Cincuentenario del descubrimiento de la

célula L.E. (1948-1998)

Antonio Iglesias-Gamarra*

La década de 1940, fue un periodo de intensa Investigacion
citolégica en la hematopoyesis de la médula Gsea v
Malcolm H. Hargraves en 1945 vivié la época en la cual
la hematologia tenian un progreso acelerado. pero a la
vez se encontraba en un periodo de transicion entre su
dependencia de Ta morfologia de la sangre periférica v el
avance en los conocimientos de la citologia de 1a médula
Gsea: como auxiliar para el diagnéstico exacto de muchas
palnl()gl’ac hem(\ln-(‘inc(\](\g]cng_

En 1929 M.L. Arinkin en la Folia Hematologica'
introdujo el método de la aspiracion con aguja en la
médula dsea. antes de esta época y por muchos afios se
realizaba una incision a nivel de 1a ibia. Cuando sc inicié
el método de la aspiracién con aguja a nivel del estemnén,
con agujas modificadas de puncion lumbar, s¢ presentaron
punciones pericirdicas accidentales v en muchos centros
hospitalarios no aceptaron el procedimiento como de
laboratorio hospitalario v s6lo lo continuaron realizando
los cirujanos ortopedistas. Hargraves trabajaba en la
Clinica Mayo en Rochester y los aspirados de médula
Gsea solo lo realizaban los ortopedistas y hematdlogos;
pero los métodos cran bastante rudimentarios y con alguna
morbilidad.

Después de discutir con algunos colegas hematdlogos
y los comités administrauvos, el hospital aprobd el
estudio de las modificaciones de este método v encargo al
profesor Hargraves del servicio de hematologia para que
se dedicara a los problemas de la médula dsea durante
seis meses. Hargraves conto con la ayuda de la doctora
Lydia Scebach quien tenia las bases hematologicas
suficientes para darle asistencia a los pacientes. Asi de
esta forma Hargraves en compaiia con la seforita Helena
Richmond visitaron durante dos dias al profesor Emil
Schleicher del Hospital General de Minnedpolis, quien
desarrollé durante varios anos en Detroit y Chicago

