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Valor de la actividad de adenosina desaminasa sérica en hepatitis agudas
viticas, ictericia fisiologica del recién nacido y sangre del cordon

J. Hugso PErez, J. Rico SANCHEZ, R. CORRAL MONFORTE,
A. RoMO CORTINA y D. PEREZ-SANDOVAL

RESUMEN: Se valora la actividad sérica de la adenosina desaminasa (ADA) en un grupo
de nifios con hepatitis aguda virasica, otro con ictericia fisiologica del recién nacido (RIN)
y en la sangre de cotdén frente a un grupo control. En la hepatitis aguda encontramos
una cifra de 64,7 = 15,8 U/1, frente al grupo control que es 20,7 + 4,6 U/l. En la icte-
ricia fisiolégica del RN y en la sangre de cordon el valor de ADA difiere poco de los
controles. Es una enzima que tiene valor en el diagnéstico de la hepatitis aguda y para
seguir la evolucién de la enfermedad hasta su curacién. PALABRAS CLAVE: ADENOSINA
DEAMINASA, HEPATITIS, ICTERICIA NEONATAL, RECIEN NACIDO.

VALUE OF ACTIVITY OF SERUM ADENOSINE DEAMINASE IN VIRAL ACUTE
HEPATITIS, PHYSIOLOGICAL JAUNDICE OF NEWBORNS AND CORD BLOOD.
(SUMMARY): The activity of serum adenosine deaminase is evaluated in one group of
children with viral acute hepatitis, in newborns with physiological jaundice, in cord
blood of normal children and the mean value was compared to notmal controls. We
found a mean of 64.7 = 15.8 U/L. in acute hepatitis and 20.7 + 4.6 U/l in the normal
group. The values from physiological jaundice and normal cord blood were similar to
normal controls. The adenosine deaminase has an important value for the diagnosis of
acute hepatitis and its follow -up. KEY WORDS: ADENOSINE DEAMINASE, HEPATITIS, NEO-
NATAL JAUNDICE, NEWBORNS.

INTRODUCCION

Siguiendo el estudio sobre el valor en-
zimitico sérico en los nifios y su compor-
tamiento en las hepatopatias, valoramos
en este trabajo la actividad enzimitica de
la adenosina desaminasa (ADA) en las he-
patitis agudas virales infantiles, en rela-
cidon con la ictericia fisioldgica del recién
nacido y en la sangre del cordén, como ya
lo hicimos antetiormente con otras enzi-
mas (1, 2) y ver su valor diagnéstico en re-
lacién con las que determinamos de forma
habitual en las hepatitis de los nifios.

La adenosina desaminasa (adenosina
aminohidrolasa EC 3.5.3.3), reacciona
especificamente con la adenosina y otros
nucledsidos andlogos a la misma. Esta en-
zima esti ampliamente distribuida en el
tejido animal y en la sangre de los huma-
nos. Se ha encontrado una actividad alta
en la mucosa intestinal, bazo y en menor
cantidad en la musculatura del esqueleto,
piel y hueso. La cifra de ADA contenida
en el higado es del 7 al 10 % de la del
intestino. Estd presente en el citoplasma
de las células y en menor cantidad en el
nicleo. .
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Los valores de ADA en suero se han en-
contrado aumentados en las hepatitis virasi-
cas (3-7), citrosis hepaticas y otras alteracio-
nes del tracto biliar (8, 9); también se han
estudiado en las hemopatias, entre ellas, las
mononucleosis y leucemias (10-13), el li-
quido pleural como diagndstico diferencial
entre los exudados tuberculosos y neoplasi-
cos (14-18), tumores (19-21). Igualmente se
ha relacionado esta enzima con las inmu-
nodeficiencias (22-24) estudiindola en los
diferentes tipos de linfocitos.

MATERIAL Y METODOS

Estudiamos los siguientes grupos de
poblacion:

a) Grupo control de 30 nifios en eda-
des de 2 a 12 afios, a los que realizamos
una analitica sistemdtica de sangre, con
pruebas hepaticas, bilitrubina y proteino-
grama para descartar una alteracién hepa-
tica aguda o cronica.

b) Un segundo grupo de 28 nifios,
con hepatitis aguda virdsica, en su mayoria
durante la primera semana de enferme-
dad, realizando estudios enzimaticos que
seguimos hasta su curacion.

c) El tercero corresponde a ictericias
fisioldgicas del recién nacido, con bilirru-
bina total entre 3 y 14 mg/dl.

d) Un cuarto grupo de 41 sangres de
cordén, descartando aquéllas que tenian
un hematocrito por debajo de la cifra nor-
mal o bien una bilirrubina alta.

