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Caso 7

LA CELULA DE HARGRAVES
RECUPERADA

P. BELTRAN, S. GIL, M. SANTERO, J. BrAVO,
N. CLAROS, M. CABERO, R. CABRERA

Hospital Universitario Puerta de Hierro. Majadahonda,
Madrid

Motivo de consulta: Mujer de 17 afios que acu-
di6 al Servicio de Urgencias derivada por su médi-
co de atencién primaria por anemia y fiebre persis-
tente.

Historia clinica: Sin antecedentes personales de in-
terés. Tiene dos familiares (primo y bisabuela) con his-
toria de anemia hemolitica.

Referia cuadro de 1 mes de evolucién de anorexia y
astenia asociadas, en los tltimos 15 dias, a fiebre eleva-
day tos seca, por lo que habia recibido tratamiento an-
tibidtico empirico sin respuesta.

Exploracion fisica: Palidez cutdnea. Hepatomega-
lia de 4 cm por debajo del reborde costal. Resto: dentro
de la normalidad.

Pruebas complementarias: Hemograma: leucoci-
tos: 3,98 x 10°/L; neutrdfilos: 3,21 x 10°/L; linfocitos:
0,58 x 10°/L; monocitos: 0,18 x 10°/L; hemoglobina:
85 g/L; VCM: 86 fL; plaquetas: 298 x 10°/L. Reticuloci-
tos: 1,8% (normal: 0,5-2,5). Frotis de sangre periférica:
rasgos displasicos en la serie granulocitica con hiposeg-
mentacién, dacriocitos, 1% esquistocitos (Figura 1).

Bioquimica: funcién renal normal; ALT: 103 U/L (nor-
mal: 6-40); AST: 289 U/L (normal: 6-40); GGT: 202 U/L
(normal: 6-36); LDH: 1.770 U/L (normal: 230-460); bi-
lirrubina: 0,2 mg/dL (normal: 0,3-1,1); beta-2 microglo-
bulina: 4,96 mg/L (normal: 0,8-2,5). VSG: 63 mm/h (0-
10). Funcién tiroidea: normal.

Estudio de anemia: ferritina: 498 ng/mL (normal: 15-
180); transferrina: 144 mg/dL (normal: 200-360); vita-
mina B, : 468 pg/mL (normal: 200-900); 4cido félico:
2,6 ng/mL (normal: 3-20). Prueba de Coombs directa:
positiva IgG. Haptoglobina: indetectable.

Pruebas de imagen: TC toracica normal. Ecografia ab-
dominal en la que se observé una ligera hepatomega-
lia, sin otros hallazgos de interés.

Serologias: VIH, VHB, VHC y toxoplasma negativas.
CMV IgG positivo.

Mielograma: estudio citomorfoldgico: aspirado nor-
mocelular, con buena representacién de todas las series
en todos los estadios madurativos. Se observa abun-
dante material amorfo de contornos redondeados, ex-
tracelular que, en algunas ocasiones, esta siendo fago-
citado por neutréfilos e histiocitos, con disposicion que
recuerda al fenémeno LE. No se han visto otros signos
significativos de hemofagocitosis ni infiltrados de as-
pecto neoplésico (Figuras 2, 3 y 4). Conclusiones: mé-
dula ésea reactiva con material amorfo sugestivo de
restos nucleares desnaturalizados, compatible como
primera posibilidad con lupus eritematoso. Citogené-
tica: cariotipo en médula dsea 46, XX [20].

Estudio de autoinmunidad: anticuerpos antinucleares
>1/640 (titulo maximo) con patrén homogéneo, por

g

Figura 1. Frotis de sangre periférica. Destaca la moderada
poiquilocitosis, la presencia de hematies “en champiinon” y neutrofilos
reactivos con cuerpos de Dohle (Wright modificado x 100).
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Figura 2. Frotis de médula 6sea. Obsérvense en el centro
tres inclusiones esféricas basoéfilas de material parcialmente
desnaturalizado de probable origen cromatinico. A la derecha, un
eritroblasto binucleado (Wright modificado x 100).

lo que se realizé una prueba de screening a 12 antige-
nos comunes en enfermedades autoinmunes a través
del kit CTD (conective tissue diseases). El screening tuvo
un resultado positivo (ratio 15, valores normales 0,7-
1). No se consiguié demostrar especificidad a los an-
tigenos mds frecuentes estudiados individualmente
dentro de este grupo (anti-ENA Jo, anti-ENA Scl, anti-
ENA SS-A/Ro, anti-ENA SS-B/La, anti-ENA U1 RNE,
anti-ENA RNP-70 y anticuerpos anti-ENA Sm: nega-
tivos). Anticuerpos Anti-dsDNA > 600 (10-15 UI/mL).
Anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos frente a
proteinasa 3 negativo por inmunofluorescencia, fren-
te a mieloperoxidasa positivos por inmunofluorescen-
cia (> 1:20), negativos posteriormente en el estudio
cuantitativo. Anti-cardiolipina IgG: 21,90 mg/L (valo-
res normales: 1-18). No se realizé nueva determina-
cién para confirmar positividad dentro de las prime-
ras 6 semanas.

