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INTRODUCCIOR

Lé artritis reunatoide (A;R.) y el Tupus eritematoso sistémico (L.E.S.)
son enfermedades inflamatorias del tejido conective que se caracterizan
por la evidencia histopatolfgica de infiltrado linfocitario en las le--
siones_tisuTares. La investigaci6n de esta &rea se ha dirigido al es
tudio de las c8lulas que participan en las lesiones tiéulares, Jos Tin

focitos y su posible contribucidn a la patogénesis de estas enfermeda~-

des.

Los Vinfocitos pueden ser divididos en dos grupos bdsicos; las células
B del sistema linfdtico difuso también 1lamadas bursa dependientes que
_ poseen 1nmunoglobu11nas'de superficie siendo el principal efector de la ‘
* inmunidad humoral y las células T dgr1vadas del timo que contienen recep

tores de superficie y son los principales efectores de la inmunidad ce-

Tular,

Diversos autofes han é§tud1ado las subﬁoblaciones'de Tinfocitos en san-
gre periférica, encontrando resultadoes divergentes, esto puede debersé
a la edad del paciente y a:factores ambientalés‘ya que aﬁbas condicio--
nan variaciones poblactohale; de linfocitos 7, 8, 6 incluso linfocitos
nulos asf mismo Williams y colabbradqres reéortan disminucibn de céld--
las Ten AR, y L.ES, ypara linfocitos B reportan valores norma--

les,  (Segin valores de referencia obtenidos por~e)les).>
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Messner encontrd disminuciGn de la cuenta total de linfocitos T y B
en pacientes con L.E.S. demostrando ademds que esta linfopenia tenfa

relacién con los perfodos de actividad de 1a enfermedad. {24)

En A.R. Mellbye y colaboradores reportan 15% de células B, (22}, Fro
land y colaboradores reportan 11% de células B y 23% de células T(10),
Papamichail y colaboradores reportan 45% de células B sin considerar

infocitos T. (26)

Tomando en cuenta los diferentes resultados obtenidos por estos inves-
tigadores, realizados en pacientes y en condiciones totalmente diferen
- tes a las de nuestro medio se decidio estudiar las poblaciones de 1in
focitos T y B ‘en sujetos considerados "normales", en pacientes con
A.R. y en pacientes con L.E.S., cony sin'tratamienfo de corticoeste
 ro1de§, tanto en actividad como en inactividad de 1a enfermedad, &teg
yd1dos en el servicio de Reumatoloaia del Hospital General Centrd Médi-

co la Raza, en la zona norte de la ciudad de México,
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GENERALIDADES

La artritis reumatoide (A.R.) es una enfermedad crénica de etiologfa
desconocida que afecta principalmente articulaciones pequefias y grandes,
generalmente en forma simétrica y que con el tiempo, puede llevar a la
invalidez parcial o total, temporal o permanente. No tiene predilec
cibn racial, afecta a ambos sexos, aunque en mayor.proporcidn al sexo
femenino (3 a 1), ocurre con mas frecuencia en la edad reproductiva y
ocasionalmente, puede presentarse en forma generalizada y llegar a pro

ducir 1a muerte en poco tiempo (2).

Tres hechos son fundamentales para la elaboracién de la hipftesis que

trata de explicar 1a patogenia de la A.R.

E1 primero fue el descubrimiento de la disminucién de los niveles de com
plemento en 11quido sinovial de los pacientes con artritis activa, en -
tanto que los nivelesvséricos se encontraban normales e incluso eleva--
dos (2).

’El segundo fue la demostr;cidn de inclusiones en el citoplasma de los -

Jeucocitos po1ihorfonuc]eares del 11quido sinovial de estos pacientes,

dichas 1nclu§10nes contjenen inmunoglobulinas I9G e IgM, las cuales

qunqﬁe no son ekciusivas de Ta A,R, se presentan particularmente en -

-ella, pof To qﬁe se les 11am8 células R.A. (del inglés: rheumatoid ar
thritis), | o
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El tercero fue la identificacidn de complejos inmunes formados por 196
o IgM y complemento, tanto en el tejido intersticial como en el citp

plasma de las células de las capas superficial y profunda de la membra

na sinavial (2).}

Estos datos sugieren que un estimulo antigénico inicial descorocido, -
probablemente una gamaglobulina alterada, ocasiona la produccidn de an
ticuerpos antigamaqlobulina, los cuales al unirse con el antigeno acti
van el complemento produciéndose en consecuencia; la activacidn de di

versos factores, algunos de ellos con accidn quimiotdctica que atraen

granulocitos a la cavidad articular,

Estas células fagocitan los complejos inmunes forﬁados por inmunogloby
‘ Tina‘(antfgeno), factor rehumatoide {anticuerpo) y complements, cuya
interaccidn produte 1a liberacidn de enzimes de los lisosomas de 1los
granulocitos hacia el 11quido sinovial, que pueden ser las responsables
de 1a proliferacidn celular en la membrana sinovial y de 1a destruccin

o degradacién del cartilago articular adyacente, (2)

Se pretende que la persistencia del fenGmeno inflamaiorio articular, en
da h;R.. depénde, cuando menos parcialmente de sensibilizacién contra

‘Tus antfgenos resultantes del mismo proceso inflamatorio.

La interaccifn del antfgeno y del anticuerpo produce la activacidn del
sistema del cdmplemento, por medio-de'la‘unién de las 1nmunog16bu11nas

(f,acto'reys' rehumatoides) con el primer ‘cbmponente del complemento, ‘A



su vez, esto produce la activacidn secuencial de los otros nueve 2imi-
genos del sistema del complemento (Clr, Cls, C4, €2, C3, <5, (s,
C?, C8, C(9.) esta forma de activacidn 1lamada via cldsica de activa
cidn del complemento ha sido demostrada en el Tiquido sinovial de pa-
cientes con A.R. activa. En alounos casos al encontrarse disminu--
ci6n de los activadores iniciales del complemento 1a cascada  también
puede tlevarse a cabo a partir de C3, sin la participacidn del C1,C4,
€2, y de ahi continuar con el resto de la secuencia bioldgica {via al
ternaj. Recientemente se ha demostrado gque en la cavidad articular,

también hay activacion por esta via,

Una vez activado €3, se libera C3a, una anafilotoxina aue por su -
bajo peéo malecular difunde facilmente y es capaz de 1iberar histamina
de las células cebadas que ocasiond contraccidn. del misculo liso, au-
mento de la permeabilidad capilar y salida de 1fquido al espacio inter-
ce)ular con el edema consiguiente: ademds, se produce C3b que faci-
iita la fagocitosis por opsonizacion v el fendmeno de inmuncadherencia
al activarse el C5 se forma la trimolécula CSb, C6, C7 y C5a con
actividad quimiotdctica intensa gue atrae la migracidn de leucocitos po
limorfonuclearas abundantes hacia el sitio de inflamacion y praobable--

mente, produce leucocitosis del 1iquido sinovial. (2)

Los leucocitos polimorfonucleares v las células de la capa superficial
de 1a membrana sinovial fagocitan los complejos inmunes (gamaglobulina
antigamaglobulina-complemento) presentes en el 1fquido sinovial, lo que

explica la reducci6n en 1os niveles de complemento que es directamente
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proporcional a la cantidad de leucocitos polimorfonucleares y al grade

de actividad de Ta A.R.

Las inclusiones citoplasmiticas en los leucocitos polimorfonucleares -
del iiquido sinovial corresponden a estos complejos con agregados de fi
brina y DNA-anti-DNA, estas c&lulas, originaimente 1lamadas "RA" no
son esclusivas de 1a A.R.: también se han demostrado en el 1iquido si

novial de los pacientes con sindrome de Reiter, artritis fimica, poli-

miositis, seudooota y derrame postoperatorio del 1iquido sinovial (2).

Después de la fagocitosié de estos complejos inmunes, en el 1fquido si
novial o en las células de la membrana sinovial, se manifiesta 1la ac
cion de las enzimas- 1isosomdticas responsables de la lesidn tisular 1o

cal.

, .Los Tisosomas son pequefios organelos citoplasméticos presentes -en di
versas células; su proporcién‘es mayor en 1os leucocitos po]ihorfonu~
tleares, Contienen enzfmas como: - colagenasa, proteasa neutra, elas
tasa, catepsina E, peptidasa, entre otras, el sustrato deestas enzimas
.esta en el tejido coldgeno yen los diferentes componentes &el cartfla

go.

Otra de las enfermedades del tejido conectivo es el 1ﬂpus 'eéjtematoso
sistémico (L.E.S.) el cual es un padecimiento de evolucidn crénica,de.'
etiologfa desconacida, aunque aIgunOS'auiores han reportadé]b’ausencia

concreta de nucleasas necesarias para el catabolismo‘del'materia1 nu-



-clear del recambio célular.COnstante,'To que condiciona su incremento
circulante con la consecuente respuesta inmunoldgica, clinicamente se
caracteriza por periodos de activacién y remisidn. Las manifesfacig
nes clfinicas iniciales pueden ser (nicas o miltiples, predominan en el
sexo femenino en relaci6n 8 a 1 y su mayorlincidgncia se encuentra en

tre Ta sequnda y la cuarta década de vida (2).

Pese a que 1as manifestaciones clinicas soh de la incumbencia del médi
co el qufmico clfnico no puede estar alejado de eilas ya que de este
conocimiento'se puede 1legar al entendimiento de la fisopatologfa de -
esta enfermedad, en 1a siguiente tabla se resumen las manifestaciones

iniciales por orden de frecuencia.

MANTFESTACIONES 'y PACTENTES
ARTRITIS 0 ARTRALGIAS. - ' 53
| LESIONES DISCOIDES 9 .
CUTANEAS | eRITEMA MALAR 9 ) 19
0TROS 1
NEFRITIS - §
FIEBRE 5
CONVULSIONES 3
RAYNAUD 3
PLEURITIS 3
ANEMIA 2
TROMBOCITOPENIA | 2
SEROLUETICAS FALSAS POSITIVAS 1
- ICTERICIA - ' 1



Las articulacfones se ven afectadas en el 90% de los pacientes en al
giin momento He la evaluacidn de la enfermedad, La artritis sin nin-
gﬁna otra manifestacidn constituye el primef sintoma en 2/3 de los pa-
cientes, Lo mds caracteristico son las poliartralgias con poca onin

guna evidencia de inflamacion,

Las lesiones cutdneas se caracterizan por eritema malar en alas de ma-
riposa, alopecia, ulceraciones crénicas, gangrena (seca) digital, eri
tema nodoso, fendmeno de Raynaud, pGrpura, lesiones discoides y lesio-

nes ulcerosas de las mucosas.

Entre Jos sintomas respiratorios la disnea y el dolor tordcico son sin
tomas frecuentes que pueden estar asociades con pleuritis o neumonitis..

