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2. 

lNTRODUCCION 

La artritis reumatoide (A.R.) y el lupus eritematoso sistémico {L.E.S.) 

son enfermedades in1'1amatorfas del tejido conectivo qúe se caracterizan 

por la evidencia histopatol69ica de infiltrado 1infoc'itario en las le-­

siones tisulares. La investigacf6n de esta área se ha dirigido al e~ 

tudio de las c@lulas que participan en las lesiones tisularesl 'los 11!!, 

focitos y su posible contr1buci6n a la patogénesis de estas enfermeda·­

des. 

Los l1nfocitos pueden ser divididos en dos grupos b&sicos; las células 

B del sistema linfático difuso también llamadas bursa dependientes que 

. poseen 1nmunoglobulinas·de superficie siendo el principal efector de la 

inmunidad humoral y las c~lulas T derivadas del timo que contienen recel!_ 

tares de superficie y son los principales efectores de la inmunidad ce· 

lular, 

D1versos autores han estudiado las subpoblaciones de linfocitos en san· 

gre periférica~ encontrando resultados divergentes, esto puede deberse 

a la edad del pac1ente y a factores ambientales' ya que ambas condicio-­

nan variac1ones poblac1onales de linfocitos T, B, o incluso linfocitos 

nulos asf mismo W1111ams ~ colaboradores reportan d1sm1nuci~n de dlu·­

la~ T en A.R. y L.E.s. y para 11nfoc1tos 8 reportan valores norma--

les, (SegGn valores de referencia obtenidos por.ellos), 

(32l' 
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Messner encontró disminución de la cuenta total de linfocitos T y B 

en pacientes con L.E.S. demostrando además que esta linfopenia tenfa 

relación con los perf odos de actividad de la enfennedad. (24) 

En A.R. MeHbye y colaboradores reportan 15% de células B. (22), Fr'9_ 

land y colaboradores reportan 11% de células 8 y 23% de c~lulas T{lO), 

Papam1chail y colaborado1·es reportan 45% de células B sin considerar 

linfocitos T. (26) 

Tomando en cuenta los diferentes resultados obtenidos por estos inves­

tigadores, realizados en pacientes y en condiciones .totalmente difere~ 

tes a las de nuestro medio se decidio estud.iar las poblaciones de li~ 

foc1tos T y B en sujetos considerados "normales", en pacientes con 

A.R. y en pacientes con L.E.S., con y sin tratamiento de·corticoestt 

ro1des, tanto en actividad como en inactividad de la enfennedad; ate~ 

d1dos en el se~v1cio de Reumatologfa del Hospital General Centro Médi· 

cola Raza. en la zona norte de la ciudad·de México. 

: ·.·.· ... ¡ .. ,. 
:'; 
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GENERAL! DAD ES 

La artritis reumatoide (A.R.) es una enfermedad cr6nica de etiologfa 

desconocida que afecta principalmente articulaciones pequeñas y grandes, 

generalmente en forma simétrica y que con el tiempo, puede llevar a la 

invalidez parcial o total, temporal o pennanente. No tiene predile~ 

c16n racial, afecta a ambos sexos, aunque en mayor.proporción al sexo 

femenino (3 a 1), ocurre con mas frecuencia en la edad reproductiva y 

ocasionalmente, puede presentarse en forma generalizada y llegar a pr2_ 

ducir la muerte en poco tiempo (2), 

Tres hechos son fundamentales para la elaboración de la hip6tesis que 

trata de explicar la patogenia de la A.R. 

El primero fue el de.scubrimiento de la disminución de ·los niveles de CO!!!. 

plemento en lfqufdo sinovial de los pacientes con artritis activa, en -

tanto que los niveles séricos se encontraban normales e incluso eleva-­

dos (2). 

El segundo fue la demostracion de inclusiones en el citoplasma de los ~ 

.leucocitos polimorfonucleares del lfquido sinovial de estos pacientes, 

dichas inclusiones contienen inmunoglobulinas IgG e IgM, las cuales 

aunque no son exclusfvas de la A.R. se presentan particularmente en -

ella·, por lo que se les llam6 células R.A. (del inglés: rheumatoid at 

thrf tfs), 
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El tercero fue la identificación de complejo.s inmunes formados por IgG 

o IgM y complemento, tanto en el tejido intersticial como en el citQ. 

p~asma de las células de las capas superficial y profunda de la membra 

na sinovial (2). 

Estos datos sugieren que un est1mulo antigénico inicial desconocido, ~ 

probablemente una gamaglobulina alterada, ocasiona la producción de a~ 

ticuerpos antigamaglobulina, los cuales al unirse con el antígeno acti 

van el complemento produciéndose en consecuencia, la activación de di 

versos factores, algunos de ellos con acción quimiotáctica que atraen 

granulocitos a la cavidad articular. 

Estas células fagocitan tos complejos inmunes formados por inmunoglob_!! 

11 na e ant f geno} ' factor rehuma to i de (anticuerpo} y comp 1 emento. cuya 

1nteracci~n produce la liberación de enzim~s de los lisosomas de los 

granulocitos hacia el lfquido sinovial, que pueden sér las responsables 

de la pro11ferac16n celular en la membrana sinovial y de la destrucción 

o degradación del cartflago articular adyacente. {2) 

Se. pretende que la persistencia del fenómeno inflamatorio articular, en 

.la A;R., depende, cuando menos parcialmente de sensib111zación contra 

los antf genos resultan tes de 1 mismo proceso i n·Fl amatorio • 

la 1nteracc16n del antfgeno y del anticuerpo produce la activación del 

s1stema del comple1r.ento, por medio de la. unión de las inmunoglobulinas 

(factores rehumatoides) con el primer componente del complemento~ ·A 
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su vez, esto produce la activación secuencial de los otros nueve zimó­

genos del sistema del complemento {Clr, Cls, C4, C2, C3, C5, C6, 

C7, C8, C9.) esta forma de activación llamada vía clásica de activa 

ción del complemento ha sido demostrada en el liquido sinovial de pa-

cientes con A.R. activa. En algunos casos al encontrarse disminu--

ción de los activadores iniciales del complemento la cascada también 

puede llevarse a cabo a partir de C3, sin la participación del Cl,C4, 

C2, y de ahí continuar con el resto de la secuencia biológica {vía a.!. 

terna). Recientemente se ha demostrado ~ue en la cavidad ar~icular, 

también hay activación por esta vía. 

Una vez activado C3, se libera C3a, une anafilotoxina aue por su -

bajo peso molecular difunde fácilmente y es capaz de liberar histamina 

de las células cebadas que ocasiona· contracción del músculo liso, au-

Jrento de la permeabilidad capilar y salida de lfquido al espacio inter­

celular con el edema consiguiente: además, se produce C3b que faci· 

lita la fagocitosis por opsonización y el fenómeno de inmunoadherencia 

al activarse el es se forma la trimolécula CSb, C6, C7 y C5a con 

actividad quimiotáctica intensa ~ue atrae la migración de leucocitos~ 

limorfonucleares abundantes hacia el sitio de inflamación y probable-­

mente, pr~duce leucocitosis del líquido sinovial. (2) 

Los leucocitos polimorfonucleares !' las células de la capa superficial 

de la membrana .sinovial fagocitan los complejos inmunes (gamaglobulin~ 

antigamaglobulina-complemento) presentes en el lfquido sinovial, lo que 

explica la reducción en los niveles de.complemento que es directamente 
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proporcional a 1a cantidad de leucocitos polirr.orfonucleares y al grado 

de actividad de la A.R. 

Las inclusiones citoplasmáticas en los leucocitos polimorfonucleares -

del 11quido sinovial corresponden a estos complejos con agregados de f.!. 
brina y DNA-ant1-DNA, estas c~l ul as, orf gina lir.ante llamadas "RA" no 

son esclusivas de 1a A.R.: también se han demostrado en el líquidos.:!_ 

novial de los pacientes con sfndrome de Reiter, artritis ffmica, poli­

mios1tis, seudogota y derrame postoperatorio del 11quido sinovial (2). 

Después de la fagocitosis de estos complejos inmunes; en el ltquido sj_ 

novial o en las células de la membrana sinovial, se manifiesta la ac 

ción de las enzimas. lisosomáticas responsables de la lesión tf su lar lo 

cal. 

Los lisosomas son pequeños organelos citoplasmáticos presentes ·en d1. 

versas células; su proporción es mayor en los leucocitos polirnorfonu­

cleares. Contfenen enzimas como: -colagenasa, proteasa neutra, ela! 

tasa, catepsina E, peptidasa, entre otras, el sustrato de estas enzimas 

.está en el tejido colágeno y en los diferentes componentes del cartfla 

go. 

Otra de las enfermedades del tejido conectivo es el lupus ·eritematoso 

sistémico {L.E.S.) el cual es un padecimiento de evoluci6n cr6nica,_de 

etiologla desconocida, aunque algunos autores han reportado la ausencia 

concreta de nucleasas necesarias para el catabolismo del·materfal nu-

;:.<. 
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-clear del recambio celular constante, 1o qu~ condi~iona su incremento 

circulante con la consecuente respuesta inmunológica, el inicamente se 

caracteriza por períodos de activación y remisión. Las manifestacio 

nes cl1nicas iniciales pueden ser únicas o múltiples, predominan en el 

sexo femenino en relaci6n 8 a 1 y su mayor incidencia se encuentra en 

tre la segunda y la cuarta década de vida (2). 

Pese a que las manifestaciones clínicas son de la incumbencia del médi 

co el qufmico clfnico no puede estar alejado de ellas ya que de este 

conocimiento se puede llegar al entendimiento de la fisopatología de ... 

esta enfermedad, en la siguiente tabla se resumen las manifestaciones 

iniciales por orden de frecuencia. 

MANIFESTACIONES l· PACIEJITES 

ARTRI.TIS O ARTRALGIAS. 53 

~LESIONES D!SCO!DES 9 
CUTANEAS ERITEMA MALAR 9 19 

O T R O S l 

NEFRITIS 6 

FIEBRE 5 

CONVULSIONES 3 

RAYNAUD 3 

PLEURITIS 3 

ANEMIA 2 

TROMBOCITOPENIA 2 
SEROLUETICAS FALSAS POSITIVAS l 
ICTERICIA 1 
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Las articulaciones se ven afectadas en el 90% de los pacientes en al 
gún momento de la evaluación de la enfermedad. la artritis sin nin-

guna otra manifestación constituye el primer síntoma en 2/3 de los pa-

cientes. Lo más característico son las poliartra1gias con poca o ní!!_ 

guna evidencia de inflamación. 

Las lesiones cutáneas se caracterizan por eritema malar en alas de ma­

riposa, alopecia, ulceraciones crónicas, gangre11a (seca) digital, · er!. 

tema nodoso, fenómeno de Raynaud, púrpura, lesiones discoídes y lesio­

nes ulcerosas de las mucosas. 

Entre los síntomas respiratorios la disnea y el dolor torácico son sí!l. 

tomas frecuentes que pueden estar asociados con pleuritis o neumonitis., 

En la mitad de los casos se observa• derrame pleural. 

· De las lesiones cardiacas la pericarditis es la más común, manifestán­

dose por dolor precordial, crecimiento c!e la silueta cardiaca. También 

;se observa miocarditis cuya traducción clfnica es insuficiencia cardi! 

ca o transtornos del ritrno y extrasfstoles. 

