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Estudio morfolégico de la férmula mononuciear

en sangre de pacientes con PRN-aguda tipo LGBS
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Estrada, R. y otros. Estudio morfolégico de la férmula mononuciear en sangre de pacientes con PRN-aguda tipo LGBS. Rev Cub Med 19: 4, 1980.

Se estudian 23 pacientes con polineuritis (PRN) aguda tipo Landry-Guillain-Barré-Strohl (LGBS) ingresados sucesivamente en el Ifistituto de Neurologia y
Neuroclrugia. Se realizaron extensiones de sangre periférica obtenidas por puncién venosa en el codo, coloreadas con MG. Giemsa. Se contaron 100 células
mononucleares, clasificandolas en linfocitos grandes, linfocitos pequefios y monocitos. Se consideraron como jmfocitos grandes aquellas células'3i~rfias de 11
mieras de diametro, con escaso citoplasma intensamente azul claro y con un ntcleo grande, redondo o ligeramente escotado con cromatina en granos finos y
con probables nucléolos. Se clasificaron como monocitos de células grandes —casi siempre superiores a 16 mieras— con una relacién nucleo-citopiasma
menor que las anteriores y con un nicleo arrifionado o en herradura con cromatina més laxa. En cada paciente se hicieron tres estudios en diferentes fases de
la enfermedad: el primero en la fase de progresion; el segundo en la fase de recuperacién temprana, y el tercero casi siempre en la fase tardia de recuperacién
o cuando ya el paciente se habia recuperado totalmente. Se estudié un grupo control de 25 sujetos normales que no tuvieran antecedentes de enfermedad
alérgica crénica o proceso agudo infeccioso reciente y que no tomaran ningdn tipo de medicamento. Se compararon estadisticamente ambos grupos analizando
las medias, desviaciones tipicas y la prueba de Student-Fischer, encontrandose como significativo un aumento en la proporcion de linfocitos grandes durante
las fases de progresion y recuperacion temprana con una caida posterior hacia la normalidad de caracter lento. No se logré hallar una
relacién significativa entre esta respuesta iinfocitaria y algunos parametros clinicos de la enfermedad que pudieran tener valor para el
prondstico. Se considera que estos resultados confirman, con un método sencillo y convencional, los hallazgos que

sobre la transformacion linfocitarla en las PRN-aguda titipo LGBS han descrito en numerosos trabajos recientes.

En 1955, Wakeman y Adams lograron un
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ciatico en coadyuvante de Freund. Este
modelo experimental conocido con el



nombre de neuritis-alérgica-experimental, se
parece en muchos aspectos a la polirra-
diculoneuritis aguda idiopatica del hombre,
comunmente conocida como el sindrome de
landry-Guillain-Barré-Strohl.

Desde entonces la hipétesis inmuno-
alérgica para explicar la patogenia de la
enfermedad humana ha cobrado un gran
impulso. Arnason (1968, 1969 y 1970)%4
sefald que los linfocitos de la sangre
periférica de pacientes con PRN- aguda tipo
LGBS eran capaces de atacar y destruir la
mielina /n wvifro. Esta accién destructora,
segun Arnason, parece ser bastante
especifica de esta enfermedad, ya que los
linfocitos de sujetos normales o de pacientes
con otras neuropatias periféricas, no la
presentaron.

El propio autor sefalé que no fue posible
aclarar la participacion o no de los monocitos
en dicha accion. También se evidencié que
los linfocitos de pacientes con PRN aguda
sufrian una transformacioén, comparados con
normales, cuando dichas poblaciones se
ponian en contacto con fracciones crudas de
nervio periférico o especificamente a la
mielina de nervios periféricos. Cook y
colaboradores ( 1968)"-6 usando el método
de medicidon de la incorporacion de timidina
marcada en una poblacion linfocitaria /n vitro
encontraron evidencias de una marcada
transformacién linfocitaria en pacientes de
PRN-aguda tipo LGBS, aun varios meses
después de haberse recuperado de la
enfermedad.