En la mitad de los casos se observa derrame pleural,

- De las lesiones cardiacas 12 pericarditis es 1a mds comin, manifestdn-
dose por dolor precordial, crecimiento de la silueta cardiaca. Tambidn
:se observa miocarditis cuya traduccin clinica es insuficiencia cardia

ca o transtornos del ritmo y extrasistoles.

E1 dafio renal es una de las complicaciones mds graves y se obéerva en
el 50% de los pacientes. Estd bien establecido que existen diferen~
tes patrones de enfermedad renal en L.E.5. y que presentan distinto
curso clinico, prondstico y respuesta al tratamiento, la nefritisesla
ganifestacidn inicial de L.E.S., en 4 a 8% dé‘los paciente§ yycerca

dal 35% de ellos tienen alguna lesidn renal al final del‘primer‘aﬁo.
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Los sintomas gastro~intestinales mds comunes son: - nduseas, vémito, y
dclor abdominal condicionados por vasculitis. Cuando es severa pue

de determinar peritonitis, pancreatitis y necrosis intestinal.

En la mitad de los casos se observa linfadenopatia generalizada y obli

ga a descartar padecimiento linfoproliferativo.

Los sintomas neurolégices incluyen alteraciones mentales, convulsiones
.y lesiones de pares craneales. La lesién del sistema nervioso cen-
tral junto con las lesiones renales y 1as infecciones constituyen las
causas fundamentales de la muerte. La intensidad de estas manifesta
ciones asi como de los drganos afectados depende de la cantidad de com
plejos antigeno-anticuerpo solubles que como se menciondé previamente -

son fijadores de complemento Yo que condiciona su daflo tisular.

DIAGXOSTICO:

Si las manifestaciones clfnicas son caracteristicas, el diagnéstico de
L.E.S., no ofrece dificultad. Deben tenerse en cuenta para diagnds-
tico diferencial con otras epfermedades del tejido conectivo, padeci--

mientos linfoproliferativos, granulomatosos e infecciosos.

En ocasiones durante la evolucidn predominan algunos sintomas aisla--
~ dos tales como nefritis, artritis o anemia hemolftica 1o que dificul-
ta el diagnéstico. Es bien conocido que ciertos pacientes en-un mo

mento determinado o en estudios sucesivos duran(e el curso clinico -
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presentan manifestaciones que son caracteris;icas de mds de una de las
enfermedades del tejido conectivo, Asf, pacientes con L.E.S., desa

rrollan‘artritis reumatoide,

Con objeto de uniformar criterios y facilitar el diagndéstico, el comi
té de 1a AsociaciSn Americana de Reumatologfa (ARA) propuso un cri-
terio preliminar para la clasificacién del L.E.S., este criterio es

t§ basado en 14 puntos que a continuacidn se resumen:

ERITEMA FACIAL

LUPUS DXSCOIDE

FENOMENO DE RAYNAUD
ALOPECIA
FOTOSENSIBIL IDAD

ULCERAS NASALES U ORALES
ARTRITIS SIN DEFORMIOAD
CELWAS L.E.

PRUEBAS SEROLOGICAS FALSAS POSITIVAS
PARA SIFILIS.

" PROTEINURIA PROFUSA
CILINDROS CELULARES
PLEURITIS 0 PERICARDITIS
PSICOSIS POR CONVULSIONES
CITOPENIAS '

Dicho comité demostr que hallazgos positivos de cualquier combinacién
de 4 de 1as 14 manifestacionas tienen una especificiqad diagnéstica -~
del 992, (2)
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ORGANIZACION HISTICA DEL SISTEMA LINFORRETICULAR

Los tejidos Vinfoide y reticuleendotelial estén compuestos primordial
mente por una malla de células re@icu]ares y de fibras entrelazadas
con un marco de sostén reticulares asociados a los vasos linfaticos,
El principal tipo de células que ocupa los intersticios de la mai]a
reticular es el linfocito, .10s otros tipos celulares presentes en di
versos estados de proliferaciQn incluyen los linfoblastos, células
plasmiticas, macrbfagos, células endoteliales, escasos eosindfilos y
células cebadas. Entre los mamiferos, el conjunto de linfocites
constituye aproximadamente el 1% del total del peso corporal, el cuer
po humano bor ejempio, contiene alrededor de 1012 linfocitos en los
tejidos se encuentran en equilibrio dindmico con 1a sangre circulante,
la mayor parte de los linfocitos Se encuentran en el bazo, ganglios
linfaticos y placas de Peyervdel ?ledn. Para fines funcionales del

$1stema linfoide puede dividirse en tres unidades principales:

1. lLas células primordio o primordiales

2. Los 6rganos linfoides primarios o centrales
( timo y "equivalente de la bursa")

3. El sistema Iinfpide periférico (17).

Las c8lulas primordiales del sistema hemapoyéticé del humano pareccen -
originarse en el saco vitelino embrionario durante l1a segunda y terce-
ra’semanas de gestacidn, estas c&lulas primordiales proliferantes ini-

cian 1a produccidn de'eritrocitos, trombocitos, granulocites, 1{infoci-
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-tos y monocitos. tas células primordiales migran dei‘saco vitelino
hacia el interior del parénquima hapdtico en desarro]ic alrededor de 1a
séxta semana de gestacion.y su proliferacin subsiguiente hace que el
higado sea el principal Grgano formader de sangre en la vida fetal pri
mitiva, A partir de la decimosexta semana de gestacidn la médula -
6sea intcia su actividad, los precursores linfoides provenientes de es
tos sitios de proliferacién de células primordiales se.diferencian mor
fongicamente y funcionalmente en células T y células B en los 6rga

nos Yinfoides periféricos.

TIMD.

El timo se deriva embrionériamente de 1a tercera y cuarta bolsas bran-
quiales y se diferenéié como evaginaciones ventrales de estas bolsas du
rante la sexta semana de la vida fetal. Durante la embriogénesis de
los vértebrados, el timo es el primer Grgano que comienza a producir -
Yinfocitos y tiene la tasa mds alta de produccidn celular de todos los
tejidos del cuerpo. La evidencia disponible sugiere que la gran ma-
yorfa de 1as células producidas eﬁ el timo mueren en &1, es un drgano
central en el desarrollo y funcionamiento del sistema inmunolégico, sin
embargo, no participa de manera directa en las reacciones inmunb]dbicas.
En el adulto, consta de muchos 18bulos, y contiénen cada uno, corteza y
médula. Los linfocitos producidos por mitoﬁis en los 16bulos migrén
a 12 médula, donde se diferencian aﬁn mas y luego migran del timo. La
médula contiene también los corplisculos timicos de'Hassajl compuestos -

por capas de células epiteliales éuya funcibn es desconocida.
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En la mayor parte de los vertebrados, el timg alcahza su miximo tamafo
{como porcentaje del peso corporal) ya sea al nacer o poco tiempo des
pués. Posteriormente, 1a glindula gmp1eza un procaso gradual dé in-
volucidn. En el humano, el timo disminuye de 0.27% del peso corpo--

ral total a 0,02% entre Tas edades de cinco y quince afios.

E1 desarrollo t¥mico defectuoso estd asociado con los trastornos de de
ficiencia inmunitaria,  En el rat6n timectomizado se observa la fal-
ta de desarrollo del timo y marcada deficiencia de linfocitos T madu
ros.  Las anomalfas histicas del timo ocurren con frecuencia en cier
tas enfermedades autoinmunes, en particuiar en el L.E.S. y la miaste-
nia grave, Estas anomalfas incluyen tanto 1a hiperplasia linfoide co

mo el desarrollo de timomas.

BOLSA DE FABRICIO Y "EQUIVALENTE DE LA BOLSA"
EN LOS MAMIFEROS

La belsa de Fabricio, que se encuentra en las aves, es un §rgano 1info,
epitelial lpca]izado cerca de la cloaca, histoldgicamente, la bolsa es
-t§ revestida de epitelio seudoestratificado y contiene dentro de ella
folfculos linfoides &1vididos en las porciones cortical ~ y medular,

En los pollos, la extirpacidn de 1a bolsa de Fabricio conduce a marca-
da deficiencia en la sintesis de inmunoglobulinas, alteracifn en el de
sarrollo de los centros germinativos y carencias de células plasmiti--

cas.  Se ha demostrado que el sistema_linfoideA "dependiente de la -
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bolsa" es jindependiente del timo, el equiva?ehte de 1a bolsa de Fabri-

cio no ha sido adn identificado en los mamfferos.

Por 1o tanto, el sistema 1infoide puede dividirse en dos compartimien-
tos funcionales. Lds linfocitos T dependientes del timo y tos lin

focitos B del "equivalente de 1a Bursa”.
- Desarrollo embrionario humano de células T,

E) timo " es el primer 6rgano linfoide en desafﬁoliarse, proviene del te
jido situado en 1a‘zona de la tercera bolsa branquial, que forma un mar
cc epitelial para la migracion subsiguiente de células primordiales pro
timicas. Puede demostrarse 1a existencia de pequerios linfocitos en el
. tejido tfmico alrededor de la qctavg 0 novena'seména de gestacidn. _ El
origen exacto de estas primeras células tfm1cas precursoras en el huma-
no es desconocido, pero los estudios en animales sugieren que se origi-
nan qé células primordiales denfro del higédo fetal, Al principio se
pensd .que las células epiteliales timicas se transformaban localmenteen
precursores linfoides, En la actualidad se hé establecido que este te
Jido estd poblado por cé?ulas que se originan en otras regiones, peque
fios Tinfocitos. aparecen en la sangre periférica fetal del humano de.la

‘séptima a 1a octava semana de 1a gestacién . (17)

Consecutivamente a esta infiltraci6n 1infoide de! timo, hay aumento . en
1a poblacién 1infoide del bazo, ganglios 1iqf§t1cos y médula Ssea durag

te 1a dubdecima.a decimosexta semanas.  Las porciones estromiticas ya |
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se han formado a la duSdecima semana, pero una poblacidn celular signi
ficativa no aparece en estos sitios hasta el cuarto mes. Las células
plasmiticas, consideradas como las células de diferenciacitn 'temﬂnal 4
de Tos Vinfocitos B estimulados por antfgenos, por lo general no son
demostrables en los ganglios 1infdticos de los lactantes normales atér
mino, pero pueden ser halladas en algunos fetos cuando ocurren infec--

clonas intrauterinas durante el embarazo.
3 A,timo actda sobre la diferenciacifn celular en dos formas:

1. Nodulando Ta transformacidn de las células pretimicas
en células postimicas funcionales y ,

2. después de que las células han dejade el medio tfmico
y migrado hasta Yos tejfdos periféficos. el timo con

 tinta ﬁfectando 1a cantidad y la actividad funcional
de las clulas T.  Ordinarfamente el mecanismo pro
- puesto mediante el cuf) el medio timico afecta la cé-
1ula en maduracion incluye polipéptidos timiéos aspe~
efficos como timosina, timopoyetina, factor hormonal
tfmico. factor timico del suero, que se adhieren alos
i'eceptons de membrana e inician la difernnciacwncg_

'lular.