El daiio renal es una de las complicaciones más graves y se observa en 

el 50% de los pacientes. Está bien establecido que existen diferen­

tes patrones de enfermedad renal en l.E.S. y que presentan distinto 

curso clfnico, pronóstico y respuesta al tratamiento, la nefritis es la 

manifestación inicial de l.E.S •. , en 4 a 8% de los pacientes y cerca 

del 35% de e.llos tienen alguna lesión renal al final del prfmer afto. 
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Los .síntomas gastro-intestinales más comunes sor:: náuseas, vómito, y 

dclor abdominal condicionados por vasculitis. Cuando es severa pu~ 

de detenninar peritonitis, pancreatitis y necrosis intestinal. 

En la mitad de los casos se observa linfadenopatia generalizada y obl! 

ga a descartar padecimiento linfoproliferativo. 

Los s1ntomas neurológicos incluyen alteraciones mentales, convulsiones 

y lesiones de pares craneales. La lesión del sistema nervioso cen­

tral junto con las lesiones renales y las infecciones constituyen las 

causas fundamentales de la muerte. La intensidad de estas manifest!_ 

ciones asi como de los órganos afectados depende de la cantidad de co!!!_ 

plejos antigeno-anticuerpo solubles que como se mencionó previamente -

son fijadores de complemento lo que condiciona ~u daño tisular. 

DIA&IOSTICO: 

Si las manifestaciones clfnicas son características, el diagnóstico de 

L.E.S., no ofrece dificultad. Deben tenerse en cuenta para diagn6s-

tico diferencial con otras enfermedades del tej'ido r.onectivo, padeci-· 

mientas linfoproliferati\los, granulomatosos e infecciosos. 

En ocasiones durante la evolución predominan algunos síntomas aisla-­

dos tales como nefritis, artritis o anemia hemolftica lo que dificul­

ta el diagnóstico. Es b.1en conocido que ciertos pacientes en· un ~ 

mento determinado o en estudios sucesivos durante el curso alfnico ,. 
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prer.entan manifestaciones que son caracterís~icas de más de una de las 

enfennedades del tejido conectivo. 

rrollan artritis reumatoide. 

Asf, pacientes con L.E.S., des! 

Con objeto de uniformar criterios y facilitar el diagnóstico, el com.!_ 

té de la Asociac16n Americana de Reumatología (ARA) propuso un cri­

terio preliminar para la clasificación del L.E.S.,. este criterio es 

t& basado en 14 puntos que a continuación se resu~~n: 

ERITEMA FACIAL 
LUPUS DISCOIDE 
FENOMENO DE RAYNAUD 
ALOPECIA 
RJTOSENSIBILIDAD 
ULCERAS NASALES u· ORALES 
ARTRITIS SIN DEFORMIDAD 
CEllUS l.E. 
PRUEBAS SEROLOGICAS FALSAS POSITIVAS 
PARA SIFILIS. 

·. PROTEINURIA PROFUSA 
CILINDROS CELULARES 
PLEURITIS O-PERICARDITIS 
PSICOSIS POR CONVULSIONES 
CITOPENIAS 

Dicho comité demostr6 que hallazgos positivos de cualquier combinación 

de 4 de las 14.man1festac1ones tienen·una especificidad diagnóstica --. . 
del 99%, (2) 
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ORGMIZACION HISTICA DEL SISTEM LINFORRETICUlAR 

Los tejidos linfoide y reticuloendotelial están compuestos primordia.!_ 

mente por una malla de células reticulares y de fibras entrelazadas 

con un marco de sostén reticulares asociados a los vasos linfáticos. 

El principal tipo de células que ocupa los intersticios de la malla 

reticular es el linfocito, .los otros tipos celulares presentes en d1. 
versos estados de proliferaci6n incluyen los linfoblastos, células 

plasmáticas, macr6fagos, c~lulas endoteliales, escasos eosin6filos y 

dlu1as cebadas. Entre los mamfferos, el conjunto de linfocitos 

constituye aproximadamente el 1% del total del peso corporal, el cue!. 

po huma·no por ejemplo, contiene alrededor de io12 linfocitos en los 

tejidos se encuentran en equilibrio dinámico con la sangre circulante, 

la mayor parte de los linfocitos se encuentran en el bazo, ganglios 

linfáticos y placas de Peyer del 1leon. Para fines funcionales del 

sistema linfoide pued~ dividirse en tres unidades principales: 

l. Las c6lulas primordio o primordiales 

2. Los 6rganos linfoides primarios o centrales 
( timo y "equivalente de .la bursa 11

) 

3, El sistema linfoide periférico (17), 

Las cflulas primordiales del sistema hemopoyético del humano paracen -

or1g.1narse en el saco .vitelino embrionario durante la segunda y terce"'. 

ra semanas de gestaci6n, estas células primordiales proliferantes ini­

cian la producc16n de eritrocitos., tromboc1tos, granulocitos, lfofoc1-
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-tos y monocitos. Las células primordiales migran del saco vitelino 

hacia el interior del parénquima hepático en desarrolle alrededor dPla 

sexta semana de gestación y su proliferación subsiguiente hace que el 

hígado sea el principal 6rgano formador de sangre en la vida fetal pri 

m1tiva. A partir de la decimosexta semana de gestación la médula -

6sea inicia su actividad, los precursores 1 infoides provenientes de e~ 

tos sitios de prolfferac16n de células primordiales se diferencian mor. 

fol6gicamente y funcionalmente en células T y células B en los 6rg! 

nos linfoides periféricos. 

TUI), 

El timo se deriva embrionariamente de la tercera y cuarta bolsas bran­

quiales y se diferencia como evaginaciones ventrales de estas bolsas d.!!, 

rante la sexta semana de la vida fetal. Durante la embriogénesis de 

los vertebrados, el tfmo es el primer órgano que comienza a producir -

linfocitos y tiene la tasa más alta de producción celular de todos los 

tejidos del cuerpo. La evidencia disponible sugiere que la gran ma-

yorfa de las células producidas en el timo mueren en él, es un órgano 

central en el desarrollo y funcionamiento del sistema inmunológico, sin 

embargo, no participa de manera directa en las reacciones inmunológicas. 

En el adulto, consta de muchos lóbulos, y contienen cada· uno, corteza y 

médula. Los linfocitos producidos por mitosis en los lóbulos migran 

a 1a médula, donde se diferencian aún más y 1uego migran del ti~. La 

medula contiene también 1os corpúsculos tfm1cos de Hassall compuestos • 

por capas de células epiteliales cuya funcitin es desconoeida. 
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En la mayor parte de los vertebrados, el timo alcanza su máximo tamaño 

(como porcentaje del peso corporal) ya sea al nacer o poco tiempo de! 

pués. Posterionnente, la glándula empieza un proceso gradual de in­

voluc16n. En el humano, el timo disminuye de 0.27% del peso corpo-­

ral total a 0,02% entre las edades de cinco y quince años. 

El desarrollo t1mico defectuoso está asociado con los trastornos de d~ 

ficiencia inmunitaria. En el rat6n timectomizado se observa la fal­

ta de desarrollo del timo y marcada deficiencia de linfocitos T mad~ 

ro.s. Las anomal fas hfsticas del timo ocurren con frecuencia en cier. 

tas enfennedades autoinmunes, en particular en el L.E.S. y la miaste-

riia grave, Estas anomalfas incluyen tanto ld hiperplasia linfoide CQ. 

mo el desarrollo de timomas. 

BOLSA DE FABRJCIO Y •EQUIVALENTE DE LA BOLSA• 

EN LOS MAMIFEROS 

La bolsa de Fabricio, que se encuentra en las aves, es un órgano linfQ. 

epitelial localizado cerca de la cloaca, histológicamente, la bolsa e!_ 

·tá revestida de epitelio seudoestratificado y contiene dentro de ella 

folfculos linfoides divididos en las porciones cortical y medular. 

En los pollos, la extirpación de la bolsa de Fabricio conduce a marca­

da deficiencia en la sfntesis de inmunoglobulinas, alteraci6n en el d! 

sarrollo de los centros genninatfvos y carencias de células plasmáti-­

cas. Se ha demostrado que el sistema 1 fnfo1de "dependiente de. la -
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bolsa" es i'1dependiente del timo, el equiva'lente de la bolsa de fabri­

cio no ha sido aún identificado en los mam1feros. 

Por lo t;:into, el sistema linfoide puede dividirse en dos compartimien~ 

tos func10nales. Los linfocitos T dependientes del timo y los li!!_ 

focitos B del "equivalente de la Bursa". 

Desarrollo embrionario humano da células T. 

El timo· es el primer órgano linfoide en desarrollarse, proviene del te 

jido situado en la zona de la tercera bolsa branquial, que fonna un mar 

ce epitelial para la migración subsiguiente. de células primordiales p~ 

t1m1cas. Puede demostrarse la existencia de pequeños linfocitos en el 

tejido tfmfco alrededor de la octava o novena semana de gestación. El 

origen exacto de estas primeras células tfmicas precursoras ep el huma­

no es desconocido. pero los estudios en animales sugieren que se origi­

nan de células primordiales dentro del h1gado fetal. Al principio se 

pensó.que las células epiteliales t1micas se transformaban localmenteen 

precursores linfoides. En la actualidad se ha establecido que este te_ 

jido está poblado por células que se originan en otras regiones, pequ!_ 

ños l 1nfoc1tos. aparecen en la sangre pedférica fetal del humano de la 

s~ptima a la octava semana de la gestación • (17) 

Consecutivamente a esta infiltraci6n 1info1de de? timo, hay aumento ·en 

la pob1ac16n linfoide del bazo, ganglios linfáticos y médula ósea dura!!. 

te la du6decima a decimosexta semanas. Las porciones estromáticas ya 
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se han fot"Mdo 1 la du6decima semana, pero uf)a poblac16n celular sign! 

íic1t1va no aparece en estos sitios hasta el cuarto mes. Las cflulas 

plasm!ticas, consideradas como las cflulas de d1ferenc1ac16n terminal . 

de los 11nfocttos 8 estimulados por antfgenos, por lo general no son 

demostrables en los ganglios 11nf&ticos de los lactantes normales atE.r. 

mino, pero pueden ser halladas en algunos fetos cuando ocurren infec-· 

ctones intrauterina• durante el embarazo. 

El timo actGa sobre la diferenciac16n celular en dos formas: 

1, Modulando ta transformac1~n de las cflutas pretfm1cas 

en cf1u11s postfmicas funcionales y 

2. despufs de que las c6.1u1as han dejado el medio tfmico 

y migr1do h3sta los tejidos oeriffrfcos, el timo CO!!. 

ttnda ~fectando la cantidad y la act1v1dad funcional 

de las c•lulas T • Ord1na1"iuente el mecanismo P"2. 

. puesto mediante el cull el medio tfmfc? afecta ta cf-

1ula en maduración incluye po1fp6ptidos tfmtcos espe­

cfftcos como t1mosina, t11119poyettna, factor honnonal 

tfmfco. factor tfmtco del suero, que se adhieren a los 

receptores de membrana e inician la dtferPnciaci6n C!. 

lular. 

Htst016gtcamente el timo adulto puede dfvfdtrse en dos regiones uoa cot 

t1ca1 y otra medular. Las cflulas primordiales son llevadas a la re-

gt6n. cortical, las regiones subc1psul1res del timo conti.enen un gran ni 
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-mero de c!lulas dividiéndose rápidamente, gran porcentaje de estas c! 

lulas se lisan o mueren antes de abandonar el timo. no se ha entendido 

todavfa por quf estas cflulas son tan activas desde el punta de vista 

metab61ico. Los grandes protimocitos estSn destinados a producir c! 

lulas T desde el momento en que aparecen subcapsulares en la gl!ndu-

1a, 1as cflulas gra~ualmente migran desde la corteza h!cia la porci6n 

medular de la g13ndula y morfo16gicamente tienen más parecido con los 

linfocitos pequeftos que con los blastocitos tfmicos. de la porci6n me­

dular las células migran hacia los órganos 1 iiifo1des periffricos. No 

es necesario que el 1 fnfocito peq ll!ilo pase por el ti110 para lograr su 

dtferenc1aci6n, ésta puede ser extratfmica si tiene contacto con las -

hormonas tfmicas. En el ratón timer.tomizado no hay deficiencia de et 
lulas post1micas y la mfdula 6sea y las poblaciones celulares espléni­

cas pueden tener tantas células T· inducibles COllO los ratones nor:na­

les, 

El desarrollo de las células B ha sido más fkil de estudiar. ya que 

estas células poseen marcadores especfficos en la superficie cflular -

(fnmunoglobu11nas) que han sido investigados con mayor intensidad. El 

primer modelo animal en el cuil fue posible distinguir entre las célu­

las T y las células 8 fue el pollo y este mod~lo será descrito con 

detal1e. 