algunas técnicas para la aspiracion esternal y publico dos
articulos en 1942 y en 19457 posteriormente regreso a
Rochester e introdujo esta metodologia en la Clinica
Mayo.
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Ast de esta forma Hargraves v Richmond empezaron
la ardua tarea de mejorar las téenicas del aspirado de
mdédula ésea a nivel de esterndn. Dice Hargraves que “le
tocd ser promotor de ventas con el objeto de consevuir
pacientes y obtener asi el material para el estudio v
ademds muchos pacientes se beneficiaban de tener
diagndsticos mids acertados™; pero siempre que se leva a
cabo alguna investigacion, no estid exenta de errores como
ocurrid con este descubrimiento histarico de la cclula LE,
va que se hizo especificamente ¢l 20 de abnl de 1943,
micntras Hargraves exammaba una preparacion de
mdédula dsea realizada con la téenica antigua y ¢l mismo
hizo cl informe sin saber del Fenomeno LE. Elinforme
cra de una paciente de 9 afios de edad. con un diagnostico
oscuro, a quien se practico estudio de médula osea con la
csperanza de establecer el diagnostico preciso. Elinforme
(higura D) dice: “Hay aumento de c€lulas plasmaticas, se
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Figura 1. Facsimil del informe firmado par el Or. Hargrave.
abril de 1943 de sus observaciones en una preparacion de médu.
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aprecian cuerpos globulares sin estructura definida, muy
peculiares que toman coloracién morada (artificio? Esto
no es diagnastico). Hargraves reconoce que no examiné a
L nina, pero sus colegas pensaron que cra un micloma
multiple a pesar de la edad, ya que presentaba
plasmocitosis. hiperglobulinemia y huellas de proteina de
Bence Jones en Ta orina. conjuntamente con otros datos
que logicamente contradecian este diagnéstico. Hargraves
estaba intrigado por sus obscrvaciones sobre los “corpiscu-
los morados™ que se encontraban tanto intra como
extracelularmente. De nuevo en octubre 15 de 1945 le
solicitaron un estudio hematoldgico de médula Gsca en
una nina de 9 aios, gravemente enferma con purpura,
anemia grave y otras alteraciones hematoldgicas. Se
demostré en ese entonces que ¢l extendido de la médula
podia excluir el diagnéstico de leucemia y otras discrasias
sanguincas, se observaron los corpusculos morados en
una limina adecuada y técnicamente bien realizada; de
todas maneras estas liminas fucron guardadas en una caja
de carton “para ser revisados posteriormente™ por el
excesivo trabajo del profesor Hargraves y no se concluyé
nada. Como un “desco histérico™ otro paciente que
consultd a la clinica en febrero de 1946 al parccer por
una disproteinemia del tipo de las crioglobulinemias, con
dolor exquisito en las extremidades, asociado a cambios
de color y temperatura, pero ademds el paciente tenfa
lesiones induradas periféricas y con esta sintomatologia
fuc examinado por Hamilton Montgomery dermatélogo
extraordinario de la Clinica Mayo quien llamé al doctor
Hargraves y le sugirié hacer una aspiracion esternal.
Durante la revisién del aspirado de la médula Gsca, se
observaron células fagociticas reticuloendoteliales, cuyo
contenido era semejante a un material hialino, tefiido de
azul, que no sc habia observado antes. “Hay células rotas
y el material sc presenta diseminado en forma de glébulos
entre las otras células con un tinte azul que va del tono
claro al oscuro™; también observé neutréfilos fagociticos.
Al dia siguiente, Montgomery y Hargraves discuticron ¢l
aspirado y Montgomery le coment6 que se trataba de una
de las enfermedades del coldgeno, seguramente un lupus
eritematoso sistémico y Hargraves le solicité a
Montgomery que le enviardn el siguiente caso de lupus
para realizarle otro aspirado; 3 dias después, el 18 de
febrero de 1946, Montgomery le envié un caso de lupus
comprobado y en el extendido de la médula 6sea se
observaron tanto cn los extendidos gruesos como en los
delgados numerosos neutréfilos maduros con tendencia a
reunirse en grupos en donde se evidencia destruccion
cclular y gran actividad fagocitaria con abundante
pigmento azul y verde. Al dia siguiente Montgomery
observé otro paciente con lupus en ¢l Hospital Santa
Maria en el servicio del doctor J.M. Strickney y le
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practic6 un aspirado de médula 6sea; en los extendidos
pocos concentrados sc notaba una disminucidn de la
celularidad. Se observé una gran actividad fagocitica de
los neutrdfilos que contenfan un material homogénco
morado. Muchos campos presentaban numerosas células
de este tipo, algunas de las células cstin lHenas de esta
sustancia y notd que el niicleo estd rechazado a la
periferia. Se observaron estas alteraciones en todas las
preparaciones de médula ésea. pero no en los frotis
periléricos. Asi de esta forma Hargraves durante los anos
de 1946 y 1947 examind cjemplos de este fendmeno cn
las preparaciones de médula Gsea de pacientes con lupus
y de esta forma fue integrando las piczas del rompecabezas
para describir este fenémeno.

Ya en 1946 Hargraves pensaba que habia descubierto
un fenémeno asociado al lupus, pero el problema fundamental
permanccia sin solucién, y era el factor relacionado con
la célula L.E. El primero de enero de 1946, ¢l doctor
Robert Morton, becario de la escuela de graduados de la
Clinica Mayo, para especializarse en medicina interna y
hematologia fue asignado al laboratorio de Hargraves por
un trimestre. El entusiasmo con el cual se trabajaba en el
laboratorio de Hargraves por el fenémeno L.E. contagié
también a Morton y asi dc esta forma sc integré el equipo
de trabajo para obtener, preparar y estudiar las médulas
6seas. Morton decidié escribir una tesis basada en el
estudio de sangre periférica y médula ésea en casos de
lupus eritematoso sistémico. Hargraves aprobé y fue
director de la tesis, pero Morton terming sus tres meses
con Hargraves y durante otros 9 meses trabajé obteniendo
muestras ¢ interesado en la investigacion en otros servi-
cios de la Clinica Mayo. El continué independiente y
pudo demostrar, como ya lo habfa indicado Hargraves
que la coloracién de Feulgen reaccionaba con el material
de las células LE y se pens6 que eran elementos del
nticleo celular los que se tefifan. Con estos datos Morton
regreso al servicio de Hematologia un aiio después (1 de
enero de 1947) para completar sus observaciones y
escribir la tesis. La doctora Dorothy Sundberg, experta
hematéloga de la Universidad de Minnesota y miembro
del comité examinador verificé los hallazgos de
Hargraves, Richmond y Morton. El doctor John Haserick
experto dermat6logo de la misma universidad encontrd
tres casos de lupus y confirmé los hallazgos de
Hargraves. Pero Hargraves muy riguroso en sus
observaciones no queria publicar sus hallazgos, porque
durante dos anos mostraba las fotogralias 2 los colegas

