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RESUMEN

Se presenta un caso de inmunodeficiencia primaria
ligada al cromosoma X en un nifio de un afio de edad,
con niveles bajos de linfocitos T circulares (2%).

Se encontr6 alterada la funcién de los linfocitos T
cooperadores asi como otras funciones inmu-
nolégicas relacionadas con ellos, las cuales se vieron
mejoradas con el tratamiento con hormona timica in
vitro. [Rev. Cost. Cienc. Méd. 1987; 8(4):211-215].

INTRODUCCION

La inmudeficiencia primaria de células T coope-
radorasa ligada al cromosoma X es una enfermedad
sumamente rara. En la mayoria de los casos, es el
resultado de un defecto en la diferenciacion de las
células tronco (1), aunque, algunos autores han
encontrado en el timo de estos pacientes,
alteraciones similares a la inmunodeficiencia celular
que se describe en el Sindrome de Nezeloff (6).
Para efectos clinicos, sin embargo, deben realizarse
estudios mas detallados que lleven a establecer el
nivel exacto del defecto, y que permitan diferenciarlo
de otras inmunodeficiencias primarias.

PRESENTACION DEL CASO:

Un nifio de un afio de edad, con antecedentes de dos
hermanos fallecidos varios afios antes, por una de
inmunodeficiencia severa combinada ligada al
cromosoma X, fue admitido al Hospital Nacional de
Nifios de Costa Rica. Al ingreso presentd diarrea
severa y una historia de infecciones pulmonares e
intestinales a repeticion.

Unidad de Inmunologia, Instituto Costarricense de In-
vestigacion y Ensefianza en Nutricién y Salud (INCIENSA),
Tres Rios, Costa Rica.

* Jefe Unidad de Inmunologia, INCIENSA, Apdo. 4, Tres
Rios, Costa Rica.

Los examenes de laboratorio demostraron la
presencia de hipogamaglobulemia y anemia, y una
cifra normal de leucocitos en sangre periférica.

Para los estudios de inmunidad celular se tomé del
nifio una muestra de sangre periférica anticoagulada
con heparina (10Ul/ml de sangre). Las células
mononucleares (CMN) fueron obtenidas por
estratificacion en gradiente de Ficoll-Hypaque
(Sigma) lavadas 3 veces en solucion balanceada de
Hank y resuspendidas en medio RPMI-1640
suplementado con 2mM de L-Glutamina, 10 por
ciento de suero fetal bovino, 100 IU por ml de
penicilina y 100 ug/ml de extreptomicina (todos de
Grand Island Biological, New York). Las células
fueron contadas y su viabilidad determinada con
tincion por exclusién con azul tripan.

Las células B fueron identificadas por la presenciade
inmunoglobulina de superficie usando suero de cabra
anti-inmunoglobulina humana conjugada con
fluoresceina (6).

Los linfocitos T fueron cuantificados por su capacidad
de formar rosetas con eritrocitos de carnero (rosetas
E).

Las pruebas de transformacion blastica se hicieron
por triplicado en placas de microcultivos de fondo en
U (Labortecnick) cultivando 10°células por pozo con
concentraciones Optimas de mitégenos:
Fitohemaglutinina (PHA), Concanavalina-A (Con A) y
Fitolaca Americana (PWM) por 72 horas, dieciocho
horas antes de cosechar las células se agreg6 0.5
uCi de 3H-Timidina. La incorporacion del radioisétopo
fue cuartificada en una contador de centelleo
(Beckman).

Los cultivos mixtos de linfocitos (autdlogo y he-
ter6logo) se montaran de acuerdo a las técnicas
previamente descritas (10).

La determinacion de la respuesta y produccién de
Interleucina 2 (IL-2) se siguid el procedimiento ya
descrito (9) estimulando las células mononucleares
(CMN) por 72 horas con PHA, y posteriormente, 78
horas con IL-2, y midiendo la proliferacién por la
incorporacion de 3H-Timidina.
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La actividad de citotoxicidad natural se evalud
cuantificando la inhibicién de la incorporaciéon de
timidina tritiada a las células K-562 como células
blanco, de acuerdo al método de Huttunen e llonen
(5).

