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INTRODUCCTION

Los cambios de concentracifn de los aminofAcidos en el suero,
pueden explicar la mreveridad de varias enfermedades o trau -
mar, 81 bien, mu interpretacién debe mer tomada con precau -
¢idn ; se hace alusién, en ocasiones, al hecho de que pueda
existir un transtorno en el metabolismo (1). Entre los amino
fcidos que han sido relacionados con distintas anomalias en
el organismo humano o en mamiferos, podemos citar a la argi-
nina, que es el principal precureor de la ornitina (2,3).
Por lo tanto, el evaluar ciertos aminoAcidos especificos y -
relacionarlos con ciertos padecimientos, puede ser de gran
utilidad en el apoyé Aiagnbstico (1,3).

la ornitina, es un aminofcido no proteico el cual, es consi-
derado rustrato y producto Ae las reacciones del ciclo de la
urea. L1 metabolismo de la ormitina puede ser considerado en
cinco secciones t 1) las reacciones del ciclo de la urea ; -
2) la biosintesis de poliaminas ; 3) la sintesis de creati -
na ; 4) las reacciones de la enzima ornitina aminotransfera-

sa y 5) la sintesis de prolina (4,5).
El ciclo de la urea (figura 1).

Despues de la ingesta del alimento, las proteinas son hidro-
lizadars a péptidos y aminofAcidos en el canal alimenticio ; -
cerca del 90 % de estas son absorbidas en el intestino delga
Ao y transportadas al higado como aminofcidos por la vena -
porta (4).

Estor aminof&cidos que llegan al higado, son transaminados y

luego, el exceso de nitrégeno en forma de amonio entra al --
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Figura 1.~ Reacciones e intermediarios del ciclo de la
urea, (Tomado de Murray, 4).
Clave de los nfmeros de las enzimas gue participan en el e¢i1 -
clo de 1la urea,
1.~ Carbamoil fosfato sinteta=sa,
2,~ Omitin carbamoil transferasa.
3.- Argininosueccinato sintetasa.
4.~ Argininosuceinato liasa

5.=- Arginasa



eiclo Ae la urea §{ el remanente nueda en el plasma y Aentro
Ae las c8lulas para la =intecis Ae proteinas (4).

Lam reaccionem de transaminacién, son parte de la degrada --
cién de casi todo= los aminoflcido=, en las cualem, el &rupo
alfa amino se transfiere a un compuerto llamado alfa cetoglu
tarato con produccifn del derivido alfa ceto del aminofcidn,
En el nroceeo, el alfa cetoglutarato se convierte a glutama-
to, &=te a su vez, ea desaminado oxidativamente en la reac ~
cibn fe la glutamina deshidrogenasa para producir amonio li=-
bre y regenerar el alfa cetoglutarato (fiag, 2) (4),

El amonio libre pusa a formar parte de las reacciones del ci
clo Ae la urea (4,6).

La biosintesis Ae la urea e= un pr~ceso que ocurre casi ex -
clurivamente en el hisado, pero no se pueden excluir de im -
portancia otroes sitios extraheph&ticos donde se llevan a cabo
reacciones parciales de este mismo, como son ¢ los rifiones,
lor aeritrocitos, el intestino y el corazén. las primeras '—-=
tres reacciones ocurren en la mitocondria y son $ 1l.- la sin
tesis de N-acetilglutamato a partir de acetil coenzima A y -
glutamato : 2.- la sintesis de carbamoil fosfato a partir de
biéxido de carbono y de iones amonio, e~ta reaccién requiere
1la precencia de N-acetilglutamato ; 3.- la condensacién de -
carbamoil fosfato con ornitina para producir citrulina. las
siguientes tres reacciones continuan en el cito=ol y son : -
l.- 12 condensacibn Ade citrulina con aspartato para producir
argininosuccinato ; 2.- hidrélisis de argininosuccinato a ar

ginina y fumarato ; e hiAr6lisis de arginima a ornitina y --

urea (fig. 1) (4,7,8),
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Regulacifbn Adel ciclo Ae la urea.

La actividad Ael cirlo Ae 14 urea, puede variar dependiendo-
de la concentracién Ade amonio y de los amino@cidos llevados
hacia el higado a travée Ae 1la arteria renal y la vena por -
ta (4,7,8).

la cantidad Ae N-acetilglutamato es importante para regular
la urozénesis, puers se sabe, gque cuando el N-acaetilglutamato
estd ausente ; mse inactiva totalmente la carbamoil fosfato -
sintetara (4,7,8).

Tambien se ha podido observar, que existen cambios en la ac-
tividad de las enzimas del ciclo de la urea en respuesta a -
alteraciones en la cantidad de proteinas en el alimento o -=-
por un Adaflo tisular (1,4,9).

Variar hormonaa incluyendo a los corticosteroides, glucagdn
hormona Ael crecimiento y hormona tiroidea ; afectan los ni-

veles de actividad de 1las enzimas Ael ciclo de 1la urea (4,9)

Sintesin Ae putrescina (figura 3).

En otras parte de las reacciones del metaboliesmo de la orniti
na, la putrescina es formada desde ornitina en una reaccién

irreversible catalizada por la enzima ornitina descarboxila~
sa ; luego, ocurre la condensacidn de la putrescina con por-
ciones de provilaminas provistas por el compuesto S5-adenosil
metionina descarboxilada para formar la poliaminas erpermidi
na y espermina (4,5,6).

La ornitina descarboxilasa es una enzima que depende para su
actividad, "e fosfato Ae piridoxal, 5e encuentra en niveles

bajos en estado fisiolégico Ade latencia. “u actividad puede
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Figura 3.- Sintesis de poliaminas. (Tomado de Murray, 4).



elevarse como respuesta a varios estimulos tr6ficos tales -

como ¢ hormonas, drogas y regeneracién de tejidos (5,6),
Sintesia Ae 1a creatina (figura 4).

En la primera reaccidn de la sintesis de creatina, se trans-
fiere el grupc amidino de la arginina a la glicina para for-
mar guanidinoacetato y ornitina ; esta reaccifn es cataliza-
da por la glicil transamidinasa. Posteriormente, el guanidi-
noacetato es N-metilado por 1la S-adenosilmetionina : guanidi
noacetato Ne-metiltranasferasa para formar la creatina. En hu-
manos, la glicina transamidinasa y la metiltransferasa eatan
presentes en alta actividad en el higado y pancreas, la in =
formacién dieponible, sugiere que la creatina es sintetizada
en e=tos 6rganos y transportada a el misculo, donde es fosfo
rilada vara formar la fosfocreatina, que es un fosflgeno de

alta energia (figuras 4 y 5) (4,5).
Reacciones de la ornitina aminotransferasa (figura 6).

le ornitina aminotransferasa (o transaminasa) cataliza la --
formacifn Ae glutamato semialdehido y glutamato a partir de
ormitina y alfa cetoglutarato, Tambien, por medio de esta --
reaccidn pero en sentido inverso, Se sintetiza ornitina y al
fa cetozlutarato a partir de glutamato semialdehido y gluta-
mato ; de hecho, se cree que es la finica via para producir
ornitina de "novo" en mamiferos, esta sintesis de "novo" pro
vee un mecaniemo para reaprovisionar al ciclo de la urea de
intermediarios, jufandn asi un importante papel en 14 regula

ci8n de la urogénesis ; =u sctividad narece depender (ademas
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Ael rosfato de piridoxal), de la ingesta de las proteinas y
Ae factores hormonales, me Aistribuye en el rifidn, higado e
intestino delgado (figura 6) (4,5).

