Revista Latinoamericana de

Patologia Cliniea

Evaluacion del aminoacido L-canavanina
en suero de pacientes con lupus eritematoso
sistémico

Eliseo Ruiz-Bedolla,* Briceida Lopez-Martinez,* Israel Parra-Ortega*

Palabras clave:
Aminoacido
L-canavanina,
lupus eritematoso
sistémico.

Key words:
Amino acid
L-canavanine,
systemic lupus
erythematosus.

* Laboratorio Clinico.
Hospital Infantil de
México «Federico
Gomezy», México, D.F.

Correspondencia:
Eliseo Ruiz Bedolla
Laboratorio clinico
Hospital Infantil de
México

Dr. Mérquez Ndm.
162, Col. Doctores,
06720, México, D.F
Tel. 52289917,

ext. 2280

E-mail:
hélix@prodigy.net.mx

Recibido:
29/02/2016
Aceptado:
28/04/2016

RESUMEN

Objetivo: Conocer los niveles de L-canavanina en suero
de pacientes con lupus eritematoso sistémico. Material y
métodos: Se evaluaron los niveles séricos de L-canavanina
en 100 individuos con lupus eritematoso sistémico (LES)
y 100 muestras de sujetos sanos. Resultados: En personas
sanas, se encontraron de 1.8 a 3.8 mg/dL de L-canavanina,
con una media de 3.1; en pacientes con lupus eritematoso,
los valores encontrados fueron de 3.8 a 16 mg/dL, con una
mediade 7.1, con p<0.01. También se encontrd una sensi-
bilidad de la prueba de 96%, con una especificidad de 95%.
Este es el primer trabajo de investigacion que se hace sobre
la presencia de canavanina sérica en pacientes con lupus
eritematoso; por lo tanto, no se puede hacer comparacion
con otros estudios. Conclusiones: De acuerdo con los
resultados obtenidos, la evaluacion de la L-canavanina en
suero puede ser util como apoyo al diagndstico del lupus

ABSTRACT

Objective: This study aims to know the levels of L-
canavanine in the serum of patients with systemic lupus
erythematosus. Material and methods: We determined the
levels of serum L-canavanine in 100 patients with systemic
lupus erythematosus (SLE) and 100 samples of healthy
subjects. Results: The levels of serum L-canavanine in
healthy subjects were 1.8 to 3.8 mg/dL, with a mean of 3.1
mg/dL, and 3.8 to 16 mg/dL, with a mean of 7.1 mg/dL, in
patients with systemic lupus erythematosus (p < 0.01). The
test was found to have a sensitivity of 96% and specificity of
95%. This is the first report evaluating serum canavanine in
patients with SLE; therefore, it is not possible to compare
results with other studies. Conclusions: These data suggest
that measurement of serum L-canavanine may be useful in
the diagnosis of systemic lupus erythematosus.

eritematoso sistémico.

INTRODUCCION

La L-canavanina es un aminoécido de origen
vegetal no proteico que presenta propiedades
antimetabdlicas. Se encuentra principalmente en
las leguminosas como en Canavalia ensiformis,
donde se encuentra en forma libre en las semillas;
también se encuentra en alfalfa, soya, garbanzo,
lenteja, frijol comdn y otras. Las propiedades
toxicas de la canavanina se deben a que tiene
una estructura similar a la arginina; por lo tanto,
interfiere con el metabolismo de la arginina e
inhibe la sintesis de proteinas. La canavanina se
incorpora en las proteinas y también en la hélice
del ADN y ARN en formacién.! En monos ali-
mentados con tallos de alfalfa se presenté anemia
hemolitica y desarrollaron una enfermedad con
las caracteristicas del lupus eritematoso. En el
suero sanguineo de los monos se encontraron

anticuerpos anti-ADN, bajos niveles de comple-
mento, disminucién del nimero de eritrocitos y
linfocitos; ademas, se encontraron depésitos de
complemento en los rifiones y la piel.?