En 1970, Cook y DowlingR informaron
aumento en el nimero de mononuclea- res
basofilicos circulantes en pacientes con
PRN-aguda tipo Landry-Guillain- Barré-Strohl
(PRN-aguda tipo LGBS) y en 14 de 22
demostraron que dichos mono- nucleares
sintetizaban DNA. Ellos encontraron cierta
relacion entre el numero de estas células
atipicas y la actividad clinica de Ia
enfermedad en el sentido de que su
presencia era mayor en ia fase aguda o de
progresion y que disminuian en la fase de
recuperacion. También sefalaron una mayor
mortalidad entre los que tenian un mayor nu-
mero de estas células.

Behan y colaboradores (1970)7 encon-
traron evidencias de transformacion lin-
focitaria en 9 de 9 pacientes con PRN-
aguda, tipo LGBS, cuando sus linfocitos eran
expuestos a macerados de nervios
periféricos.

Rocklin'y colaboradores (1971)8, usando la
misma técnica de Behan tuvo resultados
similares en 4 de 7 pacientes con PRN-aguda
y resultados negativos en 9 pacientes con
neuropatia alcohdlica, y con neuropatia
diabética, 5 con otros tipos de neuropatias y
22 sujetos normales.

Currie y colaboradores (1971 )" usando la
técnica de incorporacién de timidina marcada
por una poblacién de linfocitos in vitro
puestos en contacto con extractos acidos de
nervios periféricos, encontré6 reacciones
positivas en 4 de 4 pacientes con PRN-
aguda, tipo LGBS en la fase de progresion de
la enfermedad y en 4 pacientes en la fase de
recuperacion, y fue negativo el resultado en
los controles normales y en 13 de 14 pa-
cientes con otros tipos de neuropatias.

Me. Quillen (1971)" informé también el
haber encontrado transformacion lin- focitaria
en 4 de 10 pacientes con PRN- aguda, cuyos
linfocitos fueron expuestos a extractos crudos
de nervios periféricos.

Caspary y colaboradores (1971)"" usando
la prueba de inmovilidad macro- fagica en el
citoferometro, hallaron pruebas de wun
fenomeno de hipersen- sibilidad celular, en 5
de 5 pacientes en la fase aguda de la
enfermedad.

Estos autores encontraron ademas, una
actividad continuada de los linfocitos de estos
pacientes durante el periodo de i
ecuperacion, aunque de menor magnitud que
en la fase aguda.

Todos estos trabajos ponen de manifiesto
un aumento de la transformacion linfocitaria
en la sangre circulante de estos pacientes,
intimamente relacionados con el fenémeno
inmunologico que se desarrolla en las etapas
iniciales del proceso. Nos proponemos en el
presente trabajo estudiar las caracteristicas



de las células mononucleares (linfocitos-

monocitos), con el objetivo de verificar la
contrapartida morfologica de los fendmenos
anteriormente referidos y tratar de hallar un
método simple y sencillo de significado
diagnostico y tal vez, pronostico.

MATERIAL Y METODO

Se tomaron para estudio 23 pacientes
con PBN-aguda, tipo LGBS, segun fueron
ingresando en el Instituto en un periodo de
4 meses. El criterio diagndstico para esta
enfermedad fue el mismo referido por
nosotros en otras comunicaciones
anteriores {Esfrada, 1977 y 1978)12-13; 20 de
estos pacientes se recuperaron com-
pletamente en periodos que oscilaron entre
23 y 150 dias y 3 pacientes fallecieron entre
9 y 11 dias de evolucién (cuadro ). Todos
los pacientes recibieron el mismo
tratamiento'#: 8 inyecciones intratecales de
4 mg cada una de betametasona entre el
4to. y el 24 dias de evolucién de la
enfermedad.