Sintesis de prolina (figura 7).

En esta reaccidén, el glutamato semialdehido se cicliza espon-
taneamente a delta pirrolin-5-carboxilato y &ste a su vez for
ma la prolina en una reaccidn catalizada por la delta pirro -
lin-5-carboxilate reductasa, Tambien, el Felta pirrolim-5-car
boxilato puede provenir a partir de glutamato en una reaccibn
catalizada por la delta pirrolin-5-carboxilato sintetasa.
Altas concentraciones de ornitina favorecen la reaccidn de la
ornitina & prolina, mientras que en el caso de la Aelta pirro
lin-5-carboxilato sintetasa, parece ser inhibida atn a concen
traciones fisiolbgicas de ornitina (figura 7) (4,5).

1
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Generalidades sobre el lupus eritematoso sistémico.

Hay un grupo de enfermedadem conocidas como enfermedades reu

mAticas, que comprenden aquellas causas de dolor o rigidegz

del ristema muscular esquelético. Dentro de los padecimien
tos reumAticor, se incluyen los padecimientos de la colfge -
na ; en los cuales, se incluye el lupus eritematoso sistémi-
co. Las enfermedades reumAticas siempre han constituido un -
problema Aebido a que se desconoce su origen y por las difi-
gultades gque implica su tratamiento (10).

El lupus eritematoso sistémico, se define como una enferme -
Aad general, no infecciosa, no cancerosa y autoperpetuante.
Es un Aesorden inflamatorio multisistémico en el cual, sur -
gen anticuerpos capaces de reaccionar contra una gran diver-
fsidad de antigenos de las propias células del organismo (por
1o que son llamados autoanticuerpos) (11,12),

En el lupu= eritematoro sistémico, los mayores comple joe sin
tomAtiéons se deben a un mecanismo inmunolfégico en el que se
observa la presencia Ade anticuerpos contra distintos compo -
nentes nucleares libres de células dafiadas, obeervandose pos
teriormente, que se fijan a esta combinacifn una serie de --
proteinas del plasma llamadas sistema del complemento ; asi,
estoa comple jos Ae anticuerpo, antigeno y complemento se de
poesitan en el endotelio Ae pequeflos vasos sanguineos, lo que
provoca ruptura o inflamacién de estos, pudiendo comprometer
asi a cualquier 8rgano, puee conforme avanza esta enfermedad
es posible Aescubrir necrésis en varios tejidos, asi como --
cuerpos de material nuclear alterado (13,14).

Igualmente, en esta enfermedad, ha sido posible obtener un -

13



alto porcentaje de enfermor que presentan complejos fe anti-
geno, anticuerpo y complemento en las membranan basales de -
los rifiones, lo que llega a ocasionar necrfesis focales y ne-
friti= lt@pica ; tambien se han encontrado autoanticuerpos -
que me depositan en las membranas de los eritrocitos, causan
do de erta manera la lisis de 12 célula, y al extenderse el
procero llega a ocasionar mnemis hemolfitica (10,11,12).
Dentro Ade las manifestaciones multisistémicas que causa, a -
nivel clinico se le asocia con i artritis, anemia hemoliti =
cay disminucién del ntGmero Ade linfocitos, fallas renales, de
sordenes nsiguicos y enfermedades gastrointestinales (10,11,
12,13).

Para evaluar y r‘ling;hoaticar la enfermedad Ae lupus sritemato
20 siatémico, =e sugiere que re identifiquen por lo menos -
cuatro Ae los siguientes sintomas (entre otros) : 1) eritema
facial (e= una mancha caracteristica del rostro) ; 2) foto -
mensibilifad ; 3) Glceras bucales y nasofaringeas ; 4) dis -
minucién del ntmero de linfocitos y eritrocitos ; 5) artri -
tim ; 6) psic6rim, convulsiones o ambas (13,14).

los #ignoe= iniciales pueden ser epilepsia y peicleis, los --
cambios hi=stolégicos sugieren fuertemente el diagnéstico, A
entas manifestaciones, se completa el diagnéstico con 1la me-
Aicisn Ade los anticuerpos antinucleares o el anAlisis del --
complemento hemolitico al 50 %, que de acuerdo con la biblio
grafia consultada puede explicar el 90 % de la actividad de
la enfermedad (es decir, la remi=ién o la fase critica de la
enfermedad), pero no puede predecirla (13,14),

Asi, nuevos hallazgos sugieren caracterirticas que pueden —-
eser patognémicas (exclusivas de la enfermedad), y que .quizi

se puedan relfcionar con 1la actividad Ael mal o por otro la

14



Ao, me tengan que determinar nuevas demandas terapeuticas na
ra normalizar al enfermo (12),

Por otra parte, como =e ha mencionado ya, afin re desconoce
la etiologla Ae la enfermedad, de ahi que se ha visto con es
pecial interes modelos en los cuales pueden observarse sin -
Aromes seme jantes a la enfermedad de lubus eritematoso sisté
mico. Lla induccibn de una enfermedad muy parecida al lupus =
eritematoso sistémico, ha eido lograda por medio Ae drogas -
(12).

Clerto interes ha causado, el hecho de que un aminofcido anf
logo a la arginina (ver figura £), llamado canavanina y que
se encuentra normalmente en lae raices y tallos de varias lg
guminosas (orincipalmente alfalfa), causa un sindrome seme -
jante 2 la enfermedad Ae lupus eritematoso sistémico. Esto
fue nrimeramente estudiado en ratas y chimpances, observando
se que presentaban en el suero ¢ anticuerpos contra DNA, dis
minucién Adel nfimero fe linfocitos y eritrocitos, ademfs de -
tener padecimientos renales (15). Similares hallazgos clini-
coe han rido detectados en humanos al administrarseles cana-
vanina, pudiendo -inclusive- exacerbar el mal (16,17). las
causas de estos# eventos no han sido bien entendidos atin, pe-
ro los relacionan con anormalidades del sistema inmune (es
Aecir, aquellos eventos donde intervienen los linfocitos T y
B) (17).

