Rev Cubana Hematol Inmunol Hemoter 16(1):49-55

Instituto de Hematologia e Inmunologia

AUTOANTICUERPOS EN PACIENTES HEMATOLOGICOS
TRATADOS CON INTERFERON ALFA

Lic. Antonio A. Bencomo Hernandez,' Dr. Maria E. Alfonso Valdés," Dr. Arturo Munster
Infante,? Dr. Paulino Basanta Otero,' Dr. Edgardo Espinosa Martinez' y Dr. Porfirio
Hernandez Ramirez'

RESUMEN

Se estudio la presencia de autoanticuerpos en 45 pacientes con enfermedades
hematoldgicas: 32 con leucemia mieloide crénica (LMC) y 13 con otras enfermedades
linfoproliferativas (ELP). Todos los pacientes con ELP y 20 con LMC recibieron
tratamiento con interferén alfa (IFN) natural o recombinatfe2b en el momento

del estudio. La duracién media del tratamiento fue de@ses (1-96) y la dosis

media administrada fue de 3 millones, 3 veces a la semana. Se detectaron autoanticuerpos
eritrocitarios en 16 pacientes (80 %) con LMC tratados con IFN. No se detectaron
autoanticuerpos eritrocitarios en 4 pacientes que recibieron tratamiento con IFN ni en
el grupo de pacientes tratados. En 5 pacientes (26 %) que recibian tratamiento
con IFN y en 2pacientes (12 %) sin tratamiento se detectaron otros
autoanticuerpos. En los pacientes con autoanticuerpos en 3 pacientes (23 %) vy
anticuerpos antiparietales no hubo manifestaciones de anemia hemolitica
autoinmune (AHAI) o de otras enfermedades autoinmunes. En los pacientes con
ELP se detectaron autoanticuerpos en 3 pacientes (23 %) y autoanticuerpos
antiparietales y antinucleares en 2 (14,3 %). En una paciente con enfermedad de
Hodgkin se diagnosticé una AHAI a las 10 semanas de tratamiento con IFN.

Descriptores DeCSANTICUERPOS; INTERFERON ALFA/uso terapéutico;
ENFERMEDADES HEMATOLOGICAS/terapia.

El interferon desde su descubrimiento celular, regulador de la hematopoyesis y
se ha usado en el tratamiento de como modulador del sistema inmurisos
enfermedades malignas, aprovechando susmejores resultados en el tratamiento de las
principales propiedades que son: inhibicion hemopatias malignas se han obtenido en la
de la replicacion viral, induccién de la leucemia de células peludasy en la leucemia
diferenciacién, inhibicion de la proliferacién  mieloide crénica (LMCF.
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Numerosos informes han docu- ESTUDIOS DE AUTOANTICUERPOS
mentado la modificacién de algunos ERITROCITARIOS
parametros de la respuesta inmune por esta
droga, como son: un incremento en la
actividgd de las célula; .asesinas naturales,Ia prueba de antiglobulina directa (PAD)
alteraciones en la actividad supresoras de ., < ero de Coombs poliespecifico y

los Im.f,ocnos y un incremento de la monoespecifico anti-lgG y antiz@a
expresion de las moléculas de clase |y clase pryeba de antiglobulina indirecta (PAl), la
Il del sistema principal de histocom- detecién de anticuerpos con eritrocitos
patibilidad. Estos parametros se han tratados con papaina, elucion con éter, titulo
relacionado con la induccién de auto- de crioaglutininas y prueba de anticuerpos
inmunidad por el interferén alfa (IFdN) 2 bifasicos de Donath-Lanc!steiner. Todos los

La presencia de autoanticuerpos Procederes fueron realizados segun las
eritrocitarios en el curso del tratamiento con t€€nicas normalizadas.

. . . A todos los pacientes en los que no
este farmaco no ha sido ampliamente . .

