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INTRODUCCION
El descubnm:ento de Giblett! en
1972 de una liga-

o renales que se han referido son o
no secundarias a las mfecclones
das por los

da a la carencia de la enzima adeno-~
sin-desaminasa (ADA), ha puesto de
manifiesto la importancia de los nu-
cledsidos piiricos en la proliferacién
y desarrollo celular de los leucoci-
tos. Por otro lado, la existencia de
otra anomalia del sistema inmunol6-
gico ligada a la deficiencia de la
enzima purin-nucledsido-fosforilasa
(PNP), y los defectos encontrados
en el funcionamiento de los linfoci-
tos B en pacientes con sindrome de
Lesh-Nyhan?, enfermedad en la cual
existe deficiencia de Ja enzima hij

xantin-guanin-fosforibosil-transfera-
sa (HGPRT), confirman la impor-
tancia que tienen las purinas en el
desarrollo det sistema inmunitario.

MANIFESTACIONES
CLINICAS

El déficit inmunitario por defi-
ciencia de ADA forma parte del
grupo de enfermedades clasificadas
como inmunodeficiencias combina-
das severas (SCID), las cuales se
caracterizan por alteraciones tanto
en la produccién de anticuerpos
como en la proliferacién de linfoci-
tos*.

Los pacientes con deficiencia de
ADA presentan infecciones recu-
rrentes producidas por hongos, pro-
tozoarios, virus o bactenas, que
aparecen desde las primeras sema-
nas de edad. Los ganglios linfiticos
periféricos no son aparentes y en la
radiografia de térax no aparece la
sombra del timo. Los enfermos pre-
sentan li

La deficiencia de Ia enzima se
detecta facilmente midiendo su acti-
vidad en hemolisados, hallindose
que la mayoria de los pacientes pre-
sentan menos del 1,5 % de la activi-
dad enzimatica presente en hemoli-
sados de individuos sanos®. Es posi-
ble, asimismo, establecer un diag-
néstico prenatal por amniocente-
sis®. La actividad de la enzima S-
adenosil-homocistein-hidrolasa se
encuentra alterada'® !,

La concentracion de los nucledsi-
dos de adenina en plasma y orina se
encuentran elevados, estando espe-
cialmente aumentada Ia excrecién
urinaria de desoxiadenosina’?.

El andlisis de los metabolitos pu-
ricos, en las células sanguineas de
los pacientes deficientes en ADA,
muestra un incremento de 500 ve-
ces la concentracion normal de nu-
cledtidos de desoxiadenosina'? '3,
En contraste, los nucledtidos de
adenosina se encuentran disminui-
dos™. La explicacién de esta dife-
rencia en la produccién de nucleéti-
dos requiere el estudio detallado del
metabolismo pirico, que a continua-
cién analizaremos.

PAPEL DE LA ADENOSIN-
DESAMINASA EN EL
METABOLISMO PURICO

La figura 1 muestra un esquema
del metabolismo piirico humano en
condiciones normales.

La ADA cataliza la desaminacién
hidrolitica de la adenosina y la deso-
xiadenosina en inosina y desoxiino-
La afinidad

bulinemia, reflejo de la alteracién
existente en el desarrollo de los lin-
focitos T y BS.

Si bien algunos pacientes poseen
linfocitos B con una discreta activi-
dad y concentraciones de inmuno-
globulinas cercanas a las normales,
esta actividad tiende a involucionar
ripidamente®,

La enfermedad se hereda de ma-
nera autosémica recesiva’. Algunos
pacientes con deficiencia de ADA
presentan anomalias en el desarro-
Llo de los huesos’. Es dificil determi-
nar si las alteraciones neurolégicas

sina,
de la enzima por la desoxiadenosina
(7 uM) es mayor que su afinidad
por la adenosina (24-54 pM)'s. En
ausencia de la ADA, los caminos de
transformacién del desoxirribonu-
cledsido son mds limitados que las
posibilidades de transformacién que
presenta la adenosina, razén por la
cual en esta enfermedad se observa
una acumulacién considerablemente
mayor de la desoxiadenosina en
plasma y en orina que la de su ana-
logo ribosilado.

La acumulacién de desoxiadenc-
sina favorece el incremeato anor-
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MECANISMOS BIOQUIMICOS
DE LA INMUNODEFICIENCIA
CAUSADA POR LA
DEFICIENCIA DE ADA

Diversas hipétesis han sido emiti-
das con el fin de explicar los meca-
nismos bioquimicos involucrados en
la alteracion del sistema inmunolé-
gico de estos pacientes®, La dificul-
tad de obtener linfocitos de los pa-
cientes y el nimero limitado de
casos ha obligado a investigar esta
entidad a través de cultivos de célu-
las mutantes o en células tratadas
con substancias inhibidoras de la
ADA. La relacién entre los fenéme-
nos observados en estos modelos

normales.