A nivel farmacolégico, Thomas y colaboradores (2) encontra -
ron que, administrando canavanina en ratas, ésta debe en par
te sus efectos téxicos a causa de que la canavanina esr hidrg
lizada por la enzima arginasa, de canavanina a canalina y --
urea, Luego, este compuesto resultado de la hidrSlisis de la

canavanina - que es el anflogo estructural de la ornitina -

15



H2N C{I\Hz} & N-O—CHz—Cﬁz—CH(NHE)OOOH
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H2N-C(- NH) -HH-CHz'- CH2—' CHZ— CH(NH2 )COOH
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Pigura 8.- La I-canavanina y la L-canalina son loe anélogos -
ecstructurales de la arginina y de la ornitina res-

nectivamente. (Tomado de Thomas, et all,, 2).
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forma un complejo con una sustancia derivada de la vitamina
B, 1lamada fosfato de piridoxal (ver figura 9). Esto comple-
jo 1lamado wase de Shiff (18), provoca que las enzimas que -
utilizan al fosfato Ae piridoxal como cofactor, no interac -
tuen normalmente con e=te miemo, lo que causa una disminu --
¢ién en =su actividad (la actividad de una enzima se refiere
a la cantidad de sustrato que pueda catalizar esta misma en
un tiempo Aado) y en especial, segun se sabe, afecta a las -
enzimas del metabolismo de la ornitina (19), al no permitir
que tengan una actividad catalitica normal, Asi, por un lado
la ornitina descarboxilasa no puede catalizar la conversién
de ornitina a putrescina y por el lado de la ornitina amino-
transferasa, &sta no puede catalizar la conversién de orniti
na y alfa cetoglutarato a delta pirrolin-5-carboxilato y glu
tamato ; esto causa en las ratas que se les adminietré cana-
vanina, un aumento de la concentracifn de ornitina en el sue
0 en gran pronorcifn en comparacifén con otros aminofAcidos =
(2). Tambien se observa, que con altas dosis de canavanina,
se altera la excrecidn de amonio, debido a que sus derivados
metabdlicos como el Acido l-canavinosuccinico y la misma ce-
navanina, =on inhibidores competitivos de los correspondien-
tes metabolitos del ciclo de la urea ; lo que causa, la acu-
mulacién de amonio en el suero (2)., Eete autor y los anterip
res que hicieron trabajos sobre la canavanina, coinciden en
seffalar que es necesario estudiar con mas cuidado aquellos -
aminofcidos que se toman en la Aieta y que pueden tener efegc
toe mtltiples en el metabolismo y el sistema inmune (2,15,--
17).

A este respecto, Barbul y colaboradores (3), encontraron que

17



H(l: == N-0- CHy CH—(NH;)— c00~

c OH
,
/ \ |
HO C C—CH— O0—P = 0
[ ¥ ¢ &
H.C C CH
Wi

Pigura 9.- Posible estructura tebrica del complejo de fosfa-
to de piridoxal con canalina.
(Tomado de Rosenthal,18).
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la administracibn Ae arginina en humanos puede tener efectos
benéfico= sobre el si-tema inmune. Eatos investigadores, ad-
ministraron arginina en individuo=s sanos obeervando una ma -
yor oroliferaci6n Ae linfocitos T y B in vitro en respuesta

a sustancias que nromueven la mit6sis (mitégenos), en compa-
racidén con intividuos que no ingirieron arginina.

Se sabe tambien, que el cambio Ade la concentracién de amino-
AciAos en el =suero y de la actividad de las enzimas Ael ci -
clo de la urea que se encuentran en el higado, puede obede -
cer a la toma de amino&cicdos de las proteinas Ae lo= tejidos
por este mismo ciclo, cuando se presenta un Aafio tisular (9)
Los primeros experimentos que sefialaron el cambio de activi-
Aad Ael ciclo Ae 1la urea por proteinas gque provenian de los

tejido=, fueron hechos con ratas a las cuales se les adminis
traba una Aieta pobre en proteinas, observandose, posterior-
mente, gue 1la fuente de nitrfgeno que tomaban era de las pro
teinas de los tejidos haciendo esto, no solo aumentar la ac-
tividad del ciclo de la ures, ®=ino los niveles Ae arginasa -
hepAtica (9). Tambien se ha visto que con altas dosis de cor
ticosteroides se Aaflan tejidos extrahepAticos ; provocando -
este Gltimo fenbémeno, un aumento en la excrecién de urea (9)
luego, habria que tomar en cuenta que en la enfermedad de lu
pus eritematoso sistémico hay un gran dafio tisular (10,12,13
14). lLoe daflos a los tejidos extensos como los que se dan en
esta enfermedad pueden causar - como en otras enfermedades -
Aonde hay mGltivles traumas (1) - un cambio en 1la concentra-
ci6n normal del patrén de aminofcidos en el nlasma, entre --
los que se han reportado por dafios a los tejidos estén : la

fenilalanina, la glutamina y la arginina que es el princi --
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pal precursor de la ornitina (1) ; ademés Ade que en 1a enfer
medad de lupus eritematoso sistémico me daflan tejidos extra-
hepAticos en donde ee sabe, puede llevarse a cabo parte de -
las reacciones del ciclo de la urea (estos son el rifidn y —-
los eritrocitos) (5).

En el rifién, por ejemplo, =e sabe que se encuentran enzimas

que pueden hacer variar la concentracién de aminofocidos en -
el plasma como ari serian : la glicina transamidinasa, la or
nitina Aescarboxilasa y la arginasa renal (5).

Dentro e estos aspectos, alguna relacisén de relativa impor-
tancia se ha estudiado entre el rifién y el higado, puesto ==
que se ha observado que, posiblemente, el rifim sintetiza ar
ginina orincipalmente para que sea utilizada en 1la sintesis
de proteinas por otros tejidos mientras que en el higado, se
sintetiza arginina principalmente para que sea hidrolizada -
en el ciclo de la urea por medio Ae la arginasa a ornitina y
urea (20), Asi, podria pensarse que el ciclo de la urea que

se lleva a cabo en el higado y las reacciones pareiales del

mismo que se llevan a cabo en otros tejidos, se podrian ver

afectadas en algunos casos extremos de enfermos con lupus =-
eritematoso eistémico, pues en estos se pueden ver daflados =
el rifitn, el higado y los eritrocitos (10,12,13).

Por otra parte, dentro de loe reportes de aminoAcidos en re-
lacién al lupus eritematoso sistémico, Bagirova y colaborado
res (21), han encontrado en ciertos pacientes con enfermeda-
des reumAticas, que las concentraciones de algunos aminofci-
que provenian Ae la hidrélisis Acida de las globulinas y la

albimina del suero, presentaban una correlacién con la acti-

vidad de cada una de las enfermedades para las que probaron

20



Aicho estudio j encontrando especificamente para enfermos de
lupus eritematoso sistémico, que la actividad alta de la en-
fermedad, se correlaciona con niveles bajos del aminoAcido -
valina en relacidn a individuos sanos. Pinalmente, sugieren

que es necesario que se estudien otros casor de pacientes -
con enfermedades reumfiticas para observar esi tambien existen
cambios parecidos (21),

De acuerdo a lo anteriormente escrito, y dados los mfiltiples
dafios multisistémicos que causa la enfermedad y tomando en -
especial consideracién causas (atin desconocidas) del papel -
de los aminoAcidos en el metabolismo (1,2,3,10,12) ; en el -
presente trabajo se sugiere que alguna etapa del metaboliemo
de la ornitina puede estar afectada, tratandose de advertir

un cambio de la concentracién de este aminolAcido en d suero.
El método aqui empleado para la cuantifiecacién de la orniti-
na sérica, tiene la ventaja de que sus reactivos son faciles
de conseguir, y no requiere_dl instrumentacién ni metodolo =
gla complicada, como en el caso de la deteccién de lupus eri
tematoso sistémico en base de los antiocuerpos antinucleares

y de la fijacién del complemento hemolitico al 50 %, en don-
de se necesitan reunir varias muestras debido al alto costo

Ade loe reactivos, ademfs de que con estos métodos se diagnos
tica la enfermedad en etapas avanzadas.

