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Abreviaturas 

Th: Linfocitos T cooperadores 

CD: Grupos de diferenciación celular 

CCR: Receptor de quimiocinas C 

ALL-R: Oligosacaridos reconocidos por la lectina de Amaranthus /eucocarpus 

MCP: Protelna quimioatrayente de monocitos . 

IL: lnterleucina 

INF-y: lnterferon gamma 

lgE: lnmunoglobulina E 

FCeR1: Receptor de alta afinidad para la inmunoglobulina E 

UA: Unidades Alergia 

Ul/L: Unidades Internacionales/Litro 

Lol 1: Determinante principal del polen de pasto lolium perenne 
. ·. ."' -

'". ·.,.' .. ,· 
D(Jf p: D~rrn;:itofagoldes pteronisinnus 

Der f: De~rnatofagoides farinae 

PAGE-SDS: Gel de poliacrilamida con dodecil sulfato de Sodio 

AAR: Rinomanomatria Activa Anaterior 

FEV1 : Volumen Expiratorio For¿ado en el primer segundo 

CMN: Células Mononucleadas 
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PBS: Solución Amortiguadora de fosfatos 

FL 1: Canal de fluore~ce~6ia '1 

FL2: Canal de fluorescencia 2 

PE: Ficoeritrina 

QR: Quantum Red 

FITC: Fluorosceina 
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RESUMEN 

Uno de los principales problemas para estudiar el papel de los subtipos Th1 

y Th2 en diferentes estados del padecimiento alérgico es la falta de marcadores 

de s~perfi~ie~.{eriotrpicos capaces de identificar a estos subtipos celular~s. De los 

marcadores propuestos (CCR3, CD30, CD62L, CD11a, CD57 y ALL~R) para 

identificar'a~l~0sÍi~focÍtos Th2, encontramos una correlación de la molécula CCR3 

con la p:J0dÚ~biÓ~ de IL-4 en linfocitos T CD4+ obtenidos de pacientes con rinitis 

alérdica,:24: ~br~s d~sp~és del reto nasal con alérgeno y cultivados con PMA

i~no~i~i~~. '~~//el¡~h~n(a los oligosacáridos de superficie reconocidos por la 
~:- : .. ;-~~/:::: f'.{~~·:~·<;~~~i~;r;i~Jl\~~-¿ .. :¿:~ .. «_;:;:· •"/- • 

lectina Amaranthus leucocarpus, hubo una mayor expresion de CD30 en linfocitos 
.-, -~· ' ' __ -,. --~- ·:·- '.)?" :}~:·~:'~--";~~;~" ·;:~:_·.:;'f:¿ .... :~:--': -
T,CD4+ d~ ~~te ·grúpo de p~'~tentes, pero no fue estadisticamente significativo. La 

- - ·: ' .. ":: : :. '}~ 1 '.'.' """. ·. ~:.,, ... :· ~ •. ·- - . 

determin~~i¿~·~;lo~ bti~~ ~arcadores de superficie para linfocitos Th2, no mostró 
- -.. ;:- ,: -:-. - ' .:,~: ,- ' -~ ~~-··. .. -- . 

. . diferendas estadisticas, ni correlación con IL-4 o IFN-y. En relación a la actividad 

de I~ ~inifi~. tarÍipoco se enc6~tr~·ro~_diferencias en la expresión. de .1~~ ~~rcadores 
,_.·,_ __ ';._ _,, ·-) ·-,- ·~·!. "":·>.> 

de superficie en linfocitbsT;Ób4:.:en~condiciones.·básales .•. /\ i .¿e;;.:. 

""' e1~.:~::;:;if n~;j~~Jj'~t~~j,~t1~~&~f~~6=:1::::,;,~:: 
PMA-ionomicina:, É(i~¿;~~e~tó 'de 'esfé:)s ~~~j~ci'ó~e~ de las célula~ en cultivo 

correla~i,onóid~h la prodUé:ción d~ 1t~. a excepción de las células ALL-R+. 

Asimisn'io, liUbo Una mayor expresión de RANTES, eotaxina-1, eotaxina 2, MCP-3 

y M6P~4 (ligandos solubles de CCR3) en el fluido broncoalveolar de estos 

pacientes. En relación a la actividad de este padecimiento, se encontró una mayor 

expresión de CD30 en linfocitos T CD4+ de pacientes con asma severa cuando 
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. ' . 

fueron campar~~º~ c:c>n •. ~ª~ ~élu}as_d_e pacie:ntes con asma moderada, de acuerdo 

a los criterios de seve~i~ad de I~ AniericanThoraxic Society. 

La comparación cié' padecimientos alérgicos con manifestaciones 

dermatológi6.~s;.~ostró que los linfocitos de pacientes con dermatitis atópica 

tuvieron.una mayor expresión de CD30 y ALL-R estadisticamente significativa en 

comparación con las células de pacientes con dermatitis de contacto. 

Estos resultados sugieren que cada uno de los padecimientos atópicos 

tiene una fisiopatologia particular y que los marcadores propuestos para identificar 

células Th2, reflejan una dinámica diferente en cada uno de ellos. 

ABSTRACT 

One of the main troubles to study the roll of the Th1 and Th2 cells subtypes 

in different stages of the allergic diseases is the iack of phenotypic surface markers 

that couid be able to identify these cellular subtypes. To' ;dentify to the Th2 

lymphocytes have been proposed surface markerf such: CCR3., CD30, CD62L, 

· co1_1a .• CD57 andALL-R, we fonda correlati6~'()f66~~¡~olJ~u·le with theGD4+ 

T lympho~Ytes with productiori' of:ll~4; obtained frorn patients Í.Vith ~llergic rhinitis 
, ·' ,·<- - . ·.· -. - ,~·.·.· '·.·:'e -~·.l•I·• .'-"' -~·.'· ~-; :. _ 

24 hours after na~al challenge with al-lergen and cultivated with PMA-ionomicin. In 

·· relation to surface oligosaccharides Amaranthus leucocarpus lectin, had a bigger 

expression of CD30 in CD4+ T iymphocytes in this group of patient, but it was not 

statistically significan!. Other surface markers expressed in Th2 lymphocytes 

where determinate and !hose did not show statistical differences, neither 
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'. ., . . . ' ·:' .. '· -': .· ' · . 

.. correlatio11 withJL-4 or lfN -y._ Rhinitis activity ~id not show di~erences in surface 
· .. : ',··· -. .. ---:----o-·-.. -:;~ ---.- - -~- - ~~.-.-(':~':"º-:c:=-.:<.:--:-·f r:-c'..':'~'-~:-."·>--:::~º--:--~<·.--..,.,_- ---=--- __ . . 

markers expressioll in CD4f T lymphocYtés in basal conditions .. 
,. '-- .. - ~ 

• Comparison \vith,'. allergic bronchial, asthma 0showed high expression of 
~ ;""': - :-",' ~ ·;._,;:..:. ·~· ,.. 

PMA'-ionbrryiciría.:The increment of these markér~ in cultivated cells correlated with 
·:;-·· 

ÍL.-4.prod~~tio~·~¡·to exception to cells expressingALL-R+. Also, there was a bigger 
~-. ·! ; .-;;'. " _,,,:,, :..::~~-\ '>· ' . - ' 

~xpr~~siC,ií:·?f RANTES, eotaxin-1, eotaxin-2 .• MCP-3 and MCP-4 (soluble ligands 

of CCR3) in' broncoalveolar lavage .fliud of these patients. In relation to disease 
. ' . . . 

activfty; CD30 expressed CD4+ T iymphocytes in patient with severe asthma when 

' t~ey w~re compared with the cells of patient with moderate asthma, according to 

the appr~aches 'af sevérity of th~ Am~rican Thoracic Society. 

Ó~rnparison; of; alÍergic .disease~ with dermatologic manifestations showed 

that lymp·~~2~~~·o{~~t¡'~cnf~ith atopic dermatitis had a bigger expression .of CD30 

and ALL~R statÍsti~~Íly slgnircant in colllparison;,with.tt{é cells',·of ¡:>atient with 

""'"'~::::::,w •uggO•t ~al eSOh oo~o~t~:;t~;~,~~lª~.f ~ ~:mcut" 
Physiopathology and the proposed ma;kers to' id€'.ntify Th2ée1Ís~ reflecta different 

dynamics in each one of them. · 
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INTRODUCCION 

Los padecimientos atópicos como la rinitis alérgica, el asma bronquial y la 

dermatitis· atópica entre otras son un complejo de enfermedades crónicas, que 

incluyen Jact~~es amb,ientales induciendo una respuesta inmunitaria en individuos 

genéticam~~f~ ~u'sé:~pti~les (1). La prevalencia de todos los padecimientos 

atópicos)~~IHª\JG~~~f~if~~~~;t'~~~~:e~?rt~ ~n paises industrializados, en tos 

últimos 20 años/La'.;rinitis:,atérgica}:es el problema nasal más común y el sexto 
.. .:. ..-.. :'. <. :··~; __ · !~! '.:~<: . '~!,~n,I · .. ~kir ~:~.~~:~~¡~.J~5~:~<·-rt11>.tDti~,~-: ::'.::.:<:'.:-· .. ;:_:~/, ---

padeclm iento· crónico mas'frecuente·en'.Estados Unidos (2). El asma bronquial es 
·· .. '. : :;_. :-~~~-. -::/~-'..'.;·~-'.'.~f~'.;G-~~~}'.~(g~;~f:¡;;.~t,~~~~~{.tb~~t~:~:i:it~f:{Tf~~-: . --.~.: . 

el padecim1ento.cró~1~? más"comunen la infancia y afectan a más de 15 millones 

de lndivl~uo~~·;:~~~.~~f~J~;i J~i~~~~;~~CIJe los padecimientos atópicos el asma 

bronq~ial oiü~,~/j~1:~·~~~~~.,H~,~t~~· ~·J~' la dermatitis atópica ocupa alrededor del 

32% (4-6); los;padecimientos:alérgicos se caracterizan por un aumento .en la 

.. capacidad d~'lo~'lirl~gcit:g~·~~;~~r~ producir . inmunoglobulina E (lgE) en respuesta 
', .:: \_:.:./ ~~<<::::_:~~~/'.'::_·;-/(~~ .. '1:~?\:··:JJ'l:t}>-~-·:·~::. _.,_ . ' . _:'.:··.=~ti>~~;~_::;~~·=-.\~:~ _, 
a ciertos. gn.ipos; de antigenos :.in.ocuos del medio ambiente (alergenos), que 

. · ·:;-_ .. _,,",···-O'"\·;· .. ::..:·-»;.:~,:.-.. ;·,Y:'.·.-·-.;~/;"., .. ·"- ·.,·:· ·· .. · , - ··, .. ·"---~e;;.,,.'.·~·.:_··:·:.: 1 .. -

'i;.'-" - :-"'-.,~--·~.:;;- .:·_· .",;'..·:-/_:__ :., 

de IL-4 e IL~faépara inducir la<exp~esió~ de un RNAm para la slntesis de la lgE. 
,. < ._,_ 'i:;· "~:~"'· ' ;. .:._.'< .-

