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Resumen. La adenosin deaminasa representa un punto de control en la regulación de 
los niveles extracelulares de adenosina, desempeñando así un papel fundamental en la 
modulación de las respuestas purinérgicas a ciertos eventos patofisiológicos. Diversos 
estudios señalan que los niveles séricos y plasmáticos de la enzima se elevan en algunas 
enfermedades causadas por microorganismos, lo cual podría representar un mecanismo 
compensatorio como consecuencia de la elevación de las concentraciones de adenosina 
y la liberación de mediadores inflamatorios. Recientes investigaciones indican que la 
actividad de la adenosin deaminasa disminuye e influye en los parámetros hematológicos 
de animales infectados con Trypanosoma evansi, de manera que tales alteraciones  podrían 
tener implicaciones en la patogénesis de la enfermedad. Adicionalmente, la enzima ha sido 
detectada en este parásito; lo que permite inferir que podría estar asociada a las funciones 
vitales del mismo, de manera similar a lo que ocurre en los mamíferos. Este conocimiento 
puede ser útil al asociar la quimioterapia con inhibidores específicos de la enzima en futuros 
estudios.
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INTRODUCCIÓN

La Adenosin Deaminasa (ADA), es una 
enzima polimórfica del catabolismo de las 
purinas que cataliza la desaminación de 
adenosina y 2’-deoxyadenosina para producir 
inosina y 2’-deoxyinosina respectivamente, 
con liberación de amonio en el proceso (1). 
Esta enzima está ampliamente distribuida en el 
organismo, con actividad ADA en prácticamente 
todos los tejidos; sin embargo, su mayor 
actividad se encuentra en las células linfoides 
(más elevada en las células T que en las células 
B) (2).

La enzima se localiza tanto en citoplasma donde 
mantiene su actividad hidrolasa, como en la superficie 
de diversas células; por lo que es considerada una 
ecto-enzima y mantiene su función incluso después 
de unirse a la glicoproteína CD26, la cual involucra 
la desaminación de la adenosina extracelular cuando 
se encuentra en elevados niveles que son tóxicos 
para los linfocitos (3). Por lo tanto, el control de 
las concentraciones extracelulares de adenosina, 
ejercido por la interacción ADA-CD26, puede ser 
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Abstract. The adenosine deaminase represents a control point in the regulation of 
extracellular adenosine levels, thus playing a critical role in the modulation of purinergic 
responses to certain pathophysiological events. Several studies have shown that serum and 
plasma enzyme levels are elevated in some diseases caused by microorganisms, which may 
represent a compensatory mechanism due to the elevated levels of adenosine and the release 
of inflammatory mediators. Recent research indicates that adenosine deaminase activity 
decreases and affects hematological parameters of infected animals with Trypanosoma evansi, 
so that such alterations could have implications in the pathogenesis of the disease. In addition, 
the enzyme has been detected in this parasite; allowing the inference that it could be associated 
with the vital functions of the same, similar to what occurs in mammals. This knowledge may 
be useful in the association of chemotherapy with specific inhibitors of the enzyme in future 
studies.     

cuantitativamente importante en caso de descenso 
de la regulación, inactivación de los transportadores 
de nucleósidos o bajo estrés metabólico, además 
de proveer un importante mecanismo de balance 
en condiciones de un elevado recambio en el 
metabolismo del nucleótido adenina (4). 

La ADA es considerada un marcador de 
inmunidad celular; puesto que su actividad 
plasmática y sérica se eleva en enfermedades que 
alteran la respuesta inmune mediada por células. 
El aumento de la actividad sérica de la ADA ha 
sido observado en los trastornos hipertensivos 
del embarazo, en el infarto agudo del miocardio 
y en diversas enfermedades infecciosas causadas 
principalmente por microorganismos con tropismo 
por los macrófagos (5-8). Adicionalmente, diversos 
estudios señalan que la actividad de la ADA en el 
plasma de pacientes con hipoxia crónica, es superior 
a la que se observa en los individuos sanos (1), lo que 
indica que la inducción de la actividad ADA es una 
adaptación metabólica natural a los elevados niveles 
de adenosina durante la hipoxia.

La ADA es un barril α/β de ocho hebras con el 
sitio activo en un bolsillo en el extremo C-terminal 
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del barril β, como en todas las enzimas con estructura 
de barril α/β conocidas. Un ion zinc esencial desde el 
punto de vista de la catálisis está unido en la parte 
más profunda del bolsillo del sitio activo (9). 