En la wibliografia consultada, se observé que no se ha eva -
luado la ornitina en relacién al lupus eritematoso sistémico

siendo esta la primera ocasién que se efectuard
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La hipbtesis que =e plantea para este trabajo es la ciguien -

te ¢

"Es posible la existencia Ade varias anomalias del metabolismo
en individuos con lupus eritematoso sistémico, por lo tanto,

la concentracién de la ornitina en el suero de pacientes con

este sindrome puede estar modificada respecto a sus valores -
normales".

Para poder demostrar esta hipbétesis se plantearon los siguien

tee objetivos @

l,- Determinar la concentracibn de ornitina eérica en indivi-

duos =sanos,

2.,- Determinar la concentracifn de ornitina sérica en pacien-

tee con lupue eritematoso sistémico.

3.~ Establecer si existe una relacién entre la concentracibn
de ornitina sérica y la enfermedad de lupus eritematoeo sistg

mico.
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MATERIAL Y METODO

Material.

Tubos de ensaye de 13 X 100 mm, y 20 X 180 mm,
Pipetas serolégicas de 10, 5, 2, y 1 ml.
Micropipeta de 50 microlitros.
Espectrofotémetro Coleman Junior II.

Balanza analitica.

Mezclador vortex.

Parrilla eléetrica.

Vasos de precipitado de 100 ml.

Reactivos.

Ninhidrina (Sigma).

Ornitina (Merck).

Acido acético glacial (Merck).
Acido fosférico (J.T. Baker).
Azida Ade sodio (J.T. Baker).
Agua destilada.



Material ®iolbégico.

Para realizar la determinacién de los valorers de ornitina sg
rica se utilizaron sueros de personas que acudierom a la con
sulta externa del Centro M&dico La Raza Adel I.M.S.S. en los
cuales se Adescartd el diagnéstico de lupus eritematoso sisté
mico.

Las muemtram se congelaron inmediatamente Adespues de separaw
Ao el suero, y se conservaron asi hasta su procesamiento. Se
analizaron un total de 100 sueros,

los sueroms patoldgicoe fueron proporcionados por el Hospital
Ae Especialidades del Centro Médice La Raza Adel I.M.S.S, ob-
tenidos Ae pacientes con lupus eritematoso sistémico los cua
les fueron Adiagnosticados clinicamente y comprobados por el
laboratorio en base a estudios como el anfélisis de los anti-
cuerpos antinucleares y la fijacién del complemento hemoliti
co al 50 %. Dichas muestras se congelaron inmediatamente deg
pues de separado el suero v asi{ me conservaron hasta su pro-
cesamiento final,

Se utilizaron un total de 100 sueros Ade pacientes con esta -
colnganonétia.

Todos los sueros utilizados, tanto para los valores normales
como pnara los patol8gicos, fueron de personas e ambos sexos
con edades que fluctuan entre 20 y 50 aflos,

los valores Ae ornitina eérica se corrslacionaron con los ti
tulos de anticuerpos antinucleares y los del complemento he-
molftico al 50 %, los cuales, ron los exfimenes de laborato -
rio para detectar la remisién o la gravedad de la enfermedad

(ver ap&ndice)
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METODO

Técnica Ae la omitina.- la ornitina libre Ael suero se mide
por la coloraciln roja que forma con la ninhidrina en presen
cia Ae los &cidos acdético y fosfbrico (22,23),

Preparacifn de reactivos,

Jolucibn Ade omitina estandar, Para preparar esta solucién -
se Aicuelven 16,87 mg. Ae ornitina y 19.50 mg de N..N3 en 100
ml. Ae agua Aestilada,

Reactivo de ninhidrima, 25 g/l1. Para preparar ecsta solucifn
e Aisuelven 2.5 g. Ae ninhidrina en una mezcla que contenga
40 ml., Ae 8cido fosférico 6 M. (20,35 ml. de HyPO, al €5 % -
en 50 ml, Ae agua) y 60 ml, Ae fcido acbtico glacial, Mas —-
tarie la mezcla se calienta a 70°C y se deja enfriar para —-
luego guardarla en un frasco ambar a temperatura de 4°C.
Selucién ®lanco Ae reactivo, Se mezclan 40 ml, Ae fcido fos-

forico 6 M en 60 ml, Ae fAcido acético glacial,
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NDeterminaciébn de ornitina (Chinard 1952, Temaszewski 1986),

Procedimiento :

Sustancia que se
agregari a cada
tubo (vol. en ml.)

Muestra Muestra Reactivo Muestra

problema. blameco.

blanco.

estandar,

Suero.

0.05

0,05

Acido acético
glacial.

1.5

1.5

1.5

1.5

Reactivo de ninhi-
Adrima,

0.5

0.5

Solucién blanco

de reactivo.

0.5

0.5

Solucibn de ormni-

tina estandar

Agua

0.05

Se agitam bien los tubos, se tapan y luego se colocan en baflo

Maria a ebullicifn Aurante 60 minutos, 6e deja enfriar y pos-

teriormente se lee la absorbancia em el espectrofotémetro a -

515 nm.
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RESULTADOS

Se procedid a la Aeterminacidn de la ornitina s&rica con la
técnica anteriormente Adescrita, la lesctura del compuesto co-
lorido se efectud inmediatamente despues Ae obtenido el co -
lor,

Fosteriormente se obtuvo la concentracién sérica de la ormi-
tina por medio Ae una curva de calibracién para la ornitina,
en la cual se observé una relacién lineal de 0 a 15 mg/dl,
Para compro®ar la linealidad Ae la curva se utilizé el méto-
Ao de minimos cuadrados y el coeficiente Ae correlacién 1i =~
neal el cual Aid una r = 0,99,

lo= resultados obtenidos en el presente estudio de la concen
tracifén Ade ornitina sérica en individuos sanos fue de 0.67 a
5.554 mg/d1l con una media de 2,721 mg/dl y una desviacidn es
tandar de + 1,55. Para el grupo patolégico se obtuve un ran-
g0 de= ornitina sérica de 0.920 a 11.69 mg/dl con una media -
de 5.35 mg/Adl y una desviacién estandar de + 2,284,

De esto Gltimo =e observa que los valores de la media de la
concentracién de ornitina sérica en pacientes con lupue eri-
tematoso sistémico aproximadamente es el Aoble de lo gque se
obrerva para el gruvo control. El valor de la t de student -
para los valores de ornitina fue de 8,250, siendo el de 1la
probabkilidad ; P<0,05, lo que indica, que existe una dife -
rencia significativa.