hematélogos del famoso Hematology Clib cn Chicaon
los afios 1946 y 1947, es decir del medi

visitantes de la Clinica Mayo y ninguno he!

estos hallazgos en sus preparaciones. Esto lo

poco, pero el hecho de que Haserick y Sundberg |
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reproducido sus experiencias le indujo a publicarlas el 21
de enero de 1948 en la edicién del Proceedings of the
Stafl’ Meetings of the Mayo Clinic. constituyéndose en
uno de los articulos clisicos en la historia del lupus.®?
(Fie. 2 v 3). El titulo del articulo se denominé
“Presentation of Two Bone Marrow Elements: the “tart”
cell and the L.E. cell™ del que lo tinico desalortunado del
fue la inclusion de las “tart cell™.
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Figura 2. Imagenes de las células. Cita namero 6 en las Referencias.

sobre la incapacidad para reproducir la informacién. Al
revisar esta informacién, Hargraves observé que en los
casos en que no se reproducia la informacion, era porque
los investigadores realizaban el frotis inmediatamente
después de tomar la muestra y el mismo Hargraves no
pudo demostrar el fenémeno LE en estos casos."”

El procedimicnto desarrollado por Hargraves después
de practicarse el aspirado de 1 0 2 ml de la médula
esternal, lo colocaba en un tubo con heparina hepitica de
perro como anticoagulante y después se preparaban los
C'chndIdOS. Después de practicar varias lecturas con
tiempos difcrentes, se observé que cuando la lectura se
rcalizabg con mayor tiempo de lectura y mayor tiempo de
incubacion, con la lectura directa s¢ encontraban mayor
ruestras con resultados positivos. A partir de estas

Volumen 14, Ho. 2 / Marzo-Abril 1999

frjlasias camarra

E—

Este articulo marca un hito en la historia de la medicina
y de la autoinmunidad. Como lo expresaba Hargraves,
esta publicacion abrid la caja de Pandora de la
autoinmunidad y se inicié una gran actividad investigadora
en E.U.A.y en el mundo. De todas partes del mundo le
solicitaron los reimpresos y le enviaron cartas personales
de felicitacion; muchos laboratorios remiticron las
preparaciones y otros laboratorios le remitieron informes
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PRESENTATION OF TWO BONE MARROW ELEMENTS:
THE “TART" CELL AND THE "L.E" CELL

Malcolm M. Hargraves, M. D,, Division of Medicine, Ielen
Richmand, B. S., Special Hematclogy Laberatory, and Robert Morton.
M, D. M, S, in Medicine, Division of Medicine: In the last twa years
we have Leen observing a phenomenon in our bone marrow prepara-
tions which, 1o our knowledge, has never been described in the litera-
ture, Actually there are two phenomena involved and. while their
significance is not definitely undsrsteod, it seems wise to record a
description of the involved cells so that others may contribute their
observations on bone marrow to clarify the significance of these find-

ings further, During this period we have shown preparations containing

Fi‘gura 3. Portada de la publicacion original de Hargraves et al. Cita
numero 6 en las referencias.

observaciones y conociendo Hargraves que la célula LE
no sc¢ habfa observado en sangre periférica, se anticoagulé
la sangre venosa de pacientes con lupus y se incub6 un
tiempo y asi de esta forma también se empezaron a
describir las células LE en sangre periférica.” Un ano
después Dorothy Sundberg y Norma Lick" publicaron un
informe preliminar de 3 pacienics con cfluls LE
inducidas por centrifugacion =+ .o e sangre
periférica. Esta experiencia o : G
Hargraves para revisar su priu

clementos de la médula dsea” .

células LE se producian in vitro y i

introduccion de las células tart que fu.