Fig. 1. ia ina y desoziadenosina en
(Véase ¢l apartado de Abreviaturas af final del articulo,)

mal de desoxirribonucledtidos, via
Iz desoxiadenosin-cinasa (d-AK), los
cuales tienen pocas opciones para
ser degradados. Debido a que la en-
zima AMP desaminasa (AMP-DA)
tiene capacidad muy limitada de de-
g:adar el d -AMP!15, la tnica via nor:

ional es la i
lacién del nucledtido, catalizada por
la 5-nucleotidasa (5-NT), la cual
presenta baja afinidad para dicho
nucledtido; el producto de esta
reaccién es nuevamente la desoxia-
denosina, que vuelve a ser fosforila-
do y asi sucesivamente {fig. 2).

La adenosina en ausencia de la
ADA puede ser transformada por
dos vias metabdlicas diferentes: la
de fosforilacién o la de condensa-
cién con homocisteina.

La adenosina es el sustrato de la

El otro camino a seguir de la ade-
nosina es el de la fosforilacién cata-
hzada por la adenosm cmasa (AK),

y los eventos in
vive se encuentran hasta la fecha
sin clarificar. A continuacién se des-
criben algunas de estas hipétesis.

Inhibicién de la enzima

fato de adenosma (AMP) el cual su-
fre subsecuentes fosforilaciones para
convertirse en trifosfato de adeno-
sina (ATP); la formacién y utiliza-
cién del ATP dependen de las con-
diciones energéticas de la célula.

por la acumulacién
de d-ATP

La sintesis de DNA, necesaria en
la prollferacmn celular, requiere de
la conversién de ribonuclestidos a
desoxirrib 5. La tnica

El exceso de es cata-
bolizado en el citoplasma, preferen-
temente por la via de la desamina-
cién del AMP'S, y en menor propor-
cién por la enzima 5’-nucleotidasa,
la cual tiene baja afinidad por el
AMP, pero una alta actividad degra-
dativa por el IMP*. Ambas enzimas
son activadas alostéricamente por
el d-ATP,

ruta conocida en células humanas
que efectiia esta transformacion la
realiza la ribonucleotil-reductasa,
que cataliza la conversion de ribo-
nucleétidos difosfatados (CDP,
UDP, GDP, ADP) a sus correspon-
dientes desoxirribonucledtidos®. La
enzima es inhibida alostéricamente
por el d-ATP®. En eS[llleS con cul-
de

de manera normal en las celulas de

enzima S-adenosil-}

los n ADA®,

drolasa (SAHH) la cual catallza Te-

Esta acti delavla boli

tivos celul , la i
proliferacion celular producida por
el d-ATP es revertida con la adicién

ver

del AMP explica la

teina + adenosina = S-ad il
homocisteina. En condiciones nor-
males, la actividad de la enzima se
encuentra desplazada hacia el senti-
do de hidrélisis de la S-adenosil-
homocisteina'”. La actividad de esta
enzima se ve fuertemente alterada
por la presencia de la desoxiadeno-
sina, la cual presenta la caracteristi-
ca de unirse fuertemente al sitio
activo, impidiendo asi su accién ca-
talitica'® y generando la deflclencla

de los nucledtidos ribo-

del desoxi pirimidi-
co, desoxicitidina®"**; sin embargo.
el tr

silados en las células if de
los individuos con esta afeccién. Por
otro lado, la presencia de concen-
traciones anormales de desoxiade-
nosina inhibe también la sintesis de
novo, la conversion de IMP en AMP
y consume ATP en su proceso de
fosforilacién'®, lo cual exacerba la
disminucién de nucleétidos en estos
pacientes,

En la figura 2 se esquemanzan
las en el b

esta substancia no ha tenido exlto
hasta el momento?®.

Inhibicion de las reacciones
de metilacién por la
inactivacién de la enzima
S-adenosil-homocistein-
hidrolasa

Como se sefialé anteriormente,

secundana de SAHH
por los pacientes con deficiencia de
ADA.

el
purico de los pacientes deficientes
en

en los con carencia de
ADA existe una deficiencia secun-
daria de SAHH' !, En condiciones
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normales, la SAHH cataliza la hi-
drélisis del compuesto S-adenosil-
homocisteina, un poderoso inhibidor
de las reacciones de metilacién de-
pendientes de la S-adenosil-metioni-
na (S-Ado-Met); entre estas meti-
laciones se encuentran las requeri-
das para la funcionalidad del DNA y
RNAZ

Se ha demostrado experimental-
mente la inhibicién de las reaccio-
nes de metilacién y la disminuciér
de la metilcitosina en el DNA de
células analizadas cuando la ADA es
blogueada con inhibidores especifi-
cos®. A pesar de que un gran ni-
mero de experimentos apoyan esta
hipétesis'® 12627 ng es posible de-
terminar en qué medida la inhibi-
cion de las reacciones de metilacion
son las responsables de la inmuno-
deficiencia que presentan los pa-
cientes deficientes en ADA.

