218 535| 06| 05
[Meeirmum| 37| 18320 475 27 66| 16236 908 08 %
Sum | 78" 4272 _#,LB_SEL,_Q 85.3] _ 28e7e| ~ 324 EI T
Count__| 4 g| 3 3 5 — £
A S S S SR S (S S
—— 7‘Tw,,7 R S, ——— o ‘_....,,r_., —— —— I — e _

-—~—-—-~>—————-4—--L4—--7’ i —— e

TROMBOEMBOUS'JO 1 i | N

(GUIDO PLEURAL | 5 SANGEE PERIFERICA

ADA AR 1008 N IMF__[A2R D8 | AN e
Meon | 28.33333| 54735 21| 0825 11875 292625  3485| G125,  2h.5
§:an_dm_d1“_ #N/A_ | B00E669] 1026142 D,118145| 11,0423| 1890,844] 26,64113| _ 0,175| 2508361
Median |~ 24| €e@8E 224 08 177085 3|ISL T @iEl 67
Mode | #VA | A | A | 1 1] BA | INA | INA 05|
Standard{ 10214371 1601,334] 2052203 0.236291| 22.08453| 3761 687| 53.26227] _ 0.25| 50.16722]
Vanance | 1043333] 2564270] 4211667, 0,055833] 487.7292]14301160]  2433]  0.0625| 2516, ?51
Kurtosis | #DIV/0! | 421733 _1.53005! 0.435732] 393?739F_3_aaﬁﬁ‘ 15513l5_L _0,928] 3,939557]
Skewnesq 1565482] -0,25766] 1.185348] -1,18382] 1.999315] 1.994118] -1.70416]  -0.56| 1999668
Range |~ 19| 3325; " 478) _ 0b; " 445|706 125]”  0B| 1005
Minimum { 21! 3675| 80| ,,&'éf _ 05 ss[ sl M_L_._ﬁ,,!!ﬁ,
Maximum| 40 7000 556 1 45| 8586 460 T i
Sum | 8|~ 21894] _j0sal I3[ 475|705 1384 _ 28 103
{Count_ 3 4] 4] 4 4| K 4 jf ]



| I DATOS ESTADISTICOS
TUBERCULOSIS

rot.) protsp  |ldh.p idh.sp glucip luc.s leucos  ilinfl% Tlinf ot hematies ;pH
Mean | 4803704| 7.253704| 940.3704| 356.7407; 60.51852] 9751852 6216,296{ 76,7037 2355556| 7625,926] 7,278148
Standard | 0.165593| 06.177208| 78.26533 15,59052] 4.806104] 3,400758] 3212,557] 4683977 3769916 1569,626] 0,024693
[Median | 5] 731 870 33 4 951 2900 85] 1798 4600 732
Mode 48 18 774 320 B0 100 560]  92] #/A T 10000 7.32
Standard | 0.860448] 0,920799] 406,6617] 81,01073| 2498364 17.67086| 16692,94] 24,33866 1958306/ 8156,016] 0,129349
Veriance | 0,74037| 0.84787! 165390| 6562.738| £24.1823| 312.2593| 2,79E+08| 502.3704; 3837312(66520602| 6.016731
Kurtosis | 0,038642] 0.044242| 8,643545| -0,46903] 1.513744! 0.867869] 25.93742] 3.152053| 3190717} 9,060504! 6303912
Skewnesd 0.7998%5] 0.072635; 0,769731] 054985 -0,67608| 0,963964| 5051126 -1.766| 1,495588; 2605869| -2,12006
Range | 33 385 1685  307] 114 63| 88440 100|  8B0D; 39360 2,63
Minimum | 28] 585, 365  238] 5 73| ____560 0 0 640 5.8
Maximum 6.2 85 2050 545 119 14¢| 83000 100] _ 880D] 40000 7.43]
[Sum 1324 19585 25380, 9632|1850 2633 167840 2071)  63600] 205900 186,51
Count a7 27 27 27 ) 2 27 27 27 27 27/
Confidend 0,324556] _ 0,34732] 153,982 30,66682| 9.423697| 6.665354] 6236,487| 9.180413| 736,8689] 3075,406| 0.04879
NEOPLASIAS

