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INTRODUCION

El 21 de enero de 1999, se cumplieron
51 anos del descubrimiento de la célu-
la L E y del factor reumatoideo. Estas
dos técnicas de laboratorio marcaron
un hito en la historia de la medicina
moderna. ya que con la descripcion de
lacélula L E, se empezo el conocimien-
to de la auto imunidad, ya que habrio la
caja de pandora para la descripcion de
los auto anticuerpos, la explicacion de
la formacion de complejos inmunes, el
inicio del conocimiento de las teorias
del dano inmunologicos, las técnicas
de inmunofluorescencia y con el fac-
tor Rematoideo. se empezo a plantear
la patogénesis de | artritis Rematoidea.
Con el desarrollo de las diferentes
tecnicas para detectar auto-anticuerpos,
se logro establecer que eran mas
sencibles v mas especificos, por ello a
partir de 1982 con los nuevos criterios
del Lupus se tomo la decision de reti-
rar el VIII criterio de 1971 es decir la
célula L E positiva.

Esta es la historia completa de cémo
una serendipia que se inicio el 21 de
enero de 1948, produjo un descubri-
miento tan importante para la auto
imunidadad y el conocimiento del
Lupus Eritematoso Sistemico, y solo
hasta 1998 Schett logro demostrar que
la histona (H1) es el blanco del factor
serico o auto-anticuerpos y que parti-
cipa en forma importante en la forma-
cion de la célula L E.
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La década de 1940, fue un periodo de
intensa investigacion citoldgica en la
hematopoyesis de la médula 6sea y
Malcolm H. Hargraves en 1945 vivid la
época en la cual la hematologia tenia
un progreso acelerado. pero a la vez se
encontraba en un periodo de transicion
entre su dependencia de la morfologia
de la sangre periférica y el avance en
los conocimientos de la citologia de la
médula 6sea; como auxiliar para el diag-
nostico exacto de muchas patologias
hematooncoldgicas.En 1929 M.I.
Arinkin en la revista Folia
Hematoldgica (1) introdujo el método
de la aspiracion con aguja en la médula
Gsea, antes de esta época y por mu-
chos afos se realizaba una incision a
nivel de la tibia. Cuando se inicio ¢l
método de la aspiracion con aguja del
esterndn, usando agujas modificadas de
puncién lumbar, se presentaron pun-
ciones pericdrdicas accidentales y en
muchos centros hospitalarios no acep-
taron el procedimiento como de labo-
ratorio hospitalario y sélo lo continua-
ron realizando los cirujanos
ortopedistas. Hargraves trabajaba en la
Clinica Mayo en Rochester donde los
aspirados de médula ésea los realiza-
ban los ortopedistas y hematologos:
pero los métodos eran bastante rudi-
mentarios y con alguna morbilidad.

Después de discutir con algunos cole-
gas hematdlogos y los comités admi-
nistrativos, el hospital aprobé el estu-
dio de las modificaciones de este mé-

todo y encargd al profesor Hargraves
del servicio de hematologia para que
se dedicara a los problemas de la mé-
dula o6sea durante seis meses.
Hargraves contd con la ayuda de la
doctora Lydia Seebach quien tenia las
bases hematoldgicas suficientes para
darle asistencia a los pacientes, esta
forma Hargraves en compaiia con la
seforita Helana Richmond visitaron
durante dos dias al profesor Emil
Schleicher del Hospital General de
Minneapolis. quien desarrollé durante
varios afnos en Detroit y Chicago algu-
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Figura 1. Informe de paciente de nueve aiios
de edad que presentaba aumento de células
plasmdticas v cuerpos globulares sin
estructura definida.
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nas técnicas para la aspiracion esternal
y publicod cuatro articulos en 1942 y
1945 (2-5). Posteriormente regreso a
Rochester e introdujo esta metodolo-
gia en la Clinica Mayo.