. L amp se demostro presencia de 1gG en los
estudiada, Unicamente éstos se han

, X , 2 eritrocitos en la PAD, se les realiz el ensayo
investigado despues de la aparicion de jnmyunoenzimatico de antiglobulina directa
anemia hemolitica autoinmune (AHAI) (EIAD). Este ensayo se realizé segn la
relacionada con su administracith. técnica comunicada previamenteon
En este trabajo comunicamos la algunas modificacionés.

presencia de autoanticuerpos eritrocitarios Las determinaciones de hemoglobina
y de otros autoanticuerpos asociados al Y €l conteo de reticulocitos se realizaron
tratamiento con IFNa en pacientes con ~Mediante las técnicas habituales.

LMC y otras enfermedades linfoproli- Se utiliz6 la t pareada para la com-
ferativas (ELP). paracion de las medias de las cifras de

hemoglobina y el conteo de reticulocitos

de los paentes con LMC antes y después

, del tratamiento con IFN. La probabilidad

METODOS exacta de Fisher se utilizé para determinar si

existia asociacion entre la duracion del

Se estudiaron 45 pacientes con tratamiento con IFNy la presencia o ausencia

enfermedades hematolégicas: 32 con LMC €n los hematies de IgG y, @etectados en la

y 13 con otras enfermedades linfo- PAD o la reaccion positiva en el EIAD.

proliferativas. Todos los pacientes con ELP

y 20 pacientes conLMC recibign tratamiento ESTUDIO DE OTROS

con IFN a (natural o recombinante ,b, AUTOANTICUERPOS

Centro de Ingenieria Genética y Bio-

tecnologia, IMEFA, Cuba) en el momento Se investigé la presencia de anti-

del estudio. La duracion media de cuerpos antinucleares y anticitoplas-

tratamiento fue de 27 meses (rango 1-96) y maticos por la técnica de inmunofluores-

la dosis media administrada fue de 3 millones cencia indirecta (IFl) con el empleo de

3 veces a la semana. [aminas recubiertas con monocapas de

Las muestras de sangre se obtuvieron células Hep-2.Los anticuerpos anti-
9 mitocondriales, antimudsculo liso y anti-

por puncion venosa y se colectaron en parietales se investigaron con la técnica de
tubos que contenian EDTA al 5 % y en |F| en laminas con cortes de higado y
tubos secos para la obtencién de suero. estdbmago de rafé.
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En el estudio se realizaron las
siguientes determinaciones: fenotipo Rh,



TABLA 1. Autoanticuerpos eritrocitarios en pacientes con leucemia mieloide cronica en
tratamiento con IFN a

PAD
Pacientes Eluido Suero
(n) IgG C, EIAD % % Especificidad

+(100) +(80) Panaglutinina
+(42,8) +(100)  Panaglutinina

5
7
4 +(33,3) +(100) Panaglutinina

oo+
o+ +
++ +

PAD: prueba de antiglobulina directa (Coombs); EIAD: ensayo inmunoenzimatico de
antiglobulina directa.

El factor reumatoideo se realizé por la No se detectaron autoanticuerpos
técnica de aglutinacion en particulas de latex. eritrocitarios en 4 pacientes que recibieron
El anticoagulante lGpico se estudio por la tratamiento con IFN ni en el grupo de
técnica del veneno de vibora de Ruséell. pacientes no tratados.