Las muestras de sangre por puncién
venosa en el codo se tomaron en fres
ocasiones evolutivas diferentes. El primer
estudio se realizé entre la primera y
segunda semanas de evolucion de la
enfermedad, el segundo estudio entre la
tercera y séptima semanas de evolucion del
proceso y el tercer estudio en la mayoria de
los pacientes se obtuvo después de la 25ta.
semana de haber comenzado la PRN-
aguda.

En algunos pacientes fue necesario un
cuarto estudio cuando la tercera muestra se
habia tomado antes de la 20 semana y aun
la férmula linfocitaria no habia alcanzado el
nivel de los controles. Esta cuarta muestra
siempre se obtuvo mas alla de la 24
semana y para el andlisis matematico se
consideré6 - como la tercera muestra. Las
muestras de sangre se colectaron en tubos
hepa- rinizados e inmediatamente se
hicieron extensiones en laminas portaobjeto
que se colorearon por el método de M.G.
Giemsa. El resto de la sangre se incub6 a
37° durante 3 horas en tubos de cristal
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y con ella se hicieron nuevas extensiones que
se colorearon por el mismo método.

Siguiendo el mismo  procedimiento
anteriormente senalado se estudid la sangre
de 24 controles normales, cuyo promedio de
edad fue de 34 afios (21 a 55 afos),
siguiéndose el siguiente criterio de seleccion:
individuos saludables, sin antecedentes de
enfermedad alérgica, sin haber padecido
alguna enfermedad infecciosa reciente y sin
habito o necesidad de tomar medicamentos
(cuadro 1l). Las laminas coloreadas de los
pacientes y controles fueron examinados al
microscopio con aumento de 100 x 5
(inmersién). Se contaron en cada lamina 100
células monocitarias, agrupadas en tres
categorias: linfocitos pequefos, linfocitos
grandes y monoci- tos. El criterio diagndstico
para los linfocitos pequenos fue el siguiente:
diametro celular mayor hasta 11 mieras,
nucleo redondo o ligeramente escotado con
cromatina densa en granos muy gruesos,
citoplasma muy escaso azul o grisaceo, casi
siempre en forma de un ligero anillo
perinuclear (figuras 1y 2).

Se clasificaron como linfocitos grandes,
aquellas células con diametro mayor
superiores a 11 mieras, es decir, entre 11 y
25 mieras, con nucleos redondos y pocas
veces escotados, con la cromatina mas clara
en grupos mas pequefios con zonas claras
redondeadas Unicas o multiples, el
citoplasma variable en aspecto y tamano en
relacion con el nucleo: a veces abundante y
palido con el nucleo central y otras intensa-
mente azul, con una zona clara cerca del
nucleo excéntrico (figuras 3, 4y 5).

Los monocitos se distinguieron de los
linfocitos grandes por el nucleo mas claro y
de forma mas irregular, con una relacion
nucleo-citoplasma  mucho  menor, con
diametros mayores superiores a 16 mieras
(figuras 6y 7).

Todos los estudios diferenciales fueron
hechos por el mismo observador y las
principales posibilidades de error estuvieron
en los caracteres limitrofes entre los linfocitos
pequefios y grandes
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y entre los linfocitos grandes y los mo- En todos los estudios se realizé un
nocltos. conteo global de leucocitos. En algunos

LG — porcentaje de infocitos grandes. Resultados, en porcentaje, de linfocitos grandes,

LP _ porcentaje de linfocitos pequefios. pequefios y monocitos, en cada una de las tres
+ _ casos fallecidos. etapas sucesivas del estudio en 23 pacientes de
_son el 4to. estudio. PRN-aguda, tipo LGBS.
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Figuras 1y 2. Linfocitos pequerios. Coloracion de M.G. Giemsa.

Figuras 3y 4. Linfocifos grandes con citoplasma azul. Coloracion
de M.G. Giemsa.
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pacientes y controles también se contaron los
eosindfilos en relacion con las 100 células
mononucleares.