Asi Hargraves y Richmond empeza-
ron la ardua tarea de mejorar las técni-
cas de aspirado de médula dsea de es-
ternon. Dice Hargraves que "le toco ser
promotor de ventas con el objeto de
conseguir pacientes y obtener asi el
material para el estudio y ademas mu-
chos pacientes se beneficiaban de te-
ner diagnosticos mas acertados"; pero
siempre que se lleva a cabo alguna in-
vestigacion, no estd exenta de errores
como ocurrid con este descubrimiento
historico de la célula LE; ya que se hizo
especificamente el 20 de abril de 1943,
mientras Hargraves examinaba una pre-
paracion de médula 6sea realizada con
la técnica antigua y €l mismo hizo el
informe sin saber del fenomeno LE. El
informe era de una paciente de nueve
anos de edad, con un diagnostico os-
curo, a quien se practico estudio de
médula 6sea con la esperanza de esta-
blecer el diagnostico preciso. El infor-
me (Figura 1) dice; "Hay aumento de
células plasmaticas, se aprecian cuer-
pos globulares sin estructura definida,
muy peculiares que toman coloracion
morada (;artificio? No es diagndstico).
Hargraves reconoce que no examind a
la nifia, pero sus colegas pensaron que
era un mieloma multiple a pesar de la
edad, ya que presentaba plasmocitosis,
hiperglobulinemia y trazas de proteina
de Bence Jones en la orina, conjunta-
mente con otros datos que logicamen-
te contradecian este diagndstico.
Hargraves estaba intrigado por sus ob-
servaciones sobre los "corpusculos
morados" que se encontraban tanto
intra como extracelulares. De nuevo en
octubre 15 de 1945 le solicitaron un
estudio hematologico de medula osea
en una nina de nueve anos, gravemen-
te enferma con purpura, anemia grave
y otras alteraciones hematologicas. Se
demostrd en ese entonces que el ex-
tendido de la médula podia excluir el

diagnéstico de leucemia y otras
discrasias sanguineas, se observaron
los corptisculos morados en una lami-
na adecuada y técnicamente bien reali-
zada; de todas maneras estas laminas
fueron guardadas en una caja de car-
ton "para ser revisados posteriormen-
te" por el excesivo trabajo del profesor
Hargraves y no se concluyo. Como un
"deseo historico" otro paciente que con-
sulto a la clinica en febrero de 1946 al
parecer por una disproteinemia del tipo
de las crioglobulinemias, con dolor ex-
quisito en las extremidades, asociado a
cambios de color y temperatura, pero
ademas el paciente tenia lesiones
induradas periféricas y con esta
sintomatologia fue examinado por
Hamilton Montgomery dermatologo de
la Clinica Mayo quien llamé al doctor
Hargraves y le sugirio hacer una aspi-
racion esternal. Durante la revision del
aspirado de la médula osea, se obser-
varon células fagociticas
reticuloendoteliales, cuyo contenido era
semejante a un material hialino, tefiido
de azul, que no se habia observado an-
tes. "Hay células rotas y el material se
presenta diseminado en forma de glo-
bulos entre las otras células con un tin-

-te azul que va del tono claro al oscu-

ro", también observo neutrofilos
fagociticos. Al dia siguiente
Montgomery y Hargraves discutieron
el aspirado y Montgomery le comento
que se trataba de una de las enferme-
dades del colageno, seguramente un
lupus eritematoso sistémico y
Hargraves le solicito a Montgomery que
le enviaran el siguiente caso de lupus
para realizarle un aspirado; tres dias
después, el 18 de febrero de 1946,
Montgomery le envié un caso de lupus
comprobado y en el extendido de la
médula dsea se observaron tanto en los
extendidos gruesos como en los delga-
dos numerosos neutrofilos maduros
con tendencia a reunirse en grupos en
donde se evidencia destruccion celular
y gran actividad fagocitaria con abun-
dante pigmento azui y verde. Al dia si-
guiente Montgomery observo otro pa-