La toma de sangre se realiza en ayu-
nas, se deja coagular, se extrae el suero
conservandolo en nevera a 4.°C, o bien a
—20°C si no se realiza la determinacién
en las primeras 24 horas.

Antes de realizar el trabajo, hicimos
un estudio sobre la actividad de ADA en
suero, sangre heparinizada y con EDTA del
mismo enfermo, con objeto de ver si exis-

tia pérdida de actividad de ADA en el
plasma con estos anticoagulantes, compro-
bando que hay la misma actividad que en
el suero (Tabla I), lo cual nos permite ha-
cer la determinacién de la enzima en la
sangre extraida para otras constantes bio-
quimicas, para las cuales se usan estos an-
ticoagulantes.

TasLa I.  VALORES DE LA ACTIVIDAD DE

ADENOSINA DESAMINASA EN SUERO,

PLASMA-EDTA, PLASMA-HEPARINA Y SU
SIGNIFICACION ESTADISTICA

PLASMA-  PLASMA-
SUERO EDTA  HEPARINA
SUERO
n = 20
X = 22,65 = 6,2
PLASMA-EDTA
n = 20 NS
X = 22,35 £5,5
PLASMA-HEPARINA
n = 20 NS NS

X = 22,05 5,5

NS = diferencia no significativa estadisticamente

Para la determinacién de la actividad
de ADA empleamos el método de GIusTi
(25), cuyo fundamento consiste en que la
adenosina desaminasa, cataliza la desami-
nacion oxidativa de la adenosina con for-
macién de amoniaco, el cual puede ser va-
lorado por el reactivo de BERTHELOT (hi-
pobromito, fenol y nitroprusiato sddico),
dando lugar a una coloracién final azulada
que sigue la ley de LAMBERT BEER. La so-
lucién de substrato de adenosina la em-
pleamos a una concentracién 21 mMol.
La lectura se realiza a 630 nm., del pro-
blema, blanco suero y estindar frente a
un blanco reactivo. El resultado lo expre-
samos en unidades litto = pmol de NH,/
minuto/l liberados de la adenosina a 37°C.
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Para saber la reproductibilidad del mé-
todo empleado, realizamos una prueba en
doble ensayo (Fig. 1) de 35 nifios norma-
les, obteniendo un coeficiente de correla-
cion entre las dos series de r = 0,982 (p
< 0,001), que nos ratifica la bondad del
método empleado.
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¥=0,54+10X ,
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HG. 1. Prueba de repetitividad. Correlacion entre
los resultados de la primera y segunda prueba

TABLA 1I.

RESULTADOS

La cifra media de adenosina desamina-
sa en el suero de los nifios del grupo del
control fue de 20,7 * 4,6 U/l, sin encon-
trar cifras muy dispates de la media nor-
mal.

En los nifios con hepatitis agudas vird-
sicas la actividad de ADA fue de 64,7 +
15,8 U/l, que resulta bastante elevada so-
bre la cifra media de los controles, siendo
aproximadamente 3 veces la normal. En la
ictericia fisiologica del recién nacido, los
valores medios de ADA fueron 25,3 % 3,5
U/l, que se distancia muy poco de los va-
lores de los controles. Por el contratio en
la sangre del corddn, la cifra estd por de-
bajo de la normal, 18,2 = 3,1 U/l

En la Figura 2 se aprecian con claridad
los valores de actividad de esta enzima
(ADA) en los cuatro grupos estudiados, re-
saltando las cifras de los nifios con hepati-
tis aguda virasica sobre los otros tres gru-

Ppos.
En la Tabla II estudiamos el coeficien-

te de correlacidon de las cifras de adenosina
desaminasa en los dos grupos de nifios y

COEFICIENTE DE CORRELACION ENTRE LOS VALORES DE ACTIVIDADES DE

LA ADENOSINA DESAMINASA EN LAS HEPATITIS AGUDAS VIRASICAS, ICTERICIA
FISIOLOGICA DEL RECIEN NACIDO Y SANGRE DE CORDON FRENTE A SANGRE
CONTROL