En todas las pruebas, se utiliz6 como control las
células mononucleares de un individuo normal,
procesadas en condiciones idénticas a la muestra del
paciente; en ambos se realizaron las pruebas cony
sin hormona timica (Sigma) en dosis previamente
establecidas (2).

Del total de células mononucleares aisladas en
gradiente de Ficoll Hypaque, 65 por ciento eran
células B con una proporcién normal de las distintos
tipos de Ig de superficie. Solamente el 2 por ciento de
las CMN formaron rosetas con eritrocitos de carnero.
Los resultados de los cultivos mixtos linfocitarios se
pueden observar en la figura 1.

No detectamos actividad citotoxica natural (NK) ni
tampoco produccién de interleucina 2 (IL-2) con las
células del paciente.

Los resultados de la transformacidn blastica de los
linfocitos se presentan en la Figura 2.

Al agregar hormona timica a los distintos estudios,
pudimos observar que la actividad NK llegé a 9 por
ciento y la produccion de IL-2 alcanz6 un 75 por
ciento de lo observado en los controles normales.
En las figuras 1 y 2 se observa el efecto de estas
hormonas sobre los deméas parametros.

DISCUSION

La interleucina 2 es un factor soluble, producido por
linfocitos T, OKT4 +, aglutinina de mani (+) y con
capacidad de formar rosetas con eritrocitos autélogos
(1). La IL-2 tiene un papel fundamental en la
diferenciacién y mantenimiento en cultivo de linfocitos
T (7), ademas es un factor necesario en la activacion
de células NK (3).

Recientemente se ha reportado que la IL-2 corrigio
algunas de las disfunciones inmunolégicas de las
células de un paciente con inmunodeficiencia
selectiva OKT4, en un caso semejante al nuestro con
ausencia de marcadores de suwperficie de células T
cooperadoras (11).

La RMLA es una reaccién que posee especificidad
inmunologica, de memoria (4) y se caracteriza por la
estimulacion de los linfocitos T y por el
autoreconocimiento de las células que portan en su
superficie los antigenos HLA de clase Il. Por otro
lado, las transformaciones blasticas mitogénicas son
muy utiles para evaluar en parte las funciones
linfocitarias.
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En nuestro caso, todos estos pardmetros se
mostraron defectuosos debido a la deficiencia de
células T cooperadoras, con la observacion de que
tales defectos pudieron ser parcialmente corregidos
“in vitro” con la adicion de hormona timica.

Los datos confirman que la hormona timica juega un
papel primordial en los circuitos de inmunoregulacion
y que puede ser de importancia en la comprensiony
tratamiento de inmunodeficiencia dependientes de
células T.

ABSTRACT

Thymic hormones correct "in vitro” T-cell functions in
a patient with T-helper cell deficiency.

A case of X-linked primary inmunodeficiency in an
one-year-old boy with a history of repeated lung and
enteric infections es presented.

The patient presented hypogammag lubulinemia, with
a normal peripheral blood leucocytes count. Sixty five
per cent of the lymphosytes were B-cells, only 2
percent of the mononuclear were sheep-erytrocyte
rosette-forming-cells. The patient’s lymphocytes did
not respond to optimally-mitogenic concentration of
PHA, con-A and PWM. The mixed lymphocyte culture
was normal, however no autologous mixed
lymphocyte response was obtained.

Natural killer activity as well as interleukin-2 pro-
duction were absent.

When thymic hormones were added to the diferent
cultures, there was a significant improve in all
parameters.

The data confirms that thymic hormones play a critical
role in the immunoregulatory circuits and may be of
importance in the understanding and treatment of T
cell deficiency.
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FIG. 1: Cultivo mixto linfocitarjo (CML) y respuesta mixta linfocitaria autéloga (RMLA) (Respuesta mixta linfocitaria
autologa) de las células del paciente y de su control sin y con hormona timica.
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FIG. 2: Estimulacion blastica de la CMN del paciente y del control con y sin hormona timica utilizando los mitégenos
concanavatina-A (con-A) fitohemaglutinina (PHA) y fitolaca americana (PWM).
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