La bursa aviaria ejerce una funci6n de maduración para las células B 

anfloga a la funci6n del timo en la maduraci6n de las células T. la 

bursa proviene del tejido op1teltal de la.reg16n de 11 cloaca y un po-
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-coa la.manera del tütn. es sembrada o infiltrada por células prf110r­

diales que migran del saco vitelino y de las fuentes hepáticas, con la 

rap1da proliferación de estas células primordiales, la bursa se tran?_ 

forma en órgano linfoide durante los dfas 13 y 19 del desarrollo ellÍ>ri~ 

narfo de 21 dtas (8 dl'as antes de la salida del cascarón). La IgM fi­

jada a la mellÍ>rana es la primera inmunoglobulina que se descubre sobre 

las células linfoides de. la bu?'Sa, varios días después, puede hallarse . . 

IgG sobre algunas células. A medida que maduran las células lfnfoi-

des dejan la bursa y se localizan en los tejidos periféricos. si los -

linfocitos perif6rf cos se prueban para demostrar. la existencia de fnmy_ 

noglobulinas de menmrana. el orden en el cual aparecen en estos sitios 

distales es semejante a aquel en el cual se desarro116 dentro de labur 

sa (IgM - IgG - IgA); 

s; se extirpa quirúrgicamente el tejido de la_-bursa ·antes de la migra­

ción de las células de la misma hacia el tejido linfoide periférico. -

el pollo que sale del cascarón tendrá inm111odeff cfencfa. .No tendrl 

células B ni e61ulas plasmiticas en su bazo nf en los ganglios lfnfi 
. \ . -. 
tfcos y el pollo'será hfpog~maglobulfnémfco toda su vida. Sin !!. 

bargo, sf la bursectomfa se h~ce despufs de la mfgraciéin de las célu-­

las de la bursa·hacfa el tejido perff6rico, las células· B de la .pe­

riférfa continúan at111entando en número, el pollo producfrl células -­

plasmltfcas hfstfcas e fnmunoglobulinas sérf cas y retendrá la func16n 

inmunitaria en apariencia durante meses o aftos. La bursectomt a PU! 

de hacer'$e tambidn durante 1 as etapas de maduracf 6n de las fnmunoglo• 

bulinas de la superficie. La bursectomta hecha despufs de 1 a forma-
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-c16n de IgG sobre la superficie, detiene 1a.diferenciac16n subsiguie!l. 

te, tal pollo muestra linfocitos Igl4 solamente en sus tejidos linfoi--

des periféricos y prcduce sólc IgM sérica como respuesta. La bur--

se~tomfa hecha durante la nJptura del cascar6n o poco tiempo despu!s -

(cuando. las etapas de maduración han progresado más) deja con frecuen­

cia al pollo incapacitado para dar una respuesta de inmunoglobulinas 

IgA, pero con respuesta de anticuerpos IgM e IgG casi nonnales. E! 

tos datos han sido interpretados indicando dos puntos importantes: 

J, La bursa constituye el_ Qnfco tejido en los pollos que 

producen la diferenciac16n y maduración de las c~lu-­

las 8 o 1nf1uye sobre aquéllas, 

2, Cuando algan linfocito de la bursa est5 lo suficiente 
. . -

mente maauro para dejar dicho tejido y dirigirse a si 

t1os per1ffricos, ya esta encargado de la producci6n 

de 1flllllnoglobulin3s, 

DESMROU.O DE LAS tall.AS B Hll4ANAS 

Déb1do a que la bursa es un órgano tan importante para la diferencia-­

ci6n de los linfocitos 81 no es sorprendente que se haya hecho un es­

fuerzo considerable en un intento de identificar el equivalente de la 

misma en el ser humano y de hecho en todos los mamffe.ros, ha sido posi .... 

ble 1dent1ficar el sitio anatómico donde ocurre la maduraci6n de las e! 
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lulas B los primeros investigadores probara~ el apéndice, el sáculo y 

las placas de Peyer como sitios posibles, pero la.evidencia actual f! 

vorece a la m6du1a 6sea, al h1gado y al bazo fetales como los sitios • 

r~s probables del equivalente de. la bursa en los mamfferos. 

En el humano, los primeros linfocitos que demostraron la existencia de 

1nninoglobul 1nas ·de membrana fueron c~l ul as que ·po,rtaban IgG o·: fgM y 

se desarrollan en el hfgado fetal alrededor de las 9 1/2 'semanas de la 

gestac16n, Las cAlulas con IgA de membrana se encuentr~n aproxima-

damente a las ll 1/2 semanas, ·despu@s de este t1empo se pueden encon-­

trar cflulas con IgM, IgG, IgA, en el hfgado, bazo, timo y sangre -

perfffr1ca~ la pro11ferac16n extensa de estas c~lulas da por resul-

tado un aumento tal de cflulas B, que alrededor de las .15 semanas la 

proporc16n de inmunoglobu11na: presentes sobre células B son semeja!!. 

tes a las que se encuentran en un· lactante nacido a Unnino. En el 

humano coma en el pollo, se encuentran etapas sucesfvas de .maduración 

tgM • . IgG • IgA. Otras dos clases de fr.munoglobulinas se encue!!. · 

tran en el humano IgD :e IgE,pera muy poco se sabe acerca de su manffes• 

· tac1an o de su inaduracidn durante el desarrollo fetal, 

Jl>RfOLOGIA DE LAS CELULAS LINFOIDES 

Los lfnfoc1tos observados en el microscopio 6ptico, son cflulas ovoi-. ' ' 

des de 8 a 12 m111m1cras de diámetro, contienen crom~tina nuclear den. 
same,,te empacada y un. pequeno borde de ·c1t.oplasma con numerosos g~4n!!. 
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los azurofilos y vacuolas ocasionales, contiene algo de.gluc6geno. hi­

drolasas 1isos6micas y enzimas mitocondriales, los estudios histoqufm! 

cos han demostrado ribonucleoprotefnas "ucleolares y citoplásmicas, en 

la zona del aparato de Golgi se encuentra la mayorfa de los organelos 

citoplasm8ticos, mftocondrias, ribosomas y lisosanas. La microsco--

pfa de contraste de fase de los linfocitos en vivo revela un movimien­

to ameboideo lento caracterfstico que les da un contorno de "espejo de 

mano", la membrana plasm§tica es tfpica y puede mostrar pequeflas pro-­

yecc1ones o seud6podos, así, la especia1izaci6n de la membrana plasmá­

tica puede estar relacionada con la adherencfa de la célula a las su--

. perficies o con Ja acción recfproca de célula a célula. Con la micro!. 

copfa óptica convencional las dos subpoblaciones linfocitarias (célu-­

las T y células 8) son indistinguibles. 

En cortes delgados de células examinadas por microscopfa electrónica, 

el linfocito se puede distinguir de las células plasm4ticas por el de­

. sarrollo extenso y la dilatación del retfculo endopUsmico granuloso y 

una zona del aparato de Golgi bién desarrollada en las célula$ pla~-

ticas. El linfocito puede distinguirse de los fagocitos mononuclea-

res por ·la presencia de una zona del aparato de'Golgi m&s grande y li­
sosomas m&s numerosos en el fagocito mononuclear. 

En contraste con el linfocito pequeflo Al blastocito tiene un.núcleoque 

se caracteriza por cromatina ffna, un nucleolo y un gran volumen cito­

pUsmico ·que contfene numerosos polirribosomas y un apartito de Golgi e!_ 

tensamente desarro?lado. Lo.s blastocitos se encuentr.:.n en los gan-· 
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-g11os 11nflt1cos in vivo despuas de la est1n1.1laci~n antfgén1ca o en 

cultivo de linfocitos estimulados in v'ftro con fftom'ft6genos, el blas­

tocito se distingue fácilmente en la microscopfa 6ptfca y mide de 15 a 

30 milimfcras de di&metro. 

MARCADORES SUPERFICIALES SOBRE LOS LINFOCITOS 

T ·Y B 

Ha sf do posible definir marcadores caracterf stfcos para la 1dentfff ca­

cf6n de los linfocitos T y & empleando mfcroscopfa in1TRJnofluores-­

cente, autorradiograffa o rosetas de eritrocitos cubiertos con inmuno­

protefnas. Hay una distinci6n importante entre el detenninante de -

membrana plasm&tfca.quc es una macromol!cula presente sobre la membra­

na celular, des~ubierta mediante métodos de marcaci6n de anticuerpos y 

la identfffcaci6n de tipos particulares de cflulas o de subpoblacf ones 

y el receptor, que es una caracterfst1ca.de un. tipa de c~lula especff.:!_ 

ca la cu~l tiene una afinidad conncida de enlace para un ligando espe­

cffico. 

El lfnfocfto. 8 del humano y de la 11111yarfa de los mamfferos se carac­

teriza, por la.presencia de fnmunoglobulfnas flc11mente.identiffcables 

en la superficie cflular. las inmunoglobulfnas superficiales se SIU! 

den demostrar usando sueros monovalentes o polivalentis marcados con · 

fluorescefna dirigidos contra diversas clases de i1111Unoglobulfnas. la 

JgM es la fnmunoglobulfna presente en mayor cantidad de linfocitos B 

ctrculantes tambffn hay .IgD, IgA e IgG sobre las membranas de los 
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linfocitos B. 

Cuando un C0111POOente de membrana se COllÉfna con su molécula complemen­

taria sufre primero una reorganizac16n metabolicamente independiente -

en •parches• sobre toda la superficie celular, después el marcador es 

redistribuido topogrlficamente·a partir de los parches hasta localizar 

se en un polo de la c61ula •gorros", este proceso depende de su meUb.2, 

liSID y va seguido por la introducción de los comPonentes a trav~s de 

las vesfculas de la med>rana, además la mayoría de los linfocitos B 

tienen un receptor para los complejos antígeno, anticuerpo o inmunogl.2, 

bulina agregada. Este receptor parece ser espeCffico para un sitio 

de la porción Fe de la molécula de inmunoglobulina y se. le conoce c_g_ 

mo receptor Fe. Ha sido posible demostrar un receptor para el ter­

cer C0111PC11ente del c0mple111ento en algunas ~lulas B usando eritroci­

tos recubiertos con .antic~rpo y complemento, los linfocitos que por-­

tan este_receptor han sido llamados linfocitos de complemento y no es 

para una· sola especie molecular de los coq>onentes del complemento y -

11 evidencia indica diferentes sitios de enlace en la 111eri>rana p·ara --

C3b, Cld, C4. Se ha detlDstrado que el receptor del complemento.es 

diferente del receptor Fe. 
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MTERIAL Blm.0610> 

El material biológico utilizado fue obtenido de 59 pacientes del Serv!. 

cio de Re1111atologfa del Hospital General Centro ~dico la Raza, 8 del 

sexo masculino y 51 del sexo femenino cuyas edades fluctuaron entre 20 

y 45 affos, los cuales se dividieron en 6 grupos segÍll su diagnóstico, 

actividad e inactividad de la enfennedad y_ tratamiento. lkl grupo -­

mas integrado por 19 sujetos aparentemente sanos, 13 del sexo masculi­

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

6lllO 1 11 pacientes del sexo femenino con A.R., clásica que mostra­

ban datos clfnf cos de actividad, tratados con una dosis pro­

nedio de 10 mg de prednisona al dfa. 