No se demostré asociacién entre la
duracion del tratamiento con IFNy la

RESULTADOS ausencia o presencia de IgG y €h los
hematies detectados en PAD o en EIAD
PACIENTES CON LMC (tabla 2). Las cifras de hemoglobina antes

y después del tratamiento no mostraron
Se detectaron autoanticuerpos diferencias, los reticulocitos se elevaron
eritrocitarios en 16 pacientes (80 %) con significativamente (p < 0,05) después del
tratamiento con IFN (tabla 1). Dentro de  tratamiento con el farmaco (tabla 3).
este grupo, la prueba de antiglobulina
directa reveld la presencia de IgG aD TABLA 2. Deteccion de autoanticuerpos y complemento
los eritrocitos de 5 pacientes (31 25%;) Los en los eritrocitos de los pacientes con leucemia mieloide
K P ’ 0): cronicay surelacion con el tiermpo dee tratamiento con IFNO
autoanticuerpos recuperados en el eluato
de los hematies se comportaron como Tiempo de
panaglutininas. En 4 pacientes tratamiento

. los Pacientes PAD EIAD con IFN (meses)
autoantlcuerpos se detectaron en el suero.

El fragmento C del complemento se ; :nggs mg 3
encontré en los hematies de 7 pacientes 3 |ng0~’; NR 3
(43,75 %) y la presencia de IgG se demostré6 4 IgG, C, NR 7
en el EIAD. Los autoanticuerpos se 3 '98.C, e pas
identificaron en el eluato de los eritrocitos 7 c IgG 48
de 3 casos y en el suero de todos los g 83 :gg 1$
pacientes de este grupo. 10 c, @G 12

El EIAD detect6 la presencia de 1gG 11 C, IgG 12

; ; 0 12 o) I9G 12
en los eritrocitos de 4 casos (25 %) en Iog 13 Negativo oG %
que la prueba de Coombs directa resultd 14 Negativo IgG 72
negativa. En este grupo los auto- 15 Negativo IgG 36
- 16 Negativo IgG 1
anticuerpos se detectaron en el suero de 47 Negativo Negativo 24
todos los pacientes y en el eluato de un 18 Negativo Negativo 60
caso 19 Negativo Negativo 4
) , . L. 20 Negativo Negativo 2

Los titulos de crioaglutininas se NS p' = 0,0769

comportaron dentro del rango normal y la —
. v PAD: prueba de antiglobulina directa (Coombs); EIAD: ensayo
prueba deanncuerpos tiasicos de Donath- inmunoenziméatico de antiglobulina directa; NS: no significativo;

Landsteiner fue negativa en todos los casos. " probabiidad exactade Fisher; NR: no realizado.
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Se identificaron otros autoanticuer- (23 %). Enéstos la prueba de Coombs
pos en 5 pacientes (25 %) que recibian gjrecta fue positiva por la presencia dg C

tratamiento con IFN; en 3 de e”O,S se ob- los autoanticuerpos se identificaron en el
servaron autoanticuerpos de mas de una

especificidad y se detectaron autoanti- eluato de los hematies. En una paciente con

cuerpos en 2 pacientes (16 %) del grupo enfermedad de Hodgkin se constataron

gue no recibié tratamiento con IFN (tabla 4). sintomas de anemia hemolitica autoinmune
En los pacientes con LMC tratados después de 10 semanas de tratamiento con

con IFNa y con autoanticuerpos, no se |en (4 ). Los hallazgos inmunohema-
manifestaron sintomas de anemia hemo-, ,, " 2 .
tolégicos y el curso clinico de este caso

litica autoinmune o de otras enferme- ] )
dades autoinmunes. fueron publicados previamerite.

En este grupo se detectaron ademas
anticuerpos antinucleares y antiparietales

EQE:EEFTI\IE[S)E[%%OTRAS en el suero de 2 pacientes (15,3 %). Excepto
LINFOPROLIFERATIVAS en el caso descrito con AHAI, en los demas

pacientes con autoanticuerpos no se
En este grupo se detectaron auto- manifestaron sintomas de enfermedades
anticuerpos eritrocitarios en 3 pacientes autoinmunes.