Con esta informacién, y conociendo que
la alfalfa contiene altas concentraciones de L-
canavanina, surgio el interés por evaluar los ni-
veles de L-canavanina en el suero de pacientes
con lupus eritematoso sistémico (LES) y también
valorar si puede tener alguna utilidad como
apoyo para el diagnéstico de la enfermedad o
su monitoreo.

MATERIAL Y METODOS

Se analizaron 100 muestras de sangre de perso-
nas clinicamente sanas para obtener los valores
de referencia'y 100 muestras de pacientes con
LES, ambos con edades entre 12 y 40 afios de
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edad y de uno u otro sexo. El diagnéstico de la enferme-
dad se establecié con base en la clinica y en los estudios de
laboratorio y gabinete. La determinacién de L-canavanina
se llevé a cabo con la técnica de Rosenthal.® Los datos
se presentan como media + desviacion estandar (DE);
p < 0.05 se considerd estadisticamente significativa. La
sensibilidad diagnéstica y especificidad fueron analizadas
mediante las graficas caracteristicas.

RESULTADOS

Los valores de L-canavanina obtenidos para personas
clinicamente sanas fueron de 1.8 a 3.8 mg/dL, con una
media de 3.1 mg/dL y desviacién estandar 0.49; en los
pacientes con LES, se encontraron valores de 3.8 a 16
mg/dL, con una media de 7.1 mg/dL, desviacién estan-
dar 2.6 y el valor de p < 0.1, lo cual es estadisticamente
significativo (cuadro I). La prueba tiene una sensibilidad
de 96%, con una especificidad de 95%. De los pacientes
con LES, 93% tuvieron valores elevados de L-canavanina
con respecto a las personas clinicamente sanas.

Cuadro I. Valores obtenidos de canavanina sérica en

personas sanas y pacientes con lupus eritematoso sistémico.

Frecuencia en
pacientes con LES

Frecuencia en

Rango mg/dL sujetos sanos

1.4-1.8 7
1.9-2.3
24-2.8 26
2933 49
34-3.8 1
3943
4.4-4.8
4.9-53
54-5.8
5.9-6.3
6.4-6.8
6.9-7.3
74-7.8
7.9-8.3
8.4-8.8
8.9-9.3
9.4-9.8
9.9-10.3
13.0-13.6
15.0-16.0 0
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DISCUSION

El LES se describié por primera vez en el afio 1822, y
en 1851 se utilizé el nombre de «lupus eritematoso».
Las respuestas inmunitarias anormales se observaron
por primera vez en forma de reacciones VDRL falsas
positivas, pero el concepto moderno de lupus erite-
matoso surgi6é con el descubrimiento de las células LE.
Posteriormente, el reconocimiento de una predisposicién
genética aparentemente necesaria para contraer el LES
representé otro paso importante hacia la comprensién de
la enfermedad. Asi, se ha visto que el lupus eritematoso
es mas frecuente —hasta 10 veces— en los familiares de
los pacientes con LES que conviven en la misma casa en
comparacién con la poblacion en general. Se ha demos-
trado asociacién de la patologia con antigenos HLA, DR2
y DR3 y con enfermedades hereditarias por deficiencia
de complemento.*® Esta frecuencia del padecimiento en
los familiares se explica porque todos ellos consumen los
mismos alimentos; entre ellos, las leguminosas.

El lupus eritematoso es una enfermedad que resulta
de una produccién exagerada de autoanticuerpos que,
a su vez, es el resultado de la interacciéon de factores
genéticos, ambientales y hormonales. Entre los factores
genéticos estan algunos fenotipos de acetilacion lenta en
los cuales predomina el LES. De los factores ambientales,
esta la luz solar, que puede desencadenar el inicio de la
enfermedad. La mayoria de los pacientes son mujeres;
esto indica el papel de las hormonas. La predisposicion
genética también implica que son necesarios otros facto-
res exégenos para que se manifieste la enfermedad. Entre
estos estan las reacciones a farmacos, que son de especial
interés porque se ha observado que en algunas reacciones
graves se producen anticuerpos antinucleares e, inclusive,
el tipico fenémeno celular de la enfermedad y los sinto-
mas clinicos caracteristicos de la patologfa, como sucede
con la hidralazina.® Los efectos colaterales de las drogas
pueden ser directamente atribuidos a las diferencias del
genotipo acetilador. Los acetiladores lentos tienden a pro-
ducir facilmente anticuerpos antinucleares cuando se les
administra isoniazida o hidralazina, y también se observa
en ellos una alta incidencia de lupus eritematoso. En
una investigacién hecha por Drager, se encontré que de
134 pacientes con LES, 104 fueron acetiladores lentos.”
En el LES producido por farmacos, las manifestaciones
dermatolégicas y articulares son frecuentes y, en cambio,
las renales y neuroldgicas son raras.