Adema~ d~' esta se~ál ~61ub.te' sé requiere de la interacción física de la célula Th2 
- ···: ... - · . . -:'- ·,'• ---;· .. 

con la céluláB ;,¡tra~é~~~ ª,(:,~54 (ligando de CD40) con el CD40 expresado en la 

célula B (8~~). En C()nfra~t~O'tas células T cooperadoras CD4+ tipo 1 (Th1) que 
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; •· , , , , , , ·.··. , .: •·· .. ·•.··. ,' > , 

producenaltas ccinéeritra~ion~s de interferón gamma (INF~y) no producen IL-4, por 
------- - ---· .• -.,-~,·-- ---;---'--;-,;~.~--eo·.~,-~-=--. ---- -- _-------,--o-----=- ----oc".--'"'-"-.· -. -

lo tanto no contribuy13n en la síntesis de lgE (10-12). ·se han observado que otros 

factores solubl~~"t~les como IL-5, IL-10 IL-12 e IL-13, que al menos in vitro, 
- -·· ".:'-:.,'-·,-..._: ;!_2 

pueden t~;~~/k1g~~~~ efeCtos reguladores positivos o negativos en la síntesis de 

lgE hu~a~~(;3-1~) .. · ,· 
; L~;Í~É ~r~ducida contra el alérgeno se unen a receptores tipo 1 de alta 

afinid~d Cf'á~~~I) presentes en la superficie de células cebadas o de basófilos en 

ausencia d¡{I alérgeno. Una vez que el FcERI fijado en la célula cebada, el contacto 
' . ·' ·:. ···:.~ ' ;: ,. ' . 

con el alérg~¡{~ lib~ra mediadores vasoactivos, factores quimiotácticos y citocinas 
'•• -· .. 

que p;odJri~~)ínflama~ión (cascada alérgica). Los eosinófilos también están 
',.f.:_;. i," 

involu~rados~e,~ ·!~.~pátogénesis de los padecimientos alérgicos, ya que estas 

células ·s::~6úniJ1~n ;:~·los sitios de la inflamación y sus productos tóxicos que se 
: . .' ·)t,\ }:'l~~_:_.:~.:-'..t.J~;~i·:~~;~i;'\~~i~~:~>-\~;:~L;:<, >·. . -:· ; ~-~ . ;,:~- .· ...... -

liberan; contribuyen al daño tisular (15-16) 
.;_~- - ·-~t.,'·-.';-'¡·,;.-;'-- ~ \''-"· - ¡.:- -

.•. Mo~~f&·;.~~t~·;01ri~~:?~¡nt~ó.que 1as .. cé1u1as .• T cg4i-:.~º~!.;m.r~~~;M,¡~.i~id¡~ 
de acuerd~a su perfil de s7cre~ión,de·~itocin~.s, en Th1 :y,Th2en.un'.modelo 

enfermedades· atÓpiéás, severas (anafilaxia, , estatus asmático, dermatitis atópica 
•" , •• -,,-_ ,-,,.. • 1 ., - ·- .-

si:wera) o e.n' infe~t~cÍon~s por h~lmÍnt~s (1O,19-20). En estos estudios, los autores 

encontraron un desequilibrio en fa producci.ón de citocinas; alta producción de IL-4 
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• • • _. ; " :~ ...... - - - -_e - -•. :. --

' . '· - ,_ _.·· 

con decremento de IFN-y. Asimismo,enÓtro~p'adeci111ientos atópicos, se observó 
,,'>•" 

que la presencia células Th2 e inducción de sÍntesis de lgE en células B 
- -·~·~. ' . : -c.·!' - " . -

autólogas, en biopsias de bro~~uio'é> d~' ~.ucosa nasal de pacientes con asma 
•-.-.:_¡_·,.,;·.--

bronquial o rinitis, 48 horas post~rig?~1 ~etc bronquial o nasal positivo a polen de 
. ·. -· ;.>"" --;-""--·· -- ...... -, . 

pasto (Lol-1) respectivam~~.t~~(Z1) .. Subsecuentemente, se ha observado que 

muchas células T. que infHtran la conjuntiva de pacientes con conjuntivitis vernal 

(alérgica), iienencaraCterísticas similares a las células Th2, ya antes descritas en 

el ratón pOr su capacidad para producir grandes cantidades de IL-4 con ausencia 

de INF-y (22). Además, se encontraron proporciones altas de células T con perfil 

simll~,r de citocinas que detectadas en la piel de pacientes con dermatitis atópica 

(23)/~Para usar una aproximación experimental diferente, con hibridación in situ, 

las células exhibieron señales especificas para RNAm de IL-5, pero no para INF-y, .. - .... - .. 

esto fue'encontrado en el sitio de la reacción de fase tardla de 24 horas, en la 

menÍbra,Ha fü1sal del epitelio ?e biopsias de mucosa nasal/endobronqulalyen el 

fluidó br~njb.ahíeolar de paci~ntes con asma extrínseca (24-25). Estos hallazgos 

, aport~n-~Jid-¡rici~ que las células Th2 especificas ~~;~;,:~¡'il~ia~~o.>s~ infiltran en 
'··<' -' : ·! ''~: .. :~ .. :,:,.;::-· :-·,>~--

la mucosa de 24a 48 horas después de 1a inhal~ciórl"Héi á1e~9eno. 
Larli6~ pe~ el q~e los alergenoss

1

6iJ~1~~'.~.r~*¿even la diferenciación de 

::::,V~'~iªb~:::;:::;;;::lo~l[~t1~gt:::o::•l:::::,:4,:: 
condiéiÓnfavorable para el desarrollo d,e células Th2. En algunos estudios se ha 

observado C¡ue la ,presencia de IL-4 en los ~itios de presentación de antígeno es el 
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factor dominante en la determinación de la polarización de las células Th2 en 

reposo en ratones y humanos (26-27). 

ANTECEDENTES 
_,-. 

t; ~ -. ;~.:'_';'3.: ;y, 

En los última d~C:~C!a;~alg~n~~ rilb1éculas de superficie han sido asociadas 

con células T~2 i{ú'm~6~~ft0'~~o:;~s·.,grib .. _de los integrantes de la familia de. 
:. , .·-.:; .· '"-"<··- ·:~»\:· .. :-~FX;<:(<.::-v~<:::,·"'.(,~~.-,:·;".\~'Í':·_·_>-J(. :'.'", ,·.···_ . 

receptores·de TN~ inicalment~ cl~scrito:enlinfomas (28,29). Romagnani y cols. 

(3D). en:,c~?gi~j~c~~f i~~-~~t~_1f ~~f c,a~;~2·~¿~~r'i-~'-~-~;erfil de secrecion de citocinas 

tipo· Th2 asociado :·a ,la'. expresión: de CD30 en algunas células T CD4+ alergeno-
·.- ·: .·-,:.y.:,-··--:_.'~·.;;r ·:.:;"-:. ~-v»-'f·-.::~:-A;_,::·:.-'--_::,·.-~,.- ,::~:. -~- ·.· . 

. especificas', bbfeniéias cié 1á circlllá~iórÍ sangufnea de pacientes con enfermedad 

alergic~,po~terior á la exposición del alergeno. Estos mismos autores encontraron 

que células Th1 mostraban baja o indetectable expresión de la protefna CD30, 

mientras que las células Th2 expresaban grandes cantidades de CD30 en su 

superficie y liberaban cantidades de CD30 soluble detectables por ELISA en el 

suero de pacientes alérgicos (31). Además, en pacientes asmáticos sensibilizados 

a polen de pasto con exposición estacional o perenne y con aparición de 

sintomatologfa alérgica (Lo/ 1), se observó que las células T CD4+CD30+ 

especificas para este alergeno tenían una producción de citocinas tipo Th2 (32). 

En otro estudio en pacientes con asma bronquial alergica, se encontró mediante 

análisis de citometrfa de flujo y ELISA, que celuias T CD4+ que expresaban 

CD45RO y CD30, en cultivo estimulando con PHA disminuyó la expresión de 

CD30, mientras que aumentó el CD30 soluble, lo cual correlacionó con la 

severidad del padecimiento (33). En otro estudio analizando la expresión de CD30 
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• • - -· .' .: •. ·, - ' !' • 

en células>0T CD4+~ obtenidas· de fluido_ de lavado broncoalveolar de distintos 

neumonitis ¡:,;:;¡. hipérsérísibiÍidad/neumonia eosinofilica y sarcoidosis), se encontró 
- ' , . ·. , , ... ;· . ~.\ . .<''' .. , ::,~;'· • - •,-,o '- ., •• - - -· - '- - ::' ' • - • , , •• 

u~a 'bor;e1a6i~n-~ntr~;I~~ células T CD4~ y la expresió~ d~ iL~S ~n el grupo de 

--•· _ p~ci~nt;; ~6~ n~-¿monia eosinofilica; señalando_ 1~-preisenciáde células Th2 (35). 
" - ". ' •• ,,-. ' -._ .. '· _.i . . • ,' _,.,_ ,. _. .; , -, ·- , -·. ~~<. " - i '.- . ' 

cÓ3CJ p,arec~ Involucrado en via de la diferenci~cilÓ~ÍactiJ~(:iÓn de células Th2 y 

. ~uede representar un marcador para células f'~r~ductoras de citocinas tipo Th2 

(36,37). 
' , .·. ';· ~ ' ' 

Kanegane y cols. (38), utilizan.do ün' !Tlodelo murino, han propuesto que la 

mayor expresión de CD62L (L_~~e-l~cti~a) . en células T CD4+ se encuentra 

relacionada con las células Th~. Yamashita y cols. (39) mediante citometria de 

flujo determina la expresiÓ~;~eCD~ÍLen células T CD4+ de sangre periferica de 
, ,. ·¡; ;:-< ·í·:-~.-.<· . .... .· •' . ' ·' 

un grupo de ~a~i~~tes~rc~~ d_Isti~t~~ procesos atopicos (asma alérgica, rinitis 

alergica y derm-aiífi5c';~f6~ica}:~ los resúltádcis mostraron que los pacientes con 

asma~'con--d~;~~uti~;~xp-;~~~~c>n una-may_or proporcion de CD62L. Mitra y cols 
. '.--::,¡" . ,.c ... • •. -,·,,, ·---

' . : ':-·_• - --_-: ·:,--:s::··::•,;::.,:':r~:"~i,-,:·_,- ·!':.·:-- :>;--,-,_,_, - .::-· ' ,.,: ,._ - '- ·-- "·· •,-• -- '-'-·' - -- ------- - · dlm 
(40),.,erí_un~mcidelo'deilepra,:encuentra células T:CD4+. CD45RA- y _CD_11a 

'::~~;~~~r~i]i~1~i~tir1l~~!~~t~~~f~~i~J~~:{~:;;,:: 
;céÍuÍ,~s T CD4+CD45RA:\'son ~.CD.1J a,,, _: ,/ y_,:_CD,621..:'!. negativas,-:'., por_ lo 'cual: los -

_· aútd~~t~u~i~rz~:¡~~~~1-~;'~i¡~:;~~~¡~"'~~~!/:':Jt~i!:'i¿~ .. ~~,:~~g~{~R~'-~~;u·1~~ :~ (;ci4+; -

está relacib~:d'a ~~W~·r;~~8fip~ Th2. ·.::. ,: ,. 
' , ' . . . ' . '-",,' )'' ,, . ' - . . ~ ·.-

La expr~~¡ó;,'cie CCR3 también ha sido asociada con célulasTh2. Ger_b~r y 

cols. (41) anauiánélo la expresión de este receptor en clonas de linfocitos T, 
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encontró que de-13 clo~as"C~cR3+,.nueve de ellas secretaron niveles i111portantes 

de fL4 y/o,ll.:s; illdicandó.qúe CCR3 predomina en células Th2. En este reporte, 
,/, "••·,-, .. ·-·.o 

las • célula~ ·''T '. q9·~~_.t. .• jJ~ron detectadas por citometrfa de flujo e 

inmunohistóqllÍ~'1·e:~\i~''ün~ grÚpo de pacientes con dermatitiS alérgica, pófiposis 
• '. - ' ~:': t - . ;· .'', ~ 

nasal o'!~o~:'C:oiitis'-ulc'erati~a' y' no fueron detectadas en piel normal o en tejido 

sinClviaÍ de p'ácie'l'ltes con artritis reumatoide. 
. .·é. 