El sistema usado para el conteo diferencial
fue el de recorrido continuo de la lamina de un
borde al otro de la extension, eludiendo las
células del borde mismo, donde algunas se
deforman y se tifien irregularmente.

Se hizo un andlisis matematico-esta- distico,
y se obtuvieron las medias y su desviacion
tipica para cada tipo de cé-

Figura 5. Linfocifo grande con cifoplasma
claro. Coloracion de M.G. Giemsa.

Figuras 6 y 7. Monocitos. Coloracion de M.G. Giemsa
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lula en las muestras de los controles y la
primera muestra de cada uno de los estudios a
los pacientes, aplicandose el fest de Student-
Fisher. Tratando de hallar alguna relacién entre
el grado de la respuesta linfocitaria atipica
(linfocitos grandes) y algunas caracteristicas
clinicas de la enfermedad en nuestra serie de
pacientes, se agruparon segun el grado de
intensidad del defecto motor, segun la
gravedad del proceso y segun la extension del
periodo de recuperacion.

Se hicieron dos grupos segun el grado de
intensiad del defecto motor. En el primer grupo
se pusieron aquéllos con intensidad 1 y 2
segun la escala propuesta por nosotros
(Estrada, 1979) (cuadro lll), y en el segundo
grupo aquéllos con intensidad 3 y 4 de dicha
escala.

El grado de extension también se estudié en
dos grupos: el primero agrupando los niveles 1
y 2 de la escala de extension (cuadro V),
propuesto por nosotros y el segundo con los
niveles 3 y 4 de dicha escala.

La gravedad del proceso se evalué sumando
los grados de las escalas de intensidad,
extensién y dividiendo entre 2, y luego se
expreso en numeros del 1 al 4, desechando las
fracciones decimales. Con estos resultados se
hi-
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cieron dos grupos: el primero con los grados Segun el periodo de recuperaciéon fuera
de gravedad y 2, y el segundo con los grados menos de 31 dias o mayor de 30, se
3y 4 de gravedad del proceso (cuadro V). agruparon en dos fracciones (cuadro VI).
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RESULTADOS

En el cuadro | aparecen los resultados
obtenidos expresados en % en los 23
pacientes estudiados en los tres estudios
realizados. A los pacientes 2 y 22 solo se les
realizaron 2 estudios y los pacientes 9, 20 y
21 fallecieron en la primera semana del
proceso. Al final del cuadro se expresan los
valores de la media de cada columna (X), la
desviacion tipica o estandar (SD) y los resul-
tados de la prueba de Student (t).

En el cuadro Il aparecen los resultados
obtenidos en el estudio del grupo control.

En los sujetos controles las cifras de
linfocitos grandes oscilaron entre 7 y 30%
(17,70 + 5,86). En los pacientes, en el primer
estudio, 16 de 23 tuvieron cifras de /infocitos
grandes por encima de 30; en el segundo
estudio 8 de 18 y en el tercero 1.

Estos resultados demuestran que la
férmula linfocitaria es bien diferente a la
normal con un aumento de los linfocitos
grandes atipicos en las fases iniciales del
proceso y que tiende a la normalizacion en
las fases tardias de curacion del proceso.

En el cuadro Ill se comparan los resultados
promedio de linfocitos grandes en dos series
de pacientes agrupados segun el grado de
intensidad del defecto motor. Como puede
observarse no hay diferencias significativas
en la formula linfocitaria en ninguno de los
estudios realizados, que puede relacionarse
con grado de intensidad del proceso.

En el cuadro IV se hace un estudio similar,
pero esta vez agrupandolos segun el grado
de extension de las lesiones, sin que
tampoco encontremos una  diferencia

significativa entre ambos. En el cuadro V la
comparacion se hace agrupandolos segun el
grado de grave-
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dad y tampoco encontramos diferencias
significativas.