Las mutaciones que afectan el sitio activo de la 
ADA destruyen selectivamente los linfocitos, lo que 
causa el Síndrome de Inmunodeficiencia Combinada 
Severa (10). Las consideraciones bioquímicas 
aportan una explicación plausible de la etiología 
de la enfermedad. En ausencia de ADA activa, la 
desoxiadenosina se fosforila para generar niveles de 
dATP que resultan cincuenta veces más altos de lo 
normal. Esta concentración elevada de dATP inhibe 
la ribonucleótido reductasa y evita así la síntesis de 
los otros dNTP, lo que suprime la síntesis de ADN y 
por lo tanto la proliferación celular. 

La actividad de la ADA puede cuantificarse por el 
método descrito por Galanti y Giusti (11), el cual se 
basa en una modificación de la reacción de Berthelot, 
en la que el amoníaco liberado reacciona con 
hipoclorito de sodio y fenol en medio alcalino para 
formar el indofenol, que es un compuesto de color 
azul, cuya densidad óptica se lee a una densidad óptica 
de 628 nm. Como catalizador de la reacción se utiliza 
el nitroprusiato de sodio y la reacción que cataliza 
la ADA se detiene tras un período de incubación 
por la adición de fenol-nitroprusiato. Otro método 
ampliamente utilizado es el propuesto por Blake y 
Berman. (12), basado en la reacción del amoníaco 
con el  α-cetoglutarato y la NADPH para generar 
glutamato y NADP. Esta reacción es catalizada por 
la glutamato deshidrogenasa, midiendo la variación 
de absorción a 340 nm de longitud de onda, debida a 
la desaparición de NADPH.

Catabolismo de las purinas.

El metabolismo de todas las moléculas presentes 
en la célula consiste de un continuo proceso de 
síntesis y degradación. En el hombre y otros 
animales, los nucleótidos de purina se degradan 
a ácido úrico y se excretan.  Para ello, el AMP se 
desamina de forma hidrolítica a IMP por la acción 
de la adenilato aminohidrolasa (AMP desaminasa) 
y la 5-nucleotidasa convierte el IMP en inosina, 
con la eliminación del grupo fosfato (13). En 

muchos organismos aparece un segundo tipo de 
aminohidrolasa que actúa como catalizador en una 
ruta alternativa que conduce desde el AMP hasta la 
inosina. En ellos el AMP se transforma en adenosina 
por una hidrólisis catalizada por la 5-nucleotidasa. 
Entonces, la adenosina aminohidrolasa (Adenosin 
deaminasa) cataliza la hidrólisis de la adenosina para 
generar inosina con liberación de amoníaco (14). 

Las dos rutas que parten del AMP convergen en 
la formación de inosina, esta sufre la eliminación 
de un grupo fosforilo por la purina nucleósido 
fosforilasa, para generar la base púrica hipoxantina 
y liberar ribosa 1 fosfato (13). A continuación la 
hipoxantina se oxida formando xantina en una 
reacción catalizada por la xantina oxidasa (Fig 1). En 
este punto es donde convergen las rutas que parten 
de AMP, GMP y XMP. 

Fig 1. Degradación de las purinas

Las rutas que convierten el GMP y el XMP 
en ácido úrico comienzan con una reacción 
paralela catalizada por la 5-nucleotidasa, que 
genera guanosina y xantosina respectivamente. 
En ambas reacciones se libera fosfato inorgánico. 
La guanosina se transforma en xantina en dos 
etapas, la primera de las cuales que produce 
guanina es similar a la reacción que conduce de 
la xantosina a la xantina en la ruta de XMP. La 
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guanina formada se desamina a xantina por la 
acción de la guanina aminohidrolasa (guanina 
desaminasa). El ácido úrico generado por la 
acción de la xantina oxidasa es el producto final 
de la degradación enzimática en el hombre y otros 
primates, en las aves y en los reptiles terrestres. 
Cerca del 90% de la hipoxantina y de la guanina 
que se produce en estas rutas catabólicas se 
reconvierte en nucleótidos de purina por las rutas 
de recuperación descritas anteriormente, el resto 
se transforma en ácido úrico y se excreta (15). 

