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Resumen

Se determinaron los niveles de arginasa sérica en sujetos
clinicamente sanos y en enfermos con lupus eritematoso
sistémico (LES). Los resultados obtenidos fueron de 5a 17
U/L en personas sanas y de 0 a 8 U/L en individuos enfermos;
74% de pacientes con LES tuvieron valores bajos de arginasa.
Con base en los resultados obtenidos, pensamos que la de-
terminacién de los niveles de actividad de la arginasa sérica
puede ser utilizada como apoyo al diagnéstico integral de la
enfermedad.

Introduccidon

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una en-
fermedad de la colagena que se puede producir
por una serie de factores ambientales y también
por predisposicién hereditaria. En la predisposi-
cién hereditaria, probablemente es debido a al-
guna alteracién enzimatica como la deficiencia de
acetiltransferasa y peptidil-lisil-oxidasa que parti-
cipa en la sintesis de colagena.”? La ultima enzima
necesita cobre y fosfato de piridoxal. Cuando esta
enzima se encuentra inhibida, se altera la sintesis
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Abstract

Levels of seric arginase were determined on healthy clini-
cally subjects and patients with systemic lupus erithematosus
(SLE). The results obtained were of 5 to 17 U/L in healthy
people and 0 to 8 U/L in patients with SLE; 74% of patients
with SLE had low values of arginase. With the results ob-
tained we think that determination of seric arginase levels
can be support to integral diagnostic of the disease.

de colagena, de tal manera que los péptidos no se
unen y se incrementan en la sangre de los pacien-
tes con LES; ellos eliminan en su orina pequeiios
péptidos de prolina-glicina-hidroxiprolina.*® El LES
se caracteriza por presencia de anticuerpos anti-
nucleares en el suero del paciente; el complemento
sérico se encuentra disminuido, pero todavia no
se sabe si estos valores bajos de complemento
sérico se deben a una utilizacién excesiva por la
formacién de complejos inmunes o bien porque
su sintesis se encuentra disminuida. Otro encuen-
tro muy comun es la presencia de células LE y la
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actividad de linfocitos T también estd disminuida.
De los pacientes con LES, 90% comienzan con
aparente artritis reumatoide, varios presentan fie-
bre, pérdida de apetito y de peso. Después de
seis meses aparece la sintomatologia clinica ca-
racteristica de la enfermedad.® Por esta razén, es
necesario tener una prueba de laboratorio que
ayude al médico a establecer un diagndstico opor-
tuno de la enfermedad. Se piensa que la mayoria
de las lesiones presentes en los pacientes con LES
son provocadas por los anticuerpos que causan
alteracién de la pared de los vasos sanguineos que
[levan a un mecanismo de rompimiento de la mem-
brana basal en el glomérulo renal. Esto es debido
a que hay depésito de inmunoglobulinas, comple-
mento Yy fibrinégeno. Por esta razén, las enfer-
medades reumaticas se consideran que son de
naturaleza autoinmune; sin embargo, se descono-
ce la causa de formacién de anticuerpos contra
ADN. Varias drogas alteran los antigenos nuclea-
res, como hidralazina e isoniazida que interaccio-
nan con la nucleoproteina soluble; mientras que
hidantoina y cloropromazina interactian con el
ADN desnaturalizado. El dafo a los tejidos puede
cambiar el patrén de varios aminoacidos en plas-
ma sanguineo y también puede producir cambios
de actividad sobre los principales aminoacidos que
forman la colagena como son prolina, hidroxipro-
lina, glicina y lisina.

Se ha observado que la prolina ingerida en los
alimentos se metaboliza a CO, y agua; solamen-
te 3% se utiliza en la sintesis de la colagena. Por
lo tanto, la prolina e hidroxiprolina del cuerpo
humano se sintetiza a partir de otros aminoaci-
dos. Asi, la prolina se sintetiza desde arginina y
en la primera reaccién participa la arginasa, pro-
duciéndose ornitina y urea, como se observa en
la figura I.
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Los niveles séricos de prolina e hidroxiprolina
han sido investigados y se ha encontrado que es-
tos aminoacidos no se alteran en pacientes con
LES.” Sin embargo, la excrecién urinaria de estos
aminoacidos se incrementa considerablemente,
Esto indica que hay sobreproduccién de estos
aminodacidos; por lo tanto, probablemente hay un
umbral renal para estos aminoacidos y, cuando se
rebasa este umbral, el exceso se elimina en la ori-
na igual que la glucosa. La prolina se sintetiza des-
de arginina; por lo que es probable que la activi-
dad de la arginasa esté alterada al igual que las
enzimas peptidil-lisil-oxidasa y acetiltransferasa.
Ademas, en la etapa activa de LES hay dafo tisu-
lar. Esto produce un cambio en la concentracién
del patrén de aminoacidos en el plasma sanguineo
y también en los niveles de actividad de varias
enzimas.