protip protsp  lidhip Idh.sp glucip |glucsp eucos  hnf% linf tot hematies |pH
Meen 4296423 6.953571] B47.375| 379.0714} 1052679 1136607] 2341.786 70.96214) 2088,804| 2143418/ 73314
Standard § 0,100129| 0.107368| $8.51822| 29,1584 6.098627| 4869817] 386.3436 286951 3055913] #A | #VA
Median 43 68  551) 3385 107] 035 2250 76] 1416 17560 7345
Mode 42 66| #NA 200 116 110 1406 80| 2250 10000 74
Standard | 0.743294] 0.80362| 737.2423; 218,4817] 456379| 36,44237| 2691,131] 21,47344| 2266.836 673592.6 0096912
Vanance | 0.561442] 0,645805| 543527.1) 4773425| 2082,818| 1326046| 8358637| 461,1088] 5229617 454E+11} 0,009392
Kurtosis | -0,22355] -0,11836| 1.238538| 7,72453} 3,378512 0,330361} 10,77649] -0.01608] 9,520031| 16,84011] 4795613
Skewness -0,16253| -0,02569| 1.409524| 1,984702] 0,960216{ 1,012363] 2,956542] -0,90858| 2,936797| 4,087383] -1,56786
[Range | 34 39 3048 1379] 268 144, 16500 78] 12020| 3679840 0,55
Minimum 24 47 143 19 5 63 500 22 220 160 693
Meximum 58 8,6 N9 1398 263 207] 17060 100] — 12240] 3660000 7.48
[Sum 2406 3894| 47453] 21228 5835 6365 164740 3875 116973| 11788600 _ 366.57
| Count 56 56 56 56| 56| 56 56 56 56 55 50
Confidenc, 0,196248; 6,210477] 1830913] 67.22272] 11.95306! 9.544651) 757.2184) 5624127| 536847] 178017.8| 0.026662

i

TRASUDADOS

[proul protsp  lldh.lp ldh.sp gluclp Iglucsp [leucos  linf% finftot hematies (pH
Mean 1,983333] 6,433333] 1445, 327,9444| 137,.9444| 123 5| 8386667| 76,22222| 664.2778| 2203,333| 7.402353
Standard | 0,194239] 0,147529) 1419731! 27.04214| 11.86767| 1401079| 194.0993| 4215251 170,6955| 666,7409; #N/A
Median 225 B35 1375]  3265] 1195] 1015 525 B1 a1 B60]  7.38
Mode 23 6] 196 210 107 82 200 90| A | ENA 7.38
Standard | 0.824086| 0.625311] 60.2341] 114,7301| 5043513} 5344276 823,493, 17.88379| 7241937, 2922,08] 0048157
Veriance | 0,679118( 0,331765{ 3626,147]  13163! 2543,703| 3533.441| 6/8141.6] 319,8301] 5244652 8538553] 0.002319
Kurtosis | -0,07997;  0,94574| 2696026, -0,13547| 1,099352| 4128942| 0,799222| 5,139944| 1,814035| 2,200533| _0.45602
Skewnesq 0.36912] 0,516364] 0,844655] 0,635044| 1,441327| 2,143958| 1,393387] -1,94771| 1.714535) 1,705754] 1.760567|
Range 17~ 3t 27 284| 408|163 215 2696] 8D 2399 9360 0.16
Minimum 0.5; 52| 25 185 B8 76 104] 20 93 20 134
Maximum 36 7.9 309 583 252 291 2800 100 2432} 10000 75
Sum 37 1158 2601 5903, 2483  2223; 15096 1372} 11957] 386607 12584
Count 18 18 18 18 18 18 18 18 i3 18 17
Confidend 0380701} 0.28915] 27.62618] 63.00156| 73,29838) 27.46061| 360.4271] 6.261727| 3345565] 1348,305] 0.022892

apéndice: 12



COMPARACIONLPvs SP |
PARAMETROS INMUNOLOGICOS

apéndice: 13



[COEFICIENTES DE CORRELACION -

EL MISMO PARAMETRO EN LP Y SP -
SIGNIFICATIVOS CON p< 0.05 _
~_lpROT 043979
] ~|LoH 062268
~ |cos 0.53668
___|prOT_| naeniz
LDH | 052148
T GLUC 051078
Lo CD8 0.46717
el JIFN_ | 042916
- N 0,69266
P —— JRE 4__“4‘
TRASUDADOS |  |GLuc | 0_3509%