Helen Richmond y era la nucleofagocito

“lart” tiene caracteristicas morfoldgicas di
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Figura 4. Dr. Malcolm H Hargraves.

nucleo englobado no posee los cambios descritos en la
célula LE: los mismos autores pensaron que esto podria
ocasionar mayor confusion y error a los que no tenfan
experiencia en la observacion de la nucleofagocitosis y el
nombre de “tart” fue por ¢l nombre de un paciente, cuya
médula 6sea mostré muchas de estas células.” Para
analizar el factor sérico. el siguicnte paso desarrollado por
Hargraves fue obtener plasma de sangre periférica de un
paciente con lupus eritematoso sistémico agudo ¢
incubarlo con material obtenido de la médula ésea de un
enfermo que no tuviera lupus sistémico. Al scguir este
proceso, se observo que a la temperatura corporal y
haciendo preparaciones concentradas, s¢ logran observar
¢élulas LE: asi como todo el resto del fendmeno LE, asi
se inici6 el conocimiento de los anticuerpos antinucleares
que en esa época se conocié como factor de célula LE y
Hargraves demostr6 el fenémeno LE in vitro realizando
su segunda publicacion en abril 27 de 1949 en
Proceedings Staff Meet of Mayo Clinic.” Antes de esta
publicacion. el 14 de febrero de 1949, Hargraves participé
en el tercer curso de médicos del Colegio Americano para
entrenamiento en Medicina Clinica con énfasis en la
hematologia, que se realiz6 en la Universidad del Estado
de Ohio, su antigua alma mater, donde no solo discutio
la presencia de la célula LE en matenal de médula ésea
como originalmente lo habfa descrito, sino que también
lo producia el plasma o ¢l suero de pacientes con el
factor” de célula LE, utilizando para ello médula 6sea o
células sanguineas de otros individuos sanos. Hareraves
pensaba que la coagulacion desempeiiaba algin p;;pcl en
la produccién del fenémeno de la célula LE. El doctor
Frederick Zimmer y Hargraves en ¢l laboratorio de
Hargraves, demostraron que la coagulacion, el tiempo y ¢l

tratamiento son factores muy importantes y Zimmer
desarroll6 la prueba del codgulo en dos horas que s¢
contintia realizando en algunos laboratorios.”

Montgomery y McCreight'' describieron un paciente a
quien se le habia diagnosticado clinicamente un micloma
miiltiple: posteriormente el paciente consulté en un
pucblo canadiense y le practicaron biopsia de uno de los
ganglios y el patélogo informé enfermedad de Hodgkin.
Después consulté a la Clinica Mayo donde se le practicé
un aspirado de médula Gsea y se observo el fendmeno
LE. después el paciente mejord y se recupero: este ¢aso
lo informaron como el primer caso falso positivo de
células LE y también histéricamente seria el primer ¢aso
donde se demostré que el fenémeno LE no era
patognoménico del lupus. Veinte afos despuds de la
publicacién, la Clinica Mayo en noviembre de 1968
conmemord el vigésimo aniversario del descubnmiento
de la célula LE y también el retiro del doctor Hargraves
como consultor de medicina de la Clinica Mayo. con un
simposio sobre Lupus (Figura 4) horizontal. Este par de
trabajos, de Hargraves fue una gran contribucion a la
inmunopatologia, a partir de la hematologia morfolégica.
El Dr. Hargraves se fue a vivir a Sun City, Arizona y ¢n
1976 hizo la recapitulacion del descubrimiento.” ™7 En
este simposio participaron Donato Alareén-Segovia quien
describid en una ferma ampha los sindrome
inducidos por drogas y Naomi F o ™
consideraciones generales del w0 1S
eritematoso sistémico.”