6lll'O 2 6 pacientes. 4 del sexo femenino y 2 del sex0 masculino con 

A.R., cllsfca que mostraban datos clfnicos de actividad, tr! 

tados con 3g de leido acetilsalicflico y 400 mg de oxifenil­

butazona por dfa. 

6RlJIO 3 8 pacientes, 4 del ~exo femenino y 4 dél sexo masculino .:con 

A.R.,·clisica que no mostraban datos clfnicos de actividad, 

tra.tados con 3g ·de ácido acet 11sa11 cfl f co y 300 mg de oxi fe­

nil butazona por dfa. 

6llll'O 4 10 pacientes del sexo femenino con dhgn6stico de L.E.S., 
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que mstraban datos élfn1 cos de activ'f dad, tratados con "'ª 
dosis promedio de 40 mg de predn1sona por dfa . 

..., 5 5 pacten tes, 3 del sexo femenf no y 2 del sexo mascul 1no con 

d1agn6st1co de L.E.S., que ioos-traban datos clfn1cos de acti 

v1dad y no habtan recibido tratamiento. 

fllllO· 6 19 pacientes del sexo femenino con diagn6stico de L.E.S,, -

que no mstraban datos el fni cos de actividad, tratados con 

una dosis promedio de 20 mg de prednisona por df a. 

. . 

llUO 1 (Control) 19 sujetos aparentemente sanos¡ 13 del sexo. mas-

culino y 6 del sexo femenino, para obtener· valores de refe­

rencia.· 

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

usando como anti coagulante 2 gotas de heparina s6d1 ca de lOOOU/ml en un 

tubo de 13 x 1.00 nm ~iguiendo la misma metodologfa para todas las mues­

tras: 

I) A1slamtento de cilulas mononucleares por centrifugaci6n en 

gradiente de f1co11-hypaque de acuerdo a la téaiica de - ·­

·Boyun. 

II) Detenn1nac1cSn de Linfocitos T (totales) por formac16n -

de rosetas con gl6bulos rojos de carnero tratados con neur1 
mtn1dasa. · 
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III) Deten111nact6n de linfocitos B por inmunofl uorescencia -

directa. 

Los resultados se expresan en níineros absolutos convirtiendo los porte! 

tajes de cflulas. 

se deter111inaron la 11edia arithética, la desviación estandar y el fndice 

de probabilidades se calcu16 por el método de Mt" de Student. 

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

gidez matutina llll)'Or de una hora, fatiga de mfnimo esfuerzo, -

exacervaci6n o persistencia .de flogosis articular, disminución 

del hematocrito y eritrosedfmentación globular acelerada, di! 

minución de la fuerza de prehensión y df Slllf nución de la veloci 

c1dld de mrchl en 10 m. 

Para L.E.S., se considera enfennedad activa con cuatro o ma~ de -Jo!: si­

guientes datos: Cafda del cabello, úlceras orales, artritis, serositis, 

fiebre en ausencia de infección. afecci6n del sistema nervioso central, 

alteracf6n del sedimento urinario (cilindrurfa} y albuminuria, elevación 

de urea y creatinina, disminución del complemento sérico, aumento del t! 

tulo de anticuerpos anti-DNA, anemia hemolftica, leucopenia y tl'Olllbocit~ 

penia. 

. ·'·.·. 
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f!ETODOl.06IA 

I AISLAMIENTO DE CELULAS MOHONUCLEARES 

a ) Fundamento : 

El método esta basado en la separación de los elementos celulares de 

de ·1a sangre estratificada sobre un flufdo de densidad relativamente 

alta, al combinarse la centrifugación y la sedimentaci6n a 1 G. 

l. Los granulocitos y eritrocitos son sedimentados por acción del fi 
co11-hypaque y eliminados por centrifugación a 20ºC, dependiendo 

esta separación de la densidad, concentración, OS[~laridad y vis­

cosidad de la mezcla. 

2. Los linfocitos, monocitos, granulocitos basófilos y .plaquetas se 

quedan en la inferfase. 

b) Equipo: 

Centrf fuga marca IEC-CS-Centri 

Incubadora a 37ºC 

Microscopio 

Potenciómetro 

Autoclave 

Material de vidrio: 

C4mara de Neubauer 

Cubre hcmatfmetro 

Tubos ae 15 x 125 11111. 



P·ipetas de 10 ml., 5 ml. l ml. 

Pi petas Pasteur 

cajas de Petri 

Matraz Erlenmeyer de 1000 ml. 

Vaso de precipitado de 2000 ml 

Matraz aforarlo de 2000 ml 

e) Material b1o16g1co: 

Sangre venosa periférica 

d) Reactivos: 

28. 

Heparina. Lipo-hepin solución inyectable. (Lab. Riker,S.A.de C.V.). 

Solución salina amortiguada dé Hank pH 7,4 · (SSAH) 

PREPARACION DE LA SSAH 

So1uci6n "A" 

NaCl e.o g 

KCl 0,4 g 

MgS04, 7H20 0.2 g 

NazHP04.7H20 0,045 g 

l<HzP04 0.060 g 

Glucosa· 1.0 g 

Agua destilada c.b.p1 500 ml 



· Soluc16n ''B" 

cac1 2• 2H2o 

Rojo de fenol 

H2o destilada 

Sóluttdn "C" 

0.147 g .. 
0.002 g 

500 ml 

Tris-h1droximetil~amino-metano 19.1 g· 

Agua destilada 

Soluc16n de·trabaJo: 

a) Mezclar las soluciones A, 8 y C 

b) Ajustar e1 pH a 7.4 con HCl lN 

e) Aforar a 2000 ml 

d) Separar en alicuotas ·de 500 ml en 

matraces Erlenmeyer de 1000 ml. 

800 ml 

e} Esterilizar a 321ibras·y132ºC por::15 

minutos en autochve. 

f) Guardar en refrigerador hasta el momento 

de usarse. 

F1co11. 400 Phannacia Fine Chemicals A;e. Upsala Sweden .. 

Hypaque 50% soluc15n inyectable (Sydney Rose Co, S.A.}. 

Azul de tripano: 

·o.030 g de azül de tr1pano en 12 ml ~e soluc16n de HanR. 

29. 



Preparación de la mair.la ficoll-hypaquc 

Mezclar: 

10 partes de hypaque al 34% con 

24 partes de f1coll al ~ 

e) Tfcnica: 

30. 

l. Diluir 5 ml. de sangre periférÚa heparlnizada con 5 ml.de SSAH. 

2. En un tubo que contiene 6 ml. de f;coll-hypaque se estrátifican 

con una pipeta los 10 ml de sangre diluida. 

3. Se centrifugan los tli>os a 1400 rpm durante 40 minutos. 

4. Con una pipeta P4steur se extraen las cflulas mononucleadas que 

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

el plasma. 

S. La suspens16n de células ni>nonucleadas se lava 2 veces con SSAH.· 

6. Para obtener ll'la poblacf6n de linfocitos puMficada se eli.minan 

los ironocitos por la propiedad que tienen de adherirse al vidrio, 

incubando la suspensión de células en cajas de Petr1 a 37ºC por 

60 minutos. 

7. Se detennin.a la viabilidad celular haciendo una diluc16n en pip~ 

ta para cuenta de blancos con solución azúl de tripano y se deja 

reposar 10 minutos, entre portaobjetos y cubreobjetos con la mi! 
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-ma pipeta se descarga una gota de la dilución de células y se 

observan al microscopio, contando en 100 células las que se ti 

iien de azul (muertas). La viabilidad debe ser mayor de 90S. 

Se detennina la cantidad de linfocitos por ml haciendo una cue!!. 

ta en cámara de Neubauer y ajustando 1 a suspensión a 4 x 106 -

linfocitos por mililitro. 

U IElERMINAClON tE LINFOCITOS T (totales) POR FOR 
MACION tE ROSETAS CON GLOBllOS ROJOS DE CAlliERO :­
TRATAOOS CON NEURAMINIOASA (GRCN). 

a) F11tdamnto: 

tkla propiedad exclusiva de los linfocitos. T humanos es su capaci­

dad para formar rosetas con los glóbulos rojos de camero, aunque no 

se sabe la naturaleza de los receptores que actuan en la- fonnación -

de tales rosetas sf se sabe que estas rosetas no son estables y de­

ben manejarse con mucho cuidado para obtener resultados reproduci -­

bles. M.S.Weiner.Y colaboradores encontraron·que la unión entre 

los glóbulos rojos de camero y los linfocitos humanos se favorecf a 

e incrementaban las rosetas si los glóbulos rojos de camero eran -

tratados con neuramini dasa, enzima que puede obtenerse de Clostri .J::. 

dium perfringens o de Vibr1o colerae. Ellos observaron la facil! 

dad con la que alglllos glóbulos rojos se autoaglut1naban proponién­

dD que la hidrólisis del ácido neuramfnico de los glóbulos rojos de 

camero genera un cad>io en la carga eléctrica neta de la aiembnana 

que facilita la interacción entre el receptor del linfocito T y el 

sitio de witón sobre la mell'Drana del g16bulo rojo, además de que 6!, 



-te último quede m!s expuesto. 

b) Equtpo: 

Estufa a 37°C 

Centrffuga 

Microscopio 

Material de vidrio: 

Tubos de 12 x 75 11111. 

Pipetas graduadas de 1 ml. 

Portaobjetos y cubreobjetos. 

Pipetas Pasteur. 

c) Material b1o16g1co: 

Suspens16n de linfocitos ajustados a 4 x 106 por ml. 

32. 

G16bulos rojos de camero tratados con neuramini das a (GROO y aj ust! 

dos al ll. 

Preparaci6n de GRO. 

1. En bolsa de 100 ml.para recolecci6n de sangre, con 14 ml de anti­

coagulante CPD se toma la sangre al carnero por punción yugular, 

asf puede conservarse por 15 dhs en refrigeración. 

Z. Se lavan aproximadamente 5 ml de sangre de camero con SSAH en lJ'I 

tubo de ensaye, para eliminar plasma, leucocitos y plaquetas. 

Se lavan tres veces. 

3. Se prepara ooa suspensión de g16bulos rojos de camero al 5% con 

SSAH. 
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4. Se diluye la neuraminidasa para tener l U/ml con SSAH. 

s. Se mezclan 5 ml de g16bulos rojos de cantero al 5l con 0.2 ml de 

1 a sol uc16n dil uf da de neuram1ntdasa y se incuba durante 60 miny_ 

tos a 37ºC (en este proceso ocurre 11u1 pequefta hem61 is is como CO!!, 

secuencia de la modifitación de la med>rana del glóbulo rojo). 

6. Se .lavan tres veces con SSAH y se prepara ooa suspensi6n al ll 

7. Se guarda a 4ºC hasta por siete dfas. para ser usada como suspen 

si6n de trabajo. 

d) Reactivos: 

Solución salina lllX)rtiguada de Ha~k pH 7.4 

Neuram1nidasa tipo VI de Clostridtt.111 perfr1ngens. Lab~ Sigma. 

