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ABSTRACT

Objectives: to detect the prevalence
of hyperhcy in SLE patients with and
without antiphospholipid syndrom; to
compare the Hcy levels between those
patients and healthy controls and to
determine the correlation between
hyperhcy and antiphospholipid
antibodies. R )

Patients and methods: we studied 44
SLE patients: 17 had antiphospholipid
syndrom and 27 didn't have it, and we
compared them to 24 healthy controls. All
of them where checked clinically and with
laboratory tests like anticardiolypin
antibodies, lupus anticoagulant and Hcy.
Hey > 9 was considered abnormal.
Patient who had hyperhcy were treated
with folic acid+vitB6+vitB12 a month
along. Statistical analysis: cualytative
variables: chi square or Fischer’s;
cuantitative variables: Student’s T test or
Mann-Whitney's test.

Results and conclutions: there were
35 trombotic manifestations in 44
patients. Hyperhcy was present in 27 SLE
patients (61,4%), 12 of them had
antiphospholipid syndrom. Hcy
concentrations patients vs.controls was

statisticaly different (p=0,002). There was
also stastisticaly different the hcy
concentration from SLE patients with SAF
vs controls (p=0,003) and without SAF
vs controls (p= 0,015). From 33 SLE
patients, 20 (33%) were aCL(+). 15(75%)
of them had hiperhcy.

RESUMEN

Objetivos: Determinar la prevalencia
de hiperhomocisteinemia (hiperhcy) en
pacientes con lupus eritematoso sistémico
(LES) con y sin sindrome antifosfolipido
(SAF); comparar los niveles de
homocisteina (Hey) entre pacientes con
LES (con y sin SAF asociado) y un grupo
de controles sanos y determinar la
correlacién entre hiperhey y la presencia
de anticuerpos antifosfolipidos.

Pacientes y métodos: Se estudiaron
44 ptes con LES, portadores o no de SAF.
Se los dividié en 2 grupos: 17 con LES y
SAF y 27 con LES sin SAF y se
compararon con 24 controles sanos. A
todos se les realizé interrogatorio,
examen fisico y pruebas de laboratorio:
anticuerpos anticardiolipinas (aCL),
anticoagulante lipico y Hey. Se considerd
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hiperhcy a valores superiores a 9. A los
ptes con hiperhey se los traté con acido
folico + B6 + B12 durante un mes.
Analisis estadistico: variables cualitativas:
Chi cuadrado o Exacta de Fischer y
cuantitativas: test T de Student o Mann-
Whitney test.

Resultados y conclusiones: Hubo 35
manifestaciones trombaéticas en los 44
pacientes. Se encontré Hiperhcy en 27
ptes con LES (61,4%), de los cuales 12
tenian SAF. La diferencia entre los valores
de Hcy de los pacientes con o sin SAF no
fue significativa (p=0,42). Comparando
las concentraciones de Hcy entre
pacientes y controles, la diferencia fue
muy significativa (p=0,002). También tuvo
significacion estadistica la diferencia entre
las concentraciones de Hcy de los
pacientes con LES sin SAF vs. controles
(p=0,015) y LES con SAF vs. controles
(p=0,003). A 33 ptes se les dosé aCL: 20
(60,6%) fueron (+). De estos, 15 (75%)
tenian hiperhcy. De los 27 pacientes con
LES que tenian hiperhcy, sélo 18
cumplieron con el mes de tratamiento con
a.félico+B6+B12. 16 de 18 (88,8%)
normalizaron o disminuyeron la Hey.

INTRODUCCION

Los factores de riesgo tradicionales
para la enfermedad aterotrombética
arterial incluyen aumento de las
lipoproteinas de baja densidad,
colesterol, hipertriglice-ridemia. una dieta
rica en grasas, hipertension, diabetes
mellitus, tabaquismo, ademas de una
historia familiar positiva. Estos factores
de riesgo clasicos, a pesar de ser
numerosos, no alcanzan a explicar toda
la prevalencia existente de
aterotrombosis. Nuevos e importantes
factores como altos niveles de fibrinégeno
y la hiperhomocisteinemia, han
demostrado ser factores de riesgo
independientes que pueden al menos en
parte ofrecer una respuesta (1-2).

Actualmente existen numerosos
estudios epidemiologicos que indican que
el aumento de la homocisteina se asocia
a un significativo e independiente incre-
mento de la enfermedad coronaria,
cerebrovascular y periférica como asi

también a eventos tromboembolicos
venosos (3-4). Se sabe ademas, a través
de estudios experimentales, que la
hiperhomocisteinemia induce dano
endotelial por su efecto citotoxico directo
y se ha vinculado a la homocisteina con
la activacion de la agregacion plaquetaria
y anormalidades de la cascada de la
coagulacion, promoviendo asi un
importante efecto procoagulante (5-7).