Incremento del AMP
ciclico (AMPc) mediado
por la adenosina
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Fig 2. del I
adenosin-desaminasa. (! Vea.ve e npan‘ado de Abreviaturas al final del articulo.)

nes del sistema de defensa det orga-
nismo®, entre ellas, inhibe la pro-
duccién de superdxide en los neu-
tréfilos y la sintesis del segundo
componente (C,) del sistema de
complemento en los macréfa-
gos35 36, mOdlflCB la liberacion de

Estd bien blecido que diver-
sos agentes que elevan las concen-
traciones intracelulares del AMPc

en
las células cebadas y en basdfi-
los®-%, e inhibe la citdlisis medxada

poseen efecto i esor? 2%,
La adenosina produce un aumento
del AMPc cuando se une a sus re-
ceptores (A;) localizados en la
membrana externa de los leucoci-
tos® ¥ Si bien en un paciente defi-
ciente en ADA, la concentracién de
AMPc se encontré aumentada dos
veces con respecto a los individuos
normales?, esta concentracién no
es suficiente para producir inhibi-
cién de la proliferacion celular. Ade-
mds, en estudios experimentales
con células mutantes que han perdl—
do la id:

por los linf
Si bien no existen estudios sobre
en los de-

dio de una transfusion de eritrocitos
de individuos normales**, La sangre
del donador necesita ser irradiada
con el fin de destruir los linfocitos y
prevenir una accién de éstos en
contra del paciente. La respuesta
de esta terapéutica es variable, ha-
biéndose reportado mejoria en unos
casos y fracaso en otros*™*; se
cree que esta variabilidad se debe a
las diferencias en el estado del pa-
ciente en el momento de iniciar €]
tratami

estas
flclentes en ADA, es probable que,
de encontrarse alteradas, contribu-
yan a exacerbar la lesién del siste-
ma inmunoldgico de los pacientes.

TRATAMIENTO

El tratamiento en los pacientes
deficientes de ADA es el trasplan-
te de medula ésea de donantes his-
tocompatibles. Sin embargo, las po-

AMPc, 1a adenosma continué mhl—
biendo la proliferacion celular®, lo
que sugiere que el incremento de
AMPc no es el tinico factor respon-
sable de la toxicidad de la adeno-
sina.

Sin embargo, es posible que la
adenosina, presente en el plasma de
los pacientes deficientes de ADA,
modifique a través de sus recepto-
res otras funciones del sistema in-
munoldgico. Se ha encontrado que
la adenosina, a través de su accién
extracelular, altera diversas funcio-

de obtener un tejido his-
tocompatible son limitadas. Diver-
sos estudios reportan el éxito del

_tratamiento cuando los pacientes
idos en i ro-

Recientemente se ha comunicado
un nuevo tratamiento con éxito'!: la
terapéutica consistié en administrar
la enzima en forma modificada
uniéndola quimicamente al polieti-
lenglicol, disminuyendo asi su velo-
cidad de degradacién y su antigeni-
cidad. La enzima modificada es rapi-
damente absorbida después de su
inyeccion intramuscular. Las princi-
pales consecuencias bioquimicas de-
rivadas de la deficiencia de ADA
son revertidas, y la actividad de la
SAHH se incrementa hasta alcanzar
sus valores normales. No se encon-

son
tegidos. El mimero de linfocitos pe-

traron de e hi-
en los tra-

riféricos y la concentracién de in-
munoglobulinas aumentan, la con-
centracién en orina de desoxiadeno-
sina y el contenido intracelular de
d-ATP disminuye, y la cantidad de
nucledtidos ribonucleicos en las cé-
lulas sanguineas aumenta*!-*2,

Otro tratamiento alternativo es la
administracién de la enzima por me-

tados. Este tratamiento implica me-
nos riesgos que la transfusion de
eritrocitos y parece una mejor al-
ternativa en el tratamiento de la en-
fermedad.

Finalmente, gracias a la sorpren-
dente evolucion de la biologia mole-
cular, se encuentran ya en desarro-
llo estudios que permitirdn el trata-
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miento de estos pacientes por me-
dio de la insercién del gen de la
ADA en las propias células de la
medula 6sea*™*, Esta terapéutica
resulta idénea para la curacién defi-
nitiva y representa uno de los lo-
gros mds importantes de la bioqui-
mica al servicio de la medicina
moderna.
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