Al igual que los peroxisomas, los glicosomas 
también poseen enzimas involucradas en el 

metabolismo de las purinas. No obstante, los 
parásitos protozoarios no pueden sintetizar de 
novo el anillo de purina como sucede en las 
células de los mamíferos. Como una consecuencia 
de la completa dependencia de las purinas del 
hospedador, los protozoarios están equipados 
con diversas rutas de rescate de purinas (16). 
Para los tripanosomatides las vías de rescate de 
purinas consiste en una reacción única catalizada 
por la enzima fosforibosiltransferasa (PRT) en 
la cual las diferentes purinas reaccionan con 
5-fosforibosil-1 pirofosfato (PRPP) para generar 
las correspondientes purinas (Fig 2). 

 Fig 2. Vía de rescate de purinas en tripanosomatides 
APRT (adenina fosforibosiltransferasas); HGPRT (fosforibosiltransferasa de hipoxantina-guanina); 

IMPDH, (inosinato deshidrogenasa); XPRT (xantinafosforibosiltransferasa).

la cual puede utilizar hipoxantina y guanina como 
sustratos, xantina PRT (XPRT) que convierte la 
xantina y la hipoxantina en xantilato e inosinato 
respectivamente y la adenina PRT (APRT) que es 
específica para la adenina (17). 

Han sido caracterizados los genes HGPRT de T. 
brucei y T. cruzi (18,19). HGPRT y XPRT fueron 
localizados exclusivamente en glicosomas. Todas 

Las enzimas PRT involucradas en la 
conversión de adenina, guanina, hipoxantina y 
xantina han sido descritas en Trypanosoma brucei, 
Trypanosoma cruzi and Leishmania donovani. 
Han sido reportados datos relacionados con estas 
enzimas para L. donovani, mientras que han sido 
caracterizados tres genes diferentes que codifican 
para las PRT: PRT hipoxantina-guanina (HGPRT), 
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estas enzimas tienen un motivo C-terminal de 
direccionamiento a glicosoma con excepción 
de la HGPRT de T. brucei y la APRT de L. 
donovani (20). Adicionalmente, una enzima 
implicada en la interconversión de los 
nucleótidos de purina, la IMP deshidrogenasa 
(IMPDH) la cual reduce el inosinato a xantilato, 
también posee señal de transporte a glicosoma 
(21). 

ADA y colinesterasas en la tripanosomiasis 
experimental.

Da Silva y col. (22), estudiaron la actividad de las 
colinesterasas y la ADA en sangre y suero de ratas 
infectadas con Trypanosoma cruzi y encontraron 
un incremento significativo de la actividad de 
Acetilcolinesterasa (AChE) en la sangre de las ratas 
infectadas a los 60 y 120 días post-inoculación (PI). 
En contraste, los niveles de butirilcolinesterasa 
(BChE) disminuyeron significativamente en el suero 
de los animales infectados en el mismo período de 
tiempo. La actividad ADA a los 120 días, fue menor 
en los animales infectados en comparación con los 
no infectados. 

El aumento en la actividad de la AChE 
en sangre, puede ser debido a la respuesta 
inflamatoria causada por el parásito tal como está 
descrito en la literatura (23). Cuando aumenta 
la AChE, se produce una rápida degradación de 
acetilcolina (ACh), el cual es un neurotransmisor 
con acción anti-inflamatoria que se une a los 
receptores nicotínicos expresados en la superficie 
de muchos tipos celulares, entre ellos los linfocitos 
(24); inhibe así la proliferación de citoquinas, 
serotonina, histamina, óxido nítrico, enzimas 
lisosomales, prostaglandinas y leucotrienos, que 
son mediadores de procesos inflamatorios (25).

La disminución de la actividad BChE en 
la infección causada por T. cruzi podría estar 
relacionada con lesiones hepáticas, pero la 
posibilidad de que esta inhibición puede estar 
relacionada con procesos inflamatorios no puede 
ser ignorada, ya que esta enzima puede participar 
en la regulación de la respuesta inmune (24). La 

reducción de la actividad ADA podría causar 
un aumento en la concentración extracelular de 
adenosina la cual se convierte en inosina. 

