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RESUMEN

Objetivo: Evaluar los niveles séricos de la enzima adenosin-deaminasa (ADA) en pacientes gestantes nor-
males y en pacientes con trastornos hipertensivos del embarazo, para determinar su relacién con la grave-
dad del trastorno hipertensivo y con los niveles séricos de marcadores bioquimicos. Método: Se evaluaron
pacientes con preeclampsia leve, preeclampsia grave, hipertension gestacional y embarazadas sanas (n=10
por cada grupo). Se determinaron los niveles de ADA, &cido urico, creatinina, amonio y enzimas hepaticas.
Resultados: Se detectd una elevacion en los niveles séricos de ADA en pacientes con preeclampsia y con
hipertensién gestacional, en comparacién con aquellas que cursaron con un embarazo normal. Los niveles
ADA se correlacionaron positivamente con los niveles de acido urico y creatinina, mas no con la severidad
clinica. A su vez los niveles de acido urico se asociaron con la creatinina sérica y con la severidad clinica
de los trastornos hipertensivos. Se encontré un incremento en los niveles de amonio en los pacientes con
preeclampsia, el cual no se correlacioné con los otros marcadores bioquimicos, mientras que los niveles de
TGO, TGP y LDH se encontraron significativamente elevados en la preeclampsia grave. Conclusion: Este
estudio permite relacionar la actividad de ADA con los trastornos hipertensivos del embarazo, los niveles
elevados de amonio con la preeclampsia y los niveles de acido urico, TGO, TGP y LDH con la severidad de
los trastornos hipertensivos.

PALABRAS CLAVE: Adenosin deaminasa, preeclampsia, hipertension gestacional, acido urico,
amonio

SUMMARY

Objective: To evaluate serum levels of the enzyme adenosine deaminase (ADA) in normal pregnant and
patients with hypertensive disorders induced by pregnancy, in order to determine their relationship with the
severity of the hypertensive disorder and with serum biochemical markers. Method: We evaluated patients
with mild preeclampsia, severe preeclampsia, gestational hypertension and healthy pregnancy (n=10 per
group). We determined the serum levels of ADA, uric acid, creatinine, ammonia and liver enzymes. Results:
In patients with preeclampsia and gestational hypertension we detected a rise in serum ADA as compared
with those who had undergone a normal pregnancy. ADA levels were positively correlated with uric acid and
creatinine serum levels, but not with clinical severity. Uric acid levels were associated with serum creatinine
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and the clinical severity of hypertensive disorders. We also found an increase in ammonia levels in pa-
tients with preeclampsia, which did not correlate with other biochemical markers, while the levels of SGOT,
SGPT, and LDH were significantly elevated in severe preeclampsia. Conclusion: This study establishes a
link between the activity of ADA with hypertensive disorders of pregnancy, high levels of ammonium with
preeclampsia and uric acid, SGOT, SGPT and LDH levels with the severity of hypertensive disorders.

KEY WORDS: Adenosine deaminase, preeclampsia, gestational hypertension, uric acid, ammonia

INTRODUCCION

La preeclampsia se presenta en todas las po-
blaciones con una incidencia general entre 2-8%
(1), en Venezuela oscila entre 1,6-6,2% (2). Aun-
que la etiologia y la patogénesis de la preeclamp-
sia no estd completamente comprendida, algunas
observaciones sugieren que la invasion deficiente
del trofoblasto hacia las arterias espirales origina
una isquemia placentaria (3), que desencadena
la liberacién de adenosina, la cual tiene accion in-
munomoduladora en los procesos inflamatorios y
protege contra las consecuencias deletéreas de la
isquemia-reperfusion (4).

Los niveles de adenosina estan regulados por
la actividad de la enzima adenosin-deaminasa
(ADA), ya que la induccién de la actividad ADA es
una adaptacion metabdlica a los elevados niveles
de adenosina durante la hipoxia (5). La elevacion
en los niveles séricos de ADA en pacientes pree-
clampticas ha sido reportada por diversos autores
(6-9), estando asociada con procesos patogénicos
relacionados con la peroxidacion lipidica y con un
incremento en la respuesta inmune mediada por
células.

El objetivo de este estudio es evaluar la activi-
dad ADA en suero de pacientes con preeclampsia
e hipertensién gestacional, para correlacionar su
actividad con la severidad del cuadro hipertensivo y
con los niveles séricos de marcadores bioquimicos
propios de la preeclampsia.