Hepatitis aguda

Ictericia fisiologica

Controles virdsica del recién nacido  Sangre de cordén
n = 30 = 24 n ='20 n = 41
X = 20,7 = 4,6 = 647+158 X =1253%36 X =182x3,1
Controles
Hepatitis aguda virésica p < 0,001
Ictericia fisioldgica del recién ‘
[SI008 p < 0,000 p < 0,001
nacido
Sangre de cordén p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
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sangre de cordon frente a los controles y
entre si, encontrando que existe buen coe-
ficiente entre las hepatitis agudas virgsicas
y la ictericia fisiologica del recién nacido
con los controles (p < 0,001). Igualmente
existe correlacién de la sangre del cordén
con las hepatitis agudas viricas, la ictericia
fisiologica del recién nacido y con los con-
troles, si bien esta Gltima en menor pro-
porcion.
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RG. 2. Valor medio y desviacion estandar de la ac-

tividad de adenosina desaminasa en hepatitis aguda

virica, ictericia fisiologica del recién nacido y sangre
del cordon frente a los controles

COMENTARIOS

Los valotes de ADA encontramos en el
grupo de nifios control en edades de 2 a
12 afios fue de 20,7 = 4,6 U/l, que coin-
cide con los de ELLIS y col. (7), que vieton

valores de 0-33 y se diferencian algo de las
de GOLDBER (4) y KOEHIER (3), que en-
cuentran valores de 0-50 y 11,3 + 3,6 uni-
dades respectivamente. Estas diferencias
de valores de normalidad suelen ser debi-
das al cambio de condiciones experimenta-
les en el método y a distintas concentra-
ciones del substrato empleado.

En las hepatitis agudas virasicas se ob-
tienen unos valotes de actividad de ADA
en suero de 64,7 = 15,8 U/, que repre-
sentan aproximadamente tres veces los
notmales, coincidiendo con las cifras en-
contradas por otros autores (4-6), que
igualmente ven siempre cifras elevadas en
las hepatitis agudas. Asi ELus y col. (7)
que estudian 31 casos de hepatitis virales,
encuentran cifras de ADA hasta 96 unida-
des, aproximadamente tres veces la not-
mal, valores muy semejantes a los encon-
trados por nosotros.

En nuestros casos de hepatitis infanti-
les vimos muchos en fase anictérica. No
hemos observado relacidon alguna entre la
bilirrubina sérica y la cifra de actividad de
la enzima, ya que la cifra de ADA se eleva
indistintamente tanto en nifios ictéricos
como en anictéricos. La cifra mis elevada
de ADA (140 U/l) la vimos en un nifio
con una bilirrubina total de 1,0 mg/dl.

RACZYNSKA y col. (8) observaron un
aumento de la actividad de ADA en el pe-
fiodo de recidiva clinica en un caso de ci-
trosis hepatica, lo cual coincide con lo ob-
servado pofr nosotros en otra enzima, la
guanosina desaminasa (2) que valora la
funcién hepitica.

El comportamiento de la ADA en la
evolucion de las hepatitis agudas virasicas,
es patecido al de otras enzimas estudiadas,
desciende la tercera semana a la mitad de
la cifra inicial y al mes y medio se encuen-
tra muy cerca de la cifra normal (Fig. 3),
evolucionando durante el petfodo agudo
de forma parecida a las transaminasas
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(Fig. 4), que habitualmente se emplean
en el diagndstico y evolucion de las hepa-
titis agudas virdsicas infantiles, como prue-
ba de laboratorio mas precoz y precisa en
la mayoria de las Clinicas Pediatricas.
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FIG. 3. Respuesta que sigue la adencsina desamina-

sa durante el periodo de evolucion de las hepatitis
agudas

En la ictericia fisiolégica del recién na-
cido la actividad de ADA es ligeramente
superior a los controles. No parece que
influya la cifra de bilirrubina sérica, ni la
ligera insuficiencia hepitica, que suele
aparecer en estos casos. En el grupo de
sangres de corddn la cifra de ADA estd li-
geramente por debajo de los controles,

pudiendo tener influencia el valor hema-
toctito y la cifra de hemoglobina.
Creemos que el estudio de la actividad
de adenosina desaminasa es una prueba
de funcién hepatica mas en el diagndstico
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FIG. 4. Respuesia de la adenosina desaminasa y
transaminasas en un caso de hepatitis aguda con evo-
lucion normal

diferencial de las enfermedades del hi-
gado, resultando de gran valor como ayu-
da diagnéstica de las hepatitis agudas y
para seguir la evolucidon durante el curso
de la enfermedad. La determinacion es’
sencilla y asequible al laboratorio hospita-
lario.
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