Para compro®dar que las frecuencias Adel grupo patolégico =on
diferentes Ae las del grupo control, se realizd una prueba
eapecial de 12, siendo igualmente P<£ 0,05 observandose por
este mismo procedimiento que los valores normales pueden ser

considerados entre 0,4 y 3.0 mg/dl. En el grupo patolbgico -
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lom valores pueden ser sospechoros por arriba de 3.0 mg/dl,
los valores Ae ormitina e8rica arriba de 5,0 mg/dl darian

el diagnfsrtico Ae lupus eritematoro sistémico.

Cabe resaltar que 3.0 y 5.0 mg/A4l corresponden aproximadamen
te a cada una de las= medias aritméticas para amboes grupos,
Al hacer la comparaciém de los titulos de anticuerpos antinu
cleares con los vulores Ae ornitina rérica, en forma globkal,
aunque no proporcional, se obrferva gue la ornitina aumenta -
conforme aumentan los titulos Ae anticuerpos antinucleares ;
ademis, el coeficiente Ae correlacién de rangos de Spearman
Aio una correlacisn positiva donde : 0.45 y T, = 0.64,
=iendo P<0.05., &Bn cambio, no se observd ninguna correlacién
entre lo= niveles Ae ornitina sérica y los valores de comple

mento hemolfitico al 50 %.
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Takla No 1.

Concentracién Ae ormitina sérica Ae individuos clinicamente

sSanon,

Concentracidn Frecuencia Concentracidn Frecuencia
(mg/a1) (mg/a1)

0.41 5 4.51 2

C.67 4 4.77 4

0.92 5 5.02 1

1.18 8 5.28 4

1.44 3 5.54 4

1.69 1 5.79 3

1.95 7 Total = 100
2,21 5

2.46 3

2.72 11

2.97 10

3.23 1

3.49 2

3.74 3

4,00 9



Tabla Ko 2.

Concentracidn de ornitina sérica Ae personas gue padecen la

enfermeAad de lupus eritematoso sistémico.

Concentracitn PFrecuencia Concentracifén PFrecuencia
(mg/A1) (mg/a1)

0.92 1 6.56 4

1.44 3 6.86 2

1.95 1 7.08 2

2,72 T 7.84 3

3.23 1 8.10 1

3.49 10 8.61 2

3.74 8 8.87 1

4.00 10 9.113 3

4.26 3 9.38 1

4.51 2 9.89 1

4.77 11 10,41 1

5.02 2 11.69 3

5.28 11 Total = 100
5.54 3

5.79 1

6.31 2



Cuadroe Ne 1.

Relacién Ae los resultadom obtenidos de la concentracibén de -
ornitina sérica tanto de personas sanas como de pacientes que

rresentan la enfermedad Ae lupus= eritemateso sistémico.

Grupe Mecdia aritmética Desviacibn estandar
Sanos 2,7208 mg/al + 1.5468
Enfermos 5.3460 mg/dl + 2,2840

Resultados estadisticos para ambos grupos.

Prueba estadistica Resultade

t de student B8.2504817

Provabilidad (P < 0,05).



Cuadre Ne 2

Relacifén de los rangos de la concentracién de ornitina sérica
tante de individuor sanos como de pacientes con lupus eritema

toso sistémico.

Grupo Rangos=.

Personas sanas 0.67 a 5.54 mg/al

Personas con LBS 0,92 a 11,69 mg/dl
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Para observar si la Aistribucién de frecuencias entre las dos
poblaciones son independientes, se realisé una pruebka espe —

cial Ade 12 obteniendose lo siguiente ¢

xz = 19-09
P < 0.05
Lo que indica que las dos poklaciones son independientes, asi

mismo, se observa que las mayores diferencias estén en los si

guientes rangoes ¢

Rangos de ornitina

(ng/a1)

0.4 - 2.40 E=ta Aiferencia se observa Adebido a gue aqui
caen la mayoria de los datos para el grupo -
control.

4.4 - 6.4 Esta Aiferencia, es Aebido a que en este ran

£0 caen con mayor: frecuencia loe valores per

tenecientes al grupo patolégice.
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Cuadre No 3.

Correlacidm Ae ornitina séricu con lo= titulor Ae anticuerpes

antinucleares (AAN),

No Ae individues Valeres de ornitina Titulos Aes AAN,

(mg/41)

4 0.9 - 1.4 64

1 1.8 = 2,0 128

7 DY e 2.9 128 - 512

29 3.0 - 4.0 128 - 1024
16 4.1 - 4.8 128 - 1284
16 5.0 - 5.5 64 - 128

Q. 5.6 - 6.8 256 - 2084
18 7.0 - 11.6 64 - 512

Total = 100

Con les Aates anteriores =e puede obrervar, gque ha medida que
la concentracién Ae omitina aumenta, aparentemente tambien -
lo hacen les titulos Ae anticuerpos antinucleares, Asi mismo,
m=e observa que les mayeres valeres Ade anticuerpes antinuclea-
res re enouentran entre 3,0 y 6.0 mg/dl de ornitina.

Se observa pesteriormente (en los filtimor ranges Ael cuadre),
que ha medida que Aisminuyen les valores de loe titulos de --

anticusrpos antinucleares, los valores Ae ornitina aumentan,
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Utilizando una prueba de correlacién de rangoe de Spearman
para ver =i existe asociacidén entre loes conjuntos de los dos
grupos (el Ae los titulos de AAN y el Ade la concentracibn de

ornitina) re obtuvieron loe siguientes resultados :

0.4523

Valor de r_

0.6430

Velor de r
o

Luego, P< 0.05

Estos datos indican que existe una correlacibn de rangos a

nivel global, r_ es el valer calculado y TS el valor critico
de tablas,
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DISCUSION

No es la primera vez que se realiza una correlacién de la en
fermedad con algln compuesto que se encuentra en cantidades
anormales en el muero o el plasma., Por ejemplo, mse ha visto
con la fibronectina que me encuentra en el plasma. Al respec
to, Carsons y colaboradores (24) encontraron que esta sustan
cia se encontraba en concentraciones mas altas de 1o normal
en pacientes con lupus eritematoso sistémico, observando que
en ciertos casos habfa una correlacin de los niveles de fi-
bronectina del plasma con los= titulos de los anticuerpos an-
tinucleares y 81 bien, no se presentd dicha correlacién en -
todos lo= inﬁividuoé que estudié. el autor indica que es pro
bablé que futuro= eetudios a largo plazo reepecto a la fibro
nectina plasmAtica, comprueben que puede servir como indica~
dor de la enfermedad.