Para confirmar el diagnéstico de LES, es necesario el
analisis serolégico de anticuerpos antinucleares (ANA), y
sus niveles frecuentemente correlacionan con la actividad
de la enfermedad. En un estudio hecho en 1,010 indivi-
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duos con LES, se encontré para los ANA una sensibilidad
de 93%, con una especificidad de 86%. Las personas sa-
nas tienen titulos de ANA de 1:40 en 30% de los sujetos,
13% tiene titulos de 1:80 y 5% tiene titulos de 1:160; por
lo tanto, los titulos de ANA 1:80 y 1:160 se consideran
como negativos y los titulos de 1:320 o més confirman el
diagnéstico de LES.81

En los pacientes que presentan anticuerpos antihistona
se han encontrado bajos niveles de acetiltransferasa hepa-
tica. Algunos autores han considerado que los anticuerpos
antihistona junto con los ANA son un marcador altamente
especifico en 98% para hacer diagnéstico de LES, y se
pueden usar para monitoreo serolégico del LES.'%13

Actualmente, todavia es dificil hacer un diagnéstico de
LES debido a que se presentan diversas manifestaciones
clinicas sin un cuadro clinico bien definido. Algunas de
las lesiones causadas por la enfermedad son casi siempre
irreversibles; por lo tanto, es importante hacer un diag-
nostico temprano de la enfermedad. Aqui presentamos la
determinacién del aminodacido L-canavanina como una
prueba de laboratorio que puede ser Gtil como apoyo
para el diagnéstico temprano de la enfermedad. La L-
canavanina se encuentra en algunas leguminosas que se
consumen habitualmente en la dieta, principalmente las
lentejas, el frijol comdn, habas, frijol de soya, germinados
de alfalfa y de soya, que actualmente se consumen con
mucha frecuencia. Estas leguminosas se consumen desde
la infancia y, segln se ha observado, se acumulan en el
organismo humano, causando enfermedad en algunas
personas cuando se consumen por tiempo prolongado.
Por lo descrito en estudios anteriores, el metabolismo de
la L-canavanina esta estrechamente relacionado con los
niveles de acetiltransferasa presentes en el higado. Los
acetiladores lentos tienden a producir ANA después de
consumir L-canavanina durante dos a tres meses, y los
acetiladores rapidos tienden a producir ANA después de
dos afios 0 mas cuando se consume en grandes cantidades
en forma de complementos alimenticios o en forma de
tabletas que contienen alfalfa y/o proteina de soya.