La reducción en los niveles de la ADA daría 
lugar a la interacción de la adenosina con los 
receptores de adenosina expresados en muchos 
tipos de células con posibles efectos anti-
inflamatorios, entre ellos la inhibición de la 
respuesta inmune Th1. En la infección aguda 
causada por T. cruzi hay una polarización de la 
respuesta inmune celular hacia el patrón Th1, 
con la producción de IFN-γ (26). Sin embargo, 
la inhibición de esta respuesta por la acción de la 
unión de la adenosina extracelular a los receptores 
purinérgicos podría ser un efecto compensatorio, 
para atenuar la inflamación y el daño tisular. 
Por lo tanto, la acción anti-inflamatoria de la 
adenosina como una alternativa para conservar 
las células y los tejidos es una hipótesis probable 
en la infección por T. cruzi (26). 

La actividad de la ADA ha sido detectada 
en la superficie de las células hematopoyéticas 
(27). Chottiner  y col. (28), describieron que la 
anemia hemolítica está asociada a un notable 
aumento de la actividad de la ADA en eritrocitos 
pero con niveles normales de la enzima en otras 
células sanguíneas, como los linfocitos. Las 
causas de la  anemia causada por T. evansi no son 
completamente comprendidas (29). En la infección 
por este protozoario, se producen cambios en los 
leucocitos tales como neutropenia, neutrofilia, 
monocitosis, linfopenia y/o linfocitosis (30).

Dada las funciones de la ADA en leucocitos y 
el sistema hematopoyético, Da Silva y col. (31), 
llevaron a cabo un estudio que tuvo como objetivo 
evaluar la actividad de esta enzima en suero, 
eritrocitos y linfocitos de ratas infectadas con T. 
evansi. La reducción del hematocrito y el aumento 
en el número de linfocitos se correlacionaron con 
la actividad ADA en eritrocitos y linfocitos.

 Los autores observaron una disminución 
de la actividad de dicha enzima en el suero y 
eritrocitos de las ratas infectadas con T. evansi 
en comparación con las ratas no infectadas (P 
<0,05). Diversos investigadores han señalado que 
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los glóbulos rojos poseen niveles significativos 
de la ADA (32), basados en esta información 
los autores infieren que la actividad ADA fue 
baja en suero y/o plasma como consecuencia  
de la disminución de las células sanguíneas 
debido a un  proceso hemolítico, lo que causa 
anemia en la tripanosomiasis. Sin embargo, a 
pesar de la correlación positiva entre los niveles 
de hematocrito y la actividad de la ADA en los 
eritrocitos, son necesarios más estudios para 
confirmar el papel de la enzima en la anemia 
causada por T. evansi en ratas.

La actividad de la ADA puede ser un marcador 
sensible para determinar la gravedad de las 
infecciones y para el seguimiento de la evolución 
de las mismas. Se ha reportado aumento en los 
niveles de la ADA en el suero de hospedadores con 
tuberculosis, teileriosis, malaria y leishmaniasis 
visceral (33-35).  No obstante, ningún estudio ha 
demostrado una relación entre la infección por 
T. evansi con la actividad de ADA en el Sistema 
Nervioso Central. Por esta razón, Da Silva y col. 
(36), se propusieron determinar si la infección por 
T. evansi induce cambios en la actividad de ADA en 
tejidos del cerebro de ratas adultas. La actividad de la 
ADA se estimó en el cerebelo, la corteza cerebral, el 
cuerpo estriado y el hipocampo, sin embargo; no se 
observaron diferencias en el cerebelo de los animales 
infectados y los no infectados (P> 0,05). 

En la corteza cerebral y en el hipocampo de 
ratas en fase aguda de la infección se produjo 
una reducción significativa en la actividad de 
la ADA (al 4 día post-infección; PI), en cambio 
aumento en las ratas en fase crónica (20 días PI). 
Los parásitos se detectaron en sangre periférica  y 
cerebro a través de examen microscópico y PCR 
respectivamente, en ratas en fase aguda y crónica 
(36). La reducción de la actividad de ADA en 
el cerebro estuvo asociada con altos niveles de 
parasitemia y anemia en la infección aguda. De 
tal forma que las alteraciones en la actividad 
de la enzima en cerebro de ratas infectadas con 
T. evansi podría tener implicaciones para la 
patogénesis de la enfermedad.