» Hisfoldgicimente el timo adulto puede dividirse en dos regiones u;na cor.
tical y otra medular.  Las células primrdialés son 1levadas a 1a re-

gldn_cprtical; lis regiones subcabshlares del timo contienen un gran nd
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-mero de cdlulas dividiéndose rdpidamente, 9ranvporcentije de estas cé
lulas se Tisan 0 mueren antes de abandonar el timo, no se ha entendide
tbdavfa por qué estas células son tan activas desde el puntd de vista
metabdiico. Lbs grandes protimocitos estdn destinados a producir cé
lalas T desde el momento en que aparecen subcapsulares en la glandu-
1a, 1as células gracdualmente micran desde 1a corteza hacia la porcidn
medular de la gldndula y morfoldgicamente tienen mis parecido con los ’
Vinfocitos pequefios que con Tos blastocitos tfmicos, de 15 porcifn me-
| dular 1as células migran hacia los Grganos liﬁfoides periféricos. No
es necesario que el linfocito pequefio pase por el timo para lograr su
diferenciacifn, ésta puede ser extratimica si tiene contacto con las -
hormonas timicas, En el ratdn timertomizado no hay deficienciade cé
lulas postimicas y 1a médula 6sea y 1as poblaciones celulares espléni-
cas pueden tener.tantas células T inducibles como los ratones norma-

les,

El desarrolio de Tas células B ha sido mds ficil de estudiar, ya que

estas ééju1as poseen marcadores especificos en 1a superficie cé&lular -

| (inmunoglobulinas) que har sido investigados con mayor intensidad. El

primer modelo animal en el cudl fue posible distinguir entre las célu-
las T y las c&lulas B fue el pollo y este modelo serd descrito con

detalle.

La bursa aviaria ejerce una funcién de madurac16h‘para ias células . ]
anflcga a 1a funcibn del timo en 1a maduracién de las células T. La

bursa proviene del tejido cpitelfal de la-regién de 1a cloaca Y un po-
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-co a la manera del timo, es sembrada o infiyltrada por cél'ulas primor-
dig]es que migran del saco vitelino y de las fuentes hepiticas.lcnn 1a
répida pro]iferaci(‘?n de estas células primordiales, la bursa se trans
forma en Grgano linfoide durante los dias 13 y 19 deldesarrollo embrio
nario de 21 dfas (8 dias antes de la salida del cascardn). La IgM fi-
jada a la membrana es la primera inmunoglobulina que se descubre sobre
las células linfoides de la bursa, varios dfas desp'ués,lpuede hallarse
‘IgG sobre algunas células. A medida que maduran las células linfoi-
des dejan 1a bursa y se localizan an los tejidt;s periféricos, si los -
Tinfocitos perifé.ricos se prueban para demostrar. 1a existencia de inmy
noglobulinas de membrana, el orden en el cual aparecen en estos sitios
distales es semejante a aquel en el cual se desarrolld dentro de labur

sa (IgM - Ig6 - IgA).

Si se éxti rpa quirﬁrgicémente el tejido de la bursa antes de lav migra-
cin de Tas células de Ta misma hacia el teaido 1infoide periférico. -
el pollo que sale del cascaron tendra fnmunodef'lciencia No tendri
célu]as B ni cé'lulas plasmiticas en su bazo ni en los ganglios 1infd
ticos y el pollo seri hipogamaglobulinémico toda su vida. Sin em
bargo, s 1a bursectomfa se hace después de la migracidn de las c.'él.u-- :
‘las de la bursa-hacia el tejido-periféﬁco. las céldlas - B de 1a pe-
riféria continiian aumentando en nimero, el pblilo producird células --
plasmit 1cas hfsticas ‘e' inmunoglobulinas séricas y retendrd la funcién
inmunitaria en apariencia durante meses o aflos. La bursectomia pue
de hacerse también durante las etapas de maduraciﬁn de las 1nmunoglo-
, bulinas de la superfi cie. . la bursectomia hecha después de la: forma-
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-ci6n de 1gG sobre la superficie, detiene la diferenciacién subsiquien
te, tal pollo muestra linfocitos IgM solamente en sus tejidos linfoi--
des periféricos y preduce sdlc IgM sérica como respuesta. La Sur--
sentomfa hecha durante la ruptura del cascardn o poco tiempo despuss -
(cuando. 1as etapas de maduracidn han progresado mds) deja con frecuen-
cia al pollo incapacitado para dar una respuesta de inmunoglobulinas

IgA, pero con respuesta de anticuerpos IgM e IgG casi normales. ES

tos datos han sido interpretados indicando dos puntos importantes:

1, La bursa constituye el.dnico tejido en los pollos que
producen l1a diferenciacifn y maduracibn de las célu--

las B o influye sobre aquéilas,

2, Cuando algin linfocito de la bursa estd lo suficiente
mente maduro para dejar dichn tejido y dirigifse asi
“tios periféricos, ya esti encargado de la.producc16n

de inmunoglobulinas,

DESARROLLO DE LAS CELULAS B  HIMANAS

Debido a que la bursa es un drgano tan importgnte para la diferencia--
ciﬁn de 105 linfocitos B, no es sorprendente que se haya hecho un es-
fuerzo considerable en un intento de identificar el equivalente de 1la
misma en el sér humano y de hecho en todos los mamfferos, ha'sido posi

' ble {dentificar el sitio anatémfco donde ocurre la maduracidn de lascé
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llas B los primeros investigadores probaron el apéndice, el sdculo y
las placas de Peyer como sitios posibles. pero la evidencia actual 4{1
vorece a la médula 8sea, al hfgado y al bazo fetales como los sitios ;,

mis probables del equivalente de Ja bursa en los mamfferos.

En el humano, los priméros Tinfocitos que demdstraron la existenciade '
'Imrunog'lobu'linas ‘de membrana fueron cé'lulas que -portaban Ig6 o’ fgMy
se desarrollan en el hfgado fetal alrededor de las 9 1/2 semanas de la
~ gastacibn, Las células con IgA de memQrana‘se encuentran aproxima-
damente a Jas 11 1/2 semanas,'desbués de este tiempo se pueden encon--
trar cé8lulas con IgM; IgG, Igﬁ, en el hfgédo, bazo, timo y sangre -
. periférica, La proliferacifn extensa de estas células da por resul-
tado un aumento tal de c&lulas B, que alrededor de las 15 semanas la
proporcidn de 1nmunog]obu11na. presentes sobre c€lulas B son semejanr
tes a 1as que se encuentran en un-lactante nacido a termino. En el
humano cbmd en el pollo, se encuentran etapas sucesivas de maduracién

 Igﬁ - lg6 < I[gA.  Otras dos clases de irmunoglobulinas se éncuen :
tran en e) humano IgDe IgE,pers muypocose sabe acerca de su manifes-

“taci6n o de su madaracidn durante el desa'rollo fetal

* WORFOLOGIA DE LAS CELULAS LINFOIDES

Los 7tnfocttos observados en e] microscopio 6pt1co son células ovoi-

des de8al2 m111m1cras de di&metro, contienen cromatina nuclear den
‘samente empacada y un pequeno borde de citoplasma con numerosos gr&nu
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Tos azqrofi]os y vacuolas ocasionales, contiene algo de glucégeno. hi-
drolasas lisosémicas y enzimas mitocondriales, los estudios histoquﬁql’
cbs han demostrado ribonucleoproteinas nucleolares y citopldsmicas, en
1a zona del aparato de Golgi se encuentra la mayor{a de los organelos

citoplasmdticos, mitocondrias..ribosomas y lisosomas.  La microsco--
pla de contraste de fase de los linfocitos er vivo revela un movimien-
to ameboideo lento caracterfstico que les da un contorno de "espejo de
mano", Ta membrana plasmitica es tipica y puede mostrar paquefias pro--
| yecciones o seudfpodos, asi, 1a especializacifn de 1a membrana plasma-
tica puede estar relacionada con 1a adherencia de la célula a las su--
‘perficies o con la accién recfproca de célula a célula. Con lamicros
y copfa 6ptica convencional las dos subpoblaciones linfocitarias (célu--

las T y células B) son indistinguibles,

En cortes de]gadbs de células exahinadas por microscopfa electrénica,

el 11nfocit6-se puede distinguir de las cé]ulas plasméticas por el de-

- sarrollo extenso y la dilatacidon del reticulo endopldsmico granuioso y
una zona del aparato de Golgi bién»desarrol!ada en las células plasmﬁ-
ticas., E1 linfoc1to puede distinguirse de los fagocitos mononuclea-
res por'ia presencia ¢g una zona del aparato de Golgi mis grande y li-

sosomas mas numerosos en el fagocito mononuclear.

En contraste con el linfocito pequefio =1 hlastocito tiene un nicleo que-
se caracteriza por cromatina fina, un nucleolo y un gran volumen cito- .
pldsmico ‘que contiene numerosos polirribosomas y un aparato de Golgiex

tensamente desarrollado.  Los blastocitos se encuentran en los gan-- -
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-glios Tinfaticos in vivo dgispués de la estimulacifn antigénica o en
cultivo de linfocitos estimulados in vitro con f*ltomitégencs,.el blas-
tocito se distingue ficilmente en la microscopfa Gptica y mide de 15 a

30 milimicras de didmetro,

MARCADORES SUPERFICIALES SOBRE LOS LINFOCITOS
T*'Y B

Ha sido posible definir marcadores caracterfséicos para 1a identifica-
cibn de los Tinfocitos T y 8 empleando microscopfa inmunofluores--
cente, autorradiograffa o rosetas de eritrocitos cubiertos con inmuno-
protefnas. Hay una distinci6n importante entre el determinante de -
membrana plasmdtica.que es una macromol&cula presente sobre la membra-
na celular, désgubierta medfante métodos de marcacién de anticuerposy
la idéntificacidn de tipds parti_culares de células ¢ de subpoblaciones
yel receptdr, que es una'caracter‘Tstica»'de.un. tipo de célula especffi
cala lcu&'l tiene una afinidad cbnncida de eh'lace para un ligando espe-

. cff1co;

El 11nfo§1t0~ B del humano yde la mayorfa de los mamiferos se cérac-
teriza, por la.presencia de inmunoglobulinas fé‘ci_lmnte.idenﬂficables
en 1a superficie célular. Lﬁs inmunoglobulinas superficiales se pue
den demostrar usando sueros monovalentes o polivalentes marcados con
fﬂluorescefna'dirigidos contra diversas clases de ‘imndglobulinas. La
IgM es Ja fnmunoglobulina presente en mayor cantidad de 1infocitos B
circulantes también hay 1gD, IgA e 1IgG sobre las membranas de los
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linfocitos B.