Hay varios reportes de LES causado por el consumo
de alfalfa, que se mencionan brevemente.'* 1> Se registr6
anemia hemolitica autoinmune reversible en un hombre
que estuvo ingiriendo diariamente de 80 a 100 gramos
de semillas de alfalfa durante cinco meses. La anemia
desaparecié después de dejar de consumir las semillas
de alfalfa.’ Por otra parte, se describieron dos casos de
LES en dos personas que estaban consumiendo tabletas
de alfalfa; a una familia que las estuvo usando durante
siete afios se le dio seguimiento, y se observaron titulos
elevados de ANA; en algunos se diagnosticé LES. La mama
presento artritis autoinmune y a una hermana se le detecté
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sarcoidosis.!”” Un joven de 23 afos que estaba ingiriendo
en grandes cantidades un complemento alimenticio que
contenia alfalfa murié una semana después con falla
hepatica e insuficiencia renal. En una paciente femenina
de 40 afos de edad con LES inactivo controlada durante
cuatro ainos tomando prednisona a una dosis de 15 mg/
dia, repentinamente aparecieron titulos elevados de
ANA, crioglobulinas elevadas, niveles de complemento
bajos y proteinuria. La mujer reporté que habia estado
ingiriendo 15 tabletas de alfalfa diarias los nueve meses
previos. Otra persona de 50 afios de edad mantenida en
remisién con 10 mg de prednisona diarios por un periodo
de 18 meses, repentinamente presento titulos elevados
de anticuerpos, sus crioglobulinas aumentaron y present6
glomerulonefritis proliferativa. La paciente informé que
habia estado ingiriendo ocho tabletas diarias de alfalfa
durante mas de un afo. Los casos mencionados hacen
pensar que posiblemente un buen nimero de individuos
con enfermedades autoinmunes han consumido alfalfa.
Al efectuar andlisis de las tabletas de alfalfa por croma-
tograffa liquida de alta presién y andlisis colorimétrico,
se encontraron altos niveles de L-canavanina.'®

En ratas alimentadas con L-canavanina, se encontrd
que los ANA estimulan la sintesis de inmunoglobulinas,
también la produccién de anticuerpos anti-ADN de doble
cadena y anticuerpos que producen dafio glomerular.'®
El consumo de L-canavanina genera una fuerte actividad
antimetabdlica; en su seguimiento en las vias metabdlicas
ha sido posible observar que se efectda una transami-
nacion de la canavanina con glicina, encontrandose
cantidades abundantes de acido guanidinosuccinico;
ademds, la L-canavanina presenta hidrélisis por medio
de la enzima arginasa, produciendo canalina y urea. En
estudios efectuados con radiois6topos, se observo que
parte de la canavanina se incorpora en las proteinas
de rat6n.’ La L-canavanina altera la produccion de
proteinas, inhibe el transporte de la arginina a través de
las membranas, se incorpora a las nuevas cadenas de
polipéptidos en el lugar de la arginina por accién de la
enzima arginil-ribosintetasa. Esta sustitucién resulta en
la produccién de proteinas aberrantes que alteran las
reacciones metabdlicas, la sintesis de ADN, de ARN y
de otras proteinas.

El efecto toxico de la administracion de canavanina
en ratas es mas severo que en los monos, manifestdndose
como pérdida de pelo, fibrosis del pancreas, anticuerpos
anti-ADN, eritropenia y disminucion del crecimiento de
los 6rganos en general.

Esta bien reconocido que en el lupus eritematoso
producido por farmacos no es comtn que se produzcan
manifestaciones renales y neurolégicas; en cambio, con
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la administracién de L-canavanina se ha observado dano
renal; esto indica que la L-canavanina puede ser el factor
desencadenante del LES. De acuerdo con los resultados
obtenidos, se puede considerar que los valores de L-
canavanina mayores de 3.9 mg/dL son diagnéstico de la
enfermedad; la sensibilidad de la prueba es de 96% vy la
especificidad de 95%; estos valores son similares a los de
los ANA mencionados anteriormente.

En la préctica diaria, uno de los retos que tiene el
médico frente al paciente es establecer un diagndstico,
y quisiera tener una prueba de laboratorio 100% sensible
y especifica para corroborar un diagnéstico clinico. Sin
embargo, esto es infrecuente en la consulta reumatologi-
ca. Aqui proponemos la determinacion de L-canavanina
en suero como una prueba de apoyo para hacer el diag-
nostico de LES por su sensibilidad y buena especificidad
(95%); no pretendemos que sustituya a la evaluacion de
los ANA, pero se puede utilizar como prueba de tamizaje.

Este es el primer estudio que evalta la L-canavanina en
muestras de individuos con lupus eritematoso sistémico;
por lo tanto, es necesario seguir investigando sobre este
tema para descubrir la importancia de este hallazgo y con-
firmar la utilidad de evaluar el aminoécido L-canavanina
para el diagnéstico, monitoreo y tratamiento del lupus
eritematoso sistémico.
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