ciente con lupus en el Hospital Santa
Maria en el servicio del doctor JM
Strickney vy le practicod un aspirado de
médula osea, en los extendidos pocos
concentrados se notaba una disminu-
cion de la celularidad. Se observo una
gran actividad fagocitica de los
neutrofilos que contenian un material
homogéneo morado. Muchos campos
presentaban numerosas células de este
tipo, algunas de las células estaban lle-
nas de esta sustancia y noto que el ni-
cleo estaba rechazado a la periferia.
Se observanban estas alteraciones en
todas las preparaciones de médula osea,
pero no en los frotis periféricos. du-
rante los afnos de 1946 y 1947
Hargraves examino varios ejemplos de
este fendmeno en las preparaciones de
meédula 6sea de pacientes con lupus y
de esta forma fue integrando las piezas
del rompecabezas para describir este
fendmeno. Ya en 1946 Hargraves pen-
saba que habia descubierto un fenome-
no asociado al lupus, pero el problema
fundamental permanecia sin solucion,
y era el factor relacionado con la célula
LE EI primero de enero de 1946, el
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 trimes-
tre. El entusiasmo con el cual trabajaba
el laboratorio de Hargraves por el fe-
nomeno LE, contagié a Morton y al-
guien se integro el equipo para obte-
ner, preparar y estudiar las médulas
oseas. Morton decidid escribir una te-
sis basada en el estudio de sangre
periférica y médula 6sea en casos de
lupus eritematoso sistémico. Hargraves
aprobo vy fue el director de la tesis,
Morton termind sus tres meses con
Hargraves y durante otros nueve me-
ses trabajé obteniendo muestras en
otros servicios de la Clinica Mayo. El
continuo independiente y pudo demos-
trar, como ya lo habia indicado
Hargraves que la coloracion de Feulgen
reaccionaba con el material de las cé-
lulas LE y se penso que eran elementos
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del niicleo celular los que se tefifan. Con
estos datos Morton regreso al servicio
de Hematologia un afio después (1° de
enero de 1947) para completar sus ob-
servaciones y escribir la tesis. La doc-
tora Dorothy Sundberg, experta
hematéloga de la Universidad de
Minnesota y miembro del comité exa-
minador verificé los hallazgos de
Hargraves, Richmond y Morton. El
doctor John Haserick experto derma-
tologo de la misma universidad encon-
tré tres casos de lupus y confirmé los
hallazgos de Hargraves. Pero Hargraves
muy riguroso en sus observaciones no
queria publicar hallazgos. porque du-
rante dos afnos mostraba las fotogra-
fias a los colegas hematdlogos del fa-
moso Hematology Club de Chicago de
los afios 1946 y 1947, es decir del me-
dio oeste y a los visitantes de la Clinica
Mayo y ninguno habia observado es-
tos hallazgos en sus extendidos. Esto
lo desanimé en poco, pero el hecho de
que Haserick y Sundberg hubieran re-
producido sus experiencias lo indujo a
publicarlas el 21 de enero de 1948 enla
edicién del Proceeding of the Staff
Meeting of the Mayo Clinic, constitu-
véndose en uno de los articulos cldsi-
cos en la historia del lupus (Figuras 2y
3) (6,7).

Este articulo marco un hito en la histo-
ria de la medicina y de la autoinmunidad.
Como lo expresaba Hargraves, esta
publicacion abri6 la caja de Pandora de
la autoinmunidad y se inicié una gran
actividad investigativaen USA. yenel
mundo. De todas partes del mundo le
solicitaron los reimpresos y le envia-
ron cartas personales de felicitacion,
muchos laboratorios remitieron las pre-
paraciones y otros laboratorios le re-
mitieron informes sobre la incapacidad
para reproducir la informacién. Al re-
visar esta informaciéon Hargraves ob-
servo que en los casos en que no se
reproducia la informacion, era porque
los investigadores realizaban el frotis
inmediatamente después de tomar la
muestra, el mismo Hargraves no pudo
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PRESENTATION OF TWOQ BONE MARROW ELEMENTS:
THE “TART" CELL AND THE “L.E.” CELL

Malcolm M. Hargraves. M. D.. Division of Medicine. Helen
Richmond, B. S., Special Hematology Laboratory, and Robert Morton,
AL D.. M. 5. in Medicine, Division of Medicine: In the last two years
we have been observing a phenomenon in our bone marrow prepara-
tions which, to our knowledge, has never been described in the litera-
ture. Actually there are two phenomena involved and. while their
significance is mot definitely understood, it seems wise lo 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
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Figuras 2y 3. Cardtula de la primera pdgina del articulo y del fendmeno LE. El articulo
se denomind "Presentation of Two Bone Marrow Elements: the "Tart" cell and the "L.E.
cell”, lo tinico desafortunado del articulo fue la inclusion de las tart cell.

demostrar el fendmeno LE en estos
casos (8).