Cuando un componente de membrana se combina con su molécula complenien- )
ta.ria sufre primero una reorganizacidn metabolicamente independiente -
en ‘parchﬁs" sobre toda la superficie‘celul’ar, después el marcador es
redistribuido topogrificamente a partir de los parches hasta localizar
se en un polo de 1a célula "gorros", este proceso depende de su metibo
lismo y va seguido por la introduccion de 1os componentes a través de
las ves‘!culas de la membrana, ademis la mayoria de los linfocitos B
tienen un receptor para los complejos antigeno, anticuerpo o inmunoglo
bulina agregada. Este receptor parece ser especifico para un sitio
&e la porcion Fc de 1a molécula de inmunoglobulina y se .le conoce co
mo receptor Fc. Ha sido posible demostrar un receptor para el ter-
cer commente del complemento en algunas células B usando eritroci-
tos ncwiertos con _anticue\rpo y complemento,. los linfocitos que por--
. tan este receptor han sido 1lamados 1infocitos de complemento y no es
para ﬁ\a' sola especie molecular de los componentes del complemento y -
1a evidencia indica difénntes sitios de enlace en I1a membrana phrav -
C3b, C3d, ca. Se ha demostrado que el recep_tor del oompiemento_e_s
diferente del receptor fc. '
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MATERTAL BIOLOGICO

E1 material bioldgico utilizado fue obtenido de 59 pacientes del Servi
cio de Reumatologfa del Hospital General Centro Médico la Raza, 8 del
sexo masculino y 51 del sexo femenino cuyas edades fluctuaron entre 20 .
y 45 afios, los cuales se dividieron en 6 grupos segin su diagngstico,
actividad e inactividad de 1a enfermedad y tratamiento. Un grupo --
mas integrado por 19 sujetos aparentemente sanos, 13 del sexo masculi-

no y 6 del sexo femenino, para obtener valores de referencia.

GRUPO 1 11 pacientes del sexo femenino con A.R., cldsica que mostra-
ban datos clinicos de actividad, tratados con una dosis pro-

medio de 10 mg de prednisona al dfa.

GRUPO 2 6 pacientes, 4 del sexo femenino y 2 del sexo masculino con
A.R., clisica que mostraban datos clfnicos de actividad, tra
tados con 3g de icido acetilsalicfiico y 400 mg de oxifenil-
butazona por dfa. ' |

GRUPO 3 8 pacientes, 4 del sexo femenino y 4 del sexo masculino -con
A.R., cldsica que no mostraban datos clfnicos de actividad,
tratados con 3g-de dcido acetilsalicilico y 300 mg de oxife-

nilbutazona por dfa.

- GRUPO 4 10 pacientes del sexo femenino con diam&stid)»de L.Ey.,S.,
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qae mostraban datos ¢lfnicos de activi dad, tratados con una

dosis promedio de 40 mg de prednisona por dfa.

5 pacientes, 3 del sexo femenino y 2 del sexo masculine con

diagnéstico de L.E.S., que mostraban datos clfnfcos de acti

~ vidad y no habfan recibido tratamiento.

19 pacientes del sexo femenino con diagnbstico de L.E.S., -
izue no mostraban datos clfnicos de actividad, tratados con

una dosis promedio de 20 mg de prednisona por dfa.

(Control) 19 sujetds aparentemente sanos; 13 del seio_ mas-

culino y 6 del sexo femenino, para obtener valores de réfe-

 rencia. -

A todos se les tomaron 5 ml de sangre venosa en condiciones basales; --

',usam.io' cono anticoagulante 2 gotas de heparina s6dica de 1000U/ml en un

~ tubo de 13 x 100 mm s,iguiendo 1a misma metodologfa para todas las mues-

tras:

3 ix),,

Afslamiento de cflulas mononucleares por centrifugaciﬁri en

~ gradiente de ficoll-hypaque de acuerdo a la técnica de - -
Boyum.

'Deteminagidn de Lin‘fovcito's T (totalés) pq'r_ formacidn -

de rosetas con glfbulos rojos de camnero tratados con peura
minidasa. : . |
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I11)  Determinacién de linfocitos B por inmunofluorescencia -

directa.

Los resultados se expresan en nimeros absolutos convirtiendo los porceg
tajes de células.

Se determinaron la media aritiética, 1a desviacion estandar y el fndice

de probabilidades se calculd por el método de "t" de Student.

Nota:  Se consideran Tos siguientes datos de actividad para AR." Ri

gidez matutina mayor de una hora, fatiga de mfnimo esfverzo, -
exacervacifn o persistencia de flogosis articular, disminucidn

“del hematocrito y eritrosedimentacidon globular acelerada, dis
‘minucion de la fuerza de prehension y disminucion de la veioci

cidad de marcha en 10 m.

Para L.E.S., se considera enfermedad activa con cuatro o mas de loc si=-
guientes datos: Cafda del cabello, dlceras orales, artritis, serositis,
fiebre en ausencia de infeccin, afeccifn del sistema nervioso central,

alteracibn del sedimento urinario (cilindruria) y aibuminuria, elevacién
de urea y creatinina, disminucidn del complementn sérico, aumento del ti
tulo de anticuerpos anti-DNA, anemia hemolftica, leucopenia y trombocitg
penia.
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METODOLOGIA

1 AISLAMIENTO DE CELULAS MONONUCLEARES
a} Fundamento:
E1 método estd basado en 1a separacidn de los elementos celulares de
de 1a sangre estratificada sobre un flufdo de densidad relativamente

alta, al combinarse la centrifugacién y la sedimentacibn a 1 G.

1. Los granulocitos y eritrocitos son sedimentados por accifn del fi
coll-hypaque y eliminados por centrifugacidn a 20°C, dependiendo
esta separacion de la densidad, concertracién, osmolaridad y vis-

cosidad de la mezcla.

2. Los linfocitos, monocitos, granulecitos basofilos y plaguetas se

quedan en la inferfase.

b) Equipo:
Centrifuga marca IEC-CS-Centri
Incubadora a 37°C
Microscopia
Potencidmetro

Aytoclave

Miterial de vfdrio:
Cémara de Neubauer
Cubfe’henntlmetro"

Tubos de 15 x 125 mm,
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Pipetas de 10 ml,, S ml, 1 ml.
Pipetas Pasteur

Cajas de Petri

Matraz Erlenmeyer de 1000 rl,
Vaso de precipitado de 2000 mil
Matraz aforado de 2000 ml

c) Material biol6gico:

Sangre venosa periférica

d) Reactivos:
Heparina. Lipo-hepin solucidn inyectable, (Lab, Riker,S.A.de C.V.);

Solucidn salina amortiguada de Hank pH 7.4 - (SSAH)

PREPARACION DE LA SSAH

 Solucién A"

NaCl 8.0¢g
KO . 049
MgS0,, 7H,0 0.2 ¢
 NaghPo,.7H,0 0,045 g

KH,P0, | 0.060 g
~ Glucosa’ . 1.0g¢g

Agua destilada c.b.p: 500 m!



E ‘Solucibn "B*

CaCl,. 2H,0 0.147 g
Rojo de fenol 0.002 g
Hy0 destilada 500 ml

- Solucién "C®

Tris-hidroximetil-amino-metano .19.1 g

- Agua destilada 800 ml

Solucibn de trabajo:

a) Mezclar las soluciones A, By C

b) Ajustar el pi a 7.4 con HC1 1IN

c) Aforar a 2000 m!

d) Separar en alicuotas de 500 ml en
matraces Erlenmeyer de 1000 ml,

e) Esferi‘Hzar a 32 libras y 132°C por: 15
miﬁutos en aut‘oc]ave.

f) Guardar en refrigerador hasta el momento

de usarse,

Ficoll 400 Pharmacia Fine Chemicals A.B. Upsala Sweden..
Hypaque 50% soluciSn inyectable (Sydney Rose Co, S.A.).

Azil de tripano:
'0,030 g de aziil de tripano en 12 m] de solucibn de Hank,

29,
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Preparacidn de 1a mezcla ficoll-hypaque

Mezclar:

e)

10 partes de hypaque al 34% con
24 partes de ficoll al 9%

1.

2,

3.

Téenica:

Pilyir 5 ml. de sangre periféri'ca heparinizada con 5 ml.de SSAH.

En un tubo que contiene 6 ml. de ficoll-hypaque se estratifican

con una pipeta los 10 ml de sangre diluida.
Se centrifugan los tubos a 1400 rpm durante 40 minutos.
Con una pipeta Pisteur se extraen las c8lulas mononucleadas que

se encuentran en la interfase formada por el ficoll-hypaque y -

el plasma.

. La suspensién de c&lulas mononucleadas se Tava 2 veces con SSAH..

Para obtener una poblacién de linfocitos purificada se eliminan
1o0s monocitos por la pmpiedad que tienen de adherirse al vidrio,
incubando 1a suspensidn de células en cajas de Petri a 37°C por
60 ni‘lnutos. | |

. Se determina 1a viabilidad celylar haciendo una dilucién en pipe

té para cuenta de blancos con solucidon az&l de ti‘ipano' y se deja

reposar 10 minutos, entre portaobjetos y cubreobjetos con la mis
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-ma pipeta se descarga una gota de la dilucidn de células y se
abservan al microscopio, contando en 100 células Tas que se ti
fen de azul (muertas). La viabilidad debe ser mayor de 90%.
Se determina la cantidad de linfocitos por ml haciendo una cuen
ta en camara de Neubauer y ajustando 1a suspensidn a & x 106 -

linfocitos por mililitro.

II DETERMINACION OE LINFOCITOS T (totales) POR FOR
MACION DE ROSETAS CON GLOBULOS ROJOS DE CARNERO -
TRATADOS CON NEURAMINIDASA (GRCN).
a) Fundamento:
Una propiedad exclusiva de los linfocitos T humanos es su capaci-
dad para formar rosetas con 1os glgbulos rojos de camero, aunqueno
se sabe 1a naturaleza de los receétores que actuan en la- formacion -
de tales rosetas s se sabe que estas rosetas no son esfables y de-
ben manejarse con mucho cuidado para abtener resultados reproduci--
bles.  M.S.Weiner y colaboradores encontraron que 1a unidn entre
los gldbulos rojos de camero y los linfacitos humanos se favorecfa
e incrementaban las rosetas si los glbulos rojos de camero eran -
tratadbs con neuraminidasa, enzima que puede obtenerse de Clostri-~
dium perfringens o de Vibrio colerae.  Ellos observaron la facili
dad con 1a que algunos gldbulos rojos se autoaglutinaban proponién-
do que la hidrélisis del dcido neuraminico de los globulos rojos de
camero genera un cambio en 1a carga eléctrica neta de 1a membrana

que facilita 1a interaccion entre el receptar del linfocito T y el

sitio de unin sobre 1a membrana del glébulo rojo, ademds de que &s
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~te (1timo quede mis expuesto.

b) Equipo:
Estufa a 37°C
Centrifuga
Microscopio
Material de vidrio:
Tubos de 12 x 75 mm.