Histéricamente, Louis Gross pui
Sinai fue ¢l primero en descnbir los cuc,
cosina (H.E) a nivel extracelular en los ¢
en los tejidos cardiacos cuando Libman
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Figura 5. Célula LE. De la coleccion personal de A. Iglesias-Gamarra.

describicron la endocarditis verrugosa asociada al lupus.
A.M. Ginzler y TT. Fox'? plantearon posteriormente en 1940
¢l origen nuclear de los cuerpos de hematoxilina y cosina
en los ganglios linfiticos de los pacientes con lupus. En
este articulo, Gross realizd los estudios de patologia y
consideré que la enfermedad de Libman-Sacks era
finalmente lupus, ya que los dos autores anteriores nunca
reconocieron que la endocarditis verrugosa hacfa parte del
lupus. Este estudio de Ginzler y Fox se realizé enel
Hospital for Joint Disease de New York. Posteriormente John
Haserick dermatélogo de la Clinica Mayo, LA Lewis y
DW Bortz" describieron en 1950 que el factor sérico que
estaba asociado al fenémeno LE era una gamaglobulina y
la refiricron como una fraccién especifica del plasma. Ese
mismo aio Klemperer y col' y Lee y col en 1951' en los
pacientes con lupus, ampliaron ¢l horizonte de esta
oscura enfermedad y analizaron las células LE y las
alteraciones clinicas.

A partir de 1950, se iniciaron los estudios sobre la
célula LE y se concluy6 que los nicleos maduros de los
granulocitos y linfocitos de células normales o leucémicas,
como también cualquier c¢élula de otros tejidos que
tuviesen las alteraciones peculiares cuando se exponian el
factor sérico LE, producirian las células LE."*'* En
presencia del factor sérico o gamaglobulina de acuerdo a
Haserick,"* los nicleos celulares o nicleos de células
susceptibles, sufren una alteracion peculiar y son
posteriormente fagocitados por los polimorfonuclearcs.

Fsto Tue descrito por Rebuck, quien después describriera
la ventana de Rebuck para el estudio de la movilidad de
fore neutr6filos en casos de inmunodeficiencias y junto
con Berman' al estudiar piel humana por abrasion y al
(opepar suero de pacientes con lupus, al colocar la
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laminilla del cubre-objeto, observaron la fagocitosis del
polimorfonuclear. Posteriormente, Rohn y Bond'**’
utilizando coloraciones supravitales en 1952y 1953
observaron con microscopio de luz que los nicleos de los
polimorfonucleares primero se hinchan y

posteriormente se produce la disolucién de la cromatina,
=on una conversion del ndcleo a una masa amorfa. Mds
adelante, Robineaux®' de Francia con mejores métodos
de microscopia demostré en 1956 que la alteracion del
nicleo afecta un solo I6bulo, con pérdida del patrén de la
cromalina, pero conserva la membrana celular intacta.
Rifkind y Godman* en 1957 utilizando un microscopio de
contraste de fase demostré la secuencia del Fenomeno LE
dc la siguiente manera: 1. Cuando se agrega el sucro del
paciente en la primera fase s¢ observa entre 5 a 15 segun-
dos a nivel de los polimorfonucleares, una pérdida subita
del patrén de la cromatina (homogenizacion) del niicleo,
seguido de un edema y de un aumento de la densidad de la
cromatina; 2. la segunda [ase ocurre cuando se produce la
extrusion de los I6bulos de los polimorfonucleares al
citoplasma; la membrana nuclear y la citoplasmatica s¢
encuentran intactas y [inalmente ocurre la fusion nuclear
en una masa amorla y los linfocitos también lo hacen pero
en forma mis lenta; y 3. fase ocurre cuando se produce la
lisis tercera el citoplasma y de la membrana citoplasmitica
y el homogenizado del material nuclear es fagocitado por
los polimorfonucleares™*™* Robineux demostré claramente
que el material nuclear alterado es sélo eso y no tiene
residuos de citoplasma;? 32! por ahi la observacion de
Hargraves de realizar el estudio dos horas despuds y no
inmediatamente del aspirado de médula dsea ya que esta
demora permite que ocurran las alteraciones intracelulares

en los polimorfonucleares. 4%



Doscubnmienta de la célula LE. (1948-1998)

El proceso de la formacion de la célula LE, se inicia
con la interaccion de la globulina gama del sucro con ¢l
nticleo celular. En presencia del complemento se pierde la
estructura molecular en el nicleo y se produce cdema de
¢ste, lo que resulta en la formacion de una estructura
globular amorfa. Esta estructura estd conformada por
material nuclear. anticuerpos v complemento: ademiis. sc
derivan factores quimiotdcticos que atracn polimorfonucleares
a nivel de la interaccion gamaglobulina-nicleo celular
opsonizado que facilita la fagocitosis de ¢ste y asi de esta
manera se explica la induccién del fenémeno LE. En la
formacién de este fendmeno concluyen varios elementos
como anticuerpos. material nuclear (nucleoproteinas),
complemento y polimorfonucleares activados (Figura 5).