Papel de las nucleotidasas y los  nucleotidos 
de adenina en la infección por T. cruzi y T. 
evansi

El sistema de señalización purinérgica cumple  
importantes funciones: regulador en la inflamación, 
la activación celular, el flujo sanguíneo y la trombosis 
vascular por biomoléculas extracelulares, tales 
como nucleótidos de adenina (ATP, ADP y AMP) 
y de adenosina (37). Como una consecuencia de la 
infección, los eritrocitos, leucocitos y las plaquetas 
secretan altas concentraciones de adenosina al 
medio extracelular (38). Estos nucleótidos ejercen 
sus funciones a través de tres purinoceptores P2 en 
plaquetas: P2X1 (receptor ionotrópico que provoca 
una rápida entrada de calcio hacia el citosol), P2Y1 
(receptor metabotrópico que moviliza el calcio 
desde las cisternas internas) y P2Y12 (receptor 
acoplado a la proteína Gαi que estabiliza la 
agregación plaquetaria) (39-41).

Después de ejercer sus funciones, los 
nucleótidos son hidrolizados por un sistema 
multienzimático con el fin de mantener los niveles 
extracelulares en concentración fisiológica y 
evitar la desensibilización de los receptores 
purinérgicos. Estas enzimas se encuentran en la 
superficie de prácticamente todos los tipos de 
células de mamíferos e incluyen ecto-nucleotidasas 
de diversas familias tales como la E-NTPDasa, 
la E-NPP y la E-5’-NT. Las ectonucleotidasas 
son responsables de la hidrólisis de ATP, ADP, 
AMP y la formación de la adenosina (42). El 
nucleósido adenosina inhibe la agregación de 
plaquetas y actúa como un vasodilatador potente, 
que ejerce una función protectora en el corazón 
por disminución de las demandas metabólicas 
del miocardio y por aumento del flujo sanguíneo 
coronario (43). Sus efectos antiagregantes son 
mediados a través de receptores de adenosina 
acoplados a proteína G (purinoceptores P1), 
específicamente los subtipos de receptores A2A 
y A2B (44,45). Goncalves Souza y col. (46), 
reportaron un incremento del 21% en la actividad 
E-NPP y del 30% en la actividad E-5’-NT en 
pacientes chagásicos (P <0,05), sin embargo; una 
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disminución del 34% en la actividad de E-ADA 
se determinó en el mismo grupo (P <0,001). 
Adicionalmente, una disminución significativa en 
la agregación de plaquetas a dos concentraciones 
diferentes de ADP (5 y 10 µM) fue detectada (P 
<0,05). El incremento en las actividades E-NPP y 
E-5’-NT así como la disminución de la actividad 
E-ADA en plaquetas de los pacientes chagásicos 
contribuyeron a disminuir la agregación 
plaquetaria, lo que sugiere que el sistema 
purinérgico está involucrado en el proceso de 
regulación de trombos en estos pacientes, ya que 
la adenosina (el producto final de la hidrólisis 
de ATP) tiene efectos cardioprotectores y 
vasodilatadores que impiden el progreso clínico 
de la enfermedad. 

Da Silva y col. (47), llevaron a cabo un estudio 
con el objetivo de evaluar la concentración de 
adenosina y nucleótidos de adenina en el suero 
y la corteza cerebral de ratas infectadas con T. 
evansi. A los 4 y 20 días post-infección (PI) se 
tomaron muestras de sangre y corteza cerebral 
para medir los niveles de ATP, ADP, AMP y 
adenosina por cromatografía líquida de alta 
resolución (HPLC). En el suero se detectó un 
aumento significativo en las  concentraciones 
de ATP, AMP y adenosina a los 4 y 20 días PI. 
Adicionalmente, en la corteza cerebral se observó 
un aumento significativo en las concentraciones 
de ATP, AMP y disminución de los niveles de 
adenosina al 4 día PI. Al día 20 PI sólo se observó 
un aumento en las concentraciones de adenosina y 
AMP en la corteza cerebral de las ratas infectadas. 
No se observó ninguna diferencia entre la 
concentración de ADP en el suero y el cerebro a los 
4 y 20 días PI. Tampoco se evidenciaron cambios 
histológicos en la corteza cerebral de los animales 
infectados. Dichos resultados permiten sugerir 
que la infección con T. evansi en ratas provoca 
un aumento en las concentraciones de ATP, AMP 
y de adenosina en el suero y la corteza cerebral 
en los períodos de tiempo evaluados. Estas 
alteraciones se produjeron como resultado de la 
infección por T. evansi e implican el deterioro de 
la neurotransmisión, la neuromodulación y de la 

respuesta inmune confirmando así la importancia 
del sistema purinérgico en esta patología.

