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BALLESTER15

Hernandez, P. y otros. Hemoglobinuria paroxistica nocturna. Inmunologia. Rev Cub Med 18: 5, 1979.

Se estudiaron 10 pacientes que padecian hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) con una edad
comprendida entre 24 a 78 aios (promedio 48 afios). Solamente en un caso se encontré disminucion
del porcentaje de linfocitos T. En ninglin paciente habia disminucién de las células con receptores
para C3. La transformacion blastica con fitohema- glutinina estaba disminuida en el 50% de los
pacientes, y las pruebas cutaneas negativas en la mayoria de ellos. Se plantea trastorno de la funcién
celular y se sugiere la hipotesis de que dicho trastorno es originado en una célula progenitora
pluripotencial de naturaleza linfohematopoyética.

La hemoglobinuria paroxistica nocturna
(HPN) es generalmente considerada una
enfermedad poco frecuente. Sin embargo, en
la actualidad se plantea que no es tan poco
comiin como se habia pensado inicialmente.’

En varias ocasiones se ha informado la
asociacion de HPN con aplasia medular o
procesos mieloproliferativos?-3> y aln se
mantiene la interrogante sobre la inclusion de
esta entidad en el conjunto de los sindromes
mieloproliferativos.*'16

En el momento actual se conoce per-
fectamente la existencia de dos tipos
principales de linfocitos (B y T) que presentan
grandes diferencias en sus propiedades
biolégicas. Mediante el estudio de las
caracteristicas de la membrana celular puede
hacerse la identificacion de estas poblaciones
linfocitarias. La cuantificacion de los linfocitos
B puede realizarse mediante la demostracién
en la membrana linfocitaria de in-
munoglobulinas de superficie;'” antigenos

celulares especificos’ y de receptores para el
tercer componente del complemento. Estos
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receptores se investigan mediante la
formacion de rosetas inmunes con hematies
recubiertos por anticuerpos y complemento
(rosetas EAC).?

El linfocito T humano se cuantifica ha-
bitualmente por su capacidad selectiva de
fijar globulos rojos de carnero con formacion
de rosetas espontaneas (rosetas E). En la
practica habitual junto con el recuento
celular también se determina el estado
funcional de los linfocitos.

El estudio del nimero y la capacidad
funcional de los linfocitos B y T se ha
realizado en diferentes enfermedades, entre
las que se han incluido algunos sindromes
mieloproliterativos.10-14

En este trabajo exponemos los resultados
de la investigacién inmunolégica practicada
en pacientes con HPN, que incluyé el
recuento en sangre periférica de las células
formadoras de rosetas E y EAC, los niveles de
inmunoglobulinas séricas y el estado de la
inmunidad mediada por células.

MATERIAL Y METODO

Se estudiaron 10 pacientes con HPN (3
hombres y 7 mujeres) atendidos en el
Instituto de Hematologia e Inmunologia. La
edad promedio era de 48 afios con un rango
que vari6é de 24 a 78 afios. En cada caso las
pruebas de la hemolisis acida, sacarosa e
insulina fueron positivas en varias ocasiones.
En todos los enfermos se encontraban
disminuidas la acetilcolinoesterasa
eritrocitaria y la fosfatasa alcalina de los
leucocitos.'®

Los linfocitos se obtuvieron de sangre
venosa heparinizada, mediante un gradiente
de Ficoll-Telebrix (Laboratoires Andre
Guebert, France).” El examen morfolégico de
las células obtenidas mostr6 del 90% al 95%
de células mononucleares con menos de un
5% de monocitos.

La cuantificacion de las células formadoras
de rosetas E y EAC se realiz6 por las técnicas
de Bach y Stjernsward, respectivamente.?'’
En cada caso se conté un minimo de 200
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células mononucleadas, y se evalué como
célula formadora de roseta a aquella que se
unia a tres o mas eritrocitos. Con el propésito
de identificar las caracteristicas de estructura
y forma de las células formadoras de rosetas,
se realizaron extensiones celulares que se
colorearon con  May-Griinwald-Giemsa.
Todas las pruebas se hicieron por duplicado.

El recuento de leucocitos y el diferencial
se hicieron simultdneamente con el
proposito de poder calcular los valores
absolutos de las células formadoras de
rosetas E y EAC.