AD i 1

T G 053215
— _,7ﬁ__.’,__iﬁ___,ﬁﬁ__.{ p— .f;Fﬁ [ o — e,
INESPECIFICAS | [PTOT 0,46767
T B M_DH ~0.94088|
o . GLUC | 0566876
b HEeR 1 053659
. i CD8 087143
b IIEN 077772
- i |TNE 060728
[EMPIEMAS B l /N | 0.88899
LEucosis | fFROT | 08808y
o ) | o 2R ] 0.96985)
T TNF 0,80848
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[COEFICIENTES DE CORRELACION

DIFERENTES PARAMETROS

SIGNIFICATIVOS CON p<0.05
i

0,45185

~ 0.4826]
0.77451
-0.53607

GLUC. LP CON:
T

!
A

—
B

“{GLUC SP CON:

0,46094]

JF -0.38071

' :T;j[m_..f

__,__%m__m_

|LEucocrioscoN |

B

[LINF%

PH

T

ADA

|ADA l -0.69678]

| ___[pHooN] ~

T TfRepooN | 0.61335
| __L_m__,____.f _ _
junFoswmooN | 7039321
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COEFICIENTES DE CORRELACION

DIFERENTES PARAMETROS | _
SIGNIFICATIVOS CON p<0,05 |

II_\JEOPLASIAS iR

pibunibeliepyaliny .‘A,____.

o

- i
JPROT. LP CON:

ADA

0.33491

[GLuc LP CON:
—|—
’LEUCOCITOS CON.

LINFOS % CON:

" IiNFos ToT.CoN| T |costP | os2ant
T A e j 0.49117
R __m__‘__._____}..____,._,__m.____, R S _,i.__dﬁ _

! o |
~[AEMATIES CON: P j 0,3825
R 4 _ ,J[,, _ — ,,,,.‘, e ]
- l j ,}_

" "[i2R SP CON.

~ [coese

—_t
|
!

LINF. TOT|

CD8.LP |

0,82972;
0 30678

IGAT: 1

_;Y

0,3007

LINF. Toﬂr

* F . __

!

i

0,52904
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COEFICIENTES DE CORRELACION

DIFERENTES PARAMETRGS

SIGNIFICATIVOS OOTI\_I p<0,05

i

—_— e e Y

[ TRASUDADOS

=

BN Y

, L
LEUCOCITOS corj

— Y

"JLINFOS % CON:

T '—";ENF.TOT -

SRS S S S — —— ]
e L o L
~[PROTPCON: | T liFNLP | 05867
o __4___%7 B IFN.SP -0,46951
IS U s U O B
. |pROTSPCON: |~ ICO8LP | 051519
I T - CD8 5P -0,61832
7 |eiuc e coN: |HEMAT, { 0.54658]

IL2ZR. LP CON:
!

~ |coer con:

tFN.SP 0.83875
=

tTNF.LP | 057793
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COEFICIENTES DE CORRELACION

DIFERENTES PARAMETROS | T
SIGNIFICATIVOS CON p<0.05
T I - -

R o O B E—
PLINESPECIFICAS| | | ]
R R Y O S
~ |PrOT.LPCON: | |LDHLP | 057265

e _ JLDH.SP | 053383

~ |LDH.LP CON: _|aLOCLP |"-0.54236
) T .. 0.81695
e R S E—
_|{LDH. SF CON: __|GLUCLP | -0.53472

) I ~ |aDA | 0.81051
“|Eucocrioscon: ) T |UNF% | -0.46075

LINFTOT|

e

]

I R R = Y=
— |ONrOS% CON._ | IL2RLP | 0,49281
R | Ie2rsP | 047242
T __|TNFLP | "-0.49602
I R S R P
. __ |onETOT. CoN: |} |PH -0,54942

iLzR. LP CON:

B L .-
" [AEMATIES CON:  |n2RSP | 048748
f !
| DA CON: , CD&LP{ 08397

i CD8.5P | 0.57844

-0.53793|
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COEFICIENTES DE CORRELACION
DIFERENTES PARAMETROS R
SIGNIFICATIVOS CON p<0.,05 o
L 1L |
EMPIEMAS } b - .
"""" PROT_LP CON: R |HEMAT | 0.70043
1R P CON .
o i e
PROT. SP CON: } IL2RSP | -0.63365
L ‘ L
_ \ o
_ |LDH.LP CON: } LEUC [ 0.74132|
i LINF% -0.68146
s 1 JUNFTOT | 066993
i |PH -0.56448
|ioHsP con: 7 |cLucsP | osaest
. | L | ___|cDheLP | 067094
i liFNsP 0.58783
~_lewuc P con: {_____’_’: PH 0,64291,
1 ~ {iL2RrspP 070127
F [ o
lGLUC. SP _CON: LEUC | 053813
R LINFTOT | 0,57042
T T H2RLP | -0.63564
77777 o __II2RSP | 059481
- i ~ [IPNLP 0,53547|
IFN.SP 0.78281
LEUCOCITOS CON:| |ONFee | 078173
e JUNFTOT | 0.86979
T _ _|PH__ | 0568
B ] ) | |cDssP_ | -0.55783
R I o |
) LINFOS% CON: - |UNFTOT: 058793
b b e ossst
T R e T 059467
S , [
|ONFOSTOT. CON: | _JPH -0.54594
~ |PHconN ~ _|TNFsP 0.60163
~ |ADA CON: ~ |TNFLP | 062208
~ [rSPCON | T IFNSP_ | 060096
T # | |INFwe 058462
- “|cDs.LP CON: ~ |INFLP 0.67846
L I e
[IFN. LP CON: TNF.SP -0,5437
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COEFICIENTES DE CORRELACION S
DIFERENTES PARAMETROS |
SIGNIFICATIVOS CON p<0.05 | j _ﬁ_]
I R D R i
PROCESOG__!ig_MATOL%@S_MMQNOQ ) L
il o A s
~IPROT.LP CON: J::'_:f CD8 SP 1 -0,83336
~ |ProT.sSPconN. | |cDesP ' 08182
o 1 N
- IDH.LPCON: | LINF. % | -0.81253
. j
GLUG. LP CON: _|cossP 076908
A
7 7 IaLuc.SP CON: " 0,77846
i 0.85369
" lteucocTos co UNFTOT | 0.88465
I S . JIL2RLP | 0.76422]
R S 677148
I S _0.81846
____________ 0,8376|
R 0,87559
| [ONFOSTOT.CON I 081809
] IL2RSP | 085359,
B | B IFN.LP 0.9043
o b |INELP | 0.96906
S R TNF.SP 1 0,83614
____ |micon _____|cpsiP | -os6243]
I T - R
_____|2riP cON ______|IPNLP 086681
__________ T |mNFp | 0.92732
— ~¥
~ li2RSP CON: i_ﬁ liFNLP 0.9565
1 L i _IINFLP i 0,9355
| )
B CD8. L P CON: L iFN.SP 077992
1N .
IFN.LP CON: ] TNFLP 0.9282

apéndice: 20



COMPARACION LPvsSP [~ |7 ™ ]
PARAME TROS CONVENGIONALES -
i

TuB tF_|"sp |
PROT 49 72 S |p<0001
LOH |  940| 356 S _|p<0.001
GLUC 68| 97| 5 |p<0.001
e
PROT | 43 69 s |p<0001_
oW | ear, 379 S pcocol
GLUC | 105 HSW NS
TRAS
PROT | _ 2 64 S  p<0001
LDH 144 325 s |p<0.001
GLUC i39] 128 S Tp(0.0S
INESP | I
PROT 47 64 S  |p<0,001
LDH 628 381 €S p<01
GLUC g4l 107, NS |
TEP o B i
PROT 48] 7S [p0s
LDH 830 440 NS
GLUC 126{ 102] NS
EMP T N
PROT |~ 42 65 5 p<000t
DR | 5758 367 S _ |p<0.01
GLUC 44 134 s |p<o,001

1
LEUC 1
PROT 36 68 S _ [p<0.001
LDH | ~ 435 ~ 462] NS |
GLuc | g 100] NS |
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COMPARACIONLPvsSP_ |