PACIENTES Y METODOS

Poblacion y muestra. Fueron seleccionadas 40 pa-
cientes que ingresaron al Servicio IV de Ginecolo-
gia y Obstetricia del Hospital Central Universitario
Antonio Maria Pineda de la ciudad de Barquisime-
to-Venezuela, entre noviembre de 2008 y marzo de
2009, con motivo de cesareas electivas o para tra-
tamiento de cuadro hipertensivo. Los pacientes se
dividieron en: grupo control constituido por 10 pa-
cientes que cursaron con un embarazo normal, 10
con preeclampsia leve, 10 con preeclampsia grave

y 10 con hipertension gestacional.

Se incluyeron en este estudio pacientes con
feto unico de anatomia normal, no fumadoras y sin
evidencia de infecciones recientes. Se excluyeron
aquellas que presentaran algunas de las siguientes
condiciones: enfermedades renales o hepaticas,
tuberculosis asociada, cancer, procesos pulmona-
res o pleurales, procesos infecciosos 0 consumo de
antioxidantes.

La preeclampsia leve fue definida como la com-
binacién de cifras tensionales entre 140/90 mmHg
y 160/105 mmHg, proteinuria mayor a 300 mg y
menor a 5 g en 24 horas, edema y ausencia de
disfuncion orgénica. La preeclampsia grave se defi-
nié como presion arterial sistélica mayor a 160/110
mmHg, proteinuria mayor a 5 g en 24 horas, alte-
raciones del sistema nervioso central, trombocito-
penia o anemia hemolitica microangiopatica. La
hipertensién gestacional fue diagnosticada, cuando
las lecturas de la presion arterial fueron de 140/90
mmHg después de las veinte semanas de embara-
Z0 y sin proteinuria.

Todas las pacientes otorgaron consentimiento
informado, que fue aprobado por el comité de ética
del Decanato de Ciencias de la Salud y del Hospital
Central Universitario Antonio Maria Pineda. En el
caso de las menores de edad, se solicitd el consen-
timiento al representante legal.

Se tomaron muestras de sangre de la vena an-
tecubital, que fueron colocadas en tubos de ensayo
cony sin anticoagulante para ejecutar los exdmenes
complementarios de hemoglobina, hematocrito, re-
cuento de leucocitos y plaquetas, creatinina, urea,
bilirrubina total y fraccionada, proteinas totales y
fraccionadas, acido urico, lactato deshidrogenasa y
glicemia, adicionalmente se recolect6 orina de 24
horas para determinar proteinuria y uroanalisis.
Determinacion de amonio y ADA. Se obtiene 5-7
mL de sangre sin anticoagulante, colocada a tem-
peratura ambiente por al menos dos horas. Se
centrifugaron a 3000 rpm por 30 minutos. El suero
fue separado y almacenado a menos 20°C hasta
su procesamiento. Luego las muestras fueron des-
congeladas progresivamente y la actividad ADA fue
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medida espectrofotométricamente, empleando el
método colorimétrico descrito por Giusti y Galanti
(10). De igual manera se determind la concentra-
cién de amonio formado, ensayando la muestra de
suero en ausencia de adenosina.

Andlisis estadistico. Todos los resultados son pre-
sentados en promedios + error estandar (EE). Se
realiz6 ANOVA de una via y el postest de Dunnet
para establecer si existian diferencias significativas
entre los grupos, considerando como estadistica-
mente significativo un valor p<0,05. Los andlisis
fueron realizados utilizando el programa GraphPad
Prism 4.

RESULTADOS

El promedio de edad de las pacientes fue 26,2 +
1,3 afios (rango: 14-42 afos) (Figura 1A). La edad
de las pacientes con preeclampsia leve fue signifi-
cativamente mayor al ser comparada con las pa-
cientes de los otros grupos (Tabla I).
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Figura 1A. Edad y clinica de los pacientes con em-
barazos normales y con trastornos hipertensivos.
En A se muestra la edad cronoldgica y gestacional

de los pacientes.