Anti coagulante a>D (Fenwal ). 

e) TAcnica: 

Acido cftr1co 327 mg 

Citrato tr1s6dico 2.63 g 

Fosfato sódico mnobis1a> 222 iwg 

Dextrosa 

Agua destilada cbp 

2':55 g 

100 ml 

l. En un tubo de 12 x 75 nm con 111a suspensi6n de 1 x 106 11nfoci tos 

{0.25 ml. de la suspensi6n de 4 x 106 ) se miden 0.25 ml. de la -
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suspensión de trabajo de gl6bulos rojos de camero, agitando SU! 

vemente. 

2. Se incuba a 37ºC durante 15 llrlnutos. 

3. Se centrifuga a 600 rpm por tres minutos y se guardan en refr1g! 

rador por 18 horas. 

4. Se remueve el sedimento por rotac16n del tubo con mucho cuidado 

hasta la resuspens16n total de las cflutas. 

5. Se coloca lila gota entre porta y cubreobjetos haciendo dos con.;.;­

teos de 100 linfocitos y se verifica el resultado de la primera 

cuenta con la segll'lda. 
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FJQ. 1 Un6oeito.6 T 60.IU:'.anda M.6e.ta.6 c.on CJWtlr.oc.ltiJ.6 de cal'..nelta, ob 
U\VaMD do6 que. t1D 60JU1Wt JL0.6e.tiu • ( ~ l . - . 
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III. DETERMINACilli DE LINFOCITOS B POR INKJNOFLUORESCENCIA DIRECTA 

a) Fundamento: 

El fluorocromo, isotiocianato de fluorésceina se incorpora a las 

moléculas de los anticuerpos al reaccionar con los gnJpos amino 

libres presentes en la molécula del anti-cuerpo. Esta reacción 

de acoplamiento no interfiere en la capacidad del anticuerpo pa-

ra combinarse con el antfgeno. El grupo fluorescente unido al 

anticuerpo sirve de marca haciendo visible la reacción en el mo­

mento que queda expuesto el complejo a luz ultravioleta en el m.!. 

croscopio'de fluorescencia. Si los anticuerpos fluorescentes 

han reaccionado con su antfgeno. Este método constituye un in! 

trumento histoqufmico altamerrte espcc1f1co, porque la tinción i!l 

munofluorescente refleja ·1a especificidad ael anticuerpo emplea­

do por su antfgeno. 

INrl.INOFLUORESCEHCIA DIRECTA .. 
' 

En est~ método se emplea un anticuerpo fluorescente que reaccio-

na directamente con el antfgeno que se est• estudiando. 

bl Equipo: 

Centrffuga 

Refrigerador 

Microscopio ~e ep1fluorescenc1a ZEISS 46-63-00-9901 2FL 
Cuarto obscuro. 



Mat1rf1l de vfdrfo. 

Tubos de 12 x 75 11111. 

Portaobjetos y cubreobjetos 

Ptpetas Pasteur. 

e} Materta1 bto16g1co: 

Suspensi6n de linfocitos ajustados a 4 millones por ml. 

d) Reactivos: 

Soluc16n sa11na amortiguada de Hank pH 7,4 

38. 

Suero ant1~fnmunoglobulinas humanas (IgG-IgA.IgM) conjugado con 
1sot1oc1anato de fluorescetna, (Lab, Behring) 

Azf da de sodio 

611cer1na. 

t} Tlcntca; 

l, En un tubo de l2 x 75 .,, medir 0,5 ml, de la suspenst6n de 
4x106 11nfoc1tos, llevar a 2 ml. con ioluc16n salina 1110r­
ttgu1da de Hank y agregar O.l ml, de suero ant1·111111Jnoglol>!l 

·11n1s fwlllanas, conjugado con isotiocianato de fluorescefna. 

2, Incubar a 4ºC durante 30 minutos agitando suavemente cada 10 
•1nutos1 

·3, .19"'9•r de 2 a 3 crist111tos de az1da de sodio para 1nhib1r el 
.. tlflolfSllO celular y centrifugar a 600 r111. 
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4, lavar tres veces con soluci6n .salina amorttguada de Hank. 

5,; Decantar el sobrenadante del alt1mo lavado y resuspender el 
botdn cilular en tres gotas de SSAH con 30S de glicerina. 

6, Observar entre porta y cubreobjeto·en un microscopio con con. 

densador de caropo obscuro y 1Smpara de luz ultravioleta, h! · 

c1endo dos conteos de 100 11nfocitos y verificar el resulta­

do de la _pr1mera con la segunda cuenta, anotando el porc1en­

to de los que emften fluorescencia, 



IV 
RESULTADOS 



St. MOtall .toJJ 1te4Ui.tAda1J en .tabW, de. cad4 WID de l.o.6 g1W.po4 de. ,.. 

cimtu y e.n w g.tcf6~, l46 c.ompiVUr.c.ionu de. cada wta de. l.o4 glW.­

po4 con et gJWpo t:IJflll.do COllO c.ontlr.Dt. 



GRUPO 1 

. · PACIENrES ctll A R AC11VA, TIATAOOS CON 1 O •119 llE . PRf1MSONA AL OIA 

Mfll. · .Suo Le.ucoUto' · UA6ac.Uo' Un6aúto' Un4oúto' u.n4acllo' Lúl&aút.a' Lút4oUt.o' 
u .a. en 1 en .e 8 en 1 T en 1 8/rtlfK! T/fllltC. 

' F ltJOO 21 251! 29 41 149 U39.I 
f F 6300 52 3276 11 54 519.6 1119 
J F 12400 26 3224 10 4f Jff .4 14U 
4 F 4300 39 1671 9 54 1.50. 9 . 905.5 
5 F 3300 22 126 10 62 72.6 450.1 

·6'. F 5100 27 1566 11 65 266,2 10T.1.9 
7 F 12950 14 1113 7 'º 126.9 1450 -

' F !500 11 1550 13 14 198.9 1132.2 
9 F 5280 2J 1201.5 21 27 ·253,S 326 

10 F 6050 31 2299 25 36 514.1 821.6 ,, F 11250 41 4612.5 37 36 1106.6: 1660.5 
n 11 11 11 . 11 ,, 11 11 
i 8039 29,11 2221.54 11.11 52.9 455.51 1114.69. 
s 3575.7 11.66 11tt. 16 9,46 16.5 468 461.9 

si 1010.2 3,·52 339.2 2.15 4.91 141.41 141.51 

• N 
• 



GalPO f 

PACIENTES CON. ~ ACTIVA,· TRATAOOS CON 5 g tlE ACmt AemLMUCIUCO 
V 400 119 ~ OJCIFENJ1BUJ'AZOfM Al 1nA 

Mhrt. Suo Leueoc.Uo4 Uttloúfo4 Un&oc.lt.Ó4 Un&oC.U.04 U11&oelto4 Un&oc.Uo4 u.n&aelto4 
tn 11111C tn t tn ·11111c. 8 en t · T 1.n t B/..c. T/lflltC · 

1 F 5200 25 i300 16 66 ros asa 
.2 M !500 54 1350 10 72 '55 972 ,, F 3400. 56 1904 u 52 53'.1 990 
4 F 5100 56 2052 21 45 00.9 9!5.4 
5 F 12100 25 27U 11 20 500.9 556.6 . 

. -
6 M 13200 'º 2640 ,,, 45 1005.2 "" " 6 6 6 6 6 6 6 
X 7016.6 55.6 2004.I 

21 ·' 
so 461,5 '64,66 

s 4529.64 15.9 624 9,U 11.4 501.H !f 4,55 
Si 1156.4 6.52 255.7 4.05 7,54 125.11 '7,9 . 

• w 
' 
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PACIENTES CON AR INACTIVA, TRATAOOS CON 5 9 t1E ACJOO ACETlWUCIUCO 

V 500 11g 1JE 0XlfENlL8UJ'AZot4A AL t>1A 
~. Suo Leucoc.l.to4 . . ....L.út&ocito4 Un&oc.lto4 Un~oúto4 Un&oC.U04 Un6oc.LtoA UK&o.w.t.D4 

en l'llllC. . . en ' en 111111C · B en t T en 1 8/~ T /rrmc 

1 F 11900 55 6545· u 37 aso.as 2421.6 
z M 5500 22 1210 21 58 254.1 101.a 
3 M uoo 26 2158 10 57 215.• 1230 

4 
"' 

5700 1 ,, 2337 11 10 257 1635.9 
5 M 1000 19 1330 15 16 199,5 1010.1 
6 f 9520 1 u 2665.1 30 2' 799.6 . 146.J . 
7 f 7'00 50 5900 25 . 25 975 915 

• f 10500 22 2510 20 32 147.• 739.2 

" ' ' • ' ' 8 ., 
X 1277.S · u.a 2'06,9 11.12 41.11 '69,45 1112.51 
s H62,2 u.u 1124.1 7 .1 19,IJ '546.7 .519,62 

Si 102 4.9 122.97 2.52 7.0J Uf,97· 209.01 

• • , . 



cmFO 4 

MCIENJ'B CO# LES '·ACJlVO, TRAT~ CON 40 1W 1IE flEON1SOM4 Al OIA 

Nt1m, Sexo Le.ucoc.Uo.6 Un&ocito.s Un&oc.lto.6 u.n&oúto.6 Ult&oc.Uo.6 Un&oc.4fa.6 Un&oc.i.(o.6 
en 111111C e.n 1 en 1111tC 8 en 1 T en 1 8/.c T /rae 

, F 1400 11 231 IS 14 2or.J JJ.5 
2 F 4600 so 2300 " 3S 11' IOS 
5 F 4300 29 1247 " 62 Jl6 775 
4 F 6400 20 1210 31 S7 596.1 729.6 
5 F 4000 11 720 31 '9 275,6 5Sf ,I 
6 F 4600 JJ 1426 23 61 527.9' 169.16 

' 
1 F 6200 20 1240 " 10 roH.r 124 

' F 4250 11 461.5 32 20 149.6 95.5 

9 F 7100 33 2S74 41 26 1235,5 669.2 
10 F 8700 u 1914 19 46 36'.6 U0,4 
n 10 10 10 10 10 'º 10 
.X S225 25.1 1340.6 42 .1 JI S07.I 555 
s 2101.75 11.1 757,4 23.4 19.6 565.1 544 

si 66S.1 J,5 239.6 1.4 6,f 115,5 101,I 

: • 



GllUf10 5 

PACJElnB CON LES N!TIVO, SIN TRATAMIENTO 

Nant. Suo Li..uc.oclto~ Un6oc..Uo4 Un6ocM'.o4 Un«oeU.011 Un6oc..Uo4 
en mllC en t en 11111C B en t Ten 1 

F 7500 51 2325 49 25 

2 M 6100 49 3332 24 32 

' F 6300. 69 4541 22 36 

4 M 3150 44 1316 33 6 

5 F 5000 u . , 'so 42 . 41 

n s 5 s s s 
i 5750 43.2 2501 32 u 
s 1116.B 11.1'l 1341 12.SI 15.6· 

si 769.11 7,94 601.S 5,64 6.' 

Un'oc.Uo11 
8 lllllC. 

1139.2 

199.6 

9S6;J 

457.J 

413 

5· 

167 

296.6 ,,,, 

Un&oeltoJ 
r /fllftl! 