Debemos recordar que la
homocisteina es un producto intermedio
del metabo-lismo de la metionina,
aminoacido que se encuentra en grandes
cantidades en la dieta occidental. El
metabolismo de la metionina esta
influenciado por alteraciones en la
concentracion de folatos, vitamina B6,
cobalamina o la actividad de las diferentes
enzimas que participan en las vias de
transulfuracion o de remetilacién de la
homocisteina (8-9).

La concentracién intracelular de
homocisteina es mantenida dentro de
estrechos limites a través de mecanismios
de regulaciéon que controlan las vias
metabolicas segiin los requerimientos
fisiologicos del organismo.

Los pacientes con lupus eritematoso
sistémico (LES) constituyen un grupo de
riesgo particular para el desarrollo de
complicaciones tromboticas. Esto puede
de-berse a la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos o deficiencias de
proteinas anticoagulantes. Recientemente
se ha destacado la asociacion entre
eventos trombéticos cardiovasculares y
niveles elevados de homocisteinemia en
una gran cohorte de pacientes con LES
de Baltimore (10). Esta asociacion parece
ser mas importante en aquellos pacientes
que presentan ademdas anticuerpos
antifosfolipi-dos.

A nivel poblacional. se sabe que en
sujetos sanos gran parle de la variacion
de los niveles plasmaticos se explicaria
por factores ambientales: ingesta elevada
de proteinas y, fundamentalmente, déficit
de acido félico y de vitamina B6 y B12.

La importancia de la
hiperhomocisteinemia se incrementa al
conocer que ésta tiene “niveles
endémicos” y se ha especulado acerca del
gran impacto que podria ejercer una
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politica sanitaria que apunte a reducir el
riesgo asociado a la misma y la alta
prevalencia en la poblacién.

OBJETIVOS

* Determinar la prevalencia de
hiperhomocisteinemia en pacientes con
lupus eritematoso sistémico (LES) con
y sin sindrome antifosfolipido (SAF)

* Comparar los niveles de
homocisteina entre pacientes con LES
(con y sin SAF asociado) y un grupo de
controles sanos

* Determinar la correlacién entre
hipehomocisteinemia y la presencia de
anticuerpos antifosfolipidos

PACIENTES Y METODOS

Se estudiaron 44 pacientes (40
mujeres y 4 varones), media etaria 37,9
anos (rango 22 - 69 anos) que fueron
asistidos en el Servicio de Reumatologia
- UHMI 1 del Hospital Nacional de
Clinicas de Cérdoba por padecer de
lupus eritematoso sistémico,
diagnosticado en base a los criterios
ACR actualizados (1997), portadores o
no de sindrome antifosfolipido. Se
establecié como SAF al antecedente de
por lo menos dos manifestaciones
clinicas asociadas a los anticuerpos
anticardiolipinas en titulos moderados
a elevados y/o anticoagulante ltpico. Las
manifestaciones clinicas que se
consideraron fueron la trombosis
venosa o arterial y la pérdida fetal
recurrente. Ademas se tuvo en cuenta
la presencia de anemia hemolitica,
trombocitopenia, tlceras en piernas y
livedo reticularis.

Se dividié a los pacientes en 2
grupos: 17 pacientes con LES con SAF
y 27 pacientes con LES sin SAF. Ademés
se estudiaron 24 controles sanos (18
muje-res y 6 varones), media etaria 34,3
anos (rango 24 - 60 anos).

A todos los pacientes se les realizé
un interrogatorio, examen fisico
exhaustivo (con especial atencién en
manifestaciones trombéticas y de
actividad de la enfermedad) y pruebas
de laboratorio que fueron las siguientes:

rutina, anticuer-pos anticardiolipinas
(ACa) por ELISA, anticoagulante ltipico
(AL) segtin recomen-daciones del SSC
de la ISTH (Standardization
Subcommittee, International Society of
Thrombosis and Haemostasis) y
homocisteina (Hcy). A los controles
sanos solo se les midi6 la homocisteina.

La Hcy fue valorada por un
inmunoensayo de polarizacién de la
fluorescencia (FPIA), utilizando para
ello el analizador IMX. Los valores
superiores a 9 fueron considerados
como hiperhomocisteinemia (hiperhcy).

A los pacientes en los que se detectd
hiperhcy se los traté con 4cido félico +
vit B6 + vit B12, durante un mes,
realizdndoseles luego de dicho periodo
otra deter-minacién de Hey. Sélo 18 de
los 27 pacientes en estas condiciones
terminaron el mes de tratamiento hasta
la presentacion de este estudio.

Analisis estadistico: Las variables
cualitativas se analizaron por medio de
la prueba de Chi cuadrado o Exacta de
Fischer. La variables cuantitativas se
anali-zaron mediante test T de Student
0  Mann-Whitney test segin
correspondié.

RESULTADOS

De los 44 pacientes con LES
estudiados, 17 fueron clasificados como
portadores de SAF (15 mujeres y 2
varones) y 27 como no portadores del
mismo (25 mujeres y 2 varones).