Tabla |

CARACTERISTICAS CLINICAS Y PARACLINICAS DE LAS PACIENTES CON TRASTORNOS
HIPERTENSIVOS DEL EMBARAZO

Control Hipertension Preeclampsia Preeclampsia
sano gestacional leve grave

Edad materna (afios) 23,11 + 2,59 26,91 + 2,44 32,10 + 2,83 22,50 + 1,52
Edad gestacional (semanas) 38,5 + 0,31 34,1 +1,15* 34,20 + 1,18 34,5+1,35
PAS (mmHg) 110,0 £ 2,1 142 + 2,49* 156 + 2,67* 163 +2,13*
PAD (mmHg) 69,0 £ 2,77 93 + 1,53* 102 + 1,33* 105 + 2,24*
Hemoglobina (g/dL) 11,54 + 0,35 11,78 £+ 0,23 11,63 £ 0,27 11,54 £ 0,35
Hematocrito (%) 35,64 + 1,02 35,31 £1,27 33,34 + 0,96 36,78 + 1,72
Cuenta blanca (mm?3) 9250 + 736 8210 + 665 9685 + 952 11070 + 1297
Creatinina (mg/dL) 0,53 + 0,04 0,56 + 0,04 0,58 + 0,06 0,79 £ 0,11
AU (mg/dL) 2,25+0,14 3,33+0,34 5,4 +0,67* 5,52 + 0,98*
TGO (U/L) 16,93 + 3,9 18,31 + 0,83 20,51+ 3,0 72,56 + 28,28*
TGP (U/L) 15,39 + 3,21 21,07 +2,5 22,06 + 3,63 60,97 + 18,41
LDH (U/L) 160,9 + 12,9 193,7 + 19,97 184,9 + 15,47 356,2 + 44,18

Presion arterial sistélica (PAS), Presién arterial diastélica (PAD), Acido drico (AU), Transaminasa Glutamico PirGvica

(TGO), Transaminasa Glutamico Oxaloacética (TGP), Lactato deshidrogenasa (LDH).*p<0,05 al ser comparados

con control sano.
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La edad gestacional al momento del diagnostico
oscil6 entre 27 y 40 semanas, con un promedio de
35,5 + 0,6 semanas (Figura 1A). Las pacientes con
embarazos normales y con hipertensidon gestacio-
nal desarrollaron trabajo de parto o fueron someti-
das a cesareas programadas entre las 36 y las 40
semanas de gestacion, cuando cursaban con em-
barazos a término, mientras que las pacientes con
preeclampsia leve y preeclampsia grave fueron in-
terrumpidas antes de las 36 semanas. Los sintomas
y signos clinicos mas frecuentemente observados
fueron cefalea, edema, hiperreflexia, escotomas
visuales y mareos, presentando las pacientes con
preeclampsia grave un mayor nimero de sintomas,
seguido por las pacientes con preeclampsia leve
e hipertension gestacional. Las pacientes con em-
barazos normales no refirieron sintomas o signos
patoldgicos, solo refirieron contracciones uterinas
dolorosas (Figura 1B).

Los niveles séricos de amonio en pacientes con
preeclampsia leve y preeclampsia grave fueron sig-
nificativamente superiores al ser comparados con
los niveles observados en las embarazadas sanas
y en las embarazadas con hipertension gestacional
(Figura 2A), mientras que la actividad ADA en pa-
cientes con preeclampsia leve, preeclampsia grave
e hipertension gestacional fue significativamente
mayor (p<0,05) en relacion con el grupo de emba-
razadas sanas (Figura 2B).
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Figura 1B. Edad y clinica de los pacientes con em-
barazos normales y con trastornos hipertensivos.
En B se muestra el promedio + EE de la frecuen-
cia de sintomas o signos referidos o presentados
por los pacientes, obsérvese que la frecuencia de
la sintomatologia se incrementa en funcién de la
gravedad clinica del cuadro hipertensivo. *p<0,05
al ser comparados con CS (control sano).
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Figura 2. Niveles séricos de amonio y ADA en pa-
cientes con trastornos hipertensivos del embarazo.
En ambos graficos se presenta el promedio + EE
para cada grupo: control sano (CS), hipertension
gestacional (HG), preeclampsia leve (PL), pree-
clampsia grave (PG). Se detectd una elevacion
significativa en los niveles séricos de amonio en
pacientes con PL y PG, comparados con las pa-
cientes CS y HG (A), mientras que se encontraron
niveles séricos de ADA elevados significativemente
en pacientes con HG, PL y PG en comparacion con
CS (B). *p<0,05 al ser comparados con CS.