TABLA 3. Cifras de hemoglobina y ntimero de reticulocitos antes y después del tratamiento
con IFNQ en los pacientes con leucemia mieloide cronica

Hemoglobina (g/L) Reticulocitos (x 103)
Antes del Después del Antes del Después del
Paciente (No.) tratamiento tratamiento tratamiento tratamiento

1 90 108 22 20

3 126 120 3 24

4 152 123 2 4

5 132 134 2 12

6 134 143 2 30

7 145 137 34 18

8 133 128 3 8

9 145 147 8 50

10 104 107 2 28

11 97 104 34 22

13 140 95 16 50

14 104 104 2 30

15 153 151 1 30
16 113 119 6 2
17 149 124 2 50
18 110 114 30 8

X+DS 1266 +20,9 1223+ 16,7NS 67+84 24,1 +158
*p < 0,005

NS: no significativo; i pareada.
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TABLA 4. Autoanticuerpos en pacientes con leucemia Los resultados obtenidos en los
mieloide cronica tratados y no tratados con IFNQ pacientes con autoanticuerpos eritroci-

Pacientes Pacientes tarios difieren de los observados comun-
tratados no tratados mente en las anemias hemoliticas
n=20 n=12 . .

Autoanticuerpos Cantidad % Cantidad % autoinmunes Ca“entes' donde eJﬁ

identifica como Unica inmunoproteina

Anticuerpos solamente del 7 al 14 % de los casos y la
antiparietales 21 . . .
Antimusculo liso 52 frecuencia de PAD negativa con anticuerpos
Anticitoplasmatico 52 demostrables en el EIAD es del 1*9&in

0
0
15
0

Antinucleares
Antimitocondriales
Factor reumatoideo
Anticoagulante ltpico

embargo, la presencia de autoanticuerpos
eritrocitarios de la clase IgG reactivos a
37 °C enla prueba de Coombs, identificados
en el grupo de pacientes con tratamiento
) con IFNa, son compatibles con la anemia
DISCUSION hemolitica autoinmune caliente y las
inducidas por alfa-metildopd.En los

El IFN a provoca alteraciones del pacientes con LMC, las cifras de hemo-
sistema inmune que se han relacionado conglobina antes y después del tratamiento no
la induccidon de autoinmunidad. mostraron variaciones y aunque se observo

La presencia de autoanticuerpos reticulocitosis después del tratamiento, no
eritrocitarios Gnicamente en el grupo de Se relacioné comanifestaciones clinicas
pacientes que se le administré el IFN apoyan de anemia hemolitica.
estas sugerencias. En un gran nimero de  La ausencia de hemolisis inmune en
ellos, la prueba de Coombs directa revelé Presencia de autoanticuerpos eritrocitarios
tnicamente la presencia de fragmento C puede estar determinada por multiples
del complemento en los eritrocitos y los factores, dentro de los que se encuentran
autoanticuerpos eritrocitarios se detectaron |2 actividad biologica de los anticuerpos, la
predominantemente en el suero, en el eluido concentracion de anticuerpos unidos a los
de los hematies o con el emp|eo de ensayoshematies.n ViVO, las caracteristicas de los
sensibles como el EIAD. La deteccién de antigenos especificos y la eficiencia del
anticuerpos séricos y no demostrables sistema mononuclear-fagocitico de los
sobre los eritrocitos se relaciona con la Ppacientes?Por otra parte, las interacciones
presencia de autoanticuerpos de baja idiotipos anti-idiotipos se han invocado
afinidad o con una depresién marcada de como reguladoras de la accién de los
los antigenos eritrocitarios especifiéds. —autoanticuerpos eritrocitarios, al demos-
Aunque los autoanticuerpos eritrocitarios trarse anticuerpos anti-Fab unidos a los
identificados no mostraron, en su gran autoanticuerpos eritrocitarios en donantes
mayoria, especificidad definida para los de sangre con PAD positiva con cifras
antigenos de los eritrocitos, se conoce que Normales de hemoglobiria.
éstos estan dirigidos contra todo el sistema  La presencia de estos autoanticuerpos
Rhy en los pacientes estudiados no se €ritrocitarios sin significacion clinica
demostré depresién de los antigenos de demostrados en el grupo estudiado, puede
este sistema (datos no mostrados). Estoscausar resultados positivos en las pruebas

hallazgos no se asociaron con la duracién de compatibilidad pretransfusional no
del tratamiento con IEN. relacionada con la aloinmunizacion por