5&1.'l 

1066.2 

, 564. 9 

u.r 
41' .s 

s 
. 75J.31 

.573,J 

257 

... 
°' • 



M&i. Suo 

1 F 

' F 
3 F 
4 F 
s F 
6 F 
1 F 

' F 
9 F 

10 F ,, F 
12 F 
13 F 
14 f 

1S F 
16 F 
11 F 

" F 
19 ,, 
n 
X 

s 
si 

GRUPO 6 

PACIENTES CON LES lNACTlflO, TRATAOOS COll fO 119 OE PREONISONA Al. OJA 
Leucoc.lto6 Un&oc.lto6 Un6oc..i.to6 Un6oelto6 Un6oc..lto6 W.6oelto6 

· .en . .e en 1 en 11111C B en 1 T en 1 8/rtfftC 

6200 41 2976 22 59 . 6S4.1 
5900 45 26SS 9 S4 231.9 
JSOO 39 136S 12 64 1U.I 
4300 3S 150S 20 SB 331 
730·0 24 11S2 23 30 402.9 
7400 11. S772 1 SI 404 
2300 SS 126S s 29 63.25 
1900 ,, 1602 21 66 457.J 
2100 21 su JI SO· 225.4 
4000 11 680 22 64 149.6 
1000 43 3010 u 40 391.J 
4000 40 1600 25 3S 400 
!900 23 2041 41 27 139.t 
S600 13 121 27 u 196.S 
93SO 30 210S 48 39 1346.4 
7050 19 1339.5 40 u S35.8 

15500 41 7285 36 21 t6t2.6 
4100 3S .164S 42 15 690,9 
4900 S2 2548 41 61 1223 

19 19 19 . 19 19 19 
S715.7 55.19 2271.97 26.S7 45.2 59S.S 
3016 16.4 . 1692.91 U.71 11.r 600.19 
69•.49 . J,77 . 519," J.16 J,95 1J1. 97 

1755,1 
14JJ.1 
113.6 
171.9 
5f5.6 
f90.7 
566.1 

1066.9 
194 
4JS.f 

rf 04 
560 
552.6 
20J.I 

109J.9 
.SOi 

15f9.I 
246.1 

.1152.6 
19 

941.54 
7QJ.4f 
161.7 

.... .... 
• 



i.M.fM. Se.xo LeucoCA'..t41.6 
en rnmc 

1 M 1000 
2 F 1500 
3 M 5000 
4 M 5350 
s M 4200 
6 M 8100 
1 M 5100 
I M 7550. 
9 M 6200 

10 M 1100 
11 M 5100 

. 12 M 5100 
15 M 5200 
14 M 5200 
15 F '°ºº 16 F 3200 
11 F 3600 
11 F 5100 
19 F 4100 

11 19 
i 5126 

s 1464.1 
Si 536.1 

25 1150 
30 2250 
30 1500 
30 1605 
30 1260 
30 2430' 
41 2679 . 
52 3926 
60 3720 
53 40,,_ 

1 53 2703 
31 2166 
37 1924 
56 2912 

41 5140 
62 1984 
43 1541 
·39 2223 

56 2632 

19 19 
43.1 2410.6 
11. 9 113.4 
2.7 200.1 

Un&oc.lto.6 Un6cc.lto.6 
Ben t . T Pn • 

20 73 
11. 11 
15 75 
25 65 
20 68 

13 74 
13 72 
10 61 
1B 66 
13 64 
IS 63 

11 55 
16 SB 

16 ' 61 
14 73 
16 72 
11· 61 
14 64 

11 61 
19 19 

15,1 61.ao 
3,41 s.11 
0.106 

J ·" 

Lin~oc:lto.6 L.út&oc.¿(oA 
8/11111c T/rrrnc 

350 1244.6 
382.5 1732.5 
225 '125 
401.25 J00.2 
252 856.I 
315.9 119'.t 
348.2 1921 
3?2.6 2669 
669.6 2455 
530.5 2611 
405.45 1102 
361. 22 1191 
301.10 1115 
465.9 1951 
537.6 2103 

317.44 1421 
263.16 1052 
311 142! 
219 1119 

· 19 19 
315.4 1679,, 

1" .os 602.S 
25.U 145.01 

. 

• 
°' .. 
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LINFOCITOS B EN 1 

G.W.po.6 . Gtado4. de. 
UbeJr.tad 

t-c.atcuW!a .t-de. .ta.htJ:rA p Sis~ 
E.6.taál.4.tica. 

1 con 2 15 o. 818 2.131 >O.OS NS 

1 con .3 11 0.017 2.110 >0.05 ltlS 

'l. cor. 3 12 0.813 2.119 >O.OS NS 

4 con 5 13 0.890 '1..160 >O.OS NS 

4 con 6 '1.1 'l..'l.S9 '1..05'1. <O.OS s 
S con 6 2'1. 1.145 '1..014 >O.OS MS 

1 con 4 19 3. 113 '1..861 <0.01 s 

AR con LES 57 3.SOS 3.460 <0.001 s 

t COK 1 21 0.919 '1..041 >o.os NS 
J con 2 'l.J '1..054 '1..069 >O.OS NS 
f COft 3 '1.5 1.315 '1..060 ::.o. os NS 
J COll 4 ' 27 4.934 3.690 <0.001 s 
J CCK 5 J'I. S.217 3.79'l <0.001 s 
I COK. 6 36 J.404 '1..104 <0.01 s 
J con AR 4'1. 1.643 '1..021 >O.OS . NS 
I COK LES 51 4.091 3.460 <0.001 s 

A R - 1, 2, 3. 

L E S - 4, S, 6, 
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LJNFOC?T4S T EN ' 
Gtupo.i Glr.a.do' ·de. 

Ubvr.tad 
.t-cat.cii.t.ada t-de. ~ p 

~ 

1 COK f 15 0.333 2.131 >0.05 NS 

1 con ~ 11 0.602 t.110 >O.OS NS 

2 con 3 12 0.'1.04 '1..119 >O.OS NS 

4 C.Cll s 1J 1.01! '1..160 >O.OS NS 

4 COll' 6 '1.1 0.136 f.052 >O.OS NS 

S con 6 22 1.618 '1..074 >O.OS MS 

1 con 4 19 1.885 f .093 >O.OS NS 

AR con LES 57 2.436 2.390 <0.02 s 

1 .. ·con 1 21 3.631 2.763 <0.01 s 
I con 'l. 23 3.835 3.161 <0.001 "S 

I cqn.3 25· 4.101 3.725 <0.001 s 
1 con 4 27 6.f'l.1 3.690 <0.001 s 
l con 5 36 10.20 3,191. <0.001 s 
I con 6 36 5.921. 3.551 <0.001 s 
I con AR 42 4.225 3.551 <0.001 s 
I COK LES 51 6.121 3.460 <0.001 s 

LES - 4'Upo4 4, 5, 6 •. 
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LINFOCITOS 8 EN awc 

Gulpo.\ Glt4do4 de. 
Ubuc.t= 

t-ca.tculada t-de. t4bla.6 p SiQtt.i.~ 

1 con 2 15 0.060 2.157 > 0.05 NS 
1 con. 3 11 0.030 2.110 >O.OS NS 
2 con. 3 12 0.036 2.119 >O.OS NS 

4 con S 13 1.369 2 .169 >O.OS NS 
4 COft 6 27 0.420 2.0S2 >O.OS NS 
S COll 6 22 0.612 2.014 >O.OS NS 
1 con .f 19 O.Uf 2.095 >O.OS NC:: 

AR COll LES 57 1.131 2.000 >0.05 NS 

I con 1 r• 0.131 Z.048 >0.05 NS 
I CDlt 2 25 0.985 2.069 >O.OS NS 
I COll J 25 1.001 t.060 >0.05 NS 
I CDlt 4 27 J,416 2.052 >O.OS NS 
l con 5 22 4.12.f 3.792 <0.001 s· 
I con 6 36 .f.362 3.551 <0.001 s 
I con AR .f 2 0,960 2.021 > 0.05 N$. 

1 COlt LES 51 1.906 2.000 >0.05 NS 

AR. - g~po.\ 1, 2, 3, 
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LJNfOClTOS T EN nmc. 

G.'Wpa Glrado.li · de t-ca1.cui.ada. t-de .tdbta.& p UBnid.lcanua 
Ube/Lt.a.d E/d'AJJ1Atlca. 

1 c.on 2 15 1.226 2.131 >O.OS NS 

1 c.on 3 17 0.280 2.110 >O.OS NS 

2 c.on 3 12 1.249 2 .179 >o.os NS 

4 eon 5 13 0.940 2.160 .. >O.OS NS 

4 eon 6 27 ·1,74S 2.052 >0.05 NS 

5 eon 6 22 . O.S66 2.074 >O.OS NS 

1 COK 4 19 3.106 2.861 <O.O/ s 

AR c.on LES 57 2,028 2.000 <O.OS s 

1 con 1 28 2.602 2.467 <0.02 s 
1 con 2 u 3,148 2.807 <0.01 s 
I con 3 25 1.919 2.060 >.O.OS NS 
1 con 4 27 5,263 3.690. <0.001 s 
1 con 5 22 2.997' 2.819 < 0.01 s 
1 con 6 36 3,395 2.104 <0.01 s 
1 COK AR 42 3,650 . 3.551 <0.001 s 
1 con LES $1 5,041 3.460 < o·.001 s 

A~ - glULpa.6 1, 2, 3, 

LES ~ gJU.Lpa4 4, S, 6. 
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El objetivo fundamental del trabajo que se presenta, fue establecer el 

porcentaje y la cantidad por mil.fmetro cúbico de linfocitos T y ·e en 

59 pacientes con A.R. o L.E.S. qu:ienes·, estaban .b.ajo tratamiento con ·cor 

tia>esteroides o lctdo acet11saltcfltco y oxifenilbutazona, tanto en -

act1V1 dad cono inactividad de 1 a enfernedad y un grupo de sujetos sa­

nos co111> control. 

La inquietud despertada por este trabajo en nuestro medto fue la dis-­

crepancia de. los resultados reportados por investigado.res com: Hellb 

ye, Froland y Papamichail. 

Mellbye, en pacientes con A.R., reporta 15% de células B y en cont~ 

les nonnales reporta 18.9i (22) 

Mellbye, difiere de Papamichail quien encontr6 alto porcentaje de 1nm!!_ 

noglobu11nas· en linfocitos de sangre per•iffrica de pacientes con A.R., 

reporta 451 de cf 1 ul as B ( 26) • 

Froland reporta 111 de c61 ulas B en pacientes con A.R. y un rango de 

3-221 (10). 

En este trabajo la poblact6n de linfocitos alcanz6 ll'la pureza mayor de 

9SS en tocms los casos, y la viabilidad fue mayor de 90 por ciento. 

Los resultados obtenidos en porcentaje y en milfmetro cúbico tanto en 

linfocitos B COll1> en Linfocitos T se re$11nen en la siguiente tabla: 



G'wpo U.n&ac.ita~ .r 

' llllllC 

11 52,9 + .f, 98 111.f .69 .. 141. 37 - -
2) 50 +- 1.54 164~66 + '1.9 - -
5) 41.11 + 1.03 1112. 57 + 209.01 -4) . 3' + 6. 2 . ·533 + '°'·' - -5) u + 6.1 753.31 + 257 - -. 61 43.2 +1· 3.95 947. 34 + 161, 1 - -
N) 61,I + 1. 32 1619,I + 145.01 - -

' 11.81 + -21.a + -u.u + -
42.1 + -32 . + -
26.57 + -
15.7 + -

L.in'o c.J.toa 8 

llÍlllC 

2.15 .fSS.57 + -
4.0S 461,S + 
2.52 '62.45 + -
1.4 501.• + -
5,64 161 + 
3.16 595.5 + -
0.106. 575 • .f + -

141 • .fJ 

125.17 

122.97 
115,5 
133 

131.91 

25.'2 

"' ... 
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Ahoril·\bien al análisis de los resultados encontramos que en mue. 

En el grupo 1: Pacientes con AR activa, tratados con 10 mg de pre~i­

sona al dfa. 

Los· nnfocitos T formadores de rosetas 11Dstraron una disminución iqK>!, 

tante y su núnero fue de 114.6 :t. 141.3· mientras que en los controles -

fueron de 167.9 :!: 145.08 la diferencia entre ad>os grupos fue estadfs- . 

ticamente significativa con una p <de 0.02. 