La transformaciéon blastica del linfocito
estimulada por la fitohemaglutinina (FHA),
se expres6 morfolégicamente como el
porcentaje de linfocitos transformados en
un cultivo de 72 horas. Cada muestra se
monté por duplicado con FHA (Wellcome,
HA 15) y sin FHA.'S

El recuento se realizdO en extensiones
celulares coloreadas con May-Griinwald-
Giemsa.

La cuantificacién de las inmunoglobulinas
séricas se hizo por la técnica de
inmunodifusién radial en placas comerciales
(Hyland Divisién, Travenol Laboratories,
Costa Mesa, California).

La capacidad funcional de los linfocitos /n
vivo se valor6 mediante pruebas cutaneas
con PPD, tricofitina y candidina. La lectura
se efectu6 a las 48 horas y se consideré que
la prueba era positiva cuando la reaccion de
induracion fue por lo menos de 5 mm de
diametro.

Como grupos controles se tomaron 20
sujetos normales para los estudios celulares
y 25 para la determinacion de las
inmunoglobulinas

RESULTADOS

En el cuadro se muestran los resultados
de los estudios realizados. Solamente en
tres pacientes se observo disminucién de la
cifra de leucocitos. Se encontré una
linfocitosis moderada con valor promedio
de 49% de linfocitos y
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valores absolutos de 3 000 linfocitos/ mnr!
comparados con las cifras de 35% y 2 400
linfocitos/mm3 obtenidas en el grupo
control. Solamente en un paciente habia
disminucion de los linfocitos T [células
formadoras de rosetas E), pero los valores
absolutos estaban dentro del rango de la
normalidad. En el 40% de los enfermos se
observo aumento de los valores absolutos de
los linfocitos T. En tres pacientes (30%),
estaba aumentado el niumero absoluto de las
células formadoras de rosetas EAC.

La transformacién blastica inducida por la
FHA se encontré disminuida en el 50% de los
pacientes. Solamente un paciente tenia
disminucion simultanea de las células
formadoras de rosetas E y de |la
transformacién blastica.

Las pruebas cutaneas dieron resultados
negativos en el 70% de los enfermos.

La alteracion mas notable de las in-
munoglobulinas fue el aumento de la IgA y
la IgM en el 50% y el 40% de los pacientes,
respectivamente.

COMENTARIOS

En la HPN se encuentra generalmente,
aunque no de forma invariable, disminucién
de la cifra de leucocitos.’ La existencia de una
linfocitosis relativa no es infrecuente.®

Se ha planteado que los linfocitos de la
HPN son inmunolégicamente competentes,?°
pero en realidad los estudios del estado de
inmunidad de la HPN son muy pocos."?
Recientemente se ha encontrado
disminucion de la transformacion blastica
con FHA en 2 pacientes con HPN de tres
casos estudiados.-?

Nuestros resultados sefalan que las
células con receptores para C. (formadoras
de rosetas EAC) y las inmunoglobulinas
séricas, se encuentran generalmente
normales o elevadas. También en la mayoria
de los pacientes la cuantificacion de los
linfocitos T estaba normal o aumentada.
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Los estudios funcionales del linfocito T
realizados /in vitro seialaron transformacion
blastica disminuida ante el estimulo de la
FHA en un 50% de los enfermos; mientras
que la hipersensibilidad retardada fue
anormal en la mayoria de los pacientes, que
se mostraron incapaces de responder a
antigenos, tales como el PPD, la candidina o
la tricofitina. Estas alteraciones en su
conjunto plantean un defecto funcional de
los linfocitos T.

En el ratén y la rata adulta, distintos
estudios muestran la existencia de una
célula progenitora (Stem Cell) pluripo-
tencial, la cual es capaz de diferenciarse no
s6lo hacia las lineas mieloide, eritroide y
megacariopoyética, sino también hacia la
produccion de linfocitos
jnmunocompetentes.??