—_ -
[oNeoNeNoNoNoNe)

ONOO = = pn
oO—=-0—+00O0
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transfusiones. Estos hallazgos deben En este estudio los autoanticuerpos
considerarse al transfundir a los pacientes detectados con mayor frecuencia fueron los
que reciben tratamiento con IFN para  antiparietales, antimasculo liso y anticito-
definir en cada caso la relevancia clinica de plasmatico, que estan asociados con las
los anticuerpos eritrocitarios identificados enfermedades autoinmunes antes men-
y decidir la transfusion. cionadas. Sin embargo, en el grupo de
Hasta el momento, son escasas las pacientes tratados con INF en que se
comunicaciones de estudios de auto- jyentificaron estos anticuerpos, no hubo
anticuerpos erltrputarlos inducidos por el evidencias de estas enfermedades. Esto es
IFN a. ngos los informes se han rezflllzado un aspecto importante, ya que el desarrollo
en pacientes con AHAI despues del de enfermedades autoinmunes conllevaria

tratamiento con el farmacéd El interferon : . .
: . . ; a descontinuar el tratamiento con el farmaco
puede inducir la autoinmunidad al alterar el . )
a los pacientes, y por lo tanto, privarlos de

sistema inmune a través de la inhibicién de los efectos beneficiosos de éste. Por otra
la actividad supresora por una disminucion ) .
parte, la presencia de los autoanticuerpos

de los linfocitos CD8 o al modificar la ; N
membrana de los hematies transformandolas®" & LMC se ha relacionado con la remision,

en antigénicas. ya que en el 70 % de los pacientes con

Asociado con el tratamiento con IgN  @utoanticuerpos inducidos por el IkNse

también se ha detectado la presencia deha logrado una respuesta citogenética
autoanticuerpos en relacién con otras favorable®® Al parecer, el INF mas adecuado

enfermedades autoinmunes, como la para el tratamiento de esta enfermedad es
hepatitis autoinmune, la anemia perniciosa, aquél que induce la presencia de
enfermedades del tiroides y vascufifiBor autoanticuerpos con bajas incidencias de
otra parte, se ha sefialado que en el 15 alenfermedades autoinmunes, caracteristicas
20 % de los pacientes con tratamiento con éstas que se observaron en el curso del
IFN se observan sintomas de enfermedadestratamiento con el IFN en nuestro grupo
autoinmuneg®® de estudio.

SUMMARY

Presence of autoantibodies in 45 patients with hematologic diseases was studied: 32
cases of chronic myeloid leukemia (CML) and 13 cases of other lymphoproliferative
diseases (LPD). All cases of LPD and other 20 of CML, were treated with natural
Alpha-interferon (IFN) or recombinant Alpha 2b, when study was performed. Mean
length of treatment was of 27 months (1-96), and mean dosis given was of 3 millions,
three times a week. Erythrocitic autoantibodies were found in 16 cases (80%) where
CML was treated with IFN, but neither in 4 patients given IFN nor in non treated
patients groups. In 5 cases (26%) given IFN, and in other two (12%), without treatment,
other types of autoantibody were found. In cases with autoantibodies there weren’t
manifestations of autoimmune hemolytic anemia (AHA) or of other autoimmune diseases.
In cases with LPD, we found autoantibodies and antinuclear in 2 (14,3%). In a case of
Hodgkin's disease, AHA was diagnosed within 10 weeks of IFN-treatment.

Subject headingsANTIBODIES; INTERFERON ALPHA/therapeutic use;
HEMATOLOGIC DISEASES/therapy.
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