COMPOSICION DE LA “CELULA LE” Y DE LOS
CUERPOS DE HEMATOXILINA

Robert Morton con Hargraves® utilizaron la reaccion de
Feulgen y demostraron quc cl material que se colorca con
esta reaccion es de origen nuclear y Klemperer en 1950"
y Lee' en 1951 demostraron que el material que se
colorea con esta reaccién de Feulgen en los cucrpos de
hematoxilina es de origen nuclear. En 1957 holman y
H.G. Kunkel® dos grandes de la inmunologia, demostraron
la afinidad del factor sérico al nicleo celularyala
nucleoproteina o DNA ¢n su articulo de Scicnce; este
descubrimiento es trascedental para ¢l inicio del laboratorio
inmunolégico, pero no se pueden olvidar los trabajos
previos de Pollister y Leuchtenberger®™® sobre la
especificidad del verde de metilo y la cromatina en 1947
y 1949, los trabajos de Kurnick sobre la coloracion bisica
con verde de metilo, de Kurnick y Mirky en 1950, Taft
en 19513 Chay en 1952.% Swiften 1955,% Singer en
195437 Alfer en 1952, Sandritter® en 1955, Bloch y
Godman en 1955, Godman®' y Deich** y el cldsico de
Godman, Deitch y Klemperer'* sobre la composicion de
Jos cuerpos de hematoxilina y el contenido de nucleoproteina
como antigeno blanco de la accion del factor sérico, que sirvio
de base al estudio de Holman y Kunkel

Un aiio antes de la descripeion de las células LE,
Pollister y Ris** utilizando la reaccién de Millon separé
las proteinas histonas de las no histonas, ya que con esta
reaccién se podian medir directamente los residuos de
tirosina de la proteina y se inicio el estudio de las proteinas
nucleares en el estudio del lupus eritematoso sistémico.

Hasta 1955, se habian realizado varios descubrimientos
importantes para las futuras investigaciones
inmunoldgicas como cran las células LE, el factor s€érico
o la gamaglobulina y se conocia que esta gamaglobulina
reaccionaba contra las nicleoproteinas del ntcleo celular.
Con es1os descubrimientos previos, Coons en 1956%

utilizando antisueros marcados con fluoromo contra las
gamaglobulinas. observo que ¢ste reaccionaba contra la
célula LE y el sitio donde s¢ encontraba brillante o
fluorescente se detectaba la gamaglobulina LE de todos
los pacicntes con lupus, prescindiendo de la célula LE
tiene la capacidad de unirse a cualg or el luswina
artificial o cxtraida. Godman y Deith*= en varios

estudios entre 1955 y 1957 demostraron que la
gamaglobulina LE entra al nicleo y se unc a los cambios
que ocurren en el niicleo y que esto podria ser un anticuerpo.
pero plantcan la posibilidad que la gamaglobulina en este
sitio podia ser inmunoldgicamente reactiva. Asf de esta
forma con los estudios de Coons.” Godman y Deitch.**
Holman y Kunkel** y finalmente Friou** se crearon las
bases del entendimiento de la inmunofluorescencia para el
estudio del laboratorio de lupus y de las enfermedades
autoinmuncs.