Al analizar la relacion de los niveles de ADA con
otros marcadores bioquimicos observamos que los
niveles de esta enzima se correlacionaron positi-
vamente con la creatinina y el acido urico sérico
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(Figura 3A y 3B), de igual manera se observé una
correlacion positiva entre los niveles séricos de AU
y los niveles séricos de creatinina (Figura 4A). Los
niveles séricos de TGO, TGP, LDH se elevaron
significativamente en la pre-eclampsia grave, mien-
tras, que los niveles de acido Urico (AU) se elevaron
significativamente en funcion de la gravedad clinica
(Tabla I, Figura 4B).
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Figura 3. Correlacion entre los niveles séricos de
ADA con respecto a AU y creatinina sérica. Hubo
correlacion significativa entre los niveles de AU y
ADA (A) en pacientes con HG, PL y PG (r de Pear-
son= 0,44; p=0,04; r 2= 0,20). Hubo correlacion sig-
nificativa entre los niveles de creatinina y ADA (B)
en pacientes con HG, PL y PG (r de Pearson= 0,36,
p=0,02, r2= 0,13).
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Figura 4. Relacion entre los niveles séricos de AU
con la severidad del cuadro hipertensivo y los nive-
les séricos de creatinina. Se observé una correla-
cion significativa entre los niveles creatinina y AU
en pacientes con HG, PL y PG (r de Pearson= 0,63;
p=0,0006; r 2= 0,40). En B se observa la correlacion
entre los promedios de niveles séricos de AU en
cada grupo de pacientes con la severidad de los
trastornos hipertensivos, observandose un incre-
mento en los niveles séricos de AU en relacion a
la evoluciéon de los trastornos hipertensivos (r de
Pearson= 0,95; r 2= 0,91; p=0,04). En B CS (0), HG
(1), PL (2), PG (3).
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DISCUSION

Nuestro estudio permite confirmar que los nive-
les séricos de la enzima adenosin deaminasa se
encuentran elevados en la preeclampsia y para
nuestro conocimiento se reporta por primera vez
una elevacion de los niveles de dicha enzima en la
hipertensién gestacional y una correlacién positiva
entre los niveles de ADA con los niveles de acido
urico y de creatinina.

Yoneyama y cols (6,7,11), demostraron en pa-
cientes con preeclampsia, la existencia de niveles
séricos elevados de ADA con predominio de la iso-
forma 2, de niveles elevados de malondialdehido
(MDA), en la proporcién de células productoras de
IFN-y, en el nimero de monocitos en sangre perifé-
rica y de los niveles séricos de neopterina, mientras
que observaron una disminucién de la proporcion
de células productoras de IL-4, y asociaron los ha-
llazgos a un incremento en la peroxidacion lipidica
y a un incremento en la respuesta inmune media-
da por células. Karabulut y cols (8), confirmaron el
incremento de los niveles séricos de ADA y MDA
en la preeclampsia, concomitantemente con el in-
cremento de la enzima xantino-oxidasa, sugiriendo
a ADA y MDA como marcadores de desordenes in-
munoldgicos y de estrés oxidativo, respectivamen-
te. Sin embargo, Kolusari y cols (12), a pesar de
detectar niveles elevados de ADA, encontraron ni-
veles significativamente disminuidos de la catalasa
eritrocitaria, indicando que en la preeclampsia estan
favorecidos los fenémenos oxidativos. Al igual que
lo reportado por Kafkasli y cols (9), en este estudio
no se logré observar correlacion entre los niveles
séricos de ADA y la severidad de la enfermedad.

El incremento en los niveles séricos de ADA
podria deberse a un mecanismo compensatorio
como consecuencia de la elevacion de los niveles
de adenosina (5). La elevacion de los niveles de
adenosina ha sido demostrada en los pacientes
con preeclampsia (13), y han sido relacionados con
un incremento de la sintesis y liberacion de adeno-
sina estimulada por la hipoxia (14), o por un rapido
recambio celular producto del remodelamiento vas-
cular (15). La hipoxia es un fenémeno placentario
o generalizado producido por la inflamacién endo-
telial y los fendmenos vasoconstrictores inducidos
por mediadores hormonales e inflamatorios (16).
Eltzschig y cols (5), encontraron que la actividad
ADA fue incrementada en un modelo murino de hi-
poxia aguda y en pacientes con hipoxia cronica, lo
que provee un importante mecanismo de balance
extracelular de los niveles de adenosina en condi-
ciones de un elevado recambio en el metabolismo
del nucleétido adenina.

La elevacion de los niveles de ADA, como refle-
jo de la activacion de la ruta metabdlica de degra-
dacion de las purinas, es sugerido en este trabajo
al demostrar una correlacion entre los niveles acido
urico (AU) y la actividad de ADA, concepto susten-
tado en los datos de autores que han demostrado
en pacientes con preeclampsia un incremento de la
actividad de la enzimas 5-nucleotidasa (17) y xan-
tino-oxidasa (8), enzimas responsables de la gene-
racion de adenosina y AU, respectivamente. Suzuki
y cols (18), evaluaron los cambios en las concentra-
ciones de adenosina y de xantina en el plasma fetal
de ovejas, durante y posterior a una asfixia induci-
da por oclusién del cordén umbilical, encontrando
efectivamente un aumento en los niveles de esas
enzimas, las cuales regresaron a sus niveles basa-
les al restaurar el flujo sanguineo.