Figura 3. Frotis de médula 6sea. Se aprecia un granulocito con
una inclusion esférica en su interior correspondiente a un niicleo
fagocitado (Wright modificado x 100).
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Figura 4. Frotis de médula osea. Se observa un macréfago con
material esférico intracitoplasmatico previamente modificado
(Wright modificado x 100).

Diagnostico: Lupus eritematoso sistémico (LES).

Discusion: En 1948, Hargraves, Richmond y Morton
publicaron que al estudiar la médula 6sea de pacientes
diagnosticados de LES se observaban fagocitos que con-
tenfan masas baséfilas en su interior. Este material intra-
citoplasmatico se tefifa con la técnica de Feulgen, lo que
indica que se trataba de material nuclear®.

Este descubrimiento supuso un avance importante
en el diagnéstico del LES, puesto que se trataba de la
primera prueba relativamente especifica de esta enfer-
medad. Lo que desconocian entonces era si se trataba
de restos nucleares desnaturalizados o era material que
habia sido fagocitado. En 1949 Haserick y Bortz des-
cubrieron que la infusién de plasma de personas en-
fermas inducia el fenémeno en personas sanas, lo que
apoyaba la teorfa de que existia algtn factor (factor LE)
en el suero de estos pacientes relacionado directamen-
te con la patologia, de tal forma que, cuanto mas enfer-
mo estaba el paciente cuyo suero se habia recogido, en
mayor cantidad se desarrollaba el fenémeno®@ sobre cé-
lulas del receptor sano.

Hoy sabemos que la célula LE es el resultado de la
fagocitosis, ejercida por polinucleares y macréfagos,
de nicleos de linfocitos opsonizados por los anticuer-
pos antinucleares (ANA) presentes en el suero del pa-
ciente®. Estos anticuerpos son inmunoglobulinas que
reconocen como hapteno el ADN del enfermo, espe-
cialmente la histona H1, dando lugar a un “cuerpo he-
matoxilinico” que posteriormente sera fagocitado®.

Las podemos ver en muestras de médula 6sea, pero
también al analizar un derrame pleural o pericardico de
pacientes con LES®. Normalmente no se encuentran en
sangre periférica, aunque Sundberg y Lick observaron
que se podian encontrar células LE en el buffy-coat tras
un periodo de incubacién®.

Desde que estd ampliamente disponible el estudio de
inmunologia con deteccién de ANA, no se realiza de
rutina el estudio citomorfolégico de la médula ésea en
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pacientes con sospecha de LES a la busqueda de estos
fagocitos. Sin embargo, existen en la literatura cuadros
clinicos atipicos?” en los cuales la deteccién de células
LE en médula 6sea o en el analisis de derrames secun-
darios a serositis llevaron a una busqueda precoz de
enfermedades autoinmunes, acelerando el diagnéstico
y el tratamiento, sin olvidar que de hecho sigue consi-
derdndose un criterio diagnéstico independiente. Ade-
mads, la presencia del fenémeno LE se ha relacionado
con una afectacién clinica y organica mas severa.
Nuevas técnicas desarrolladas en los laboratorios,
como la citometria de flujo, han querido incorporar la
deteccidn de este fendmeno por su valor diagnéstico®.
Aunque se ha relacionado fundamentalemente con
el lupus eritematosos sistémico, este fenémeno pue-
de producirse en otras enfermedades de origen inmune
como el sindrome de Sjogren o la artritis reumatoide.

Para recordar

* Las células LE son fagocitos (granulocitos o macré-
fagos) con restos nucleares de linfocitos englobados
en su citoplasma.

* No se encuentran células LE en sangre periférica sal-
vo que el fenémeno sea provocado.

® En algunos casos de LES pueden hallarse células LE
en derrames secundarios a serositis y en extensiones
del grumo medular, junto con nicleos de linfocitos
desnudos y desnaturalizados.

* Su presencia permite la sospecha precoz de patologia
inmune e implica una afectacién orgénica severa.

* Aunque son tipicas de LES, pueden encontrarse tam-
bién en el sindrome de Sjégren o en la artritis reu-
matoide.
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