En el cuadro VI la comparacién de los
promedios de linfocitos grandes se hace
agrupando a los pacientes segun el periodo
de recuperacion fuera muy corto (30 dias) o
mayor de este tiempo y tampoco
encontramos diferencias que permitieran
inferir que la férmula linfocitaria sea distinta
segun fuera este parametro.

En el cuadro VII se hace un analisis
agrupando todos los estudios segun la
semana de evolucion del proceso en que
fueron realizados y de esta manera se
obtuvieron los siguientes grupos:

Grupo de la 1ra. semana conunn =13y
una X de 36,38% para los linfoci- tos
grandes; grupo de la 2da. semana con una n
=7 y una X de 34,28; grupo de la 1ra. 3ra. y
4ta. semanas con una n 8 y una X de 52,5;
grupo de la 5ta. ala 12 semanas con una n =
12 y una X de 45,8; grupo de la 13a. a la 25
semanas con una n = 8 y una X de 28,12 vy,
por ultimo, un grupo cuyo estudio se realiz6é
después de la 25 semana conunan =14y X
de 15,6.

En el grafico se presentan los resultados
anteriores y se observa que aunque en la 1ra.
y 2da. semanas del proceso la media de
linfocitos grandes estd por encima de los
niveles normales, realmente siguen un
proceso ascendente que alcanza su maximo
entre la 3ra. y 5ta. semanas para descender
alcanzando el nivel normal después de la 25
semana de evolucién del proceso.

En el cuadro VIl se expresan los re-
sultados obtenidos al comparar, mediante la
prueba de Student-Fisher, cada uno de los
tres estudios realizados a los pacientes, con
los resultados del grupo control.

Puede observarse que los valores de t
obtenidos, demostraron una diferencia
significativa entre los dos primeros estudios y
el grupo control con una p =
0, 005, mientras que en el ultimo estudio
(fase tardia de recuperacion o normalizacion)
las diferencias no tienen significacion
estadistica (p = 0,2) con el grupo control.

CONCLUSIONES
— Durante las primeras 5 semanas de
evolucion de la polirradiculoneu-
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ritis aguda, tipo LGBS se observa una
reaccion linfocitaria cualitativa en la sangre
periférica caracterizada por un aumento de las
formas grandes (mayores de 11 mieras) con
citoplasma escaso, azul o méas abundante,
claro y nicleo grande, redondo o ligeramente
escotado, con cromatina de granos pequefios
y algunos nucléolos.

Que esta reaccion comienza a disminuir
después de la 5ta. semana en forma lenta,
alcanzando la normalidad, en la mayoria de
los pacientes, después de la 25ta. semana de
evolucién, generalmente cuando ya el proceso
de recuperacion hace varias semanas que ha
terminado totalmente.

La magnitud de dichas -caracteristicas
linfocitarias en la sangre no parecen estar
relacionadas con la gravedad, intensidad o
extension del proceso clinico o la duracién de
su fase de recuperacion.

SUMMARY

Estos hallazgos morfol6gicos sugieren gue existe una
transformacion activa y prolongada de los linfocitos
durante la fase activa de esta enfermedad, y parte de
la fase reparativa como una probable manifestacién
del proceso in- munolégico que se desarrolla en ella.

Es posible suponer que exista alguna relacion
entre estos hallazgo« morfolégicos y los resultados
funcionales encontrados por Cook, Doolin, Caspany y
colaboradores, usando la timidina marcada para
medir el indice de transformacién linfocitaria.

Algunos aspectos, como los caracteristicos
linfocitarios en los casos clasificados como atipicos,
en los casos con fenémeno precedente bien
conocido, asi como el andlisis de las muestras incu-
badas a 37° durante 3 horas, de esta misma serie,
seran objeto de un informo posterior.

Estrada, R. et al. A morphologic study of the mononuclear formula in blood from patients with Landry-
Guillain-Barre-Strohl acute polyneuritis. Rev Cub Med 19: 4, 1980.