El AU ha sido considerado un marcador que
permite predecir la severidad de la preeclampsia
(17), de la ocurrencia de retardo en el crecimiento
intrauterino (19), de la evolucion del feto y de la mor-
talidad perinatal (20), en consecuencia el AU es un
elemento fundamental para tomar decisiones en el
manejo de la paciente preeclamptica basandose en
criterios realistas (21). En este trabajo observamos
que la elevacion de ese marcador se correlacioné
con la gravedad de los procesos hipertensivos.

El AU al igual que la adenosina reflejan eventos
de hipoxia, recientemente ha sido observado que
los niveles séricos de AU se elevan durante la ap-
nea del suefio y se correlacionan con la severidad
de la hipoxia y con los niveles de adenosina (22).
En este trabajo los niveles de AU se asociaron con
los niveles de ADA, por lo tanto, la elevacion de
ADA pueden ser considerada marcador de hipoxia
tisular. No obstante, el incremento de AU es refle-
jo de un flujo metabdlico aumentado en la ruta de
degradacion de las purinas, también puede ser in-
dicativo de un deterioro de la funcién renal. Esto es
sugerido por nuestros resultados al observar que
los niveles de AU y de ADA se correlacionan con
los niveles de creatinina, sustentando la idea de
una disminucién en la filtracién glomerular, sin em-
bargo, la elevacion de AU puede ser también refejo
de un aumento de la reabsorcién tubular de este
compuesto (23).

El deterioro de la funcién renal es consecuen-
cia de los fenémenos inflamatorios-edematosos del
endotelio de los capilares renales y glomerulares, lo
cual predispone a la hipoxia renal y a la elevacion
concomitante de los niveles de adenosina, quien
causa vasoconstriccion de las arteriolas aferentes,
disminuyendo la presion de filtracion glomerular,
siendo este fendmeno ahorrador de las reservas
energéticas al disminuir las especies filtradas,
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factibles de ser reabsorbidas mediantes mediante
transportes activos que requieren ATP (24). La ele-
vacion de los niveles de adenosina producto de la
isquemia renal induce la elevacion de ADA, por lo
tanto, esta enzima puede ser considerada al igual
que la creatinina un marcador prondstico de dafio
renal y de compromiso materno-fetal durante la
preeclampsia.

La hiperamonemia es un fendmeno observado
en la preeclampsia (25) y se puede relacionar con
un balance nitrogenado negativo (26), o con un in-
cremento de la degradacion de las purinas. Sin em-
bargo, a pesar que los niveles elevados de amonio
se asociaron con la preeclampsia, no observamos
su relacién con los niveles de ADA, cuyos niveles
se correlacionan con la actividad de la ruta metabo-
lica de degradacion de las purinas. Esta discrepan-
cia podria ser resuelta asumiendo que el amonio
producido por la placenta durante la hipoxia a tra-
vés de la degradacion de adenosina a acido Urico,
es eficientemente metabolizado a glutamina, la cual
es utilizada por el feto para la sintesis de novo de
nucledtidos (27), por lo tanto, los niveles elevados
de amonio en la preeclampsia podrian reflejar un
deterioro de la funcion hepatica materna, reflejada
en este estudio con los niveles elevados de la TGO,
TGP y LDH.

Los altos niveles de ADA en los pacientes con
hipertensiéon arterial gestacional observados en
este estudio, sugieren que la enzima es un marca-
dor para estados hipertensivos del embarazo, indi-
cando que la hipertension gestacional representa
una etapa evolutiva de menor gravedad en la pre-
eclampsia. Este punto de vista es sustentado por-
que del 15 al 45% de las pacientes con hipertension
gestacional evolucionan a preeclampsia (28), estos
autores sefialan que durante la hipertension gesta-
cional existe una hipoxia restringida a la placenta
que puede evolucionar hasta la afectacion hipdxica
multisistémica, que comprometa la funcién renal y
hepatica, asi mismo indican que la placenta isqué-
mica es la principal fuente de adenosina.

CONCLUSION

Este estudio presenta datos que permiten re-
lacionar la actividad de ADA con los trastornos hi-
pertensivos del embarazo, los niveles elevados de
amonio con la preeclampsia y asociar los niveles de
AU, TGO y LDH con la severidad de los trastornos
hipertensivos.
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