Pipetas graduadas de 1 mil,
Portaobjetos y cubreobjetos.
Pipetas Pasteur.

¢) Material bioldgico:
Suspensidn de linfocitos ajustades a 4 X 106 por ml.

G16bulos rojos de camero tratados con neuraminidasa (GRON) y ajusta
dos al 1%.

Preparacidn de GRON
1. En bolsa de 100 m).para recoleccidn de sangre, con 14 ml de anti-
coagulante CPD se toma la sangre al carmero por puncion yugular,

asf puede conservarse por 15 dias en refrigeracion.

2. Se Javan aproximadamente 5 ml de sangre de camero con SSAH en un

tubo de ensaye, para eliminar plasma, leucocitos y plaquetas

Se lavan tres veces.

3. Se prepara una suspension de glébulos rojos de camero al 5% con
SSAH. '
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4. Se dituye la neuraminidasa para tener 1 U/ml con SSAH.

5. Se mezclan 5 ml de glébulos rojos de carmero al 5% con 0.2 ml de
1a solucidn dilufda de neuraminidasa y se incuba durante 60 miny
tos a 37°C (en este proceso ocurre una pequefla hemblisis como con

secuencia de 1a modificaci6n de 1a membrana del glSbulo rojo).
6. Se lavan tres veces con SSAH y se prepara una suspensifn al 1%

7. Se guarda a 4°C hasta por siete dias, para ser usada como suspen
si6n de trabajo. -

d) Reactivos:
Sol uciﬁn sa'lina amortiguada de Hank pH 7.4 _
Neuraminidasa tipo VI de mostridiun perfﬂngens. Lab. Sigﬁa.
,Mtipougulante CPD (Fenwal). |

Acido cftrico 2 g
Citrato trisédico . 2.63 ¢
Fosfato sGdico monobadsico 222 mg
Dextrosa - , 255 ¢
Agua destilada cbp 100 mi

e) Técnica:
1. En un tubo de 12 x 75 mm con una suspensi(m de 1 x 106 anocitos
(0.25 wl. de Ta suspensién de 4 x 105 ) se miden 0.25 ul. de 1a -
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5.
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suspensidn de trabajo de gldébulos rojos de camero, agitando sug
vemente,

Se incuba a 37°C durante 15 minutos.

Se centrifuga a 600 rpm por tres minutos y se guardan en refrige
rador por 18 horas.

Se remueve el sedimento por rotacidn del tubo con mucho cuidado

hasta la resuspensiin total de las células,

Se coloca una gota entre porta y cubreobjeto; haciendo dos con«-
teos de 100 Vinfocitos y se verifica el resultado de la primera
cu‘enta"eon 1a segunda.
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FIG. 1 Linfocitos T formando nosetas con crithoeitos de carnero, ob
. servando dos que no forman rosetas. | €&— 1 , ‘



nocitos unidos

y mds. de tres

Linfocitos T formando nosetas con eritrocitos de carnero.

3 Se considera noseta cuando ha

16 2
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DETERMINACION DE LINFOCITOS B POR INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA
Fundamento:
E1 fluorocromo, isotiocianato de fluoresceina se incorpora a las

mol&culas de los anticuerpos al reaccionaf con los grupos amino

libres presentes en la moldcula del anti-cuerpo.  Esta reaccién

‘de acoplamiento no interfiere en la capacidad del anticuerpo pa-

ra combinarse con €1 antfigeno. El grupo,fldorescente'unido al

" anticuerpo sirve de marca haciendo visible 1a reaccidn en el mo-

mento que queda expuesto el complejo a Tuz ultravioleta en el mi
croscopio de fluorescencia. Si los anticuerpos fluorescentes
han reaccionado con su antfgeno.  Este método constituye un ins

trumento histoquimico altamente especifico, porque»la tincidn in

'munofoOrescente refieja ‘1a especificidad ael anticuerpo emplea-

do pdr su antfgeno,

INMUNOFLUORESCENCIA DIRECTA..
En esta ﬁétodo se emplea un anticuerpo fluorescente que reaccio-

na directamente con el‘antfgeno‘que se estsvestudiqndo.>

b} Equipo:

Centrffuga

Refrigerador

Microscopio de epifluorescencia IEISS 46-63-00-9901 2FL
Cuarto obscuro. . .
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~ Mater{al de vidrio.
Tubos de 12 x 75 mm.
. Portaobjetos y cubreobjetos
Pipetas Pisteur.

c) Material biolSgico:
Suspensifn de Iinfocitos ajustados a 4 millones por ml,

d) Reactivos:
Solucién salina amortiguada de Hank pH 7,4

Suero anti~inmunoglobulinas humanas (1gG-IgA-IgM) conjugado con
isot{ocianato de fluoresceina, (Lab, Behring)

‘Azida de sodfo

6licery ria .

)] Tlcnica:

1, Enun tubo de 12 x 75 mm, medir 0.5 ml, de Ia suspensién de
4x 10 Tinfocitos, 1levar a 2 m). con solucibn salina amor-
tiguada de Hank y agregar 0.1 ml, de suero anti-inmunoglobu

“Yinas !nmnés. conjugado con isotiocianato de fluoresceina.

2, Incubar a 4°C durante 30 minutos agifando suavemente'cada 10
~ minutos,

'3, Agregar de 2 a 3 cristalitos de azida de sodio para inhibir el
" metabolismo celular y centrifugar a 600 rpm, ‘
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4, Lavar tres veces con solucifn salina amortiguada de Hank.

5. Decantar el sobrenadante dei @1timo lavado y resuspender el
botdn celular en tres gotas de SSAH con 301 de glicerina.

6, Obséwar entre porta y cubreobjeto-en un microscopio con con
densador de campo obscuro y lampara de luz | uitravioleta, ha
clendo dos conteos de 100 1infocitos y verificar el resulta-
do de la primera con 1a segunda cuenta, anotando el porcien-

to de Jos que emften fluorescencia,



W -
 RESULTADOS



Se anotan Los resultados en tablas, de cadn.umde&a grupos de pa-
cientes ywwgnduw, Llas comparaciones de cada uno de Los ghu-
pos con el grupo tomado como control.



GRuP 1

A . PACTENTES CON A R ACTIVA, TRATADOS CON 10 wg uemwzsm AL DIA
- Ndm, Sexo Leucoeltos - Linfocitos Linfocitos Linfocitos Linfocitos Linfocitos  Linfocitos
S : en mnc B/mme

RIT)

- en me entd . Bent Tent T/mc
1 F 12300 a1 2583 29 ‘“ 49 1239.8
1 F 6300 52 3276 18 54 5896 1779
3 F 12400 26 3224 10 4 2.4 1488
4 F 4300 39 1677 9 5¢ 1509 905.5
15 F 3300 22 726 10 62 72,6  450.1
te F 5800 27 1566 ” 65 - 266.2 1017.9
7 F 12950 14 is13 7 80 126.9 1450
8 F £500 18 1530 3 74 198.9 .2 |
9 F 5280 23 o 1207.% 2 27 2535 36 |
F 6050 38 2299 2 B 5147 827.6 |
1mF . 11250 . d4612.5 - 37 36 . 1706.6:  1660.5
in n 1 n on n no - n
X 8039 - 29,18 2228.54 17,81  52.9 455,57 1114.69,
s 3575.7 11.66 - 1122.76 9,46 16.5 468 461.9
§ 3 1080.2 3.52 - 339.2 2.85 4.98 141,41 141,37

-2



PACIENTES CON . AR ACTIVA, TRATADOS CON 3 g OE ACIDO ACETILSALICILICO
Y 400 mg DE OXTFENTLBUTAZONA AL D1A '

Mim. Sexo  leucocitos Linjocitos Linfocitos Linfocitos Linfocitos Linfocdtos  Linfoitos

en mme ent en mme Beny  Tent B/amc . T/mme

1 F 5200 25 1300 16 66 208 858

2 W 2500 54 1350 10 7 135 972

3 O F 3400 56 1904 28 52 533.1 990
14 F 5700 35 2052 21 45 0.9 923.4
15 . F 12100 23 2783 18 20 500.9 < 556.6

6 M 1320 20 - 240 38 45 1003.2 nes

n 6 6 6 6 6 -6 B

x 7016.6 35,6 20048 21.8 50 48,5 864,66
1s 4529.64 15.9 624 9.88 18.4 307.12 214.55] -
s« 18564 6.52 255.7 4.05 7,54 125.87 8.9 {.

o



PACIENTES CON AR INACTIVA, TRATADOS CON 3 g DE ACIDO ACETILSALICILICO

Y 300 mg DE OXIFENILBUTAZONA AL DIA

Ndm. Sexo Lewcocitos. Linfocitos Linfocitos Linfocitos Linfocitos - Linfocitos  Linfosdtos
. enmme | ent en mme - Bent Tend B/mmy T/me
1 F 11900 55 6545 13 37 850,85 2421.6
2 W 5500 22 1210 21 58 254.1 701.8
3 M 8300 2% 2158 10 57 . 215,8 1230
4 H 5700 4 2337 " 20 257 1635.9
5 W 7000 19 1330 15 76 199.5 ©1010.8.
6 F 9520 ., 28 - 2665.8 30 28 799.6 746.3
7 F 7400 50 3900 25 25 975 975
s £ 10500 22 2510 -~ 20 32 41,8 739.2
In B 8 8 s K] s 8
1x 8277.5 52,8 2806,9 18,12 41,87 469,45 1182.57
s 2262 .2 13.88 1724.1 7.1 19.83 | 346.7 589,62
rj s02 4.9 122,97 2.52 7.03  120.97 £09.08

B 2



oo 4
PACIENTES CON LES 'ACTIVO, TRATADOS CON 40 mg DE PREONISONA AL DTA

Mim, Sexo Leucocitos Linfocitos = Linfocitos Linfocitos Linjocitos Linfocétos Linfjocitos

en mme ent en mme Bent Tent B/mmc T/mme
R 1400 17 38 85 14 202.3 33.3
2 F 4600 50 2300 31 35 7n3 305
3 F 4300 29 141 3 62 386 s
4 F 6400 20 1280 31 5 396.8 729.6
1s F 4000 18 72 R B T - 273.6 352.8
6 F 4600 31 1426 3 61 327.98 £69.86
7 F 6200 20 1240 83 10 1029.2 14
& F 425 1 461.5 3 20 149.4 93.5
9 . F 7800 33 2574 48 2 1235.,5 869.2
f10 - F 8700 22 1914 19 o 363.6 880.4
n 0 10 10 10 10 o 10
X 5225 C 25,1 13406 420 . 38 507.8 533
S 2101,75 1 1574 3.4 19.6 365.1 (77
sx 665.1 R 239.6 1.4 6.2 1155 - 108.8