,,., -
';_ ; por ·o,tra parte, en la superficie de todas las células encontramos 

· giicÍ:>conjllgados. Las lectinas animales y/o · vegetales debido a la gran 

especificidad por carbohidratos han permitido aislar y caracterizar grupos 

cel:uiares, asl como sus receptores, y ha sido posible identificar lectinas capaces 

de.l,ndJcir actividad mitogénica en linfocitos. Algunas lectinas especificas por fa 

esinict~ra Galactosall.1,3 N-acetil~Dcg:l~~tosamina ct1 ,OSer/Thr, como la lectina 
- ,- . . :~ .. ;_:; '.( '-/ .· <;;· 

de cacahu~te (Árachis:hyp~g~~a) r~cb~~ce éélulas CDB en linfocitos de memoria 

~:::!!';~·~~~~~!i~f Jl~:~:1~!ti':~::::z":: :::'·::": 
-~--:~~--,·_ -;-;.' .,,_,o_'2•·o .. '· . '-.-2 :~' :_,f, -~{~-:~.:::~:~.~"-"->.:.,.·· ,. ' 

.mácrófagosy,Jirifóéitós'.virgenes con ,un fen~tipo .. 904sAA+, cc:521+ (42-44). En 

.- nu~strÓ, la:~orli~rio. se ha encontrado qlJ~,·1afl~iu~~ ;~·~ ·~maranthus leucocarpus 

-reco~o6e N~acetil-D-galactosamina (Ga;~Ji.Í)fJ'.~ ,,{estructura Gal-GalNAc d~ una 
,_.:. - .. . . -· . -; -:·~-1 ' . -

0-glicoprotelna de membrana de 10·'. kDa,i'estos resultados se han obtenido 
, • ' , • 1 •• _ • ' • • ~.- ·- ; • ' 

media~te cromatografla de afinidad ~~ ~~ª ~~lumna con matriz de agarosa con 

· avidina y el lisado de células T incubado con la fectina acoplada a biotina (45,46). 

Esta lectina de Amaranthus /eucocarpus se ha propuesto que es capaz de 

aglutinar linfocitos T CD4+ humanos con un perfil de citocinas tipo Th2 (47). En 
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base a ·estos antecedentes, se sugiere que la utilización de la lectina de 

Amaranthus leucocarpus puede ser utilizada como una herramienta para el 

estudio de células tipo Th2. 

JUSTIFICACION 

En los ultimas años el incremento en los padecimientos alérgicos, 

constituye. un problema de salud a nivel mundial (48). Sin embargo, no ha sido 

esclarecida toÍalmente la inmunopatologia de estos padecimientos, y tampoco se 
·~ ' ... ·. -" -, . 

tienen maf~~dor.es''~elulares que involucren la actividad del padecimiento o que 

permit~n d~s~~,,¿'~i~;;~~Jnto de .vista evaluar o intervenir sobre el el tratamiento. Las 
'':1:~-:;: ~' .. !"<' ,' :-- --, 

moléculas ce~() ~b39L~.D62L; CCR3 y ALL-R entre otras pueden ser marcadores 

caractedstih~~~e:.~~;~l~s~~~~ciycfra~. d~ citocinas tipo Th2. 

'-·'-··-~-- }~<;)~'éfFÚDTESIS 
. --, ;._::_.\::~~,'. )J{.,,_-. ~-:/;:~;-.-~' - ' 

Las moléculas. de S~J)·~~~i;; CCD3~, CCR3, ALL-R, CD62-L y CD11 a) 
"' _,_:·'• ·-.-. ·-.'_,··.::_.·· - . -·:."'.~·-./~:y~~::<~:>:.~'-·_:-... _"·--~·.·.-:--·;._ 

celular correlacionan éo~ 'tenótÍp~~ celulares car~~tertstiéo~ de linfocitos Th2. 

OBJETIVOS' 

Objetivo general 

Correlacionar moléculas de superficie celular de linfocitos Th2 (CD30, 

CCR3, ALL-R,. CD62-L y CD11 a), con su perfil de secreción, en pacientes con 

~initis alérgica comparando con otros padecimientos alérgicos en distintos estados 

de gravedad .. 
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Objetivos especlficos -

1.1 ConocerJa corr~la~ión que existe entre los marcadores de superficie y 

la produc~ión/de i'L~~n :células Th2 en sangre periférica de pacientes con rinitis 
-.. _. .. :~ '~.!._.<-'._< '. . 

alérgica ycompararlos con diversos padecimientos alérgicos. 

1.2 Determinar si el reto nasal con alérgeno, modifica la expresión de los 

marcadores de superficie y la producción de IL-4. 

1.3 Conocer si la gravedad del padecimiento modifica el tipo la expresión de 

moléculas de superficie celular relacionadas a células Th2 de pac::ientes con rinitis 

atópica y otros padecimientos. 

DISEÑO DEL ESTUDIO 

TIPO DE ESTUDIO 

Para los estudios 1 y 2; Clinico controlado de mediciones repetidas 

Para los estudios 3, 4 y 5; Transversal comparativo 

MUESTRA 

Células T CD4+, producción de IL-4 e INF-y, pacientes con enfermedad 

alérgica y sujetos sanos. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

Extractos alergénicos. 

Los extractos alergenicos utilizados fueron Dermatophagoides pteronisinnus 

y farinae (Der p y Der f), fueron procesados en base a los criterios propios de cada 

laboratorio, con distintos tipos de presentación; Unidades Alergia, Unidades 

Biológicas y Peso/'Í/~lumeñ (labs: Greer, Alk-Bello y Allergomex respectivamente). 

El control negativo fue glicerina/solución salina en diluciones seriadas con solución 

dei fo~fat~i ~'el control positivo fue hlstamina en solución fosfatos (histamina base 

1 .. o nig/ml). 

Potencia biológica de los extractos alergénicos. 

Durarte los último~ años se han desarrollado algunos métodos para 

minimizar la variación en el: contenido y potencia de los extractos alergénlcos 

siendo los más utilizados la preparación peso/volumen. Esto ha resultado en la 

propuesta de la Unidad Alérgica (por definición;'. la concentración proteica del 

extracto de referencia, que produce . ~n Jna población alérgica una media 
• ' . • .. ' __ , _.,. >'• 

geométrica de roncha~de :75:·.~~2,\~quiv~le a la actividad de 100 unidades 
"·.;"-

biológicas):.,' P~·ra Oci~ifií'rrii~~(':-¡¡('"potencia biológica del alérgeno, fueron 
-\~·. . - -: í¿-.1;¡. - --

s~leccionaro:n ;Ú5 s~J~tc>~·s·a~os/15p~cientes con rinitis alérgica a Der p y Der fy 

15 paci~nte~\~~ ri~·iti::~~;~f~ic~ a mezcla de pólenes (Lolium perenne, Ambrosía, 
. ' .:\,/.:.\,:, _r·.:~,;·;:~:: ,('?"'~-~:::~~-< ... ~~~~:.: . . 

Taraxacl.Jm'oficináié, Cabriola y Plheum pratensis) A los pacientes se les realizó 
- ~ ·. -::., "'" ;,,.:.:_,:::_:_,~;·-;, :I:.},-·· :·,_ -_.-: i-:, :· 

prueba~ cután~~~·p~;á;b~da tipo de alergeno (sin diluir y a diluciones de 1:10, 

1: 1 oo y 1 :1~~O)'V1 S.rninutC>s despüés se midió en mm el tamaño de la roncha y el 
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. - . , 

tamaño de eritema; Para c6~probar la es~eciiicd~d d~I al~rgeno, a los pacientes 
, . -' . .' . ·,. , ' ; - ~. <. . · .. :· '·'·'• .-e - __ --_. ·" -· - -

se les. realizó' ~eto: nasaí 'co~','1ntervalos d~'.f día~ 'para cac:la tipo de extracto; 
" '.", ~" ;:..--: ·,,_-~~.. - . -:·,. -- ' . ~(: .. _:;:;' .,,,. 1~; /< 

inicialmente con •Soh.ición saliria V 24)1~~as édespUes. con el extracto de acaro 
. ,.:::·.~·.·· .. ::',.-"'>;:_-_,,' ·;<~:.-. -.... ,'::-·:~•;·:-'¡;·c;¿.:-·~-:·:/"·~:-;".,~'.::'~.;.\;:::'..::o;·>'-º"---

ValOrandOSe la escala de síntomas antes y. después de ·c¡ada reto. Adicionalmente 
.·: ~·_:¡. ·:·:~}' ' . ::-~-' 

.se determinó la concentración de proteínas por la técÍlica de M. Bradford (49) y la 

electroforesis en gel de poliacrilamida con dodecil ~Jl~a~~ d~,Sodio (PAGE-SDS) 

por la técnica de Laemli (50) de cada extracto alergénico; .· 

Electroforesis en Geles de Poliacrilamida 
.. 

Se realizaron varios análisis electroforéticos de los distintos extractes .de 
.· ·~ 

ácaro de los laboratorios Greer (USA), Alk-Bello (USA) y Allergornex (México). 
::·. ;,;: _!•' •. _. ' ' •. _! 

Cada análisis se realizó en una cámara 2050 d.e ~í~ctrÓfo~~sis ~~rtical (Hoefer 
,,-.1: ."-~~::.'."_.'':,_ '·". \,:. 