Los antecedentes clinicos y el examen
fisico mostraron que 8 pacientes
(18,18%) presentaron trombosis venosa
profunda, 2 pacientes (4,54%) trombosis
arterial, 8 (18,18%) mostraban livedo
reticularis y 2 (4,54%) tenian tilceras en
piernas. Se encontré trombocitopenia y/
0 anemia hemolitica en 9 pacientes
(20,45%) y 6 (13,64%) mujeres tenian el
antecedente de pérdidas fetales
recurrentes. (Fig 1)
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Figura 1
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Referencias: TVP: trombosis venosa profunda
o.art; oclusiones arteriales
l.ret: livedo reticularis
p.L.r: pérdidas fetales recurrentes
Ule: ulceras en piel
aCl: anticuerpos anticardiolipinas
AL: anticoagulante |Gpico
Hey: homocisteinemia

Con respecto al tratamiento, 9 pacientes
(20,45%) estaban anticoagulados en el
momento del estudio y 33 pacientes (75%)
estaban siendo medicados con prednisona
o metilprednisona en dosis que variaban
entre 4 y 75 mg/dia.

Se encontraron valores elevados de
homocisteina en 27 pacientes con LES
(61,4%), de los cuales 12 tenian SAF y 15
no. La diferencia entre los valores de
Hcy de los pacientes portadores o no
de SAF no fue significativa (p=0,42), a
pesar de que del total de los pacientes
portadores de SAF, 12 (70,6%) tenian
hiperhcey (Tablal).

[ HIPERHOMOCISTEINEMIA wotal
o no i T S
LESsin | 12(44,4%) | 15(556%) @ 27 (100%)
SAFL
LEScon | 5 (294%) | 12(70,6%) 17 (100%)
SAFL =
[ total 17 (38,6 %) | 27 (61,4%) __ 44 (100%)

Al analizar controles sanos,
encontramos que 6 de ellos (25%) tenian
valores levemente elevados de Hcy.
Comparando las concentraciones de
Hcy entre pacientes y controles; la
diferencia fue muy significativa
(p=0,002) (tabla 2). También tuvo

N°casos | Hey (umol/l)
LES 44 1102
controles 24 7,74

significacion estadistica la diferencia
entre las concentraciones de Hcy de los
pacientes con LES sin SAF vs. controles
(p=0,015) (tabla 3) y LES con SAF vs.
controles (p=0,003). (Tabla 4)

N°casos | Hey (umol/l)
LES s/SAF 27 11,26
controles 24 7.74

N° casos | Hey (umalll
LES c/SAF 17 .87
controles 24 7,74

A 33 pacientes de les realizé la
determinacion de ACA de los cuales 20
(60,6%) resultaron (+). Al revisar los
niveles de homocisteina, encontramos que
15 (75%) de los pacientes ACA (+)
tenian hiperhomocisteinemia.

Como 33 pacientes (75%) estaban
tomando corticoides, comparamos sus
valores de Hey vs. pacientes no medicados
al momento del estudio. La diferencia
entre las conceantraciones de Hey no fue
significativa (p=0,38).

De los 27 pacientes con LES que tenian
hiperhcey, sélo 18 cumplieron con el mes
de tratamiento con 2,5 mg de ac. folico +
vit B6 + vit B12. Los resultados fueron
los siguientes:

* 10 pacientes (55%) normalizaron los
valores de Hey

* 6 pacientes (33%) bajaron la
concentracién de Hey pero contintan el
trata-miento.

= 2 pacientes (11,1%) no modificaron
su homocisteinemia. Cabe aclarar que
estas dos paciernites padecen lesion renal y
estan siendo dializadas.

CONCLUSIONES

» La diferencia entre la concentracion
de homocisteina en pacientes con LES con
y sin SAF no es estadisticamente
significativa (p=0.42)
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* Los niveles de homocisteina son mas
elevados en pacientes con LES al
compararlos con controles sanos, con
diferencia estadisticamente significa-tiva
(p=0,002)

* La homocisteinemia estd mas elevada
en pacientes con LES con SAF que en
controles sanos, con diferencia
estadisticamente significativa (p=0,003).

* La homocisteinemia esta mas elevada
en pacientes con LES sin SAF que en
controles sanos, con diferencia
estadisticamente significativa (p=0,015).

* Hay relacién entre la presencia de
anticuerpos antifosfolipidos y la concen-
tracién de homocisteina. (El niimero de
pacientes estudiados es pequeno; se debe
ampliar la muestra)

* El nivel de homocisteina se
normalizé o disminuyé con el tratamiento
con acido félico + vit B6 + vit B12 en 16

de 18 pacientes (88,8%), pero hace falta

maés tiempo de estudio para completar el
tratamiento de todos los pacientes.

* No hubo diferencia significativa entre
la concentraciéon de homocisteina en
pacientes lupicos con y sin tratamiento
con esteroides (p=0,38).
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