GRUPO

5

PACTENTES CON LES ACTIVO, SIN TRATAMIENTO

Unsoduoa

Ndm, Sexo Lu:-codtok Linfocitos Linfocitos Linfocites Linfocitos u.ngowto |
n mmc ent en mme Bent Tend 8/mmc. T/mme
0 7500 51 2325 49 25 1139.2 581.2
2 M 6800 49 3332 24 32 799.6 10862
3 F 6300. 69 4347 22 3% 9569 1564.9
4N 3150 4 1386 33 ) 451.3 8
5 F 5000 B3 1150 4 oY s ms
0 5 5 5 5 5 5. 5
% 5750 3.2 2508 3¢ 28 167 753,38
s mes oz 134 12,58 186 1966 573,
|sx 769.87 7.94 601,5 5,64 6.1 133 257

‘9



GRUPO 6
PACIENTES CON LES 1INACTIVO, TRATADOS CON 20 mg DE PREDNISONA AL DIA

Mim, Sexo leucoeitos Linfoeitos Linfocitos Linfocitos Linfocitos Linfocitos Linfocitos
©o.en.mme ent en mme Bent Ten$ B/mmc T/mme

! F 6200 '] 2976 22 59 - 654.7 1755.8

t F 5900 45 2655 9 54 - 238.9 1433.7

L I 3500 39 1365 12 64 163.8 873.6

4 F 4300 35 1505 20 58 381 72,9

5 F 7300 24 1752 23 30 402.9 525.6

6 F 7400 78 5772 51 404 2943.7

7 F 2300 55 1265 29 63.25 366.8 |
& F 8900 18 1602 27 66 437.3 1068.9 |-

9 F 2800 21 588 38 50 - 223.4 FT7I
o f 4000 17 680 22 64 149.6 45,2

11 F 7000 43 3010 13 40 391.3 1204
e F 4000 40 1600 25 35 400 560

13 F £900 23 2047 41 27 £39.2 552.6
14 F 5600 13 728 27 28 196.5 203.8
s F 9350 30 2805 48 39 13464 1093.9

16 F 7050 19 1339.5 40 23 535.8 308

17 F 15500 v 7285 36 21 2622.6 1529.8
18 F 4700 35 1645 42 15 690.9  246.7
J19  F 4900 52 2548 48 68 1223 1782.6

n 19 19 19 - 19 19 19 19

X 5715.7 35.49 2271,97 26.57 43,2 595.5 - 947.34
S 3016 16.4. . 1692,97 . 18,78 17.2 600.19 705.42 |
Sk 693.49 . 8.77 -389.18 3,16 8,95 187.97 161.7 |

3




N . ' ’
GRUPO UE SUJETOS CONSIDERADOS "NORMALES"

Ndm. Sexo leucoeitos Linfocitos Linfocitos Unfocltos Linfceditos  Linfocltos  Linfocitod

en mme en§ en mme Bent . Tent 8/mme T/mme.
1M 7000 25 1750 20 73 350 1244,
2 F 7500 30 2250 7. 71 382.5 1732.5
3 M 5000 30 1500 15 75 225 1125
4 5350 30 1605 25 65 401,25 1043.2
5 M 4200 30 1260 20 68 252 856.8 |
6 M 8100 30 2430 13 4 315.9 1798.2 1
7 M 5700 47 279 . 13 73 348.1 1928
8 M 7550 52 3926 10 68 392.6 2669
9 M 6200 60 - 3720 18 66 669.6 . 2455
10 M. 7700 53 4081, 13 44 530.5 2611
n M 5100 ' 53 2703 15 63 405.45 - 1702
12 M 570 - 38 2166 o 55 368.122 191
15 M 5200 37 1924 16 56 © 307.80 115
"M 5200 56 2912 16 " 87 #5.9 1951
15 F 8000 @ 0 Rl 7 537.6 2803
16 F 3200 62 1984 16 7 317.44 1428
17 F 3600 43 1548 17 68 263,16 1052
18 F 5700 39 2223 M. 64 311 1422
19 F 400 56 2632 " T ' 1789
n 19 19 19 19 19 19 9
i 5826 43.1 2480.6 5.7 67.80 375.4 1679.8
s 1464.8 1.9 8734 347 5.7 111,05 602.5 >
[44 336.7 0.7 200.7 0.806 .52 25,82 145.08 ©




LINFOCITOS B EN §

49.

Gupos © Gudos. de 2-caleufada  t-de tabfas P Significancia
Libentad Estadiatica

1 con 2 15 0.818 2,131 =0.05 NS

1 con 3 17 0.077 2,110  =>0.05 XS

2 cor 3 12 0.813 2,179 0,05 NS

dcons 13 10.890 2,160  0.05 RS

4 con 6 27 2.259 2.052  =0.05 s

5 con b 22 1.145 2,074  >0.05 N

1 con 4 19 3.m 2.861  <0.01 s

AR con LES 57 3.505 3.460  <0.001 s

1con ! 28 0.979 2.048  >0.05 L

Teme 23 2.054 2.069  >0.05 NS

Teom3 25 1.31% 2.060  >0.05 S

Teoné 27 4.934 3.690  <0.001 s

Ten$ 32 5.287 3.797 «=0.001 S

I coné 3 3.404 2704 <001 s

1 con AR 4 1.643 2.021  >0.05 NS

Teom LES 51 4.092 3,460 0,001 s

AR - 1,2, 3,

L E -s - " 5. 6-



LINFOCITOS T EN §

50.

Guipod ‘&&goe:mgz t-caloulada  t-de tablas P W
1con? 15 0.333 2,131 >0.05 NS
! con 3 17 0.502 2.110  =0.05 NS
2 con 3 12 0.204 2.179  >0.05 NS
4ccn s 13 1.012 2.160  >0.05 NS
4 con 6 27 0.736 2.052  >0.05 NS
5 con 6 22 1.818 2.074  >0.05 NS
1 con 4 19 1.885 2.093  =0.05 NS
AR con LES 57 2,436 2,390 <0.02 S
T.con ! 28 3.637 2,763  «0.01 S
I con 2 2 3.835 3,757 <0.001 s
Ten3 2. 4.107 3.725  <0.001 S
1 con 4 27 6.227 3.690 <0.007 -8
Teom$5 36 10.20 3,792  <0.00] S
T con 6 36 5.921. 3,551  <0.001 3
T con AR 42 4.225 3,551  «0.001 s
1 con LES Y] 6,727 3,460 <0.001 s

AR - gupes- 1,2, 3.

LES‘ - WF”& 4, s’ 60,



LINFOCITOS B EN wmc

51.

Gwpos Gudos de 2-caleulads  t-de tablas P Significancia
Libertad

1 con 2 15 0,060 2131  >0.05 NS
len3 17 0.030 2,110  >0.05 NS
2 con 3 12 0.036 2.179  =0.05 NS
4 con s 13 1,369 2,169 =0.05 NS
4con b 27 0.420 2.052  >0.05 NS
5 con 6 22 0.612 2.074 >2,05 NS

1 con 4 19 0.212 2,093  =>0.05 Ne
AR con LES 57 1.138 2.000 >0.05 NS

T con ] 28 0.837 2,088  >0.05 NS
T con 2 23 0.985 2.069 >0.05 NS
1 con 3 25 1.001 2.060 >0.05 nS
1econ 4 27 1,476 2.052  >0.05 NS
Tens 22 4.8 3.792 <0.001 s
1comé 36 4,362 3.551  <0.001 s
TeomAR 42 0,250 2.021 >0.05 NS -
Tecom LES 51 1.905 2.000 >0.05 NS

AR - gnupos 1, 2, 3.

LES - grupos 4,5, 6,



LINFOCITOS T EN nme.

7 52.

Guipo . Guados de t-caleubada  t-de tabfas P Significancia
Libertad Estadiatica
1 con 2 15 1.226 2.131  >0.05 NS
] con 3 17 0.280 2,110 >=0.05 NS
2 eon 3 12 - 1,249 2,179  >0.05 NS
W oeons 13 0,940 2,160 >0.05 NS
4 con § 27 1,745 2.052 >0.05 NS
5 con 6 22 - 0.566 2.074  >0.05 AS
1 con 4 .19 3.106 2.861 <001 S
AR con LES 57 2,028 2.000 <0.05 S
1conl 28 2.602 2.467 «=0.02 3
1 con ? 23 3,148 2.807  =0.01 S
1 con 3 25 1,919 2.060 0,05 NS
1 con 4 27 5,263 3,690 . <0.00] S
Teons 22 2,997 - 2,819 =00 S
1 con 6 36 3,395 2,708  «<0.01 S
1 con AR 42 3,550 13,551 «<0.001 s
I con LES 57 5,041 3.460 =<0.001 8

AR - gqupos 1,2, 3,

LES -~ gmupos 4, 5, 6.



53,

E1 objetivo fundamental del trabajo que se pmfenta. fue establecer el
porcentaje y 1a cantidad por milfmetro cibico de linfocitos Ty 8 en
59 pacientes con A.R.0 L.E.S. quienes:estaban.bajo tratamiento con cor
ticoesteroides o &cido acetilsalicflico y oxifenilbutazona, tanto en -
"~ actividad como inactividad de la enfermedad y un grupo de sujetos sa-

nos como control.

‘La inquietud despertada por este trabajo en nuestro medio fue la dis--
crepancia de los resul tados reportados por investigadores como: Mellb
ye, Froland y Papamichail.

Mellbye, en pacientes con A.R., reporta 15% de células B y en contro
les normales reporta 18.9% (22) '

Mellbye, difiere de Papamichail quien encontré alto porcentaje de inmg
~ noglobulinas en 1infacitos de sangre perifsrica de pacientes con A.R.,
reporta 45% de c8lulas B (26).

Froland reporta 11X de c8lulas B ‘en pacientes con A.R. y un rango de
3228 (10): "

En este trabajo 1a poblacién de 1infocitos alcanzé uma pureza mayor de
95% en todos 10; casos, y la viabilidad fue mayor de 90 por ciento,

Los resultados obtenidos en porcentaje y en milfmetro cibico tanto en

nfocitos B como en Linfocitos T se resumen en Ta siguiente tabla:



Lingocitos .T

. Ldnfocditos B

mmc $ mme
n 5,9 + 4.98 114,69 + 141,37 17.81 + 2.85 455.57 + 141.41
2) 50 + 7.54 864,66 + 7.9 2.8+ 4,05 48,5 + 125,87
$) © 4187+ 7.03 1182.57 + 209.08 18.12 + 2.52 462,45 + 122,97
4 3+ 6.2 533+ 108.8 421+ 14 507.8  + 1155
5) 28+ 6.1 753.38 + 1257 32 4+ 5.64 %7 o+ 133
8l 432 +- 3,95 - 947,34 + 1617 26.57 + 3.16 595.5 + 137.97
N) 67.8 + 1.32 1679.8 + 145,08 15.7 + 0.806. 575.4 ¢+ 15.82

‘36
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Ahorabien al anadlisis de los resultados encontramos que en mmc.