· Scientific lns, Suiza) con ·10 carriles de corrimientO. éEn iGn 'a.riéllsis inicial se . . . . . . ~ ~a . . 

comparó ~Ólame~nte.los extractos de. losLabo~atCJrio1~Allergd"1~Xy'.Greer ya que 

en·la prep~~~~iÓ~;~de'(¿ab6r~~orio ~lk~Bello no'.¡ed~~~~{¿~J~t~í~a.:~I análisis se 

r~alizóCed~~~·+~~1:ci~}.p~1i~6ri1~~icia' ~11 oo/~ 'I s~ ·apli~~ :3~~(i~e;\5roteína de cada 
•'· - .. ,,-.. ' , i:-: .. ·:'..•'.-,·, , .. _,,, ,-_:' ;t ~·~' 

~r:~:~:ti~~~J1~;,~1r::r,,,~:~;~i~!~~i~~::;~::::: 
Derf deAllergomex poriduplic¡,;do respecticamentei'~n'un'segundcígel al 12.5% 

_;_.· ,.;., ,. ; ~ '' ." "'.. ·::-; ·,-".< .. 

se analizó''s~iamgnte IÓ;'extiact6s d~'·é~a~Ós pr~párados pÓr el Laboratorio Greer; 
:~ w ~- .- • • •:' '. ' ·- ._., ·~ 

. en el é:a;riU ;j;e'601~~6 ió·~ n'.i~rc~dor~~ de peso ~olecula~ d~ Sigma d1em.; en el 

carril 2 Der ~. y e~;~I ¿~;r;l3 b~rf. ~n un tercer análisis, se compararon los 
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alergenos de los tres laboratorios (cabe 111enciónar7que··para·el Laboratorio Alk

Bello, los extractos de ácaros se concentrar~¡, ~~~t~ :3(/~1 y para el Laboratorio 

Allergéimex se solicitó desalbuminar. los ·~·xt~~ct~~. '.!os,.cuales se concentraron 

hasta 30 µI}. El análisis se realizó.enu.~ g'e) ª;:p~li~C~Háí-nida al 12.5%; se colocó 

enel carril1; losmarcadores de pes/~~e~¿ia~~~'Si~maChem., en el carril 2 

· .. · Der.p:!.~•e.I cir:il0~;.,o:~fl/.~~~.,1;0~i. ~:~~~f ~t~~~¿'.~f ¿;~J~'.'.~i;~~~j,r~'.\4 .. te~p, e~ el carril 

5 DerJ(de los<LaboratonosAlk"Bello);.en:.el carril 6\Qer;.1p;.y en el .caml 7Der f 
"';(: ': : :-.. ;··'.: : :{ z:\~ ~;_::)'.¿,,·: :i:>::?'._::t~.j:r:f :~t~y~ .. ~ ~r~t;f~'~:~:;~z::~:~~~'._' ~?,;¡/}$;].·:{ ,)~t:-~{>~-~:~>.:~i:1.> ~J'.'Y:;->~i::;~ '{· -~'.:\.<: :<~:'_:: . -- ·, 

(Laboratorios Allergomex):,;rodos los·.extractos de¡ácaro fueron preparados como 
· ,.::: :·_- ·:;·. ~:,:- ,--;:.}.:,·:~~~-)~ii~ .. ;~~+1>_~~:~~;'.~?~~:;1;:·:~·ft3J~~i:f~~:>}(t{>fS;:;~::: LfT3:::~}i,>:::·;~_-. ,, -r\_.,.,, ->~ ~ ~ ,:_;~-~-

. sigue: se .•les.··, adi~ioróy30µljde; am~rtlgúador·• de.rmuestra '(0:'1'µ9/_d~ azul de 

bromofenol,. g 1/ce:~~C~;b~$}~~:,~~-f ~~d:~~:~~~"''.~~.J~l~~~,~~s;~<~.~~,,~"~ ~·)~);:1 µI de '2-

mercaptoetanol y· fuefoalentádo'. en· oáñó ,'de: agua hi..Viendo dura rite 5 minutos 
. · .'.:·.:;.,. .. ~áJ;,:,:·::Nf~K;:~k~>-.. :,:;~~: ;- . ~i':~-~~·:_ :'./·.'. ~::: :'.'_··I~~/.~'~·:;·{'.~- ·;:., ,~\:· _~;:.-~:;·.· ,-.~i":::<:-. :-;:\·:•; ·:·;>:::~-., !-: :~ .. _ 

previo al .·corrimlent~.·~electroforétic():,: El :tie~po'de •. ·duración•/del,,
1

corrimiento 

electroforético fu~ .de~,·h~rás::~. ~bb .~.~A1W~~;¡~~.~~l~~~[~ctl,~f~r~~l;·1~1~~:~.~:e~ .fueron 

tratados para su tinciÓn con nítrato d~'p1¡;¡fasegún'e(rilét6do,descrito(51). 
' ·-:~-- .. · ·-;-,,,.: ··(,:Z: \~.:- ~::~~~ ·::-;, - =-\~";> ·:_··tJ:··:· - '. 

, - ;~;::·- -· -- -~~>::~-~::·:{_~; ,··:--~\~ ···<:·.:: -·.-"",·;..... -:~.:--
·-···;r . :;:;.>:· ,:,:!. :/'~~-

-~J' ~).J .. \·'..?-:; :~;:-_;:.-- :t·::~~-- - ... "':;:~,~~'. 
- e/'" ; ·:.'.·,.·- :-'~"·!.' '..'. :/~-3 ·:,,:~~ ::·., - • 

Pacientes 

firmar carta de consentinilento infonnadc:l si9'úiéii;icto la norm~tividad de los comités 

definidos por;' a)' ~ri!~~i~sJii'te~nacionales (descritos posteriormente)' p~r~ cada 

padecimi~~t~;Jb~,:~kfab~'i/~Jtáneas positivas (método de Prick eón Jna ~~ncha >3 
"•• ''" i•,•n'' - ••'•'' ',.,.,. ' ' 

·mm de ~iá~*~t~~·:~Á(~t;~~~ncia de positividad a histamina y negatividad a la 

soluciór(clÚuye~te) 'a lino o más extractos de los alergenos más comunes 
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(Dermatofagiodes pteronnisinus, 'farlnae,:c alérgeno _de cucaracha,_ alérgenos de 

polen de pastos, arbustos, árboles y/o alérgenos de epitellos de all'imal~s):'y c) 

niveles elevados de lgE sérica total para el rango de edad (mayor de .16~ UI/ L en 

promedio). 

Sujeto Sano. Los sujetos sanos fueron seleccionados de acuerdo a_ los ~iguientes 

criterios:_ a) asintomáticos, b) sin familiares atópicos, c) con lgE rnenor de 160Ul/L, 
' - . ,. .,.. '- ~ 

c) pruebas cutánea~ n~g~ti~as .Y d) reto nasal negativo a anUgeno de ácaro de 
i'::' 

polvo _··casero;_e)~~demás·· de- responder negativamente al un_ cuestionario de 
.. ,_;.,:._.e;:···''' 

historia p-ersc:i'nal'de Laiiins y é:ols (52) como se muestra en el siguiente cuadro: 

Histori~P~r~~na(¿AÍ~J~¡a v~z tia tenido? 
. - . _.-- -.- ... - .. -,- .. ·;.-F·· .-.-·- ·-··- .. -

• .. 
' 

Rash cutáneo odisriea rela~ionada con aiimentos 

Constante flüidl:i nas~t'~ ~bstrucCtÓn n~sal 

... .,, .... ~~-~;-~ ', ._'/'. ·'' ;,- - -~:l_.-·:: 

lntoleranciél fmasccíta's por alergia. 

Comezónén ¿j()~_o nariz, estornudos o fluido nasal estacional. 

Historia Familiar: ¿Su madre, padre, hermano, hermana o hijos, tienen algún 

slntoma relacionado? 

Hl 
·r,, ('l l(' "ow '· l:.!1,) '~-, \..; .. t1 
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Medicamentos: Usted toma. regularmente 

Antihistam!nicos 

· Desconge~ticinantes 

Terbutalina 

Teofilina 
~ . - . . 

Es importante C:o~siderar estos da~os en la selecCiónde los pacientes, ya que 

como . han ~e:i,i;tr~~o,~alg~~o~ a~tor~s Lavine :s.J. y .. Kelso JM., el estar 
. ,_ .. - . . .. ··- . '?¡ . - . 

relacionado con ~Ígúnfarnlliar atlpico ~n prÍm~~ grado favorece la positividad a 
t~ .. -. ,,, ·~: .. ".< .- .--:~!-;·::;:.::'..-;. 

pruebas cutáneas aún sin presentar el cuadro·C:11niéci' de atopla (52,53). 
,·: .. - . ' - . ,:, .'\ \· .,._-.:~· -

,._;>\,''· -

-~--'.i 

Paci~!1tes con R!nitis Alérgica \:'··--"'· 
-_i.-.:( .'<:::;: 

. Lo's pacientes fueron seleccionados'.de'aclJerdo a los siguientes criterios: un 
:-. -_' ·;.::': '.-- ~-'>. _. ·_ <~·: '···:::~:/~;-_}:)'.:)j:c,.(_ ·:, ·. . . . . 

m!nimo de dos años de cuadro cl!nlco perenne .. y s!ntomas tales .como prurito 
_,,:·. '.• •.. · 

1
, ' - ·-·.·:: 1 '-;·:.:',:':(.';-;~·;-,i_<- r,::·-,:,·-• ' ~ :·e .<"-."" _ 

nas~1: estornudos, rinorrea hi¡alina y obstrllC:cÍóríJ~1;¡sáL~áb'e.m.~nci~nar que para 

·el diagnóstico del padecimie~to, las prueb¡s::~St~l'l~~s'.pcisiÜv~: J6r ~rick y los 
- ~ .:. -/... > ;/ . ·_ -_ ;_ -.. ~.;_'.7·:··~ .. ~-:'._,_~".".::~ 1'.:~\'·'.~;:-·;.:f .. -:i<:/··:'.":<;;_:~-i~~~'.-:·,::<V __ . : 
. nivetl;;~ de lgE total sérica mayor a .160 UIÍL.ti~h~r ~~i,l~~~sf~íi(d~ct'ci~t áa al 90 % 

.. -'.; · .. · ::.~ ~; '.<.:~.:'.:'.·>:-~:'.:.::t~:.:~-1:-~:~··_-' ~- '": <:t: ~: -
y una ·especificidad aproximada del 90% .. Las pruebas intrádérmicas y niveles lgE 

,· ~<'.i ,..:· '.'j·~--~-:~.~'.'~·-;~:f./:::'::-~'"'.'2.'j":,,;·:.-.: .. /' ,,'>:, 

tótal especifica tienen una sensibilidad del'90.at',95,,01oY;pero püede representar 

riesgo de anafilaxia para el pacient~)5~)Zj~~~~t~~r~~f +·.se decidió emplear 

pruebas cutáneas por Prick y niveles de lgE'sérica total;}''' · 
._- ::-_ \~~: ~~~:,~.}-:~.;~~~}~:!f'.~i·~~\~/X::~~:/::~f-~:-- ~- ,- ·· 

Síntomas nasales. Antes y despuésde< cada',retci nasal se valoró una escala 
' ~--- -._(_º··,:\·. -_;:./_,;-;·<:' r, -. :· ;r\·:>.· -

análoga visual, diseñada por nosotr~~ ':p';,Jia ~val~ar la .severidad de los s!ntomas 
-·."·'·'.··'. - .. :·. ·:· .... _. 

relacionados con cada reto nasal (rinorrea, prurito; estornudos, tamaño de 
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- ;. .' '·· 

cornetes, co.lor de. cometes, col?r conjü,ntival, col~r fac:;ial. y obs~rucciÓn ,nasal). 
--:0--o'" 