Los trabajos posteriores intentaron explicar la interaccion
del factor sérico con las células LE. Previamente s¢
pensaba que el DNA de las células LE y de los cuerpos
de hematoxilina se encontraban despolarizados por una
deoxiribonucleasa intracelular liberada por un inhibidor
intracelular a través de una proteasa sérica y esto facilitaba
su penetracion por el factor sérico; esta teoria enzimdtica
no se pudo demostrar. Posteriormente se comprobé que ¢l
factor sérico ¢s una gamaglobulina y s absorbida ¢n ¢l
nticleo y reacciona con ¢l DNA al inducir a nivel experi-
mental una reaccion de precipitina y de fijacion de
complemento con ¢l suero de pacientes l4picos, pero no
con otros sueros y ¢l DNA purificado. Los aportes de
Micsher y col,* Cepellini y col.” en Europa demostraron
las técnicas de absorcion, precipitacion utilizando ¢l
factor sérico. Seligman y col®*' demostraron qu¢ las
reacciones de precipitacion que s¢ obtenfan igualmente
de DNA humano, animal y bacteriano con soluciones
muy diluidas entre 3 Y 15 gamma de DNA por mlyel
suero LE de pacientes lipicos producian una reaccion
especilica contra el DNA, pero no con el RNA por
diferentes técnicas como Ouchterlony, hemaglutinacion
pasivay la inmunoelectroforesis. Ademds Seli gmann;™
Holman y Deitch® demostraron lus reacciones de precipi-
tacién y fijacion de complemento con los anticuerpos o
los sueros de pacientes ldpicos. Otro de los aportes _
importantes de Seligman'y Hanan® y de Hisman y Schit™
es que el factor sérico s una gamaglobulina en contrapos
sici6n de Haserick y col que pensaba que cra uis
globulina diferente.'* "t ‘

El aiio de 1957 es otro aio histérico para el desareiio
del entendimiento del lupus, ya que al describirse ¢
fenémeno LE y las nucleoproteinas como blanco de los
auto-anticucrpos especiticos, s€ empezo a L-liluci}l;u- ¢l
papel del DNA como un componente reactivo. En+

.
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laboratorios en forma simultdnca sc informé en 1957
sobre la presencia de anticuerpos anti DNA (de doble
cadena) utilizando para cllo varias 1écnicas )
inmunoldgicas como la inmunoprecipitacion, la I|_i:{¢i(‘rﬂ
de] complemento. la lwm:lglu(imuci(‘).n y la doble difusion
porel método de Ouchterlony dc.scrlln por ¢l profesor
Orjan Ouchterlony de la Universidad de Gothemberg en
suecia. Posteriormente Kunkel y col.** Mellons y col 2*
Stollan** demostraron que ademis del DNA, las histonas
nucleares y los tejidos del rifién también sirven de blanco
a los auto-anticuerpos y actualmente esto sirvio de
apertura para entender 10 afios despuds la estructura de la
cromatina o nucleosoma (que cs la union del DNA de
doble cadena unido al octdmero de histonas o complejo
DI\'!A—histona que es ¢l blanco de la mayoria de los auto-
anticuerpos que sc generan en los pacientes con lupus y
s6lo recientemente en 1998 sc demuestra en un estudio
que la histona H1 es el componente antigénico primario
de este complejo. ™
Gadusck en 1957 en Nature®™ publica la reaccion de
fijacién de complemento cntre antigenos de tejidos
normales o “reagina” y gamaglobulinas en 9 de 11
pacientes con lupus. hepatitis lupoide en 3 de 4 pacientes,
macroglobulinemia en dos de cinco pacientes y hepatitis
crénicaen 11 de 25 casos. En ese mismo aiio Mackay,
Larkin y Burnet’” no pudieron demostrar la posibilidad de
que “anticuerpos autoinmune” reaccionaran con antigenos
autélogos de material de biopsias, es posible que los
antigenos estuviesen saturados con los anticuerpos y por cllo
no hubiese reaccion. Asi de esta forma y con estos trabajos
se pensé que el lupus se considerara como una cnfermedad
en cuyos sueros s¢ encontraban gamaglobulinas que ticnen
caracteristicas inmunes y que tienen afinidad por constitu-

|l]|l:',io’l’.":ii" ara

yentes de diversos tejidos y que pudiese variar de un
individuo a otro; ese fue el comicenzo del entendimiento de
los mecanismos de daino inmunolégico, que posteriormente
Gell y Coombs plantearon como de tipo I, es decir
mediados por complejos inmunes. Antes que el fencmeno

LE sc informara asociado a alguna enfermedad del tejido
coneclivo, en 1953 aparecicron varias publicaciones del
fenémeno LE asociado a una reaccidon de hipersensibilidad a
la penicilina, a la hidralazina y se pensé en una reaccion por
medicamentos, aun cuando en estas publicaciones existian
datos clinicos que podrian sugerir la existencia del lupus
eritematoso sistémico; se interpretd este cuadro clinico como
si la reaccion alérgica producida por los medicamentos
hubicra originado ¢l cuadro de lupus. Se describio ademas
con la isoniazida, la procainamida y la metildopa en la que
se demuestra la célula LE®* y la enfermedad parecida al
lupus y estos cuadros clinicos sc empezaron a difundir como
lupus inducido por medicamentos.