Por otra parte, para el tratamiento de LES se
utilizan esteroides con buenos resultados. La prin-
cipal accién de los esteroides es estimular la acti-
vidad de la arginasa; por esta razén, el propésito
de este estudio es conocer los niveles de activi-
dad de arginasa en el suero de pacientes con LES
y observar si hay diferencia significativa para utili-
zarla como apoyo para hacer un diagnéstico opor-
tuno de la enfermedad.

Material y métodos

Para obtener los valores de referencia para argi-
nasa sérica, se estudiaron 0| sueros del mismo
nimero de personas clinicamente sanas con eda-
des entre 18 a 40 anos. Para la evaluacién de la
actividad de arginasa sérica en pacientes con LES
se analizaron | 16 sueros de mujeres con edades
de 20 a 45 afnos de edad. El diagnéstico de la en-
fermedad se hizo clinicamente y con estudios de

Ornitina descarboxilasa

) Arginasa o »  Poliaminas
L-arginasa + H,O Ornitina
+ Ornitina aminotransferasa . . . .
Urea »  Prolina +Hidroxiprolina

Figura I.
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laboratorio. Los niveles de arginasa sérica se co-
rrelacionaron con los titulos de anticuerpos anti-
nucleares.

La actividad de arginasa se determiné con el
método de Konarska® y los anticuerpos antinu-
cleares se observaron mediante inmunofluores-
cencia con el método de Gonzalez.’

Resultados

Los niveles de actividad de arginasa en suero de
personas clinicamente sanas fueron de 5 a 17 U/L
(media de 10.5 *3.0). Los pacientes con LES tu-
vieron niveles de 0 a 8 U/L (media de 2.2 =1.7).
En el cuadro | se observa que 74% de los enfer-
mos con LES tienen valores bajos de arginasa séri-
ca y 89% valores menores de 7 U/L. El cuadro Il
muestra que los sueros con titulos de anticuerpos
antinucleares mayores de 64 tuvieron niveles bajos
de actividad de arginasa (menos de 6 U/L).

Cuadro l. Valores de arginasa sérica encontrados en
sujetos sanos y con lupus eritematoso sistémico (LES).

Arginasa Sujetos sanos Pacientes con LES

un n n %
0 — 55 474
| — 7 6.0
2 — 8 7.0
3 — 8 7.0
4 — 8 7.0
5 9 6 5.1
6 6 12 10.2
7 0 9 7.7
8 16 3 2.6
9 3 — —
10 8 — —
I 4 — —
12 10 A £
13 8 — —
14 14 — —
5 I — —
16 2 — —
17 10 — —

Discusioén

La arginasa es una enzima que cataliza la hidrélisis
de arginina a ornitina y urea. Se ha encontrado en
higado, eritrocitos, leucocitos, saliva, rindn, pros-
tata, etcétera.'®"? La deficiencia de arginasa en
humanos produce hiperargininemia y el diagnés-
tico se hace por la alta concentracién de arginina
en plasma, orina y liquido cefalorraquideo. El in-
cremento se ha observado en infarto de miocar-
dio, en diferentes tipos de anemia y cirrosis he-
patica. Los leucocitos de pacientes con leucemia
no tienen actividad de arginasa.'*'”

La arginasa renal transforma la arginina a orniti-
nay esta Ultima, con la enzima ornitin-descarboxi-
lasa dependiente de piridoxal-fosfato, se transfor-
ma en poliaminas que tienen una funcién muy
importante en los procesos de crecimiento, mul-
tiplicacién y diferenciacién celular; por lo tanto,
cuando la actividad de arginasa se modifica, tam-
bién hay cambios en los procesos antes mencio-

Cuadro Il. Comparacién de los titulos de anticuerpos
antinucleares con los niveles de arginasa sérica en
pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES).

Anticuerpos antinucleares Arginasa sérica

(Titulos) U

p4

16

32

64

64

64
128
128
128
256
256
512
512
512
1,024
2,048
2,560

N
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nados. Las poliaminas son: putrescina, espermi-
dina y espermina que, entre otras funciones, esti-
mulan la sintesis de ADN y ARN; por lo que tam-
bién estimulan la sintesis de proteinas. Asi, cuando
disminuye la actividad de la arginasa, en conse-
cuencia disminuye la sintesis de poliaminas, dan-
do como resultado la presencia de eritropenia,
leucopenia y trombocitopenia. También se obser-
va decremento de linfocitos T y disminucién de la
sintesis de hemoglobina.