Cada slntOma:'y .'Si9n9_· f1.ú3"·,e:Va1u,a:·d,o_.' de·· o~ -p·¡J~tOS:·: 1~( es·c~1~:de:,srnt~.m8S\;a ·d-e~ Ún 

mlnimo de 2-3 p~nt~~ 'por cici¡; na~á·1.(l:>a~~cir] eirla ~~~t~uc61éin:~a~al'fisiológica en 

balan;~ª):••·.~i;~:If .t·,;6iii~~i·,i1~,'.?}J.~ú:~ti~\~~,~~>~~1:.b~'~r~!;f .:i~~lf ~i~}.Todos los 
pacientes fueron asintorTlát,icos al l~ic:;k>,d.el ·estudio,:y •• tuvler~~·un.mes previo de 

·per.iod:,::.~;T.~l·~~~hi~~u~i~r~ii~~~~t~~.T~~~:i{~E~j\~1:~).i;~r~~i·'.1·~ •. s,~témicos como 
vasocon'strictores tó'piéos,íiasalesicromoglicato a·esteroides tópicos y 6 semanas 

para .. e1 asi~~iio1~!''Ni~~J~;b}~~~ ~%~·~~Ji~f ti~ t~S~ ·~~armalidades anatómicas 

relevantes a la exploraci6~ ~~;A~~iz,.oldoYgarganta. 
Escala Análoga Visual 

SIGNO O SINTOlllA 
RINORREA 
o. Ausente 
1. Mínima: Mucosa hllmeda 
2. Moderada: Visible en el piso 
3- Severa: Profusa, llenando la 
cavidad o derramando 
OBSTRUCCION NASAL 
Q. Ausenta 
1-Mfnlma: ligeramente molesta 
2. Moderada: Molesta 
J. Severa: An-us liosa 
TAMANO DE LA lllUCOSA DEL 
CORNETE INFERIOR DERECHO 
o. No visible 
1· Mfnhno: Tumefacción o 
prominencia visible en 1/3 de la luz. 
2. Moderado: Tumefacción o 
prominencia visible en 2fJ de la luz. 
J. Severo: Tumefacción o 
r~~;:;!~,:\tlª visible en 3/J de la luz 