En el grupo 2: Pacientes con AR activa, tratados con 3 g de ácido 

acetilsalicfTico y 400 mg de. oxifenflbutazona al dfa. 

Los linfocitos T fonnadores de ~'51!tas mstraron una dism1nuci6n i!!l 

portante y su nr.ro fue 864 .:!:. 87.9 mientras que en los éontroles -

normales fue de 1679.08 .:!:. 145.08, la diferencia entre aas grupos fue 

estadfst1camente significativa ~n 111a p < 0.01. 

Las cifras para linfocitos B fueron de 468.5 .:!:. 125.87 y en los contl"! 

les nonnales de 375.4 !. 25.82~ no hubo diferencia estadfsticamente s1i, 

nif1.catha entre amos grupos. 

En el grupo 3: Pacientes con AR inactiva, tratados con 3 g de ácido 

acetilsalicf11co y 300 mg de oxifenilbutazona al dfa. 

Los 11nfoc1 tos T foradores de rosetas mstraron 1111 leve dtmtnu--
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-nuc16n y su númer:> fue de 118.57 + 209.08 mientras que en los contro- · - ' 

les normales fue de 1679.8 ±.. 145.08, no hubo diferencia estadtsticame.!1. 

te si gn 1f1 ca ti va entre anbos grupos . 

Las cifras para 1 infoci tos B fueron de 462 .45 ±.. 122. 97 en los cont"2. 

les normales de 375.4 +. 25.82 no hubo diferencia estadtsticanente sig-..,. . 

nificativa entre ambos grupos·. 

En el grupo 4: Pacientes con L.E.S ._. activo tratados con 40 mg de pre~ 

nisona al dfa. 

Los 11nfosftos T fonnadores de rosetas mostraron una disminuci6n im­

portante y su número fue de 533 !. lOB.8 mientras que en los controles­

nonnales fue de 1679.8 :t. 145.08 la diferencia entre anbos grupos es e!_ 

tadfst1camente s1gn1f1cativa con una p -c0.001 

Las cifras para linfocitos B fueron de 507.8 !:. 115.5 y en los cont"!!. 

les normales de 375.4 !:. 25.82. no hubo diferencia estadfsticamente sig, 

n1f1cat1va entre anbos grupos. 

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

Los linfocitos fonnacbres de rosetas mostraron una d1sm1nuc16n importa!!. 

te y su número fue de 753. 38 !.. 257 mientras que en los controles nonna-~ 

les fue de 1~79.a !.. 145.00, la diferencia entre all'bos grupos es estadt!. 

tf camente sfgn1f1cat1va con una p < 0.001 
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Las cifras para 11nfoct tos B mstraron lll a.-nto i•rtante y su nú 

mero fue de 767 .! 133, mientras que en los controles nonaales fue de -

375.4 :!_ 25.82, la diferencia entre ani>os grupos es estadfsticamente si.a 

nificativa con una p < 0.001. 

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

prednisona al dfa. 

Los linfocitos T fonnadores de rosetas mostraron una disminución im­

portante y su nlinero fue de 947.34 :!_ 161. 7 mientras que en los contro­

les normales fue de 1679~8 :!_ 145.08, la diferencia en"tre arroos grupos 

fue estadtst1camente significativa con una p <0.001. 

Las cifras para 1 infocitos B nostraron oo aimnto iqM»rtante y su -

número fue de 595. 5 !:. 137. 97 mientras que en los controles normales -

fue de 375.4 !. 25.82 la diferencia entre ubos grupos fue estadístic! 

mente significativa con ooa p < 0.001 

Estos resultados se pueden observar aq>JiaEnte en las gr&ficas l y 2. 

Y tos resultados encontraclGs en porcentaje son: 

En el g,.., 1: 

Los linfocitos T fonnadores de rosetas mstraron una disminu­

ci6n importante y su nim!ro fue de 52.9 !. 4.98 lltentras que en 

los controles nonnales es de 67.8 ! 1.32 la diferencia entre I! 
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-bos grupos fue estadtsticamente significativa con una pic:O.O\. 

Las cifras para linfocitos B fueron 17.81!..2.85 y en los con. 
troles nonnales de 15. 7 :!:, 0.806, no hubo diferencia estadistic! 

mente significativa entre ambos grupos. 

En el gr1410 2: 

Los 1 infoci tos T forniadores de rosetas nnstraron una disminu­

ción importante y su número fue de 50 ! 7.54 mientras que en los 

controles nonnales es de 67.8 :!:. 1.32, la diferencia entre ambos 

grupos fue estadfsticarrente significativa con una p ~0.01. 

Las cifns para linfocitos B fueron 21.8 :!:. 4.05 y en lo.s con­

troles nonnales de 15.7 :!:. 0.806, no hubo diferencia 7staa1stic! 

mente significativa entre arrbos grupos. 

Ea el grupo 3: 

los linfocitos T fonnador.es de rosetas mostraron una di sminu­

c16n i•rtante y su nÍlllero fue de 47.87 + 7.03 mientras que en 

los controles nonnales es de 67.8 + 1.32 la diferencia entre am 
·,, - ' -

bos grupos fue estadtsticamente significativa con una p < 0.001. 

tac cifra_s para linfocitos B fueron de 18.12 :t. 2.·52 y en los 

controles normales de 15.7 :!:. 0.806, no hubo diferencia signif~­

ettha entre amos grupos. 



• 
'ººº -­
noo -

"ºº 
2700 

uoo 
H00-

1400 

IJOO 

uoo 
1100 -

2000 --:- . 

"ºº -
1800 

1100 
1500 

1'500 

uoo 
noo 
t2oo -

"ºº 
'ººº 
900 

'ºº --
700 -

600 

500 

400 

JOO 

200-

too 

2 
tinfocitos a . mm1 

Grófico n.>mtrt t 

1~A.R. Activo con prednl1tno. 

J,.A.lt Activa 1111 prodnluno. 

>-A.. A. lnoctlvo 1in predllltono. 

4~ LE.S. Activo con prodnl1tne. 

S.-LE.S. Activo 1111 treteMltnl• 

l.• LE.s. 1 nect lvo con •r•dnltone. 

l.- C.ontrol. 

• 

-

"' • 



• JOOO lt411co nd111tr• J 
21110 

2100 

2700 
l•A.A. Acliw1 co11 prHnlNM. 

2500 

HOO 2-A.A Active 1111 pr1*1l11ne. 

2400 

2300 J:-A.A l11actin 1111 prtdnl11111. 

2200 

1100 

2000 
4:"1..E.S. AcllYO con pr1dnl11no, 

1909 

1800 S~L.E.S. Activo 1ín lrtlomltnlo. 

1700 

1800 &.• L.ES Jnoctl•O clft prtdni1on1 
1500 

1400 
'" Control 

IJOO 

1100 

1100 

1000 

IOO 

100 
700 

100 

soo 

'ºº 
JOO 
200 .. 
100 ~ 

. l J fi Grupos 



61. 

&I el grupo 4: 

Los linfocitos T formadores de rosetas nnstraron una disminu-­

ción importante y su nírnero fue de 38 .:!:. 6.2 mientras que en los 

controles nonnales es de 67.8 ±. 1.32, la diferencia entre ambos 

grupos fue estadísticarrente significativa con una p <0.001. 

Las cifras para 1 infoci tos B mostraron un aumento importante y 

su núnero fue de 42.1 !_ 7.4 mientras que en los controles nonna­

les de 15.7 .:!:. 0.806 la diferencia entre ambos grupos fue estadí! 

ticarrente significativa con una pw::: 0.001. 

En el grupo 5: 

Los 1 infoci tos T fonnadores de rosetas mostraron una di sminu­

ción muy importante y su número fue de 28 .:!:. 6.1 mientras que en 

los controles nonnales fue de 67.8 .:.!:. 1.32 la diferencia entre -

ambos grupos flM! estadtsticamente significativa con una p< 0.001. 

Las cifras para linfocitos 8 11Dstraron un a1.111ento importante y 

su número fue de 32 !:.. 5.64 mientras qlM! en los controles nonna­

les es de 15.7 !. 0.806 la diferencia entre ani>os grupos flM! est! 

dfst1camente significativa con una p < 0.001. 

Ea el grupo 6: 

Los linfocitos T fonnadores de rosetas mostraron "'ª d1sminu­

ci6n importante y su niinero flM! de 43.2 !:. 3.95 mientras que en 

los cóntroles nonnales flM! de 67.8 !:. 1.32 la diferencia entre 11! 
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·bos grupos fue estadfsticamente. significativa con una p < 0.001. 

Las cf fras para 1 infocitos B 1rostraron un aumento importante y su n.Q. 

mero fue de 26.57 .!. 3.16 mientras que en los controles nonnales de 

15.7· !. 0.805, la diferencia entre ambos grupos fue estadísticamente 

significativa con una p < 0.001. 

Y los resultados se pueden observar ampliamente en las gráficas 3 y 4. 

Esto es lo que podrtamos considerar como los valores en~ontrados en e~ 

tos grupos de pacientes en nuestro medio. Sin embargo también nos 

11am6 la atenci.6n el significado estadtstico que pudi'era existir entre 

el grupo fonnado por todos los pacientes con A.R. (grupo 1,2 y 3) y el 

grupo fonnado 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. 

GJtupo Lbi 5 o u.to 4 r Lút & o c..lto 4 B 

' lllllC % lllllC 

·A.R. 50.6 :!:,3.48 10BB.4 !. 92.15 18.U·:!:_f.77 460.88 .:!:. 76.43 

L~f.S 39.44 ~3.06 796.97!.105.23 32.23:!:.3.05 594.93 ±. 85.8 

CONrROL 61. 8 :!'., 1. 32 1619.B !.145.08 J5. 7 :!:. o. 806 375.4 !. 25. 82 
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En el grupo de A·¡R. para valores en porc:entaje: 

Los 1 infocitos T formadores de rosetas mstr1ron una diS11inu­

ci6n importante y su niinero fue de 50.6 !. 3.48 111ientras que 

en los controles normales fue de 67.8 !. 1.32. la diferencia -

entre ambos grupos fue estadfsticamente significativa con "'ª -
p <0.001. 

Las cifras para linfocitos 8 fueron de 18.88 !. 1.77 yen los 

controles normales de 15.7 + 0.806 no hubo diferencia esta-­

dfsticaRl!nte significativa entre ad>os grupos. 

En el grupo de l.E.S. para olores en porcentaje: 

Los 1 infodtos . T fonnadores de rosetas mstraron una dislriluct6n 

1qiortante y su niinero fue de 39.44 + 3.06 llientras que en -

los controles norMles fue de 67.8 + 1.32. la diferencia en­

tre antos grupas fue estadfsticaiil!nte s1gn1ficativa con una 

p <0.001. 

Las cifras para linfocitos B nostraron un amento i•rtante 

y su nilnero ·fue de 32.23 + 3.0s. mientras que en los c:ont'!.. 

les nonnales fue de 15.7 + 0.806. la diferencia entre alllbos. 

grupos fue estadi'sticlRl!nte significativa con "'ª p <0.001. 

Comparando l~s grupos A.R. y L·.E.S. en porcfento • 

• 
Las oll ulas T forwadoras de rosetas en pacientes cnn A.R. -



muestran valores de 50.6 !:. 3.48 mas alto, c:oq>arin'*>los con 

los obtenidos en pacientes con L.E.S. cuyas cifras son de -

39.44 ! 3.06, la diferencia entre ambos grupos es éstadisticane!!. 

te significativa con 111a p< 0.02. 

las cifras para linfocitos B en pacientes con A.R. muestra va­

lores de 18.88 :_ 1.77 nenores de los en~ontrados en L.E.S., -

que son 32.23 :, 3.05 la diferencia entre ani>os grupos es esta­

dfsticanente significativa con 111a p < 0.001. 