En el procedimiento desarrollado por
Hargraves después de practicarse el
aspirado de 1 6 2 ml de la médula
esternal se colocaba en un tubo con
heparina hepdtica de perro como
anticoagulante y después se prepara-
ban los extendidos. Después de practi-
car varias lecturas con tiempos dife-
rentes, se observé que cuando la lec-
tura se realizaba mds tarde y con ma-
yor tiempo de incubacion que la lec-
tura directa se encontraban mayor es
muestras con resultados positivos. A
partir de estas observaciones y cono-
ciendo Hargraves que la célula LE no
se habfa observado en sangre periférica,
se anticoagulé la sangre venosa de pa-
cientes con lupus y se incub6 un tiem-
po y se empezaron a describir las célu-
las LE en sangre periférica (7). Un afio
después Dorothy Sundberg y Norma
Lick (9) publicaron un informe preli-
minar de tres pacientes con células LE,
inducidas por centrifugacion e
incubacién de sangre periférica. Esta
experiencia de Sundberg y Lick le sir-
vi6 a Hargraves para revisar su primer

articulo sobre "dos elementos de la
médula dsea” que era erréneo ya que
las células LE se producian in vitro y
la confusién fue la introduccién de las
células "tart" que fue observada por Helen
Richmond y era la nucleofagocitosis (7).
Esta célula "tart" tiene caracteristicas
morfolégicas diferentes y el niicleo
englobado no posee los cambios des-
critos en la célula LE, los mismos au-
tores pensaron que ésto podria oca-
sionar mayor confusién y error a quie-
nes no tenian experiencias en la ob-
servacion de la nucleofa-gocitosis, el
nombre de "tart” era por el nombre de
un paciente, cuya médula ésea mostro
muchas de estas células (7).

Para analizar el factor sérico, el siguiente
paso desarrollado por Hargraves fue
obtener plasma de sangre periférica de
un paciente con lupus eritematoso
sistémico agudo e incubarlo con mate-
rial obtenido de la médula 6sea de un
enfermo que no tuviera lupus
sistémico. Al seguir este proceso, se
observé que a la temperatura corporal
y haciendo preparaciones concentra-
das, se logranba observar células LE.
Asi como todo el resto del fenémeno
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LE, asf se inicié el conocimiento de los
anticuerpos antinucleares que en esa
época se denomind como factor de cé-
lula LE y Hargraves demostré el fené-
meno LE in vitro realizando su segun-
da publicacion en abril 27 de 1949 en
el Proceeding Staff Meet Mayo Clinic
(10). Antes de esta publicacion, el 14
de febrero de 1949, Hargraves partici-
po en el tercer curso de médicos del
Colegio Americano para entrenamien-
to en Medicina Clinica con énfasis en
la hematologia, que se realizé en la
Universidad del Estado de Ohio, su an-
tigua alma mater donde discutié la pre-
sencia de la célula LE en material de
médula 6sea, como originalmente lo
habia descrito; y en el plasma o suero
de pacientes que tengan "el factor" de
célula LE, utilizando para ello médula
dsea o c€lulas sanguineas de otros in-
dividuos sanos. Hargraves pensaba que
la coagulacion desempeinaba algiin pa-
pel en la produccion del fendmeno de
la célula LE. Frederick Zimmer y
Hargraves en el laboratoro de
Hargraves, demostraron que la coagu-
lacion, el tiempo y el traumatismo son
factores muy importantes y Zimmer
desarroll6 la prueba del codgulo en dos
horas que se continda realizando en al-
gunos laboratorios (11).

Montgomery y McCreight (12) descri-
bieron un paciente a quien se le habia
diagnosticado clinicamente un mieloma
multiple, posteriormente el paciente
consulté en un pueblo canadiense y le
practicaron biopsia de uno de los
ganglios y el patélogo informé enfer-
medad de Hodgkin, después consulté
a la Clinica Mayo donde se le practicod
un aspirado de médula dsea y se ob-
servo el fendmeno LE, después el pa-
ciente mejord y se recuperd. Este caso
lo informaron como el primer caso fal-
so positivo de células LE y también his-
toricamente seria el primer caso donde
se demostré que el fenémeno LE no
era patognomonico del lupus. Veinte
anos después de la publicacion, la Cli-
nica Mayo en noviembre de 1968 con-

Figura 4. Dr. Malcolm H. Hargraves.

memoroé el vigésimo aniversario del
descubrimiento de la célula LE y tam-
bién el retiro del doctor Hargrave como
consultor de medicina de la Clinica
Mayo con un simposio sobre lupus
(Figura 4). Estos trabajos de Hargraves
fue una gran contribucién a la
inmunopatologia, a partir de la
hematologia morfolégica. El Dr.
Hargraves se fue a vivir a Suncity,
Arizona, y en 1976 hizo la recopilacion
de su descubrimiento (7, 13-14). En
este simposio participaron el profesor
Donato Alarcon-Segovia quien descri-
bié en una forma amplia los sindromes
lupicos inducidos por drogas y Naomi
F. Rothfield sobre consideraciones ge-
nerales del tratamiento del lupus eri-
tematoso sistémico (7).