COLOR DE LA MUCOSA DEL 
CORNETE INFERIOR DERECHO 
o. Normal: Rosada 
1. Mínima: Ligar amente p41ldafroja 
2- Moderada: Moderadamente 

~~~:~:~!~ M•tu blanca rola o azul 
COLOR DE LAS CONJUNTIVAS 
o. Normal: Rosadas 
1. Mfnlma: Ligeramente rojas 
2· Moderada: Moderadamente rojas 
J. Severa: llluy rojas 

TOTAL 

PUNTOS SIGNO O SINTOMA PUNTOS 

ESTORNUDOS 
O-Ausentes 
1.111rnlma:1.5 
2. Moderada: 6-10 
3. Severa: 11 o má 

PRURITO 
Q. Ausente 
1· Mfnlmo: Perceplible 
2. llloder•do: Molas to 
J. Severo: An-ustloso 
TAMANO DE LA MUCOSA DEL 
CORNETE INFERIOR IZQUIERDO 
o. Ho visible 
1 · Mfnlmo: Tum&f•cclón o 
prominencia visible en 1/3 de la luz. 
2. Moderado: Tumefacción o 
prominencia visible en 213 de la lut. 
J. Severo: Tumefacción o 
prominencia visible en 313 de la luz 

1 ioclustv~\ 
COLOR DE LA lllUCOSA DEL 
CORNETE INFERIOR IZQUIERDO 
Q. Normal: Rosada 
1. Mfnlma: Ligeramente p~llda/roja 
2. Moderada: Moderadamente 

~ ~~~::~~ M•ou blanca. rola o azul 
COLOR FACIAL 
O.Hormitl 
1. lll(nlmo: Ligeramente 
erhematoso 
2. Moder1do: Mod9fadamanta 
eritematoso 
J. Severo: Mu0 eritematoso 

Escala An.Wooa Visual da Rolas.Ramos E. Y Col11, 
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Reto nasal. Los pacientes'Jueion rei~~os prlrTl~roconsoluc:ión salina (NaCI 0.9%) 
:· _: •i ·:; : _,,;: :_·,.;.'. ; : .: ••• -· ••• ,._ ' • .- • •• "'.·,_.,_ .::-:-·. ---,-;-·- -.- _--:-,-; --.--~-- -------~- -_ -

estéril y 24 horas desp~éstu.ifr6r1 retacio~· ~~n ~n~ s~1ución de oer /J. ri.i est1mu10. 
'· ·,·.'.- ·-- ·;:_- ,• __ .,,_ .. _, ... · ,_._. .. "',· ... .,..,-. ··.<- ~,~:;·:; ,_; .. ::_;,:,:.:·!~· -,, .,i ... - .- . 

fue aplicado en. ambas n~~iria{en '1a célr~ anterior. de '18 cal:>e~a del cornete inferior 
· ·_··. ::·. -- :'·;;:.)'.::'.:,P.·:~ 0.};.·_::;~';;-~_ :· ?~~-~.:;: } ~::;~:'. · .. ·\::···:"-<:-~r~:-; ;_t'-<_:'.: '._:~-:··_:;-.~ '.>1~<:tl;f~::~:::·:;~:f :~~~~!~~;c; -~>~'.-'.;:~. :'>·-- · · · 

por aerosol con· úna' bombilla· conteniendo 200 · µl+/-10µ1 • (eqúivalente a .200 UA) 
;· t-~, . ,, ·:"f.'.;,.-: 

por cada apYicaciÓn!'heviamente, se inspeccionaron· ambas é"~viéiacieil' nasales 

por rinoscop;aanterior, para confirmar la ausencia de anoim~li~~~~~-~~~~lés. Los 
!:· ,.,.,. \.., ' 

pacientes fueron aclimatados a temperatura ambiente por lo. men6s' 15 minutos 

antes de cada reto. 

Rinomanometría. La rinomanometria activa anterior (AAR) fue realizada con un 
--: .;,:··: ··' 

rinomanómetro Jaeguer™, usando el software Rhin~~cr~en (Hoechberg, 

Germany). La AAR fue realizada antes y después de(~eto: nasal con solución 

salina o bien con solución conteniendo Der. p: El volume'n'.de flujo aéreo y la 
' '.~.~ ·. . ;:" -· ; ': . 

resistencia nasal al flujo aéreo fue valorado dire¿tamenté "obt~niendo una curva 

nasal determinada via AAR c9mo se describe (~S,Se). 

Pacientes con Asma Bronquial 

El asma bronquial fue definida de acuerdo a la Sociedad Americana de 

Tórax (57). Los pacientes (adultos y. niños) con crisis recurrentes de disnea, 

sibilancias y reversibilidad en el FEV_1 ~del 20% espontáneamente o poste_rior ·a1 

uso de 132-agonistas inhalados y~e·¿g~erdo al valor predeterminado para cada 
.·-: 

paciente. 

Espirometria. La espirorne!Ífa s~r_ei~lizó para apoyo diagnóstico y para. c;lásificar la 

severidad d~I padecimÍentb; .con un' ~~piró~etro vitalograph (modelo ALPHA). A 
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cada paciente se le, realizó una medición basaLespiro111étrÍcay otra 2'o minutos 

despÚés de I~ administración de 180 · µg de• salbu{a'rii~1·p~r, '.ºl~halado/d; Dosis·. 

Medida" para determinar el porcentaje de rever~,i~fliª~d '.d~ FJi\/J·'. t> 

· Fluído.·deL;Lavado Broncoalveolar .. El proc~di~ie~'to·d~,bmn6osc()p1a·,. para 

c;~t~r¡·~r.~ui~6 d.é. lavado broncoalveolar (BAL) fu:~J~§lii~~~i.~h ~~~~gr~~~ d~ ni~os 
despÚés' de una premedicación de 2.5 mg .dé(salbutamCIL;p'oí; nebulizadór y 

·. acin1;'~istraciÓn por vra. intravenosa de 0.2 .:r,~jk~fa~;·ri~~o;_d~:'~t~¿pin~ .c~n ;o.2 
;· ·~ .• :, ', : " ¡ ,' ... ; ')-: . ,' .:· 

.;·-:;: .· .. ··;;.·· ,,. '.{, .:';' 

~;~· ',~/~ 1·,-v; ,';..,\"" ::-: ~ ";<•::_;:".. ;,º;,.i¡,:~·;,·:-·':~'fs.j,V~,",·J 

estérH •cº~• un .volumen''de\3 ~1 ·.por• •. Kg•·.d.e'peso,com°,·s~ describ7(58,~~).:A los 

. ·· .. ·pr~·~-~d_i.~i;~~oT;~~;8:rd~'g¿~¿~~f~:· .··lo~-,,~¡c~~79~,~:~g-¡6.·~b~i¡~¡~f do~ en signos 

vitaíe's •co~t:l.;'f;~cli~rí6i~ ~;#~r~i~c~; •• fr~cu~r¡da)respiratoria, satúráción .· 02 por 
•.' ~,· ;j:> '··;·f- ··, ·;•''. "''.:. ·:: :~~,'<·~·:: .. ;.;: ;, '.·\·,:.·\'.!":· '.·--":_. <:~.: -.~-:~~~-J·,<~. -~~··-

. Oxi;T;etrla,~~·;P,~}so;'E~~'(pr1)y·P~~tf}f6i?~¡·~f~~edirniento se vigiló la escala de 

c31asgaw, satú'íaciÓ~ de 'oi .. )recuenc¡!,i'~~réíiaca y frecuencia respiratoria por 
·- . . :.'.:: -_.. '-~~ _-,'/·>_:, -> .:. .: «:; ::~'.¡. ·;:;'~~·." i:.:··,7 .. , .. :, i"" .. -~' ... -· 

_: personál de enferrn~Íia. erdnÍervalos no mayores de una hora durante 4 hrs. Al 
:·.,. ·-;_,~:. :;.::<, 

,·finalizar. el proc~dirniento,: sé tómó. una radiografia pastero-anterior de tórax para 
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- . ._ - ' 

··evaluar· posibles complicaciones como enfisema, neul'TlotÓ~a~!=ne.tJ.mª111ediastino, · 
edema subglótico o hemorragia. En todos los casÓs ~I proce,dímiento no originó 

complicaciones. 

Pacientes con Dermatitis A tópica . . · · · .. 

Los pacientes con dermatitis a tópica incluidos ' en' el estÜdi~ fueron 

seleccionados por presentar un eczema pruriginoso: '·~rlt~mato~Ó y ~d¡;matoso, 
, ., ··· .. ,e, .. :.-. --"_.""-',, -. . 

con topologfa en pliegues (62),pr~ebas cutánea~positiv~s ~O~rp\~·n.iveles de 

tgE sérica mayor a 160 Ül/L ~o i~ Íri~Wy.~r~n·,:pa~i~~t:~ ~~~·f~·~e·d.e i~acti~idad o 

liquenificación de lesi6~~S, O e~ trata~lentCl O, ~SCl preJl¿ eÍi los últi;,,os 15 .dfas de 
: .:~·r- ~~12~?-:f),',.,· -· ·· 

.·Pacientes 'cC>~''o4'ri,;~~itis de Contacto .,,.,-. 

l..osº''~J'i:"fe~i~s cC>n der.matitis de 
. .- ._,e"'\.~""·.'' ,-. ! 

cont~cto inbluiclÓs enel 'estudio fueron 

selecci~n~ciof'p~/ presentar: . ecze~a prurigir;io~~. ~rit~~~toso~y eclemato'so o 

vesicÚl¿so; c¿~\~J'¿logia· relaci¿náci~'a rriani~ ¿:~ü~1Í() V'rei~cio~acikcon ·.USO de 
, ; '.· " . ,.1,':·:< · ·:.- ·}: .. -, .. : ·.:•. -, . ;_' ·, ._,_- ., . · • :._,• _-,-'/;''-~-~·,".:;:--e -:»J <-:'.~;i;~~~o..·-';:-_:;, ,_::c'//;.(:~,''-~~:·;~_,,~'..._ .. .,.:..;,'";·<:0" •,-;-/2 ~- . ,. -·· ' 

accesorios'fal:lricados córi'niquel (63)/coo'pruebai~utáneas rieg'ativa.sa Der p y 
·· :··' ·; · . . ::;\,:·-;: }.c'i·]·~ :.;\<.;·~·'. ::-~N;~?- '.;~}/:~·:·.¡i5·(.::. -~; \-:~7 ~-~;?~.!~\'.~ l.:;'.:/~;.ft:~,~:~.:: ~,,~{~::;1 .. :~~~~··.1~~;/,;·: ~-;~}~,:,:·i ·.?:~f·:~,\~:: Y '. :··,, t:'· ·. :_~ , 

pruebas de parche positivas a nfquel/cón lgE·de11tro:de llmites·normales (menor a 
: . . . , ,; . : ,<;'~ ::· '. ~J:~:;~Tf:~~-'~t~~:; !\J~·.;,:. l/~\;,~.·y¿(~--~:,;/'."?:·~:f :~Jt?:~:~f~:-.);Yf/:::.:¡~~~/~·1z(~)~:;;;.~-~-(/'·.-:~. ;:/: ::-:·, · :· 

160 Ul/L). No·se incluyeron:p·acie'ntes:con.fasede:inactividad o lesiones en fase 
: ' .. :·. : ,_ <).: <·:->~(>~'.'. ~::,~ :-.~10-;~,_:;.:;:.:;~_:~: ;~.':i'-f }~f ~}fi~:'.:).~/f;~?;/i{:~~'..~::.~~i~~:'i~t~'.~~;.~:-~~~~.:)~:' ·~:<~·.": 

de descamación O as! 1mismo:.los •. Pa.Cientes. en.: tratamiento de. estero id es tópicos o 
. . :. . .~:. :.: -.. ·/. ~~.~-.· ;·::·~· :.:r~;:;_:i::;::: :_;.;~)\·~;::: :::;:~-2,::.-:~~1J·:;T:~\ ;~t;'.:;{;!~-;}~: nv:·::·---;~~::1i.:::<::·_· .. : 

sistémicos o uso en un 'periodo previo.: de ~1.5 dfas.¡;;y·:'.~>>:. 

Pruebas al parch~i La~·:i~ru~b~~;¡·f~~r~~~o/~~,N~~·iri~ion con el método TRUE 

TEST de Glaxo Ji~1;co~;~~~0~;);.\~r~~~:~'~;~.~~;r~~aplicados en la espalda, 

después de retirar lo~ ácidosgras~s ~e l~'pieÍ con.una solución de alcohol al 80% 
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y acetona. al 20%; La-reacciÓn túe:valorada48 y,72 hrs después de la aplicación, 
' :.· ·. ' . ' . ' . - -

midiendo en mm la ronC:tia$~1 e~it~~a: 
;;.,·' 

.:>~\ :: :·~··.· -

·--".\:::·: ,.);_:~:~ __ ·,··,.'.~'.'. 

Muestras Biológica·••· ' · :;;;; 
';;.(\: .:'} ~f~l-·: "1\>·- ·.~-;' .,:· -

Sangre. Se obtuviér'or1i;15;,rf¡1\de .sa~gi~ heparizada de .Pacientes o de sujetos 
~.:.:'F·:.·,~:,~.:.""- .. , .c.· .--.. --~- J~:· .o:> 

sanos mediante venopunéic'.m. ,t.: los pacientes con rinitis alérgica se les realizó una 

segunda to.ma de ~uestra después del reto nas~I. La· ~angre fue procesada en un 

lapso no mayor a 2 horas manteniéndola a 4ºC. 

Fluido de Íavado broncoalveolar. 10-30 mi de_ fluido broncoalveolar fueron 
, .. - - ·-;, .. 

obtenldos de. pacientes con asma bronqul~I y dé· suj~tos ·sanos. La muestra fue 