Twenty three patients with a Landry-Guillain-Barre-Strohl acute polyneuritis who were successively
admitted to the Institute of Neurology and Neurosurgery were studied. Smears from peripheral blood
samples obtained by venous puncture of the elbow were prepared and they were stained with MG.
Giemsa. A hundred mononuclear cells were counted and they were separated in large lymphocytes,
small lymphocytes and monocytes. Large lymphocytes were considered those cells with more than
117 of diameter, an intensely light blue scarce cytoplasm and a large, round or slightly notched
nucleus with finely granular chromatin and probably nucleoli. Large monocytes —mostly over 16.—
were considered those cells with a nucleus-cytoplasm relationship under those above mentioned and
a kidney-shaped or horse-shoe nucleus with more siax chromatin. Three studies were conducted in
every patient in different disease stages: the first, in the progression stage; the second, in the early
recovery stage: and the third, mainly in the late recovery stage or when the patient was completely
recovered. A control group of 25 normal subjects without a history of a chronic allergic disease or a
recent acute infectious process who were not under drug therapy was studied. Both groups were
statistically compared analyzing means, standard deviations and the Student-Fischer test As a
significative finding an increased number of large lymphocytes during the progression and early
recovery stages with a further slow fall to normality were evidenced. A significative relationship
between this lymphocytic response and some clinical parameters of the disease which could have a
prognostic value was not found. It is considered that these results confirm, using an easy and
conventional method, the findings reported by many recent papers on the lymphocytic transformation

in Landry-Guillain-Barre-Strohl acute polyneuritis.
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RESUME

Estrada, R. et al. Efude morphologique de la formule mononucléaire sur sang de patients avec PRN-
aigué type LGBS. Rev Cub Med 19 : 4, 1980.

Vingt-trois patients atteints de polynévrite (PRN) aigué type Landry-Guillain-Barré-Strohl (LGBS),
hospitalisés successivement a l'institut de Neurologie et de Neurochirurgie sont étudiés. Des frottis
de sang périphérique prélevé par ponction veineuse du coude ont été préparés et ensuite traités par
le MG. Giemsa. La numération cellulaire a montré 100 cellules mononucléaires, lesquelles ont été
classifiées en grands lymphocytes, petits lymphocytes et monocytes. Nous avons considéré comme
grands lymphocytes les cellules dont le diamétre excédait 11%, qui avaient peu de cytoplasme tres
teinté en bleu clair et qui possédaient un grand noyau rond ou légérement échancré avec de la
chromatine sous forme de granules fins et probablement avec des nucléoles. Nous avons classifié
comme monocytes les grandes cellules —presque toujours excédant les 16°— ayant un rapport
noyau-cytoplasme mineur que les précédentes et avec un noyau réniforme ou d’aspect en fer a
cheval avec chromatine plus lache. Chaque patient a été soumis a trois études en différentes stades
de la maladie: la premiere pendant la phase de progression; la deuxiéme pendant la phase de
récupération précoce; et la troisitme presque toujours pendant la phase tardive de récupération ou
lorsque le patient était déja totalement récupéré. Nous avons étudié un groupe témoin de 25 sujets
normaux n’ayant pas d’antécédents de maladie allergique chronique ou de processus aigu Infectieux
récent et qui ne consommaient aucun type de médicament. Les deux groupes ont été comparés du
point de vue statistique, et I'analyse a porté sur les moyennes, les déviations typiques et le test de
Student-Fischer. Il a été significative I'augmentation dans la proportion de grands lymphocytes
pendant les phases de progression et de récupération précoce, avec une chute ultérieure lente vers
la normalité. Nous n'avons pas trouvé une relation significative entre cette réponse lymphocytaire et
certains parameétres cliniques de la maladie, susceptibles d’avoir une valeur pronostique. A notre
avis, ces résultats confirment, moyennant une méthode simple et conventionnelle, les trouvailles sur
la transformation lymphocytaire dans les PRN-aigués type LGBS décrites dans plusieurs travaux
récents.
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