Histéricamente Louis Gross patologo
del Mount Sinai fue el primero en des-
cribir los cuerpos extracelulares de
hematoxilina cosina (H.E) en los teji-
dos, especialmente en los tejidos
cardiacos cuando Libman y Sacks des-
cribieron la endocarditis verrucosa aso-
ciada al Lupus (12), Arthur Ginzler y
Fox (15) plantearon en 1940 el origen
nuclear de los cuerpos de hematoxilina
y eosina en los ganglios linfdticos de
los pacientes con lupus. En este arti-
culo. Gross realizo los estudios de pa-
tologia y consider6 que la enfermedad
de Libman-Sacks era finalmente lupus,
ya que los dos autores anteriores nun-
ca reconocieron que la endocarditis
verrucosa hacia parte del lupus. Este

estudio de Ginzler y Fox se realizé en
el Hospital for Joint Disease de New
York. Posteriormente John Haserick
dermatdlogo de la Clinica Mayo, LA
Lewis y DW Bortz (16) describen que
el factor sérico que estaba asociado al
fendmeno LE era una gamaglobulina y
la describieron como una fraccion es-
pecifica del plasma, ésto se realizé en
1950. Ese mismo ano Klemperer y col
(17) y Lee y col en 1951 (18), amplia-
ron el horizonte de esta oscura enfer-
medad y analizaron las células LE y las
alteraciones clinicas.

A partir de 1950, se iniciaron los estu-
dios sobre la célula LE y se concluyé
que los nicleos maduros de los
granulocitos y linfocitos de células nor-
males o leucémicas, como también
cualquier célula de otros tejidos, que
tuviesen las alteraciones peculiares
cuando se exponian al factor sérico LE,
producirian las células LE (18-19). En
presencia del factor sérico o
gamaglobulina de acuerdo a Haserick
(20-21), los nucleos celulares o nicleos
de células susceptibles, sufren una al-
teracion peculiar y son posteriormente
fagocitados por los polimorfonucleares.
Esto fue descrito por Rebuck (quien
posteriormente describid la ventana de
Rebuck para el estudio de la movilidad
de los neutrdfilos en casos de
inmunodeficiencias) y Berman (8) al es-
tudiar piel humana por abrasion y al agre-
gar suero de pacientes con lupus, al co-
locar la laminilla del cubre-objeto obser-
varon la fagocitosis del polimorfonuclear,
posteriormente Rohn v Bond (22-24)
utilizando coloraciones supravitales en
1952 y 1953 observaron con micros-
copio de luz que los nicleos de los
polimorfonucleares primero se hinchan
y posteriormente se produce la disolu-
cion de la cromatina, con una conver-
sion del nicleo a una masa amorfa.
Posteriormente Robineaux (25-27) de
Francia, con mejores métodos de
microscopia demostré en 1956 que la
alteracion del nicleo afecta un solo
lobulo, con perdida del patrén de la
cromatina, pero conserva la membra-
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na celular intacta. Ritkind y Godman
(28) en 1957 utilizando un microsco-
pio de contrate de fase demostro la se-
cuencia del Fenomeno LE de la siguien-
te manera: 1) Cuando se agrega el sue-
ro del paciente en la primera fase se
observa estre 5 a 15" a nivel de los
polimorfonucleares, una pérdida sibi-
ta del patron de la cromatina
(homogenizacion) del nicleo, seguido
de un edema y de un aumento de la
densidad de la cromatina; 2) la segun-
da fase ocurre cuando se produce la
extrusion de los lébulos de los
polimorfonucleares al citoplasma; la
membrana nuclear y la citoplasmatica
se encuentran intacta y finalmente ocu-
rre la fusion nuclear en una masa
amorfa, los linfocitos también lo hacen
pero en forma mds lenta; la 3) fase
ocurre cuando se produce la lisis del
citoplasma y de la membrana
citoplasmatica y el homogenizado del
material nuclear es fagocitado por los
polimorfonucleares (28-32). Robineaux
demostré claramente que el material
nuclear alterado es sélo eso y no tiene
residuos de citoplasma (26-27, 33), por
ello la observacion de Hargraves de rea-
lizar el estudio dos horas después y no
inmediatamente del aspirado de médu-
la 6sea ya que esta demora permite que
ocurran las alteraciones intracelulares
de los polimorfonucleares (26-27, 33).