filtr~Ja en u~ sedal estéril para la eliminación d~ ~~-~~-::~espués las células fueron 
- '· . . ---·-~-:->-\;<~-~:-~~:- .. 

separadas del sobrenadante por centrifugación,a400~{por 15 minutos a 4ºC 3000 

rpm~ara separar las células del fluido. El !lcit¿~'.J~~G;~~f¿~su~pendido en solución 
"';_~~-- ·;j~~~;- .. , - . :3·:.· ~:_-~~:,y< 

de buffer de.· fosfatos, ··las· célula;'fuerón 'cantadas 'por'hecmoi:itómetro. la cuenta 

diferencial p0Írealizada'por~1:kit,~i;~d~i~k-siai~'(~~~::·B:~ring USA), el fluido 

del lavaci~kr~~'.~~11Je~i~r~l~e·!¡;nacel1add a -10·6. · pa~a posteriormente medir la 
•\ ... , - .::\_;:-:·: _'.";),> 'it:··,J>-/;.~--- ._ ' .·-. - ._ ' ' 

concentración dé q~irliiocinas por ELISA. 

Separación de célu.las mononucleadas 

Las células ;mononucieadas fueron separadas de la sangre heparinizada 
'¡·;_. ·." 

por centrifugacÍón ~ 17scl rpm ~n Ficoll Hypaque (densidad de 1.077) durante 30 -
- '?i-:·' -'.~ ' - . ' 

minutos a 16ºC. ~-~s'~éiulas inononu~leadas (CMN) totales se recolectaron de la 
-- .- oo· ------- ·,;:-:,·,,----- _ • 

interfase de FÍcoli ,Y suero sanguineo. Las células recuperadas se lavaron dos 
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veces mediante la adición de solución amortiguadora deJosfa_tos pH 7.2 (PBS) y 
' _ ," ) ·:·~' :' ... ,;•-'.-,e•'': .. _,. "·,-. •,.;·---:- . --.---.c~--~-,-.<~-':"-·.-~---'-.·o_-~.o=,'.-.' ~-ce., .. 

centrifugcició~.a :fooo·rp¡.'.f¡··diirahté 10 minJto~ a4•c'de6antandCÍel sobrenadante 

y· resusp~ndiend~ cada·c~~:eh-boión ~~tul~~ ~k PB~:<La'viabilidad ceÍular fue 

valorada por micro~c6p'i~ ~~-1~~ ·~ti:~;ij~16'un'~cifuo~it~,;~tr~•y'el. método de 
• ~: '··· :=.•·.o\ .' .,r, > 

exc11.1·~ióll de1 co1~rante azu1 tripano.Lii2é1u1~izs~ ·~~~é~lltraro~ ª una ie1ac1ón de 
- . . . ' ,.._ ._ . ' -. ·,- ,_ .,. -· >-- :< ... " ••. - • ,·-· ,. : ,~-- . -·· .• ' • 

107 células/mi de PBS y en los ensayo~ ~~ Jtn'izaron Í~~ célÚla~;~·~·e pres~ntaron . ..,··.·.-.. -·_ -·' ,-"··· .. -: . 

una viabilidad superior al 95%. 

Separación de células T CD4+ 
- ·-. -. ' ! :' -· : 

Las células T CD4+: fue~~n obtenidas ~ediánte anticuerpos acoplados a 

perlas magnéticas utilizando>u/kitde ·separación ·r,~'gatiJ~.·e.indirec;a (Miltenyi 

Biotec, Alemania). 107-~Éllulas mononucleadas resupendid#.~.i~ adµ1 de solución 

de BSA-EDTA-PBSi(albúinina sérica bovina al 0.5% y Z mM,de EDTA en PBS) 
; - ... -. ,,.·' - - . - - -- _·- . . ·- . - . ~ '·~ ···f'..,.'. 

<, ~i ;,--· --~.><: ... -~-~" 

fueron inc~badas. en 2-0µ1 ·de. una. mezcla de anticuerpcísjno¡Íoclonales de ratón 

contra ·l~s.'2.ª;\:ª~?~esfenot~picos CDS, C~~1;~.·:.~~Sf0%fü:f!:f.º36 yCD56, 

durante ·15-minutos ~ 4ºC. Después de la incubación, l~s c~l~l~sfueron lavadas 2 

:~:;º~~~~f Jf Itf ~i~~J~':;í~@;~~ÍÉit~i'~~~~~~iº~;:,:: 
incubación, las célulaS~se'. lavaron· 2 veces;:se .resuspendieron cen 500µ1 de. BSA-

·s; Ai"¡~~i~'.;~:~1f ii~r)\;~f ;::,~~*• idS ~~· .. ~Zf g¿¡ffe?1fü:1~~yr s;olec, 

·.• Alema,~1a)-pre:1ament~i· lavada c<:>n. 500µ1 de solución· d~· B~J\'-EIJJA:PBS y 

coloca~a ~~;~~'.'~~~pJ~~~n~~ico. Enseguida, a la columna se adici~~~r~n 2 mi de 

. sol~cióri' de ss.Á~EC:rrA-PBS repartida en intervalos continuos de 500 ~il cada uno 
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y por último la ~columna se retiró del;imán y_se.áplicó 1 mi de BSA-ED"fA-PBS 

recuperando i~ fÍacció~ c~IÜI~~ reténidá; La~ f~a~ciones celulares obtenidas de la 
.·- .··' ... · ~.'e.-:'.- ,,; -:· _~;_ ,•\ - .-,.~\ 

._.._,_, ,. -. -.· -·· . /'' 

columna fúeron va'ic)radas .en su\iiabilidáci ce1G1ar mediante 1a técnica· de exc1usión 
, ... , ,. -_,_:;:</.>",, ~~"'·", 4 ·;,, ... • .. -,:'.:'·,·;~<::;~~-=~~:;~~?!::~1.~~\t;'._I?_;; __ · ··-~'- ... _, _, _ ·, . .. ·." 

de azul tripana;:~cuántificadás '):en nin 1~ hémocitómetro ·y analizadas mediante 
.,. ::· ., . : .. ::<· .. :·";;;.:~-:<v·:,'.~/~:'~,;--~~},0{~;ACS~~;~~;~L ~~}t:\~~~Y;·:·~>;_;}t ~._-'.·~:-~:· . ._>- _ · · · .>- _- ... : -.: :~ ; . . -

incubación' con·. anticuerpos: m.on~clonales de· ratón conjugados ·a ficoeritrina (PE) 
... •' ';·"":_:>_ _:···-~.·:::?<?:·"~\:·:~:-:~:;-~+--_::r'.;:.'·.~1.'(:_.:.i.':'.·:·<:,.;_··:~.;';·- ... ·-·-~:_·,, ·-,._-- .· ... ~ _>- ; ... :..-- .... ; 

contra co4 de lé~~~é:ft~~:h~·~,~~iJ; (D~k~; Carpinteria USA). · . . 
- i .- ·: •. :.; • .:::. -· -.- •• : .:·.; . • ·• ' t-: ''." ... ,._. ,· 

Cultivo de Células T CD4+ · 
·. . 

Los cultivos celulares fueron realizados con 106 células T CD4+ con un 

estimulo de 2.5 ng/~I de .. acetato de forbol miristato(PMA) de Sigma Chem. (St 

Louis MO, USA) y 1 J.lgtml de ionomicina (Sigma Chem.) enrrie~ici' d~ cultii~ RPMI-

1640(Sigma Chem.)~uplementado con suero fétai·bo\/in~ ~1;'1oo/~.(GibcÓBRL, 
. ·: ' ... ;;."~···. - .. -·- .: .. :-:·_~: ..... :.,~;·_.~\·.:~~~-~:~:~-{ .-.,."- - . ' 

Rokville MDOUSNein cada pozo de placas de cultiv§dé.24 poz~~.dedondo plano 

(Nunc; ~6s~iide •• ·oi~amarca) durante 4 hrsa'3•7'.ºc;·E!hatfud~f~iihú~~dac6n 5%. 

de co2.' ~~Ú~ri~~~;,,e~te, las. ~élulas• se··recu~er~~~A;{¡e·f~~~:/~·~?~;~:~~~:t~~··.PBA 
(albúmi~~; i1rici' .. bovin~ al . 0.2%·~~~ á::id:~:·~~~·s·~~fa:j~;····B:z~/;·,, in' PBS) . y. se 

-: ·'.:'· - ,_·~. ·' .. "..!> - ,--:-, 

cÚantificaron en. un• hemocitómetro para su anáH~is en citornetria deflujo. Para la .... • -·· ·.··' 

determinación de citocinas intracelulares, las células se culÚ~aron en presencia de 

10 µg/ml de Brefeldina-A/pozo y se sometieron al procedimiento antes descrito. 

Lactina de Amaranthus /eucocarpus. 

La lectina fue obtenida de las semillas de Amaranthus /eucocarpus 

(colectadas en Tulyehualco, México) mediante cromatogfrafia de afinidad en una 
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columna de estroma de erit.rocitos h.umanos según el~mét?dc{d~~rito(6~). La. 

actividad hemaglutinante de la lectina se 'determinó por la técnicá ele' dtlble dilución 
·'- '-':.",~· .• .< . :.{· 

:::::tb~?~~~~it;~tlii~~t~\~~!if t~~~~;l;~i~~JE 
ajustó a 6400 -U de actividad :especifica (AE)'.donde la AE de· la lactina -es el 

:~:~~B~1j~~~í.l .•. f ~'.~~ .. ~}jj¡~~C~!{C!o:~::::,:tm~~:~~: 
,-;: -,. '~/- >.:,--'~ 

;::·:•·.: ' .. {-,'}:: ', ·e~ - - ··: 

Citometr~a de ~l~jo. . :,}\_ ,,,_, ;;;; •• 

Se analizaronso6~.o~b-~;~i9r~s.,T CD4+ en un FACScaliburT~ (Becton and 

Dickinson, USA) .usand6)~'({~6';J;~re' CeU ·.• Quest .. (Becton ·. a.nd· ... Dickinson). ·Las 

células se .ºbtuvierH ~~(-~WJ}~:~i!~lh.~. d~:.las. c:lul;~.~0;~wtcleay~s•·•ªisla.das 
de sangre del paciente/ Con Ji. finalidad· de. localizar ::na .población linfocitaria .se 

~'- -- ·f-~k-~: ~~-~:~X/~:-~r--~~~)~:i .-· ->~-- __ ··~_-:>;:_(_ -~'°" : •. ·_:;:-.~-~~--'~f!t'. ;-:_'{;~:~~~ti·;:~~~-::,~·.::6: t ._:~_::~._-,.- _ 
realizó un análisi~nnediante.gráficás de tamaño celulár (por-sus-·siglás en inglés, 

-, . _·_ --~ .:::~,--: ·::kl('.;' __ :~.:_:_~~-;~.- }:·'.<}'>:¡?:~·~:;~~;~'.-~~:::~-}··~.:;;·:'.·~:':~7;:: .-.·?;,:~;: 7·~:~ \:··~;'..~':/:-~ ~c:.~'¡;;r: ~,:::;'-{\:-:;:~~::,-::_:,~ .. -::~:_·. ~:~~~i:- .·:_.--, -,'.: '. 
Forward Scatte~,FSC)1 c~~t~a 9ianÜlá~id~cfó'cC>mp'l~jid,~d celuÍ~~,ú>or ~u~ siglas e~ 

.. ; i · •. , ,--~ !.\.: :i~:\~. ")·~/;:. ·;:>::~·:~.~:,-,.;:: ·-~:·i~ ;;-~:>(~?:·~·?/1{:.~/,.:\;~:~!\:~·(t·.~::>~·~1tif :~;_'.~~,~:~:i:;~~~":~;~~~::f(-1,'-·_r; b:·:~·:\~-- ~·;/ .;:-:::. 
inglés Side Scatter, 'SSC).)'Para ;:el ''ariális1s \de~.: celulas)¡con·1~fluorescenc1a 

.: • -.- , . __ · º' ... ;·: ... ·~ .. ~~\ :~ , ... ~i'.:·;_:~·:):.~>)'.:?::;:"·;~:::t.~.-' ~;;,,;;:~--'t\:,>\·:~J~~~,·?X~ ~{- ·:'·.::.s:-~ ?~;~:r:.-:~-~~~~<t~\f.~:::~::.:·:·'::·.:-. 
reconocidas. por l()S antic~erp()s,··mcin~clon~les,·se ~eaUza,rongráfic.as'de_~untos e 

histogra~~s· usanci·6.¡-6~,~~~~~:~~·1·~.J]g~t~~-6~h~~~ •• ~f¡{~~t-~\ig~;~7~¡~;¡uo~ocromo 
FITC y fluorescencia 2 (FL~2>' para losjlU'ori~~omcis PE y Qüantum~Red (QR) en la 

• ·.-:·~- ~-: ·::/.·. 1 -~ '·.':J:~.::: ·/{:'._·::::~~~/:'.: ,'·~~f:/:, :/'.~~'. .. ;''.'~):'.¡.: '_\_~\i_._ .. :_~:~?i.'<:?:· 
región linfocitaria de la gráficá FSC vs· SSC .. Los resultados fúeron expresados en 

porcentaje celular para cada marca fenotlpica: 
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Doble - lnmunofluorescencia. Los ensayos se realizaron mediante 

inmi.mofluorescencia directa e indirecta. Para la inmunofluorescenciá-directa,:las . '., 

células T CD4+ fueron incubadas individualmente con la lect-ina:FITC-y co~ los . -··: ,·-··.' ... , 

siguientes anticuerpos monoclonales -de ·ratón • contr~ ';,:i'c,1'~6uj~~ :_·~~ lir:ifocitos 

humarías: anti-CD11 a-PE (PharMlngen, USA), ariti-CD2~~P~ (F'~:~r~ingen, San 