Las enzimas que degradan nucleótidos y 
nucleósidos: la NTPDasa,  la 5-nucleotidasa y la 
adenosin deaminasa (ADA) están presentes en 
la superficie de la membrana de las plaquetas las 
cuales participan en los trastornos de coagulación 
de animales infectados con T. evansi. Oliveira 
y col. (48), evaluaron las actividades de estas 
enzimas en las plaquetas de ratas infectadas 
experimentalmente con el parásito. Para ello, 
los animales se dividieron en cuatro grupos, 
de acuerdo con el nivel de parasitemia: (grupo 
A: comienzo de la parasitemia),  (grupo B: alta 
parasitemia) y (grupo C: infección crónica), las 
muestras de sangre fueron tomadas a los 3, 5 y 
15 días PI respectivamente. El Grupo D (control) 
estuvo conformado por animales no infectados. 
En todos se realizaron recuento de plaquetas y los 
ensayos enzimáticos. 

Los animales de los grupos A y B mostraron 
una marcada trombocitopenia, pero el recuento 
de plaquetas no se vio afectado en los animales 
en fase crónica. Las actividades de la NTPDasa, 
5-Nucleotidasa y la ADA disminuyeron en las 
plaquetas de las ratas de los grupos A y B, en 
comparación con el grupo de control (p <0,05). 
En el grupo C, sólo la actividad de NTPDasa y 
de 5-nucleótidasa disminuyó (p <0,001). Las 
correlaciones entre el recuento de plaquetas y 
la hidrólisis de nucleótidos/nucleósidos fueron 
positivas y estadísticamente significativas en 
los grupos A y B (p <0,05). La agregación 
de plaquetas se redujo en todos los grupos 
infectados, en comparación con el grupo control 
(p <0,05). Las alteraciones observadas en la 
actividad de las enzimas antes mencionadas en 
los animales infectados con T. evansi pudiesen 
estar relacionadas con la trombocitopenia la cual 
genera una menor liberación de ATP y ADP. Otra 
posibilidad es que se produzcan cambios en las 
membranas de estas células lo que pudiese llevar 
a la disminución en la expresión de estas enzimas 
en la superficie celular.
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Expresión de ADA en T. evansi y uso de  
inhibidores de la enzima en el tratamiento de 
la tripanosomiasis. 

Las investigaciones para determinar la 
expresión de ADA en tripanosomatides y el uso 
de inhibidores de dicha enzima están en su etapa 
inicial. Da Silva y col. (49), es el primer grupo 
de investigación que ha realizado un estudio 
bioquímico con la finalidad de detectar la ADA 
en T. evansi y adaptar un ensayo para la medición 
de su actividad en tripomastigotes. Para ello, los 
parásitos se separaron de la sangre de ratones 
infectados con una columna de DEAE-celulosa. 
La actividad ADA en tripomastigotes se evaluó 
a concentraciones de 0,1, 0,2, 0,5, 0,6 y 0,8 mg 
de proteína por espectrofotometría y se detectó 
en todas las concentraciones ensayadas. Por lo 
tanto, la enzima ADA se expresa en T. evansi y 
es posible detectarla por métodos bioquímicos. 
Dicha enzima podría estar asociada a las funciones 
vitales del parásito, similar a lo que ocurre en los 
mamíferos.

Rottemberg y col. (50), demostraron que 
la inyección intraperitoneal de cordicepina, 
un análogo de adenosina (3-desoxiadenosina)  
junto con el inhibidor de ADA (coformicina 
o desoxicoformicina) cura la infección por T. 
brucei brucei en ratones. El tratamiento también 
fue efectivo en la etapa en la que los tripanosomas 
habían penetrado en el parénquima cerebral, 
según lo evidenciado por el inmunomarcaje 
de parásitos y células endoteliales de los vasos 
cerebrales. En esta etapa, no solo se eliminaron 
los parásitos, sino que también se observó una 
reducción en el número de células inflamatorias 
CD45+. La incubación in vitro con cordicepina 
redujo el crecimiento de T. brucei brucei y T. 
cruzi, así como de L. major y L. amazonensis. 
Adicionalmente, la administración de cordicepina 
junto con deoxicoformicina a ratones infectados 
con T. cruzi redujo significativamente la 
parasitemia. En consecuencia, se propone la 
utilización de análogos de nucleósidos resistentes 
a la ADA como candidatos para el tratamiento 

de la fase tardía de la Tripanosomiasis Africana 
Humana (HAT).