En el grupo A.R .• para valores en lñlf•tro etl>ico: 

Los linfocitos T formadores de rosetas mostraron una disminu­

ción importan te y su nÍl11ero fue de 1088•4 :, 92 .15 mientras que 

en los controles nonnales fue de 1679.8 ! 145.08 la diferen-­

cia entre ambos grupos fue estad1sticamente significativa con -

"'ª P.< 0.001. 

Las cifras para linfocitos B fueron de 460.88 ! 76.43 y en 

los controles normales de 15. 7 :!:. 0.806, no hubo diferencia e_! 

tadtsticanente significativa entre anmos grupos. 

Ea el grupo de L.E.s •• para valores en llilfmetro cí6ico: 

Los linfocitos T. fonnaclores de rosetas mostraron 1.11a disminu­

c16n muy importante y su número fue de 796.97 !:. 105.23 mien­

tras que en los controles normales son de 1679.8 ! 145.08, la 

diferencia entre ambos grupos fue estadf stic111ente signifie1ti-
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-va con 111a p 0.001. 

Las cifras para linfocitos B f~ron de 594.93 .:!:. 85.8 mientras 

que en los controles nonnales 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 mil fmetro cúbi 

co: 

Las células T fonnadores de rosetas en pacientes con A. R. ,mue! 

· tran valores de 1088.4 + 92.15 mas alta comparados con los ob 
-- '· --

tenidos en pacientes con L.E.S., cuyas cifras son de 796.97 .:!:. -

105.23, la diferencia entre anmos grupos es estadfsticamente si.s1_ 

nificativa con 111a p <O.OS. 

Las c1 fras para linfocitos B en pacientes con A. R., fueron de 

460.88 !. 76.43 y los encontrados en pacientes con L.E.S., son de 

de 594.93 !. 85.R, no hubo diferencia estadfsticamente en anbos · 

grupos. 

.. .. ::; 
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De acuerdo a ,los hallazgos encontrados en este trabajo. donde se obser. 

va una disminuci6n importante en porcentaje y nllneros absolutos de c:f 
. ' -

lulas T en todas ,los grupos lo que no difiere de lo 1nfonnado prev.1! 

ftl!nte por Messner en l.E.S., y por Froland en A.R. (24) {10). Los 

resultadOs obtenidos se relacionan con la actividad cltnica, sin po­

der concluir que pudiera deberse tani>iEn al efecto terapautico. 

Los event~s fisiopato16gtcos de A.R., son regulados par la inmunidad"!., 

diada por células en esta enfermedad la respuesta •1n vitro11 de los 11!!. 

focitos es variable, pero en general se ha encontrado que en pacientes 

inactivos, las cifras de linfocitos T y B son parecidas a los normales, 

mientras que en pacientes con activt dad de la enfermedad hay disminu-­

c16n significativa dt hs c:flulas T, algt11os investfgadores hin enco!l 

tradl> allll!nto en· porcentaje de células nulas o sin marcadOr.. Otros 

sugieren q .. en L.E.S., los anticuerpos linfocitotóxicos son ··responsa­

bles de Ja depresi6n de a11ulas T. (32) (24) 

Los siguientes investigadores examinaron el porcentaje de dlulas B el!. 

temrlnadas por fnmunglobulinas en su superficie. 

Papami chail y colabo~adores estudiaron 16 pacientes encontrando 45% de 

linfocitos B. (26) 

Méllbye y colaboradores inicialmente encontraron un ligero decremento 

1!11 c:fluhs B por esta tfcnica. (22) 
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En el estudio hecho por Williams y colaborack>res esta peque~a diferen­

cia desaparece. (32) 

Froland y colaboradores tanbién encontraron porcentajes nonnales de e! 

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

En el estudio hecho por Mellbye' y colaboradores se us6 un segundo marc.! 

dor para células B formadores de rosetas C3 la diferencia fue des-­

preciable y correspondió a los datos encontrados por la técnica de in­

munofluorescencia con suero anti-inmunoglobul'inas. Wflliams y colabor.! 

oores usaron un suero-anticélulas T, el porcentaje de células Tenp! 

cientes con mayor actividad de la enfernedad tienden a decrecer, en ei 

te misrro grupo de pacientes encontraron que tenfan un porcentaje signi 

ficativo de células no identificadas' corro células T o células B que 

llamaron células nulas. Fro1and y colaboradores estudiaron ocho pa-

cientes encontrando un decremento de células T con respecto a los CO!!.. 

troles nonnales. 

tos resultados obtenidos para valores de referencia en el presente es­

tudio coinciden con los info~ados previamente en la literatura por W.:!. 

lliams Jr., y colaboradores. (32) 

Cll.ui..aJ:, T % Cl.liJl.44 B % 

l ~ )Jt.' tJ Col.ab. 
¡ . 

75.3 ±. 13.95 1 22.9 .!. 1 •. 1 \ 

• 
. 1

1

. Vat.ow <k. R.e6e1te.nci.a ene.o~ 
:ioi en. u.te. tltaba.jo. . 

. ' . . . 
61.8 + 1.32 fS.7 + O.B06 



70. 

Las razones para estas discrepancias pueden ser debidas a diferencia en 

la metoclologfa usada por cada uno de los investigadores y también a la 

diferencia en la población de pacientes estudiados. 

En el estudio que nos ocupa en todos los grupos se observa un .all!lento 

tanto en números absolutas _como en porcentajes con respecto a los con­

troles norinales de células B·,.siendo dicho incremento_ muy ligero, no 

significativo estad1sticamente en células B de pacie~tes con A.R., no 

asf en los oacientes con L.E.S., donde encontraros un nivel de linfoci 

tos B más alto en los pacientes con enfermedad activa, encontrando -

una diferencia entre los casos con tratamiento y sin él, siendo mayor 

en estos últiroos, pero tant>i~n se vieron increrrentadas las cifras de -

linfocitos B en los pacientes con L E.S., inactivo con respecto a-.los 

sujetos nonnales. 
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Se estudi,1ron las poblad.cines de 1.1nfocitos en sangre periférica de 59 

pacientes de ani>os sexos con edades de 20 a 45 aftas del Servicio de -

Reumatologfa Hospital General Centro Médico la Raza, y 19 sujetos ªP! 

rentemento ºsanos" como grupo control. 

Los pacientes se dividieron en 6 grupos, 3 con diagn6st1co de A.R., y 

3 con diagn6stico de L.E.S., en actividad con y sin tratamientoeinaf 

tividad de la enfennedad don tratamiento. 

Los linfocitos se separaron por el .retado de Boyum en gradiente de F!. 

coll-Hypaque, usando solución de Hank, para mantener la viabilidad de 

los Hnfocitos y ajustados a una suspensión. de 4 x 106 linfocitos por 

DlllC. 

De esta suspensión se procede a detenninar los linfocitos T por fo!. 

macfón de rosetas oon glóbulos rojos de camero tratados con neurami­

nidasa y los linfocitos B por inmunofl uorescencia directa. 

Los linfocitos T y B en S como en • de todos los grupos de pacien -

tes se graff caron coq>arándolos con el grupo control. 

En el an•lisis de las grificas se observaron los siguientes cambios -

en. los lfnfocitos T y B. 

La fracci&t de 1 fnfocitos B por nn: fueron mas o menos semejantes - . 

gráfica y estadtstfcamente en los grupos 1, 2, 3 y 4, los grupos 5 y. . . . . ; 
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6 tienen estadfsticainent.e mas linfocitos 8 por 11111(: en camparaci6n -

con el grupo control. 

El grupo .control tiene estadfsticamente mas linfocitos T en porcent! 

je que todos los grupos de enfennos. 

En la gráf1 ca de tinfoc1 tos. T en nnc tad>ifn el control tiene est.! 

disticament.e mas linfocitos T. 

Los enfermos de L.E.S., activo tienen lit nivel de linfocitos :8 ·en 

porcentaje mis al to que los demás grupos incl u'Wndo el control. 

LINFOCITOS T 

. Glwpo ' lllllC. 

1. ·A.R. «e.ti~ con p.wln.iAoM 52.9 !. .f.91 1114.'.69 ! 141. 31 

2. A. R. «etl~ 6.út p.w.dn.úoM 50 !. 1.54 164.66 ! 11.9 

3. A.R. ~Vil Ull plWM.Uofllt 41.11'!, 1.03 1112.51 ! 209.0I 

4. L.ES.ac.t.lúa. C.Oft pudn.i.60M 31 !. 6.2 533 ! 101.I 
S. L.E.S.ac.ti.va ·6.úl ~ u !. 6.1 753.3' + 257 

6. L.E.S • .úMlc.:tlva can ~oM 0.2 + 3.95 947 •. 3' ! 161.1 -
I. CON T RO L 61.I + 1.J2 1619.I ! 145.08 -

• 

1 
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LINFOCITOS 1 

~ ' l9IC 

J. A.R. 4ctl\Hl COft ~OM 11.11 ! r.as 455.57 ! 141.41 
f. ·A.R. 4c.ti"4 4.éA p.u.tbt.iaoM. 21.• ·+ 4.05 46 •• 5 + 125.17 -
J. A. R • .út4cti\1Cl 4.úl p.u.dnáau 11.12 + 2.52 462.45 ! JU.97 -
4. l..E.S.acti.uo COft ~cftiAaM 42. J + 1.4 501.1 + 115.5• 

• - -
5. L.E.S.acti.uo 4.úl ~ 32 !. 5.64 161 ! 153 
6. L.E.S • .úuctc:va 'COK p.u.dM&a• 26.57 :.·J.16 595;5 + 131.91 -
t. C O N T R O L 15.1 .!. 0.106 375.4 + 25.'2 -
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Los pacientes estudiados l\1Jstraron en todos los casos disminución de 

células T, es posible que esta variaci6n en A.R., se deba a la pre-­

sencia de complejos inmunes intra-articulares, o bien al bloqueo del 

receptor Fe por el factor reumatoide circulante. dismin~endo asf la 

capacidad que tienen las células T para fonnar rosetas. En los P! 

cientes con L.E.S., la disminución de células formadoras de rosetas T 

probablenente se deba a la presencia de anticuerpos linfocitotóxicos. 

En todos los grupos se observa un aiirento tanto en nÍll!eros absolutos 

como en porcentaje con respecto a los nonnales de células B siendo di. 

cho incremento muy ligero, no significativo estadfsticamente en éél~ 

las B de pacientes con A.R., no así en los pacientes con l.E.S •• don­

de encontrarnos un nivel de linfocitos B más alto en los pacientes con 

enfennedad activa .. encontranoo una 'diferencia entre los grupos con 't'!. 

tanriento. y·sin tratamiento, siendo mayor en estos últimos. 

En pacientes que tienen gran actividad cltn1ca se desarrollan tftulos · 

altos de factor re1111atoide dandl cono resulta«> la d1sm1nuci6n de H!!. 

foci tos T en sangre peri ffrica, por lo tanto puede suponerse que la -

subpoblaci6n de células T supresoras está afectada en virtud de que 

son incapaces de •frenar" a la células 8, en la producc16n de ·factor· 

reumatoide, y asf el dar.o tisular ser& perpetoo; esto es solo wia h! 
p6tesis ya que los factores de los que depende la génesis de la auto­

inm111f dad y la presencia de anticuerpos 1infocftot6xicos, uf com 11 

aberraci6n de los mecaniS1Ds inmiorregulatortos requieren de .ayor -

fnvesttgact&a. 
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