El proceso de la formacion de la célula
LE se inicia con la interaccién de la
globulina gama del suero con el nticleo
celular. En presencia del complemento
se pierde la estructura molecular en el
nicleo y se produce edema de éste, lo
que resulta en la formacion de una es-
tructura globular amorfa. Esta estruc-
tura estda conformada por material nu-
clear, anticuerpos y complemento, ade-
mds se derivan factores quimiotdcticos
que atraen polimorfonucleares a nivel
de la interaccion gamaglobulina - ni-
cleo celular opsonizado que facilita la
fagocitosis de éste y asi de esta mane-
ra se explica la induccion del fenéme-
no LE.
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Figura 5. Célula LE.

En la formacién de este fendmeno
confluyen varios elementos como:
anticuerpos, material nuclear (nu-
cleo-proteinas),complemento y
polimorfonucleares activados (Figura 5).

COMPOSICION DE LA CELULA
LE Y DE LOS CUERPOS DE
HEMATOXILINA

Robert Morton y Hargraves (6.7) utili-
zaron la reaccién de Feulgen y demos-
traron que el material que se colorea
con esta reaccién es de origen nuclear
y Klemperer en 1950 (17) y Lee (18)
en 1951 demostraron que el material
que se colorea con esta reaccion de
Feulgen en los cuerpos de hematoxilina
es de origen nuclear. En 1957 Holman
y Henry Kunkel (34) dos grandes de la
inmunologia, demostraron la afinidad
del factor sérico al nicleo celular y a
la nucleoproteina o DNA en su articulo
de Science, este descubrimiento es
trascendental para el inicio del labora-
torio inmunolégico, pero no se pueden
olvidar los trabajos previos de Pollister
y Leuchtenberger (34-35) sobre la es-
pecificidad del verde de metilo y la
cromatina en 1947 y 1949, los trabajos
de Kurnick sobre la coloracién bésica
con verde de metilo, de Kurnick y
Mirsky en 1950 (36-39), Taft en 1951
(40), Chayen en 1952 (41), Swift en
1955 (42), Singer en 1954 (43), Alfert
en 1952 (44), Sandritter (45) en 1955,
Bloch y Godman (46) en 1955,
Godman (47) y Deich (48-50) y el cla-
sico de Godman, Deithch y Klemperer
(50) sobre la composicion de los cuer-
pos de hematoxilina y el contenido de
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nucleoproteina como antigeno blanco
de la accion del factor sérico, que sir-
vi6 de base al estudio de Holman y
Kunkel (34, 51).

Un aio antes de la descripcion de las
células LE, Pollister y Ris (34) utilizan-
do la reaccién de Millon separo las pro-
teinas histonas de las no histonas, ya
que con esta reaccion se podia medir
directamente los residuos de tirosina de
la proteina y se inici6 el estudio de las
proteinas nucleares en el estudio de
lupus eritematoso sistémico.

Hasta 1955, se habian realizado varios
descubrimientos importantes para las
futuras investigaciones inmunolégicas
como eran las células LE, el factor sé-
rico o la gamaglobulina y se conocia
que esta gamaglobulina reaccionaba
contra las ndcleoproteinas del niicleo
celular. Con estos descubrimientos pre-
vios Coons en 1956 (52) utilizando
antisueros marcados con fluororomo
contra las gamaglobulinas observé que
éste reaccionaba contra la célula LE y
el sitio donde se encontraba brillante o
fluorescente se detectaba la
gamaglobulina LE de todos los pacien-
tes con lupus, prescindiendo de la c¢-
lula LE tiene la capacidad de unirse a
cualquier nucleo -histona artificial o
extraida. Godman y Deitch (48-50) en
varios estudios entre 1955 y 1957 de-
mostraron que la gamaglobulina LE
entra al nicleo y se une a los cambios
que ocurren en el nicleo y que e<to
podria ser un anticuerpo, pero plan .

la posibilidad que la gamaglobulina en
este sitio podia ser inmunoldgicamente
reactiva. Asi de esta forma con los es-
tudios de Coons (52), Godman y Deitch
(48-50), Holman y Kunk el (33) y fi-
nalmente Friou (53-55) se crearon las
bases del entendimiento dc¢ la
inmunofluorescencia para el estudiu del
laboratorio de Lupus y de las enferme-
dades autoinmunes.