Para el presente esntudio, en nuestros resultados observamos
que la concentracién de ornitina en el suero de pacientes
que padecen la enfermedad de lupus eritematoso sistémico, es
t4 elevada en su concentracién aproximadamente el doble res-
pecto a las personae sanas. Algunas respuestas gque respaldan
estos resultados, seghn la bibliografia citada, se dan a con
tinuaciébn,

Un primer nunto que hay que citar, es sobre el aminofcido -=
llamado canavanina y que es capafg de inducir un sindrome pa~
recido a la enfermedad de lupus eritematoso sistémico ; este
aminoAcido, segun reportan, s=e encuentra en maes de 500 legu-
minosas como producto de reserva (25). la canavanina, es el

anflogo estructural de la arginina, este anflogo, como ya se
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decia, es hidrolizado a canalina y urea por medio de la argi
naca ; as{ mismo, se ha visto que la canalina puede formar -
un comple jo con un cofactor de las transaminasas 1lamado fog
fato de piridoxal. Eeste complejo, es capaz de hacer que las
enzimes que dependen del cofactor, tengan una Aieminucién en
su actividad, De hecho, se piensa que la canelina reacciona
covalentemente con el fosfato de piridoxal para formar una -
base de Shiff, lo que trae consigo, una baja en le actividad
catalitica como las de las enzimas gue regulan el catabolis-
mo de la ornitina : la ornitina aminotransferasa y la orniti
na Aescarboxilasa., Asi, al Aisminuir la sctividad normal Ae
estas enzimas, se provoca un aumento en la concentracién de
la ornitinea sérica (2),.

Cabe afiadir, que cuando ocurre un cambio en la concentracién
de algln aminoficido en el suero o en el plasma, los autores
explican que debe haber una alteracidén del metabolismo al no
conocerce la via metabblica especifica que esté causando la
anomalfa (1) ; sin embargo, se sabe para el caso de ratas —-
gue han ingerido canavanina, que aunque este aminofcido afec
ta a todas las enzimas que dependen del fosfato de piridoxal
en especial parece influir en el metebolismoc de la ormitina.
El hecho de gque =e haya visto una mayor concentracibn de or-
nitina en el suero de rata respecto a los demas aminoficidoe
al administrarles canavanina, asi parece demostrarlo (2).
Asi mismo, tambien se ha observado en el higado aislado de -
rata, que la taza de sintesis de urea continua normal en pre
sencia Ae canalina, y que ademfe, la adicibn de canalina al
medio, no permite que haya una toma Ae ornitina que se encu=-

entra en el mismo (19).
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Para el caso de la ornitina aminotraneferasa, se sabe ade —-
mas, que la canalina unida al fosfato de piridoxal, inhibe -
en mayor proporcidén a esta misma en comparacidn con las Ais-
tintas enzimas dependiientes del fosfato de piridoxal, puesto
que se une irreversiblemente a este cofactor en la holoenzi-
ma § en todo esto, se cree, tiene que ver el hecho de que la
canalina es el anflogo estructural de la ornitina (19).
Despues Ae esto, se ha deducido que la canalina no compite -
per el centro activo de las enzimas, sino que la inhibicién
proviene de la formacidm Ael complejo ya citado anteriormen-
te (26)., Un punto relevante de este aspecto y en el cual se
puede hacer énfasis es el siguiente : el autor que reporté -
mayor concentracifn de ormitina respecto a otros aminoficidos
en el suero de ratas al administrarles canavanina (2), sefla-
la adem&s, que al tratar de seguir todos los metabolitos ra~
diactivoe, encuentran gue no pueden localizar un 20 % del --
carborno radiactivo ; es decir, no re sabe que camino metabd-
lico ha tomado, lo que ei se observa es gue se libera urea -
radisactiva lo cual indica que la canavanina es hidrolizada a
canalina y urea ; sin embargo, la canalina no fue detectada
en heces y orina despues de la administracifn de la canavani
na, Este problema, afin estA siendo investigado y es muy im -
vortante, puesto que el metabolito de la canavanina mas t6xi
co e= la canalina y cabe hacerse la nregunta del tiempo en -
que puede mantenerse en el organismo, Esto tambien es de in-
terts, porque queda por plantearse que cantidad de legumino-
@a es capaz de inducir el mal en la dieta en humanos sucepti
bles de contraer lupus eritematoso sistémico y ademéAs, la ca

pacidad Ael humano para metabolizar la canavanina.
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Serfa por lo tanto interesante ecrtudiar si e8 porible que el
comnlejo Ae fosfato e niridoxal unido a la canalina, s=e en-
cuentra en humanos ; principalmente en aquellos que padecen
lupus eritematoso sistémico. Este compnlejo ya ha sido detec=-
tado en el homogenizado de higado de ratas a las cuales se -
les administré canavanina (25).

Er posible, =in embargo, que este fenbmeno ro0lo =es observa-
do transitoriamente mientras el enfermo ersté€ consumiendo al
guna leguminosa (principalmente alfalfa), siendo Ade interes
el que ee puedan identificar aquellar partes estructurales
de otras leguminosas Aiferentes a la alfalfa como : tallos,
raices, hojas y semillas que contengan canavanina, la cual,
puede causar toxicidad en el humano. Este problema se mantie
ne a2 ser dilucidado.

Ee de notar gue segln parece, algunos insectos tienen meca -
nicmos muy eficaces para metabolizar la canavanina ein que -
les haga dafio e inclusive para utilizarla como fuente de ni-
trégeno ; esto se ha visto en la larva de una ecpecie de es-

carabajo llamado por su nombre cientifico Careyfes brasilien

sis, el cual, consume semillar de leguminosas en exceso(27).
geto e=s notable, ya que en otrors inrcectos actta como un po =
tente insecticida, adem&s Ae que en ellos tambien influye en
el metabolirmo de la ornitina, pues, tambien, se ha visto --
que la concentracifn de ornitina en la hemolinfa de la avis-
pa del tabaco (Manduca sexta), estd elevada por haber consu-
mido semillas que contienen canavanina (2).

Luego, para el presente trabajo, se encuentra, como ya se de
cia, que la concentracién de la ornitina en el suero esté au

mentada y haciendo referencia a todo lo anteriormente escri-
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to, la explicacidn podria remidir en que es posible que algu
noes de estos enfermos presentan algln consumo elevado de le-
guminosas, principalmente de alfalfa, y que quizA en su orga
niemo, al ser hidrolizada la canavanina a urea y canalina, -
éate Gltimo compuesto esté caumando la inhibicibn de la orni
tina descarboxilasa y de la ormitina aminotransferasa ; lo -
que cau=a, como ya =e ha dicho, que la ornitina en el plasma
=e¢ acumule, aparte de que por otros mecanismos puede inducir
o exacerbar la enfermedad de lupue eritematoso sirtémico.