El catabolismo de arginina se inhibe con la alta
concentracién de ornitina y leucina. El nivel de
actividad de la arginasa también depende de in-
fluencias hormonales. La actividad de la arginasa
en suero humano normal es bajo en comparacién
con la actividad en eritrocitos que es 200 veces
superior y en leucocitos neutrdfilos es todavia
mayor.

La actividad de arginasa sérica se incrementa
en pacientes con cirrosis hepatica, hepatitis; per-
manece con valores normales en ictericia obstruc-
tiva, hematomas e higado graso; también es nor-
mal en casos de neumonia, fiebre y cancer
metastatico, pero se incrementa en coma hepati-
co, deficiencia de hierro, leucemias, infecciones y
uremia.'?

Siempre que hay dafio tisular cambia el patrén
de varios aminodacidos y enzimas en el plasma san-
guineo. Asi, por ejemplo, la enzima beta-acetil-
glucosaminidasa se incrementa en pacientes con
dermatomiositis y en casos de LES se incrementa
en 63%.'® En este estudio se esperaba observar
una alteracién de la arginasa en pacientes con LES,
lo cual se comprobé al encontrar que 74% de los
pacientes tienen valores bajos de la actividad de
arginasa sérica (cuadro |).

La determinacién de arginasa se hizo sin saber
que los enfermos estuvieran recibiendo tratamien-
to médico; algunos estaban recibiendo esteroi-
des. Nosotros pensamos que por esta razén al-
gunos sujetos con LES tienen valores de actividad
de arginasa, aunque tienen titulos elevados de an-
ticuerpos antinucleares. Es necesario hacer un
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estudio familiar de los pacientes con LES para
determinar los valores de arginasa y, con base en
ellos, posiblemente se pueda predecir qué miem-
bros de la familia tienen predisposicién a sufrir la
enfermedad. Nosotros pensamos que es proba-
ble que los familiares de pacientes con LES ten-
gan valores bajos de arginasa porque tienen la ten-
dencia a desarrollar linfocitos citotéxicos.'

Los niveles de arginasa sérica encontrados en
pacientes con LES mostraron disminucion (cua-
dro ) debido a un factor todavia desconocido;
74% de los sujetos con LES tiene valores bajos
de arginasa y esto coincide con el porcentaje de
pacientes que tienen células LE positivas y anemia
normocitica normocrémica. Sin embargo, 89%
de los enfermos con LES tiene valores de argina-
sa de 0 a 6 U/L. Los valores de arginasa se com-
pararon con los titulos de anticuerpos antinuclea-
res del mismo paciente y se observé que hay una
buena correlaciéon: a medida que aumentan los
valores de los titulos de anticuerpos antinuclea-
res disminuyen los valores de arginasa sérica (cua-
dro Il). Con base en los resultados obtenidos,
nosotros pensamos que todas las personas con 6
U/L de arginasa sérica o menos deben ser consi-
derados sospechosos de padecer la enfermedad
de LES.

Siguiendo la secuencia del estudio bioquimico
del LES, después de cuantificar prolina e hidroxi-
prolina séricas en donde no se encontré ninguna
diferencia entre personas sanas y enfermos,’ se
evalué indirectamente la glicina, cuantificando un
producto de su metabolismo: la creatina sérica,
la cual se encuentra incrementada en 60% de los
pacientes.'” Como se indicé anteriormente, la
arginasa puede ser inhibida por concentraciones
elevadas de ornitina; sin embargo, el incremento
de la ornitina sérica solamente se observé en 65%
de los casos con LES,” lo cual indica que hay otros
factores adicionales que inhiben la actividad de la
arginasa. Como los esteroides estimulan la activi-
dad de la arginasa, se recomienda que la evalua-
cién de la enzima se haga en pacientes que no
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hayan ingerido esteroides para obtener resulta-
dos que correlacionen bien con el estado clinico
del paciente. En la bibliografia consultada no en-
contramos datos de alguna otra enfermedad en la
cual disminuyan los niveles séricos de arginasa. Por
esta razén, se propone la evaluacién de los nive-
les séricos de arginasa como un estudio de mu-
cha utilidad para el diagnéstico de LES.

La evaluacién de la actividad de arginasa es una
prueba sencilla, econémica y rapida en compara-
cién con la evaluacién del complemento hemoliti-
co a 50% y los anticuerpos antinucleares. Por lo
tanto, se propone la determinacién de arginasa
sérica como prueba screening o de rutina en pa-
cientes sospechosos de sufrir LES, ya sea para
confirmar o como apoyo para un diagnéstico in-
tegral de la enfermedad.
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