Los trabajos posteriores intentaron ex-
plicar la interaccion del factor sérico
con las células LE. Previamente se pen-
saba que el DNA de las células LE y de
los cuerpos de hematoxilina se encon-
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traban despolimerizadas por una
deoxiribonucleasa intracelular liberada
por un inhibidor intracelular a través de
una proteasa sérica y esto facilitaba su
penetracién por el factor sérico, esta
teoria enzimdtica no se pudo demos-
trar. Posteriormente se corrobord que
el factor sérico es una gamaglobulina y
es absorbida en el niicleo y reacciona
con el DNA al inducir a nivel experi-
mental una reaccion de precipitina y de
fijacién de complemento con el suero
de pacientes ltipicos, pero no con otros
sueros y el DNA purificado. Los apor-
tes de Miesher y col (56), Cepellini y
col (57), en Europa demostraron las
técnicas de absorcidn, precipitacién
utilizando el factor sérico y Seligman
y col (58-59) demostraron que las re-
acciones de precipitacion que se obte-
nian igualmente de DNA humano, ani-
mal y bacteriano con soluciones muy
diluidas entre 3 y 15 gamma de DNA
por ml y el suero LE de pacientes ltipicos
producian una reaccién especifica con-
tra el DNA, pero no con el RNA por
diferentes técnicas como Ouchterlony,
hemaglutinacién pasiva y la
inmunoelectroforesis. Ademads
Seligmann (60), Holman y Deicher (61)
demostraron las reacciones de precipi-
tacion y fijacion de complemento con
los anticuerpos o los sueros de pacien-
tes lipicos. Otro de los aportes impor-
tantes de Seligmann y Hanan (62), y
de Hisman y Schit (63) es que el factor
sérico es una gamaglobulina en con-
traposicion de Haserick v col que pen-
saba era una globulina diferente (16,
20).

El afio de 1957 es otro afio histdrico
para el desarrollo del entendimiento del
lupus, ya que al describirse el fenéme-
no LE y las nucleoproteinas como
blanco de los auto-anticuerpos especi-
ficos, se empezé a dilucidar el papel
del DNA como un componente
reactivo. En cuatro laboratorios en for-
ma simultinea se informé en 1957 so-
bre la presencia de anticuerpos anti
DNA (de doble cadena) utilizando para
ello varias técnicas inmunoldgicas

como la inmunoprecipitacion, la fijacion
del complemento, la hemaglutinacién y
la doble difusién por el método de
Ouchterlony, descrito por el profesor
Orjam Ouchterlony de la Universidad
de Gothemberg en Suecia. Posterior-
mente Kunkel y col (51), Mellors y col
(64) y Stollar (65) demostraron que
ademds del DNA, las histonas nuclea-
res y los tejidos (ej. riidn), también sir-
ven de blanco a los auto-anticuerpos y
actualmente esto sirvio de apertura para
entender diez afios después la estruc-
tura de la cromatina o nucleosoma (que
es la union del DNA de doble cadena
unido al octamero de histonas o com-
plejo DNA-histona que es el blanco de
la mayorfa de los auto-anticuerpos que
se generan en los pacientes con lupus
y sélo recientemente en 1998 se de-
muestra en un estudio que la histona
H1 es el componente antigénico prima-
rio de este complejo (66).

Gajdusek en 1957 en Nature (67) de-
mostro la reaccion de fijacion de com-
plemento entre antigenos de tejidos
normales o "reagina" y gamaglobulinas
en nueve de 11 pacientes con hepatitis
lupoide en tres de cuatro pacientes,
macroglobulinemia en dos de cinco
pacientes y hepatitis crénica en 11 de
25 casos. En ese mismo ano Mackay,
Larkin y Burnet (68) no pudieron de-
mostrar la posibilidad que "anticuerpos
autoinmunes"” reaccionaran con
antigenos autologos de material de
biopsias, es posible que los antigenos
estuviesen saturados con los
anticuerpos y por ello no hubiese reac-
cion. Asi de esta forma y con estos
trabajos se pensé que el lupus se consi-
derara como una enfermedad en cuyos
sueros se encontraban gamaglobulinas
que tienen caracterfsticas inmunes y que
tienen afinidad por constituyentes de di-
versos tejidos y que pudiesen variar de
un individuo a otro, ese es el comienzo
del entendimiento de los mecanismos de
dafio inmunoldgico, que posteriormen-
te Gell y Coombs plantearon como de
tipo III, es decir mediados por com-
plejos inmunes. Antes que el fenéme-