Se ha reportado, por otra parte, que la arginina (que es el
principal precursor de la ornitina), cuando se encuentra en
concentraciones anormales en el plasma ; se correlaciona con
estados de psicésie y stress (3) y con anormalidades a nivel
inmunolégico que no guardan relacién con alguna enfermedad -
conocida, Al respecto, cabe hacer la observacién que en el -
lunu= eritematoso sistémico, hay estados de stress y psicl -
=is, y que e=tos pueden ser algunos de sus principales sinto
mas (10). Dentro de estos aspectos,se ha visto que en un ra-
ro desordien gen&tico llamado hiperargininemia, re observan -
nivelems de arginina y ornitina en el plasma muy anormales —-
(por estar deficiente en su actividad 1a arginasa). También,
por una razén no entendida afin, existe una proporcién muy pa
recida con el plasma entre estos aminofcidos en el liguido =
cefalorraquideo (28)., Ademé&s, el amonio estd aumentado, lo -
que creen gque causa en ectos enfermos, estados de psicésis,
quiz& porque no se estA llevando a cabo correctamente la ex-
crecién del amonio, que segln se tiene observado teoricamen-

te, el mecanismo puede ser el siguiente :
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o cetoglutarato + NH, + NADH ——— % Glutamato + NAD'

4
Glutamato

deshidrogenasa

Glutamato + NH4 + ATP ————— Glutamina + ADP + Pi
Glutamato

sintetasa

En el cual, como se ve, es necesaria la formacibn de la glu-
tamina indicandose que por esta via, son excretados los dese
chos nitrogenadcs del cerebro (7). En relaci6n a esto, se ha
encontrado en un paciente con lupus eritematoso eistémico --
(el cual tenia sintomas de psicbsis) en el lfquido cefalorra
quideo, una notable Aisminucibén del glutamato, asi como un -
eievado contenido de amonio. En este reporte, se indica la -
posibilidad de que se evalue el suero para observar como =e
refleja la concentracidn Ae amino&cidos en estos casos (29).
En ratas, por ejemplo, el exceso de canavanina puede causar
una elevacibén Ae amonioc en el suero, al no permitir la cana-
vanina, que la arginina puedas convertirse a ornitina y urea,
aunque esta situacién pueda ser solo un caso extremo (2).

El proceso por el cual la canavanina altera el eistéma inmu-
ne para crear o para inducir la enfermedad de lupus eritema~
toso sistémico, no ha =sido aclarado atn ; puesto que, en ee-
ta enfermedad, las manifestaciones son heterogeneas de un in
AdiviAduo a otro, por lo que los origenes de ésta pueden ser a
varios niveles (13),

A este respecto, se ha encontrado que 1la ornitina y sus deri
vados toman parte en procesos de la respuesta inmune en he -

chos gue no han logrado ser bien entendidos afn, como serian
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la proliferacién e los linfocitos o Ade su activacibn, y has
ta el momento ésto sdlo se ha visto para la arginina, la or-
nitina y las poliaminas y no para otroe compuestos (3,30).
Eeto puede ser importante en el casé del lunus, nuesto que -
en esta enfermedad se observan una serie de anomalias a ni -
vel inmunolégico (10).

Por ejemplo, se ha visto que la ornitina, 1la arginina y las
poliaminas son capaces Ae tener un efecto benéfico al causar
un crecimiento del timo en ratas (3) e inclusive a nivel de
Auplicacién 'de lo= linfocitos y explican que es debido a que
la arginina se metaboliza a ornitina y ésta a su vez a las -
poliaminas : espermina, esnermidina y putreseina las cualesj
son las sustancias especialmente implicadas en todos agque --
llos procesoes de crecimiento celular ; inclusive, se piensa
gue tisne influencia a nivel de la hormona del crecimiento
(a,6).

Deede otro punto de vista, es sabido que los daflos a los te-
jidos pueden incrementar el patrén de la concentracidn de --
ciertos aminofcidos en el suero o el plasma. Este fenbmeno,
e cree, puede suceder porque el ciclo de la urea necesita -
metabolizar mayor cantidad de amino&cidos que provienen de -
los tejidos daflados, dando como resultado una mayor excre --
cibn Ae urea (1,4,9). Se ha visto, posteriormente, que los
principales aminoficidos que pueden variar Ae .acuerdo al pa-.
trérn normal, son ls glutamina y la alanina, ademde de la ar-
ginina., Recientes eetudios, indican que variaciones de aming
ficidos en el nlasma como la glutamina y la alanina, producen
cambios en la actividad de la ornitina descarboxilasa renal
¥y hepAtica ; e~te efecto, parece estar implicado en la rege-

neracién Ae tejidos cumndo ocurre un dafio a értos (31). Act,
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dentro de estos aspectos, habrf que recordar que en el lupus
eritematoso ristémico hay dafio hacis los tejido= provocados

por los procesos inmunes (10)., Un 8rgano que particularmente
resulta daflado e= el rifitn, y de acuerdo a la bibliografia -
citada, ahi se encuentran enzimas que pueden hacer variar la
concentracidén “e ormitina e¢n el plasma como son : la argina-
sa renal, la glutamina trancamidinasa y la ormitina descar -
boxilaea (5). De acuerdo a ésto, y quizé con los Aafios Aebi-
Ao a los comrlejos inmunee hacia las c&lulae de este 6rga -
no ; éstas podrian verse afectadas, modificando asl el metae-
bolismo de la ornitina.

Aunque tambien se ha visto, rin embargo, que en varias enfer
medades crfnicas con daflos hacia los tejidos, no se ha obeer
vado ningun cambic en el patrfén de aminofAcidos en el plasma

(1) ; como asf se ha visto en : fallas renales, pancreatitis
aguda y en algunas cirrosis alcoholicas (1). Para el caso de
el lurue eritematoso eistémico, se ha visto por otra parte,

que se puede nresentar en los inicios Ae la enfermedad, la -
inflamacibn del higado y que esto trae consigo la elevacibn

Ae varias enzimas ; aungue ésto ocurre solo en un 20 % de --
loe pacientes, zdemfAs de gque loe sintomas desaparecen virtu-
almente en corto tiempo (13).

Los valores de ornitina hechos por otros métodos dan valores
de 0,75 mg/dl y de 0.98 mg/A1 (4,32) que, comparados con ---
nuestros datos, €stos Adan valores de 0.67 mg/dl a 5.55 mg/dl
nara la ornitina s&rica, la variacifn se explica porque los

método® utilizados son distintos,

Dentro de las ventajas de los métodos colorimétricos en com-

varacién Ae los cromatogrfficos se tienen los siguientes i
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Los métodos colorimétricos ron mas econdmicos ya que no re -
quieren de anaratos caros ni sotisficados ; se utilizan apa-
ratos existentes en cualquier laboratorio al igual que los -
reactivos,

El mé&todo aqul presentado es confiable por mer especifico --
para la ornitina (22,23), y no requiere de mucho tiempo, —=-
pues abarca pocos pasos, 1o que en el diagnéstico clinico es
vital, pues pueden evaluarse mayor n@mero de muestras con la
mayor rapidez poeible.

los métodos cromatogrficos, en cambio, tienen los siguien -
tes inconvenientes :

on métoAdos caros, norgue requieren de aperatos sotisficados
y Ae alto costo que pécoa laboratorios tienen. Los reactivos
tambien son caros y no siempre se consiguen ademfs de que se
necesita tener personal capacitado.