PARAMETROS INMUNOLOGICOS

TUB LP SP

AN ﬁ,}@}i‘.}m_, 2180

CD8s 9385 128

FNg | 755 088

TNF__ | 239 212 NS

NEO | T

IL2R 5337]  1413] S  p<0001 | 377
CD8s | 201 482 S (pc00O1 041
iFNg 0.79 056 S5  p<0.001 | 141
| TNF 19 102] S 10005 | 1.86
TRAS

2R~ " 3350|3315 NS |10
CD8s 272 673 S [p<0.001 04
FNg ) 1 067, CS Ip01 149
TNF 13.1 1 183 { NS 0.7
NESP_ {1
I2R 3544j 91 S |p<0001 | 368
CD8s 385 B18)] S [p<001 | 062
IFNg 074 05 S |p<o0t 1,48
TNF 30,6 519/ NS 0.58
. — —- i -
TEP

WeR 3 54r3; 2926 NS | 1.87
CDBs 271]  348) NS .77
IFNg | 082 072 C5 |p<01 113
TNF 18.8 257 NS 0,73
EMP RN
iR | 3297|2498 NS | 1.31
CD8s 40; 572! S |p00ot | 0.06]
IFNg 086 055 s Lp?o.ih T2
ﬁ'NF 18,2 6.21 CS %;:50.1 2.93
tebc | “”—”_L_”' _
K2R | 8514 5734 S |p<005 1,48
Coas 333 68| s |p<0os | 05
IFNg 1.22 066/ NS | 1.84
TNF_ 17, 121! NS 1.4
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DISTRIBUCION NORMAL |DISTRIBUCION NO NORMAL
TLBEREULO5/S
PROTEINAS LP " |LEUuCOCITOS ]
PROTEINAS 6P IL-2R SP L
o, INTERFERON SP .
LDH SP _
GLUCOSA LP . T
GLUCOSA SP R
% DE LINFOCITOS _ ]
[LINFOCITOS TOTALES B -
HEMATIES e
PH_ I
ADALP e
L-2R LP
CD8 LP B -
Cb8 SP -
INTERFERON (P e
TNF LP I
TNF SP T
NEOFLA545
PROTEINAS LP LDH LP L
PROTEINAS SP LEUCOCTOS -
LDH LP LINFOCITOS TOTALES o
‘GLUCOSA LP _ {HEMATIES |
GLuCoSA sP N
% DE LINFOCITOS RSP
pH cO8 LP . ]
IL-2R LP INTERFERON LP
CD8 SP INTERFERON SP
= ] [TnE P -
] TNF SP
TRASLOADOS
PROTEINAS LP ___|UNFOCITOS TOTALES
PROTEINASSP  |pH
bHiP " 2R EP
LDH SP __ |INTERFERON SP
‘GLUCOSA LP_ TNF SP ) B
GLUCOSA SP
LEUCOCITOS . o
% DE LINFOCITOS ] ]
HEMATIES o .
ADA LP
2R LP ]
cD8 P | _
CD8 SP - ]
INTERFERON LP L
TNF LP
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DISTRIBUCION NORMAL

DISTRIBUCION NO NORMAL

FL INESPECFAS

PROTEINAS LP

LDH LP

PROTEINAS SP

LEUCOCITOS

LDH SP

ADA LP

GLUCOSA LP

TNF LP

GLUCOSA SP

TNF SP

% DE LINFOCITOS

UNFOCITOS TOTALES

'HEMATIES

pH

H-2R LP

IL-2R SP

cDs8 LP

CD8--SP

INTERFERON LP

INTERFERON SP

EMPIEMAS

PROTEINAS LP

TNF SP

PROTEINAS SP

LDH LP

LDH SP

GLUCOSA LP

GLUCOSA SP

LEUCOCITOS

% DE LINFOCITOS

LINFOCITOS TOTALES

HEMATIES

pH

ADA LP
IL-2R LP

i-2R SP

CD8 LP

CD8--SP

INTERFERON LP

INTERFERON SP

TNF LP

| TROMBOEMEOLISHO

PROTEINAS LP

PROTEINAS SP

LDH LP

LDH SP

| GLUCOSA LP

GLUCOSA 5P

LEUCOCITOS

% DE LINFOCITOS

HEMATIES

pH

ADA LP

2R LP

IL-2R SP

CD8 LP

CD8--SP

INTERFERON LP

INTERFERON SP

TNF LP

TNF SP
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