En el grupo 1: Pacientes con AR activa, tratados con 10 mg de predni-

sona al dfa.

Los linfocitos T formadores de rosetas mostraron una disminucion impor
tante ysu numero fue de 114.6 * 141.3 mientras que en ios controles -
fuemn de 167.9 + 145.08 1a diferencia entre ambos grupos fue estadfs-
tlcmnte significativa con una p <de 0. 02

En el grupo 2: Paclentes con AR activa, tratados con 3 g de &cido
acetilsalicflico y 400 mg de oxifenilbutazona al dfa.

Los linfocitos T formadores de rosetas mostraron una disminucién im
portante y su nimero fue 864 + 87.9 mieﬁfras que en los controles -
normales fue de 1679.08 + 145.08, la diferencia entre ambos grupos fue
estadfsticamente significativa con wna p < 0.01.

Las cifras para Vinfocitos B fueron de 468.5 + 125.87 y en los contro
Tes normales de 375.4 + 25.82, no hubo diferencia estadisticamente sig
‘nificativa entre ambos grupos.

En el grupo 3: Pacientes con AR inactiva, tratados con 3 g de dcido
acetilsaliciflico y 300 mg de oxifenilbutazona al dfa.

Los linfocitos T formadores de rosetas mostraron una leve disminu--
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-nucién y su ndmera fue de 118.57 + 209.08 mientras que en los contro- -
les normales fue de 1679.8 + 145.08, no hubo diferencia estadfsticamen

te significativa entre ambos grupos.

Las cifras para linfocitos B fueron de 462.45 + 122,97 en los contro
les normales de 375.4 + 25.82 no hubo di ferencia estadisticamente siyg-

nificativa entre ambos grupos.

En el grupo 4: Pacienfes con L.E.S., activo tratados con 40 mg de pred

nisona al dfa.

Los Tinfositos T formadores de rosetas mostraron una disminucidn im-
portante y su numero fue de 533 + 108.8 mientras que en los controles?
normales fue de 1679.8 + 145.08 la d1ferenc1a entre anbos grupos es es

tadisticamnte significativa con una p < 0. 001

Las cifras para linfocitos B fueron de 507.8 + 115.5 y en los i:ontrg

les normales de 375.4 + 25.82, no hubo diferencia estadfsticamente sig
nificativa entre ambos grupos.

En el grupo 5: Pacientes con L.E.S. activo, sin tratamiento,’

Los lTinfocitos formadores de rosetas mostraron una dism‘lnucfén importan
~te y su nimero fué de 753.38 4 257 mientras qﬂe en los contrales norma--
les fue de 1679 8+ 145.08, 1a diferencia entre anbos grupos es estadls
ticamente significativa con una p «<0.001
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Las cifras para linfocitos 8 mostraron un ausento importante y su ng
mero fue de 767 + 133, mientras que en los controles normales fue de -
375.4 + 25.82, la diferencia entre ambos grupos es estadfsticamentesig

nificativa con una p = 0.001,

En el grupo 6: Pacientes con L.E.S., inactivo tratados con 20 mg de -

prednisona al dia.

Los linfocitos T formadores de rosetas mostraron una disminucidn im-
portante y su numero fue de 947.34 + 161.7 mientras que en los contro-
tes normales fue de 1679.8 + 145.08, la diferencia entre ambos grupos

fue estadisticamente significativa con una p <0.001.

Las cifras para linfocitos B mostraron un aumento importante y su -
nimero fue de 595.5 + 137.97 mientras que en los controles normales -
fue de 375.4 + 25.82 1a diferencia entre ambos grupos fue estadistica

mente significativa con uma p < 0.001
Estos resultados se pueden observar ampliamente en las grificas 1y 2.
Y los resultados encontrados en porcentaje son:

En el grupo 1:
Los linfocitos T formadores de rosetas sostraron una disminu-
cién importante y su nimero fue de 52.9 + 4.98 wientras que en

los controles normales es de 67.8 + 1.32 la diferencia entre am
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-bos grupos fue estadfsticamente significativa con una p<0.01.

~ Las cifras para linfocitos B fueron 17.81 + 2.85 y en los con

En el

troles normales de 15.7 + 0.806, no hubo diferencia estadistica

mente significativa entre ambos grupos.

grupo 2:
Los linfocitos T formadores de rosetas ‘mostraron una. disminu-

cion importante y su nimero fue de 50 + 7.54 mientras que enlos

controles normales es de 67.8 + 1,32, 1a diferencia entre ambos

En el

grupos fue estadfsticamente significativa con una p <0.01.

Las cifrns para linfocitos B fueron 21.8 + 4.55 y en los con-

fro]es‘ normales de 15.7 + 0.806, no hubo diferencia estadfstica -

mente significativa entre anhos grupos.

grupo S

Los Tinfocitos T formdores de rosetas mostraron una disminu-
cidn importante y su nimero fue de 47.87 + 7.03 mientras que en
los controles noﬁnavles‘res de 67.8‘1-_ 1.32 1a diferencia entre am

b@s grupos fue estadisticamente significativa con una p «< 0.001.

Lac cifras para linfocitos B fueron de 18.12 + 2.52 y en tos

eontmles nomales de 15 7 + 0.806, no hubo diferencia signifi-
cativa entre anﬁos grupos.



Lintocitos @ -

mm)

Gratica ndmere 1

1-AR. Activa con prednisona.
"2>A.R. Activa sin prednisons,

3 AR. Insctiva sin prednisons,
4= LE.S Activo con prodn‘unc.l

S~LES Activo sin tretamiente

6~ LES. Inactive con pv“nhmn.”

1- Control.

Grupos



3000 — Grdtica ndmere 2
2900 ——

2000 —— Y
2700 —

2600 —§ -
2500 — 2-A.R  Active sin prednisena.
400 — ) 1

1~ A.R. Activa con prednisona.

200 —— 3-A.R Inoctiva sin prednisons.
2200 — .

2100 —
2000 ~—
1900 ~—
1800 ~— 5:L.E.S. Activo sin tretamiente.
1700 —

4-L E.S. Active con prednisona,

1800 ~——
1500~
1400~
1300 —4
1200 ~
1100 ~—¢~ 1
1000 —=

T 6+LES Inactivo cen prednisone

I» Controt

000 —
7200 —f - 1
600 —
$00 —
00 —4
100 =

200 — - ,
100 ——— J

[ ¢ 2 3 L Lo LI | Grupos



En el

En el

61.

grupo 4:

Los linfocites T formadores de rosetas mostraron una disminu--
cién importante y su nimero fue de 38 + 6.2 mientras que en Tos
controles normales es de 67.8 + 1.32, la diferencia entre ambos

grupos fue estadisticamente significativa con una p «<0.001.

Las cifras para linfocitos B8 mostraron un aumento importante y
su nimero fue de 42.1 + 7.4 mientras que en los controles norma-
les de 15.7 # 0.808 la diferencia entre ambos grupos fue estadis

ticamente significativa cbn una p=< 0.001.

grupo 5:

Los linfocitos T formadores de rosetas mostraron una disminu-

¢ién my impartante y su ndmero fue de 28 + 6.1 mientras que en
los controles normales fue de 67.8 + 1.32 1a diferencia entre -

ambos grupos fue estadisticamente significativa con una p<0.001.

las cifras para linfocitos B mostraron un aumento importante y

su ninero fue de 32 + 5.64 mientras que en los controles norma-

~ Tes es de 15.7 + 0.806 Ta diferencia entre ambos grupos fue esta

En el

dfsticamente significativa con una p = 0.001.

grupo 6:
Los linfocitos T formadores de rosetas mostraron una disnﬁnu-
cién {mportante y su nimerc fue de 43.2 + 3.95 mientras que en

Tos controles normales fue de 67.8 + 1,32 1a diferencia entre am
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-bos grupos fue estadisticamente significativa con una p < 0.001.

Las cifras para linfocitos B imostraron un aumento importante y su nd
mero fue de 26.57 + 3.16 mientras que en los controles normales de
15.7- + 0.805, la diferencia entre ambos grupos fue estadisticamente

significativa con una p <0.001.
Y]os‘ resul tados se pueden observar ampliamente en las graficas 3y 4.

Esto es 1o que podrfamos considerar como los valofes encontrados en es
| _ vtos Qrupos de pacientes en nuestro medio. Sin embargo también nos
11amb 1a atencién el significado estadistico que pudiera existir entre
el grupo formado por todos los pacientes con A.R. (grupo 1,2 y 3) y el

- grupo formado por todos los pacientes con L.E.S. (grupo 4,5 y 6). .

'Y cada uno de estos grupos (A.R. y L.E.S.) con el grupo control.

Grupo Linjocitos T " Lingocitos B

% ' o mme T mmc

| AR 50.6+3.48 | 1088.4 * 92.15| 18.85+1.77 | 460.88 + 76.43
L.ES 39.44£3.06 | 796.97%105.23| 32.23%3.05 | 594.93 *85.8
CONTROL 67.8+1.32 | 1679.8 + 145.08| 15.7 £0.806 | 375.4 *25.82




En el

En el

83,

grupo de A:R. para valores en porcentaje:

Los linfocitos T formadores de rosetas mostraron una disminu-
cidn importante y su nimero fue de 50.6 + 3.48 mientras qué
en los controles normales fue de 67.8 + 1.32, la diferencia -
entre ambos grupos fue estadisticamente significativa con una -
p <0.001.

Las cifras para linfocitos B fueron de 18.88 + 1.77 yenlos
controles normales de 15.7 + 0.806 no hubo diferencia esta--

disticamente significativa entre ambos grupos.

gﬂspo de L.E.S. para valores en povcentaje:

~Los lirifocitos -T formadores de rosetas mstnm'mé disminucidn

importante y su nimero fue de 39.44 + 3.06 mientras que en -
los controles normales fua de 67.8 1’/1.32. 1a diferencia en-

tre ambos grupos fue estadfsticamente significativa con una --
p «<0.001. |

Las cifras para linfocitos B mostraron un aumento importante
y sunimero fue de 32.23 + 3.05, mientras que en los contro

les normales fue de 15.7 + 0.806, la diferencia entre ambos.

grupos fhe estadisticamente significati'va con-una p <0.001.

Comparando 10s grupos A.R. y L.E.S. en porciento.

.

Las células T formadoras de rosetas en pacientes con A.R. ~—
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muestran valores de 50.6 + 3.48 mas alto, comparindolos con
los obtenidos en pacientes con L.E.S. cuyas cifras son de -
39.44 + 3.06, la diferencia entre ambos grupos es estadisticamen

te significativa con una p=< 0.02.