Casi en forma simultdnea con las publicaciones
sobre la demostracion de las células LE en los lupus
inducidos por medicamentos, s empezo a demostrar y a
estudiar la presencia de las células LE en los fluidos
corporales y asf de esta forma Van Doormaal y
Schreuder® confirman la presencia de la célula LE en el
liquido pleural, Seem en ¢l liquido pericardico® y
Watson®” y Hargraves a nivel experimental induce el
fenémeno LE en bulas de pacientes con lupus utilizando
la cantharidina, aunque en 1961 Tromovitch y Hyman**
demuestran el fenémeno LE en bulas de pacientes con
lupus. Posteriormente Finch, Ross y Ebaugh® inducen
la produccién de las células LE a nivel experimental y
plantean la hipétesis que el lupus de alguna manera es
una enfermedad autoinmune.

Figura 6 A. Célula LE y granulos osmiofilicos y cuerpos de inclusion.
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Descubrimiento de la célula LE. (1948-1998)
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Figura 6 B. Imagen por microscopia electrénica (Cita numero 70 en
las referencias).

En 1963 Jorge E. Maldonado y Donato Alarcén-
Scgovia, fellows de medicina interna, Gertru L. Pease de
la seccidn de patologia y Arnold L. Brown™ de la seccién
dec anatomia y patologia experimental de la Clinica Mayo
en Rochester realizan el primer estudio de microscopia
clectrénica de la célula LE y observaron ademis la
presencia de granulos osmiofilicos y cuerpos de inclusion
superados por una membrana bien definida, pero sin
aclarar su estructura (Figuras 6 A y B).

Entre 1953 y 1958 se realizaron varias publicaciones
en las que se demuestra el fendmeno LE asociado a
artritis reumatoidea,* 7" hepalitis crénica activa en
1955, en 1959 a la hepatitis crénica’” y a la hepatitis
lupoide en 1956, término que utilizaron Mackay, Taft y
Cowling en su articulo de Lapcet Lancet.™ Estas publica-
ciones demostraron que el fenémeno LE no cra
patognomonico del lupus, sino que se encontraba asocia-
do a muchas enfermedades autoinmunes; la célula LE de
esta forma fue incorporada como uno de los criterios para
el diagnéstico del lupus, era el criterio 8 para lupus de la
ARA (American Rheumatism Association, hoy ACR:
Amcrican College of Rheumatology).”

Con el avance de la inmunologia y siendo la técnica
de la célula LE un poco dispendiosa y no muy especilica

74

para cl lupus, ya que sc encontraba en otras enfermedades,
perdié vigencia la prucba y con los nuevos criterios de
1982, sc¢ termind una de las fases mds interesantes de la
historia del lupus. Con ¢l descubrimiento de las células
LE, sc dio inicio al laboratorio inmunoldgico y al
conocimiento de las enfermedades autoinmuncs. Hay
momentos de la historia en que s¢ necesita que esté
alguicn y éste fue Hargraves entre los afios de 1945 a
1950. Han transcurrido 50 afios del descubrimiento de las
células LE por Hargraves y nos abrié el camino de la caja
de Pandora de los auto-anticuerpos que sélo fue reemplaza-
da csta prucba (ya que no se utiliza como estudio de
rutina) por los anticuerpos antinucleares que son mads
sensibles y por los anticuerpos anti-ds DNA que son mds
especificos. Como dato histérico cl articulo de Hargraves
no tienc una sola referencia, pero tiene ¢l mérito de haber
generado cl campo para el estudio de los diferentes auto-
anticucrpos que sc ha expandido en los Gltimos anos y
actualmente los estudios que se llevan a cabo son de tipo
bésico y especialmente de biologia molecular donde se
analiza la estructura y funcién del nicleo y de las nu-
clcoproteinas.
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