no LE se informase asociado a alguna
enfermedad del tejido conectivo, en
1953 aparecieron varias publicaciones
del fendmeno LE asociado a una reac-
cion de hipersensibilidad a la penicili-
na, a la hidralizina y se penso en una
reaccion por medicamentos, ain cuan-
do en estas publicaciones existian da-
tos clinicos que pudiesen sugerir la exis-
tencia del lupus eritematoso sistémico;
se interpretd este cuadro clinico como
si la reaccion alérgica producida por los
medicamentos habia originado el cua-
dro de lupus, se describié ademas con
la isoniazida, la procainamida y la
metildopa (69-77) estos cuadros clini-
cos se empezaron a difundir como
lupus inducido por medicamentos.

Casi en forma simultdnea con las pu-
blicaciones sobre la demostracion de
las células LE en los lupus inducidos

Figuras 6 y 7. Microscopia electréonica de
la célula LE.
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.por medicamentos, se empezé a de-
mostrar y a estudiar la presencia de las
células LE en los fluidos corporales y
asi de esta forma Van Doormaal y
Schreuder (78) confirman la presencia
de la célula LE en el liquido pleural,
Seeman en el liquido pericirdico (79)
y Watson (80) y Hargraves a nivel ex-
perimental induce el fenémeno LE en
bulas de pacientes con lupus utilizando
la cantharidina, pero en 1961
Tromovitch y Hyman (81) demuestran
el fenomeno LE en bulas de pacientes
con lupus. Posteriormente Finch, Ross
y Ebaugh (82) inducen la produccion
de las células LE a nivel experimental y
plantean la hipétesis que el lupus de al-
guna manera es una enfermedad
autoinmune.

En 1963 Jorge E. Maldonado y Donato
Alarcén-Segovia fellows de medicina
interna, Gertrude L. Pease de la sec-
cion de patologia y Arnold L. Brown
(83) de la seccion de anatomia y pato-
logia experimental de la Clinica Mayo
en Rochester realizaron el primer estu-
dio de microscopia electronica de la
¢élula LE y observaron ademds la pre-
sencia de granulos osmiofilicos y cuer-
pos de inclusién separados por una
membrana bien definida, pero no se

I. Arinkin MI. Die intravitale
Untersuchungsmethodik des Knochenmarks.
Folia Haemat 1929: 38: 233-240.
Schleicher EM. Staining Aspirated
Human Bone Marrow with Domestic
Wright Stain. Stain. Techn. 1942;17: 161-
164.

3. Schleicher EM. Method for Making
imprints and Direct Smears From Gross
Marrow Units. Amer. J. Clin. Path 1945
(Tech suppl. 9): 15: 8-9.

4. Schleicher EM. A new Apparratus for
Isolation and Preparation of Aspirated
Bone Marrow Particles. Amer. J. Clin.
Path. 1950: 20: 476-480.

5. Schleicher EM. An Improved
Hematoxylin-Eosin Stain for Sections of
Marrow Units. Stain Techn. 1953: 28:
119-123.
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aclaré su estructura (Figuras 6 y 7).

Entre 1953 y 1958 se realizan varias
publicaciones en la que se demuestra
el fenémeno LE asociado a la artritis
reumatoidea (75-77, 84-88), hepatitis
crénica activa en 1955 (89), en 1959 a
la hepatitis cronica (90) y a la hepatitis
lupoide en 1956, término que utilizaron
Mackay, Taft y Cowling en su articulo
de Lancet (91). Estas publicaciones
demostraron que el fenémeno LE no
era patognomonico del lupus, sino que
se encontraba asociado a muchas en-
fermedades autoinmunes; la célula LE
de esta forma fue incorporada como
uno de los criterios para el diagnéstico
del lupus, era el criterio No. 8 para lupus
de la ARA (American Rheumatism
Association), actualmente ACR
(American College of Rheumatology)
(92).

Con el avance de la inmunologia y sien-
do la técnica de la célula LE un poco
dispendiosa y no muy especifica para
el lupus, ya que se encontraba en otras
enfermedades, perdid vigencia la prue-
ba y con los nuevos criterios de 1982,
se termind una de las fases mds intere-
santes de la historia del lupus. Con el
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