Dalla-Rosa y col. (51), evaluaron el efecto 
de la 3-desoxiadenosina y la desoxicoformicina 
en los parámetros hematológicos y la actividad 
de la ADA en plasma y cerebro de ratones 
infectados con T. evansi. Para ello los autores 
trabajaron con siete grupos de animales: control 
sano (A), tratados con 3-desoxiadenosina 
(B), tratados con desoxicoformicina (C), 
infectados (D), infectados y tratados con 
3-desoxiadenosina (E), infectados y tratados 
con desoxicoformicina (F), infectados y tratados 
con una combinación de 3-desoxiadenosina y 
desoxicoformicina (G). Los animales de los 
grupos B y C no mostraron variación en los 
valores de hematocrito, eritrocitos totales, 
hemoglobina y leucocitos totales cuando fueron 
comparados con el grupo A. Adicionalmente, en 
el grupo D y F se detectó una disminución en 
los valores de hematocrito, eritrocitos totales y 
la concentración de hemoglobina al 8 día PI. El 
número de leucocitos totales se incrementó de 
manera significativa en los animales del grupo 
D al 4 y 8 día PI, en comparación con los otros 
grupos, con excepción de los grupos E y F en los 
cuales hubo un aumento similar de leucocitos al 
día 8 PI. 

Con respecto a la actividad de la ADA, 
los animales del grupo B (tratados con 
3-desoxiadenosina) no mostraron variaciones 
significativas en los niveles de la enzima en 
plasma y cerebro cuando fueron comparados con 
el grupo A. El tratamiento con desoxicoformicina 
en los animales del grupo C redujo de forma 
significativa la actividad ADA en plasma y 
cerebro entre los días 4 y 8 PI. En los animales 
infectados con T. evansi (D) hubo una reducción 
en la actividad de la ADA en plasma sólo al 
día 8 PI, mientras que los animales del grupo 
E (infectados y tratados con 3-desoxiadenosina) 
tuvieron un aumento. En los grupos F y G la 
actividad ADA en plasma y cerebro se redujo 
significativamente al ser comparados con el 
control negativo. 
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Los inhibidores de la ADA disponibles 
en la industria farmacéutica presentan un 
número de inconvenientes para su uso clínico, 
tales como problemas en su farmacocinética, 
alto costo y/o efectos tóxicos graves (51). La 
desoxicoformicina por su parte, promueve la 
acumulación intracelular de los nucleótidos de 
adenina y desoxiadenosina, bloquea la síntesis de 
ADN mediante la inhibición de la ribonucleótido 
reductasa, mientras que la desoxiadenosina 
inactiva a la S-adenosil homocisteína hidrolasa y 
promueve la acumulación de S-adenosil cisteína 
la cual es tóxica para los linfocitos (52). 

Los autores del trabajo mencionado 
anteriormente (52), indicaron que los resultados 
eran preocupantes porque a pesar de que el 
protocolo terapéutico es eficaz en el control de la 
tripanosomiasis causa interferencia en el sistema 
purinérgico. Debido a que ADA y adenosina 
participan en la respuesta inmune, el sistema 
inmune puede verse afectado por el tratamiento 
empleado. Por lo tanto, deben llevarse a cabo más 
estudios antes de recomendar dicho tratamiento 
para la tripanosomiasis.  

CONCLUSIONES

Es evidente que las investigaciones 
bioquímicas y moleculares en tripanosomatides 
se han incrementado en los últimos años. Algunas 
tienen el propósito de identificar las proteínas 
clave que podrían ser utilizadas en la terapia 
contra estos parásitos. Es por esta razón que es de 
gran importancia llevar a cabo otros estudios  más 
complejos, entre ellos la clonación, secuenciación 
y expresión de la enzima recombinante para 
analizar sus propiedades cinéticas (Km y Vmáx) 
y compararlas con las de la enzima natural. Estos 
hallazgos podrían contribuir a una comprensión 
de las diferencias o semejanzas entre la ADA 
de tripanosomatides y la de humanos para no 
generar daños colaterales y así evaluar si puede 
ser propuesta como un blanco quimioterapéutico. 
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