En general existe el concepto de que la
HPN es el resultado de la emergencia en la
médula ésea de un clono de células
progenitoras anormales, probablemente
como consecuencia de una mutacion
somatica.?*

En la literatura médica se han informado
distintos estados, tanto congénitos como
adquiridos, donde hay simultaneamente una
afectacion de los sistemas hematopoyético
y de inmunidad. En algunas ocasiones se ha
sefalado la posibilidad de un trastorno de la
célula progenitora, como es el caso de la
mie- lofibrosis.?>2<! La existencia en las leu-
cemias mieloides cronicas (LMC) de
transformaciones linfoblasticas y el hallazgo
del cromosoma Filadelfia en los linfocitos
periféricos de algunas LMC, son otros
elementos que apoyan el criterio acerca de
la existencia de una célula progenitora
pluripotencial con capacidades mieloide y
linfoide.?7"28

Dameshek sugirié que la HPN podia estar
vinculada a las leucemias y otros trastornos
mieloproliferativos, posiblemente a través
de un clono de células anormales que en
unos casos era capazae provocar un proceso
mieioprouierativo, mientras que en otras
ocasiones causaba una HPN.#'?°
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Las alteraciones funcionales que hemos pluripotencial de naturaleza linfohema-
observado en los linfocitos de la HPN topoyética. Por la importancia de esta
sugieren la hipotesis de wun trastorno hipotesis, es necesario confirmar estos
originado en una célula progenitora hallazgos en un nimero mayor de pacientes.

SUMMARY

Hernandez, P. et al. Nocturnal paroxysmal hemoglobinuria. Inmunology. Rev Cub Med 18:
5, 1979.

Ten patients with nocturnal paroxysmal hemoglobinuria whose ages ranged between 24 and 78 years
(mean 48 years) were studied. A decreased percentage of T 'ymphocytes was only found in a patient.
A decrease of cells bearing C receptors was not evidenced in any patient. In 50% of patients,
phytohemagglutinin-induced blast transformation was decreased; in most of them skin tests were
negative. A cell function disorder as well as the suggestion that such disorder origins in a
pluripotential blast cell with a lymphohema- topoietic nature are pointed out.

RESUME
Hernandez, P. et al. Hémoglobinurie oaroxystique nocturne. Immunologie. Rev Cub Med 18: 5, 1979.

Dix patients atteints d'hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN), agés entre 24 et 78 ans
(moyenne 48 ans) ont été étudiés. On n'a trouvé diminution du pourcentage de lympho- cytes T que
chez un patient. Dans aucun cas il n'y avait diminution des cellules avec des recepteurs pours C3. La
transformation blastique avec phytohémagglutinine était diminuée dans 50% des cas, et les tests
cutanés étaient négatifs chez la plupart des patients. Les auteurs signalent |'existence d'un trouble
de la fonction cellulaire et ils suggérent I'hypo- thése qus ce trouble a son origine dans une cellule
progénitrice pluripotente & nature lymphohématopoi'étique.

PE3KME

3pHaHfle3, Il. H jtp o Hernan napoKCjacTirgécKaH reMorjiodHHVDZH.
Rev Cub Ked 18: 5, 1979»

Bujim: oocjie;n;oBaHH 10 naimeHTOB, fcoTopue CTpa,najin ho~ihoh napoK-
cncTHHecKoM reMorjiodimyDJiea (HTET), naimeHTU 6uuih b BO3pacTe - ot 24
,no 78 jieT (cpe,araid BO3pacT 48 jieT). Tojibko y ojxHoro na- UKeHTa 6hjio
o6HapyEeHo noH®KeHHe nponeHTa jiiiM*auuTOB T. Hh b OflHOM cjiy*ae He
6tuio noHHxenaa mieTOK ¢ peuenTopoM Ha C3. Kirac TiraecKafl TpaHC$opMaiiliii
¢ $HToreMaiviyTiiHOHOM 6yjio noHuxeHHoii y 50% nauneHTOB, b H8raTSBHHe
anajiH3H kokh y 60jiBiiiKHCTBa M3 sthx namieHTOBo yKa3HBaeTCH HapymeHHe
iweTO'iHoii $yHKunn h BHUBHraeT ch rraoTe3a, 'ito sto KapymeKHe BU3BaHO
nporeHKTopHoii runopiino =- TeHUHajiBHoii
KJieTKoMjiHM$oreMaTonoiieK TOTecKoiio
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