Las cifras para linfocitos B en pacientas con A.R. muestra va-
lores de 18.88 + 1.77 menores de los encontrados en L.E.S., -
que son 32.23 + 3.05 la diferencia entre ambos grupos es esta-
disticamente significativa con una p < 0.001. |

En el grupo A.R., para valores en wilimetro cibico:
Los linfocitos T formadores de rosetas mostraron una disminu-
cion importanté y su nimero fue de 1088.4 + 92.15 mientras que
en los controles normales fue de 1679.8 + 145.08 la diferen--
cia entre ambos grupos fue estadisticamente sig{ificativa con ~

wma p<0.001.

Las cifras para linfocitos B fueron de 460.88 + 76.23 y en
Tos controles normales de 15.7 + 0.806, no hubo diferencia es

tadisticamente significativa entre ambos grupos.

En el grupo de L.E.S., para valores en milfmetro cibico:
Los linfocitos T. formadores de rosetas mostraron una disminy-
cién muy {mportante y su nimero fue de 796.97 + 105.23 mien-
tras que en los contmle§ normales son de 1679.8 + 145.08, la

diferencia entre ambos grupos fue estadisticamente sigﬂkﬂuti-
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-va con wna p 0,001,

Las cifras para linfocitos B fueron de 594,93 + 85.8 mientras
que en los controles normales fue de 375.4 + 25.82 no hubo di-

ferencia estadfsticamente significativa entre ambos grupos.

Comparando los valores de los grupos A.R. y L.E.S., en milimetro ciibi

co.

- Las c@lulas T formadores de rosetas en pacientes con A.R.,mues
“tran valores de 1088.4 + 92.15 mas alta _Vcomparados con los ob
tenidos en pacientes con L.E.S., cuyas cifras son de 796.97 + -

105,23, la diferencia entre ambos grupds es estadisticamente sig

nificativa con wna p < 0.05.

Las cifras para linfocitos B en pacfentes con A.R., fueron de
460,88 + 76.43 y los encontrados en pacientes con L.E.S.,sonde
de 594,93 + 85.R, no hubo di ferenéia estadisticamente en ambos -
grupbs. |
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De acuerdo a los hallazgos encontrados en este trabajo, donde se obsef_
va una disminucibn importante en porcentaje y nimeros absolutos de ot
Tulas T en todos los grupos o que no difiere de 1o informado previa
mente por Messner en L.E.S., y por Froland en A.R. (24) (10). Los
resultados obtenidos se relacionan con 1a actividad cl{nica, sin po- |

 der concluir que pudiera deberse también al efecto terapéutico.

Los eventos f'lsiopatoldgicos de A.R., son regulados por 1a inmunidadme '
diada por céluﬁs en esta enfermedad la respuesta *in vitro" de los lin
focitos es variabie. pero en general se ha encontrado que en pacientes

1nactivos.ﬁla‘s cifras de ano;itos T y B8 son parecidas a los nohnales.
mientras‘ que en pacientés con actividad de 1a enfermedad hay disminu--

cibn significativa de tas cflulas T, alguos investigadores han encon

trado aumento en poroentaje de cél ulas nulas o sin marcador. Otnjs

~ sugieren que en L.E.S., los anticuerpos linfocitotdxicos son responsa-

‘mes de 1a depresién de cflulas T. (32) (24)

Los siguientes investigadores examinaron el porcentaje de células B de

teminadas por Ynmunglobul inas en su superficie.

Papami chail y colaboradores estudiaron 16 pacientes encontrando 45% de
linfocitos B. (26)

Mellbye y colaboradoms 1n1c1almente encontraron un ngro decnmento '
o células B por esta técnica. (22)
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En el estudio hecho por Williams y colaboradores esta pequefia diferen-

cia desaparece. (32)

Froland y colaboradores también encontraron porcentajes normales de cg

lulas B en sangre de pacientes con A.R. (10)

En el estudio hecho por Mellbye y colaboradores se usé un segundo marca
dor para células B formadores de rosetas C3 1a diferencia fue des--
preciable y corréspondié a los datos encontrados por la técnica de in-
munofluorescencia con suero anti-inmunoglebulinas, Williams y colabora
dores usaron un suero-anticélulas T, el porcentaje de células Tenpa
cientes con mayor actividad de la enfermedad tienden a decrecer, en es
ta mismo grupo de pacienfes encontraron que tenfan un porcentaje signi
ficativo de células no identificadas’ como clulas T o células B que
T1amaron células nulas . Froland y colébora'dorés estudiaron ocho pa-
cientes encontrando un decrementq de células T con respecto a los con_

troles normales.

Los resultados abtenidos para valores de referencia en el presente es-
tudio coinciden con los informados previamente en la Titeratura por Wi

tiams Jdr., ¥ colaboradores. (32)

Clubas T 3 Célubas B %

L wiptiams ., g Cotab. 753 13,958 | 2.9 * 7.14%
( N .

| Valones de Referencia encontra
D5 en este trabajo. | 618+ 1.3 15.7 + 0.806
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Las razones para estas discrepancias pueden ser debidas a diferenciaen
la metodologia usada por cada uno de Tos investigadores y también a la

diferencia en la poblaci6n de pacientes estudiados.

En el estudio que nos ocupa en todos los grupos se observa un .aumento
tanto en numeros absolutos como en porcentajes con respecto a los con-
troles normales de células B, siendo dicho incremento muy 1igero, no
significativo estadisticamente en células B de pacientes con A.R., no
asf en los pacientes con L.E.S., donde encontramos un nivel de linfoci
tos B mas alto en los pacientes con enfermedad activa, encontrando - ’
una diferencia entre los casos con tratamiento y sin é1, siendo mayor
‘en estos {ltimos, pero también se vieron incrementadas las cifras de -
linfocitos B en los pacientes con L-E.S., inactivo con respecto alos

sujetos normales.
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Se estudiaron las poblaciones de Tinfocitos en sangre periférica de 59
pacientes de ambas sexos con edades de 20 a 45 affos del Servicio de -
Reumatologia Hospital General Centro Médico la Raza, y 19 sujetos apa

rentemento "sanos" como. grupo control.

Los pacientes se dividieron en 6 grupos, 3 con diagndstico de A.R., y
3 con diagnOstico de L.E.S., en actividad con y sin tratamiento e inac

tividad de 1a enfermedad don tratamiento.

Los linfocitos se separaron por el método de Boyum en gradiente de Fi
coll-Hypaque, usando solucidn de Hank, para mantener la viabilidad de
los linfocitos y ajustados a una suspensidn de 4 x 108 1infocitos por

mmc.

De esta suspensifn se procede a determinar los Tinfocitos T. por for
mcfﬁh de rosetas con gldbulos rojos de camero tratados con neurami-

nidasa ‘y los linfocitos B por inmunofluorescencia directé.

Los Tinfocitos Ty B en ¥ como en mmc de todos los grupbs de pacien -

tes se graficaron comparéndolas con el grupo control.

En el an&lisis de las gr&_ficas‘ se observaron los siguientes canbips -

en Tos 1infocitos Ty 8.

La fucci@n de linfocitos B por mnc fueron mas 0 menos semjanfes -

grifica y ést_:adjsticmnbe en los grupos 1, 2, 3y 4, los grupos 5 y. o
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6 tienen estadfsticamente mas linfocitos B por mmc en comparacibn -

con &1 grupo control.

El grupo .control tiene estadfsticamente mas linfocitos T en porcenta

Je que todds los grupos de enfermos. : ’

En 1a grifica de linfocitos T en nmmc también el control tiene esta

disticamente mas linfocitos T.

Los enfermos de L.E.S., activo tienen un nivel de 'anocitos B -en

porcentaje mis alto que los demis giupos incluvendo el control.

LINFOCITOS T , .
1.'AR. activa con prednisona 52.9 + 4.98 | 1114,69 ¢ 141.37
2, AR, activa sin prednisona 50 4 7.54 | 864.66 + 81.9
5. AR, inactlve sin preduisons | 47.87+ 7.03 | 1182.57 + 209.08
¢. L.ES.activa con preduisona | 38 +6.2 | 533 4 108.8

5. L.E.S.activa sin tratamiento | 28 6.1 | 753.38 + 257
6, L.E.S.inactiva con prednésona| 43.2 + 3.95 | 947,34 + 161.7

{r.controL 67.8 ¢ 1.32 | 1679.8 + 145.08




n.

LINFOCITOS B

Gaupo

L
3.
4.
5.
6.

1.

AR, activa con prednisona
‘AR, activa sin prednisona
A.R.iaetiva 8in predndisona
L.E.S.activo con prednisom
L.E.S.activo sdn tratamionty
L.E.S.imactivo ‘con prednisome

CONTROL

17.81 « 2,85
21.8 '+ 4.05
18.12 + 2.51
4.0 ¢ 7.4

3+ 5.64
26,57 + 3,16

15.7 + 0.806

455.57 + 141,41
458.5 + 125.87
462,45 + 122,97
507.8 + 115.5¢
767 + 133

595.5 + 137,97

375.4 + 25.82
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Los pacientes estudiados mostraron en todos los casos disminucibn de
células T, e$ posible que esta variacidn en A.R., se deba a la pre--
sencia de complejos inmunes intra-articulares, o bien al bloqueo del
receptor fc por el factor reumatoide circulante, disminuyendo asi 7Ja
capacidad que tienen las células T para formar rosetas. En los pa
cientes con L.E.S., 1a disminucion de células formadoras de rosetas 7T

probablemente se deba a 1a preSencia de anticuerpos linfocitotdxicos.

'En todos los grupos se observa un aumento tanto en nimeros absolutos
como en porcentaje con respecto a 1os normales de células B siendodi
cho incremento muy ligero, no significativo estadisticamente en cély
las B de pacientes con A.R., no asi en los pacientes con L.E.S., don-
de encontramos un nivel de linfocitos B mas alto en los pacientes con
enfermedad activa, encontrando una diferencia entre los grupos con tra

tamiento, y sin tratamiento, siendo mayor en estos ultimos.

En pacientes que tienen gran actividad clinica se desarrollan tftulos
altos de factor reumatoide dando como resultado 1a disminucibn de lin
focitos T en sangre periférica, por 10 tanto puede suponerse que la -
subpoblacidn de células T ’supnesoras esti afectada en virtud de que
son incapaces de “frenar” a la células B, en la producciin de ‘factor-
reumatoide, y asf el dafo tisular seri perpetuwo; esto es solo una hi
pbtesis ya que los factores de 10s que depende la génésis de la auto-
inmunidad y 1a presencia de anticuerpos linfocitotéxicos, asf como la -
aberracién de los mecanismos inmuncrregulatorios requieren de mayor -
investijnciﬁn.
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