Su segurifad es relativa, por los muchos solventes que se --
ufilizan pudiendo haber perdida parcial o incluso total del
aminofAcido.

No ron rfApidos en su procesamiento, hay ocasiones en que pa-
ra un solo paso se neceaita de mucho tiempo y tiene mayor n
mero Ae sucesos para su elaboracifn.

Por otro lado, &n el presente trabajo, se correlacionaron --
los titulos de los anticuerpos antinucleares y del complemen
to hemolitico al 50 % (cuyos valores representan la activi -
dad Ae la enfermedad ) ; con los valores de ornitina sérica
observandose, gu2 si bien, a nivel individual no hay correla
cién especifica, a nivel de conjunto se observa un relativo
aumento de la actividad Ade la enfermedad conforme aumenta la

concentracién Ae la ornitina para luego volver a descender ;
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Ae hecho, =e obrerva lo =iguiente : segfin nuestros datos, --
los valores mayores de 3.0 mg/Adl de ornitina Aeben rer sospe
chosos de presentar la enfermedad de lupus eritematoso sist§
mico, los valores mayores de anticuerpos antinucleares se en
cuentran entre 3.0 mg/d1 y 6.8 mg/dl de ornitina sérica. Apa
rentemente se podria pensar que si la ormitine rérica esté -
alta y los titulos se encuentran bajos, bien podria deberse,
a que esos individuos se encuentran en tratamiento, y tal -

vez su diagndstico requiera Ae otras pruebas, Cabke aclarar,-
que se ha detectado hasta un 10 % de personas cuyos valores

de anticuerpos antinucleares son negativos, AGn nc existe --
explicacidn valida que indique la causa de este fen6meno (3}
34).

Tomando en cuenta eetos datos, nos atrevemos a pensar que la
determinacifn de ornitina srica en pacientes con lupus eri-
tematoso sistémico, posiblemente pueda ser de utilidad como

apoyo al diagnbatico que se realiza en Base a los anticuer -
pos antinucleares, Aungue la evaluacidm de la ornitina no es
t4 exenta de error, pues como puede verse en el cuadro nlime-
ro 3, aproximadamente un 12 % de los pacientes con lupus eri
tematoso sistémico presentan velores normales de ornitina ;-
ein emdargo, esto solamente se aprecia en lo= pacientes que

tienen titulos Bajos de anticuerpos antinucleares ; por lo -
tanto, pensamo= que si se cuantifica al mismo tiempo ormiti-
na y anticuerpos antinucleares, se obtendrf una mejor forma

de evaluar la enfermedad de lupus eritematoso sistémico.
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CONCLUSIONES

l.- Hay una Aiferencia significativa de la concentracidn de -
ornitina s&rica en pacientes con lupus eritematoso sistémico

en comparacién con loes individuos =anos,

2,~ Al comparar los valores ds complemento hemolf{tico al 50 %
con lor valores de omitina sérica, se observé que no existe
ninguna correlacién j sin embargo, si hay correlacidn entre -
la ormitina sérica y los titulos de anticuerpos antinuclea --
res. Por lo tanto, p@=nsamos que no es de mucha utilidad la Ade
terminacién del complemento hemolitico al 50 % en el suero de
pacientes con lupue eritematoso sistémico al compararlo con
lor valores de ormitina sérica.

De. acuerdo a esto, se propone la evaluacidén de la ornitina s@
rica como un refuerzo para el diagnbéstico de la enfermedad. -
Aungque ers necesario hacer estudios mas extensos para observar
8i los niveles de ornitina sérica se correlacionan en la mayo
ria de lo= ~asos con la actividad de la enfermedad y utilizar

la ari, como prueba de monitoreo terapeutico.
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APENDICE

Curva estandar de omitina.

De 1la solucién que contiene 16,87 mg de ornitina en 100 ml,
de agua con azida de sodio 3 mmol/L se tomaron alicuotas de
10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80 y 90 microlitros y se coloca =
ron en nueve tuboes de ensaye, enseguida se les agregd 1.5 ml.,
de &cido acético y 50 microlitros del reactivo de ninhidrina.
Se mezclan bien y se colocan en bafio Marfia hirviendo durante
60 minutos, posteriormente se enfriaron y se leyé la absorban

cia a 515 nm.
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8y

Concentracién Absorban

(mg/31) cia. (nm).
Curve de calibracidn de la ornitina
A 1.68 0.100
0.8
B o 3.37 0.180
S 5.06 0.240
o 0.7 6.74 0,300
R 8.40 0,380
B 10,12 0.450
g M 11.81 0.510
N 13.49 0.580
¢ 15.18 0.615
0.54
1
A
0.4
(nm).
0.3
15 Absorbancia = 0.039015(0 + 0.043968
0.14

1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0 8.0 9.0 10 11 12 13 14 15

CONCENTRACION (mg/d1).



Anticuerpos antinucleares,

Cuando los leucocitos se incuban con suero Ae pacientes con
lupur eritematoso sistémico, un anticuerpo especifico del sue
ro reacciona con la nucleoproteina Adel nicleoc. En prerencia -
de complemento dste se activa y entonces los leucocitos poli-
morfonucleares son atraidos y fagocitados formandose una célu
la llemada LE, lLor nGcleos fagocitados proceden Ade células da
fiadas Aurante la manipulacidn ya que el factor sé&rico no ac =
tua directamente s=obre los leucocitos viables. Ademds de los
anticuerpos contra desoxiribonucleoproteina, tambien re en —=
cuentran anticuerpos anti - DNA., El anticuerpo reacciona con
NNA Ade varias especies,

La demostracidn de la presencia de anticuerpos antinucleares
en el suero de pacientes con lupus eritematoso ristémico, se
efectfia utilizando corter finfsimoe de tejidor animales 0 —--
bien cultivos de célulae que se adhieren a laminillas de vi -
drio., &stas se encuentran comercialmente, se cubren las lami-
nillas con suero del paciente y se incuba, Despues, se lavan
lar laminillas y se cubren con una solucién de antiglobulina
humana marcada con fluorosceina y nuevamente se incuba. Des =
pues se lavan las laminillas para eliminar el exceso de anti-
globulina, Finalmente se examina la preparacifn en el micros-
cbpio ultravioleta en busca de fluorescencia de los nlcleosn.,
Luego, la prueba mide el nGmero Ae lor nficleos marcados por
el anticuerpo Ael paciente a los cuales, se les llama titulos
de anticuerpos antinucleares, por medio Ae esta prueba, se =a
be 81 1os niveles de anticuerpos tienden a caer durante la re

misién de la enfermedad ) suben durante la fase aguda de e
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€eta. La prueba del complemento hemolitico al 50 # igualmente
mide la actividad Ae la enfermedad, existiendo en el comercio
leminillas con los reactivos necesarios para realizar la prue

ba de forma similar a la Ae los anticuerpos antinucleares,
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