•• \ ,"':, '~,'."'' ' " • r ;: ·; ; "· 

--Diego, USA), anti-CD30-FITC (Dako, )Carpint~ria,/l.Js¡\)1' anti-ÓD62L-FITC 

'.::::::1:.~r;~~jiili~¡r~~i%Iif ~\~~~~~ti~~l~ff~:, 
de los anticuerpos (previamente titulados) du;~~t~-;~s'~1ri~;-6~~n'~~w;lda~ a -4~c. ' 
Después de la incubación, las células fueron lav~~~-s ~~~~;~-s~Y ~%s:~ifrndidas en 

500µ1 de solución amortiguadora de FACS para su_an~lisi~/(;,(, •,/ :/ __ -

tnmunofluo .. scencta tndt,_c~ La. · cétOtáú:r:J~~::,Jfüj,ft.das 
individualmente con los anticuerpos anti-CD57(Zy~~d; S~~-~,r~~~;~~~: ~A. USA), 

- . ~'· -._~------"~.-:F·.:...:,~ L-. ·-,·.. ' .. - ;¡;~; 

anti-CD25, anti-CD152 (Serotec, _ 1 ~c.:~n~:i~J9~;;.t,~~f-'i,~:~~j:f ;y:}g;~~;~:_·(~&D, 
Minneapolis MN, USA) por 30 minutos •a 4ºC .. Después· de. la• incubación, las 

. . . -· · . -_ . -- :~: · >-~: :- · ··:-.. ~,.~ \.t;~~;\ ~:~.:;,;:~- :::·',;;"::;.; i-~i~~:\,·?:-;:)~~,-~: ·,~~~~ ~,:,: -~--~~~,~·.;~}-'.~; L:·:':¡'.¡ ;,:.'.'·.y-· -; .. ,: ·_):; ·. . · 

celulas s~ lavarcm 2 vece~ C()~ ~-B~y~~:!flCU~ar<?,~ 39 ITl'~~t~s:ªtj;~,~~ _()scundad 

_ ~on el_ s~~~fl-~()' a~ti~~~riJ.():,~ÍÍti~~~,t~h;:;~~-~~~,~-~·;·¡~qJ·~;;:~t~~~'.,\L~~ -~~1J1-~s '•(u e ron 

n~eva;,,erité }avadas' é:~n .PB~y resJ~p~~di~~s: éri 1~ :soíJ¿¡¿;~ _ deF;._cs •para·· ser 
. . ·•" . . . . - ·"·_, ' '. . '· '. ·, ..... ,., , ... '.'. ;< : ' ·-·: .· . . 

an~lizadas-~edi~nte ~ito~etda denJ]o. 
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Citocinas Intracelulares. Se cosecharon del ~cultivo~.1o6 :· célul_~~ _T~.C_[)4+, las 

cuales se lavaron con PBS, se fijaron conp-f6~~~1dehid~ a1.4°i~nPB~aOºC por 
• .' • ~ ~ ,', ~; - •, •, • T,' • , '" • 

1 o min. Las células se lavaron con PBS y $~. r~'suspe~dfer;;ll é~ .1 ¡:¡,, 'ci~ ~-olución 

de permeabilizació~ (saponina.·al. º:}%·;,~:~¡;::·a1:'.1b•%~····.~EJ~s·d.01;M y1.oo' .. µg/ml 

::;:::~:~;;;J~f ~¡~il~¡~~~i?~Uif !~~i~~~l~ii~:~'.:: 
anticúerpos •anti-IL~~PE'.y;antHFN~y~FITCS(BeCton. & • Dickinson, ;san.José, CA, 

US~)·. po~ ;;~ ~l~~~~l~'c:t~,*~'.~;~f&f~';'·~¡~~1~:~¿~;:;~¡~¡¡~-~~~~~;~f~:~{~é¡S~s : fueron 
-::; ~: .. : . >.::.~ :: .. )>>"·;;f~~{~~~~-~ if:;;\:.:J~~~;:/~\~?f-}~J,f~ú~!,;~~:~i~{~;~~i\·:~- ~q:.:~·~fj?~~~;f·~~~::-~,_~·: '_;:;;~ü!":;~::~~::L '\;?~:f}.:::;_·. \ :.:;. :\.. : 

.lavadas con.• solución de ;Javado 'i(saponina ., al• o: 1 º/ci;·c,HEpES é 0;,1 M · en.•. pBS) y 
--~\-.. : - ;-~~:/·:: .. :~- >~:·«:_,:;[;~:):;·. ,-~·.}~~, :'. ::;-~:;~:~~;-'-~~:-~~::j_;·i:·~~!/C:(\.;.2::-T:'.~·1f;,~~f (~:(~k\<~;~f,U: ·M~i~;:f :··;'/S~~:: .~~?.::~\ :~~\:~:·\·:·~\·/ ::<:.-;\ .:<~·.'.: .... · . -.. 

. .. resuspend1d.as en .• s;luc16T,de .~f-CS ~~ra s~r.anal1zadas 1 por<c1torrietria. de flUJO. 

·::. moi~d~j"~m~~w.::6'~~;~~&J~~~,;2;=:!t;~,~~~~1~!;ºp y ool•. 

· ELISA: Las. conceníra6iones ide quimloci¡~~s·:~~~T:~:¡.{~cl[~i:na-1, '.~~taxina-2, 
MCF'-3 Y. MCP-4) f¿ei~;,.c:i~~dr~in~ci~~ ~~'.~1Sf1~1dofd~ 8.:Wil'~dr ei .·método de 

ELISA siguiencJ_C? 1.~~~7.s~~Sifi~~ci9~~s?J~1~f~~ri~~~t~t~'i8l~i~tefi,s, Minneapolis 

M~···· USA):.:·· E~·:.cª.~.~T.~61:07ci~Y1.if~1:it·.:i~:g~·'·~;~ar~H r~f:~~PJ_icado ·· 100µ1 del 

diluyente y con,50µ.1 de la, mu~st~a b19log1ca •<~oncerytad.a ,dos:y~ces) mezclando 

· ··su~v~~~jt~; ;:~;~.•; •. ~~:i~~~;~~·.··'.I~f.~i~~,:~1.~r~is•/~~;ir~·~cÍitJ;;'.'~·(cbnc~ntraciones 
.. conocidas ~e~TciiíSciíóñ"fcr~6i0'rite':ci~ c'aci~· ·q~1rTiici~i~~: 'L~ ·~r~~ª ·•• t~~ sellada e 

. incub~~~ p:~~~~hg;;s~-t~;J~'~iatura a~b;ente. Se realizaron 3 lavadós con 400 µI 

d~ la' ~~¡·Sctg·~.i~~6~·iguádora ~el k'it, aspirando y removiendo el total del 

remanente de: la··~~l~~iÓn amortiguadora. A cada pozo, se agregó 200 µI del 
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... anticuerpo conjugado a una énzirna: ~selli:indoJa placa y. dejando incubar por 2 
'-·-· .'" ·· .. ,' _,; .. " ,.,., .. , ' -, ' , , .. _-· -- ;---- ----.. - -.:--"----- ---- __ -_ 

horas. La placá si{li:ivÓ 3 yéces y i:i cac:li{ pozo se agregÓ 200 µI del sustrato de la 

enzima,. 1a· .. cu~Ífue .. i~11'~~:a · •. ~. i~~~b~da ;~ór ¿2~~1~Z;os ~~ t~m~~~atJ;a ··ambiente. 
0 ~; ,:~,~ ~ 0•• ~::>L·~:'_' -·¡.:~:[~~-;: -);:}~~~/~:~?;i·::~~¡·:..:~?:;:,:·~~:~:'.;·{: ::~~·;·\<·? >·-~.;-,~~//~··.:\· ,-::p:·::\\~>~•j '~?~~:~'; ~- \[~~}i\.c.::::·;- : :'·.·~· 

Posteriormente;·• se agregó 50 µI "de Ja .solucióri del: kit para dete.ner la .reacción 

realiz~nd~ ~~~' ~~it¡~~Ó~ffg~F~: ·~~ J~· ;~;i6'{~~ ~~~~~ ~':1J·'~i~t¡~:~ ·1~- placa fue 
. . . '. ·. . . ";·'· ;~ ;· -· ... -~.;:_;;- i::~ :':., __ ;~;:.:', ·.:·:;~~:>t"}«/:,~~,--_.;y/;~·:~:-.f~:::::~:·.(_;<~;?~: -.: .. :-7~::';,'.{;_<~ ,¡._ <" 

leida en un lector de ELISA (Li:ibsystem Múltiskan, MS, ,Fil}laridia) a 450 nm. El 
>~".·¿:,·_>;::-::·;:,: "~-- .. ,·::.,>. ·.·~:_-·.· 

limite de detección para RNANTES, eotaxina-1;.e'otaxina~2 y MCP~3·fue de 15 .. -, ,, . -. 

pg/ml, y para MCP-4 fue de 7.8 pg/ml. 

Análisis Estadistica 

Los datos fueron analizados con el programa SPSS versión 10.0,.se valoró 

inicialmente la distribución de los datos mediante sesgo, curtosls; y las pruebas de 

Kolmogorov-Smirnov y Shapiro~Wilk (como pruebas de normalid¿cl}:Eri todos los 
-_:,.~.--~-->~/'.'...'.~<\·.;:.~·-· ... --'.·:.... - .· •'." -...... >.~_..:.:'.\',:< .. /-.:~~<.'1>'i_'._ :' 

casos los datos no presentar~n:u~a distribu¿ión normal,. las~~~did~sderesumen 

~:;:::·:.~F~~t!~~~~~~~~:4i;lf f ~ti~\t~i~~~~~~~::::~~ 
dos grupos 1ndependi~ntes ;o{ dependientes. se ljtihzó ·U 'de:Man~. Wh1tney . o 

.::;::;~.~1~~~r t%;ti~i~~~~~i~rt~~~~~gf~i;~::,:::: 
. estadlstica fue en'tcidó.s'los.~casos de 0;05'bimarginal para una hipótesis nula. Se 

._::'::\ :-,,, ·~· ~·:<~ .-. !~~;:~~::;i;:M~~/·f~{j¿~.::~~\~:;;t~:~~~~.t;~,-:,: ;::$-'..~:·:\:'.\;\}-\~::~: ~:;~f·'.:1 ~: ·j.;~ft~"~ !: ;~(::._'_'.;\ :L, 
Útilizó la .Rho de' Spe'r[nanj)ará.identifica(la.correlái:ión· .. de· las variables bajo 

. -. . ·. •' -:·~~:: ;'.~;;·:~·::~ «·::;;.¡~~ ::J~:/:/::( ~,<'_ .. {.:?;,;:··~"'.' .. ·'.~~.: ,;-.~···:j>~~·:::._ -. . ·:": :·' .·;:.:: '' . > 

estudio. E11 ~oFoslo5: c_.a.sós_ses.i:¡guieronlas recomendaciones de Finstein para el 

. ma~ejo ~e d~t~s'~rt~~·;~i~~~;(~~¡::c ; ' . -
. '····:'t..-
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RESULTADOS 

Extractos alergénicos 

La concentración de protelnas para los extractos de alergenos (10,000 UA) 

del Laboratorio Greer, fue de 954 µg/ml para Der. p y 7.98 µg/ml para Der f. La 

concentración de protelnas para los extractos de ¡;¡l~r~~n~s (1:10 PN).del . ~ . . .. -~ 

Laboratorio Allergomex, fu;,; de s5Ó µ91rii1 p~raDe; ~· y7o6 ;µ~1~1 ~ar~ oJ;,,. La 
• -- • -- -:·';'.; •, - '::.'. ;-.; ~--, ., r_~ :-;,' .< .. :·. '· ,·-. ' 

concentración de protelnas para los extractos de, los alerg~ncis. del 'L¡;¡boratcÍrio 

Alk-Bello, tuvo concentraciones tan bajas que ncÍ aib'~n~~rÓiYa ~~r d~tectada~. •· 

Potencia biológica de los extractos alergénicos. / 

Con los alergenos del Laboratorio Greer, lo~·-~aclentes'con rinitis alérgica a 

ácaros de polvo casero (Der p y Der ~; tu~i~ro~ uria, roncha ~con media 

significativamente mayor (58.6 mm para Dei2'p ·y:¡;-ie.9~ mlll~ para{Oer f. 
,' ' · .. ' ~-~;_: '~_~::: .. ~:/~~-:-:= ', '"·" j'.,· . -· ·,·,';::;' .. Ji~'\--;~',._/· -'.- : --

respectivamente) que con los' alergenos de la~ laborafodos~ft.Uergornex :o Al_k-Bello. 
~ -. ; _ ' - ~: :: , . ' :,~-~-'": '~ii'~ :.l_~':?·~_:·}~f::/~j}~~'.i'.t~~~~~:':'~:~:-~:f·:~/~<1·::_.' ,:,;;~_~:! .:~-~.i::·,:i~J~;:~f-~~'- ~;,,;~~~:--,~:/; "·· : .-,_·: 
(23.2 mm paraDer p ~ .. 19.8,mm;para Oei;:rynie_ntras.~ue para•~lk:Bello:fu~ de 

:::j:.f ~~r~,~~~J~~~l!~r~~~;I::~~~~~:f~i~~:~:~: 
pólenes ele• ~a~to~ asi>comci losYstjetos sanos no presentaron cutirreacción; ni 

,_.·,, ,..,•·.·.-:.--,·e-:-:.:• .. , .. -.• 

positividad al reto ~~sal c~n D~r p y Der f. 

Electroforesis de los Extractos Alergénicos. 
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Los resultados e de· la '.separación '~lecÚof~réti6ad13 los extractos de los 

diferentes alergenos ~érriuesfra a;6();ntinuaCión: E~ l~~gur~ 1 :enl~s ca~riles2 y 3 
-.' .o ' -i'.:> ~ . . ' - - -, " ~ ':: 

(Lab .. Greer) ~e ob~é~an':1~s'. bandas' c~raderlstl~a~ defoer p 1 y De; f 1 que 

corres,pon?e.~.~f 1ig\~t·:~J~f~~f~,~~}(~~~~j~(ff:;t~·;~~)~;;;~r;i;l'.~\~se..obseNa una 
ban.da promiÍ1E!nt1:(que al pareiéer éorresporide a la albún:iina ,agregada al diluyente 

->.._ ·•. : • •. ' __ - ~:-\ /: '.;:; .. ~_: -~· ;_¿ -.~:;.;·.: ::·~~:\;::..,: tiil~/::i})~~?-::~'.b_{ ,,·.:~~>~:- .;-~~:.::.:< ;;'.t/ .)-l.;r~-)~: \·:~- :. : ~.f-.i\: \'W·:·:-.. !~. -: ,-_<. -. · 
segúíl el ~rocedirni~nt?del laboratorióy nose;observanlasb~ndas caracterlsticas 

·de·los 'a1erg·¿g~os,;.d~,1~~:·~f~f~~.~~1~~~gwt~'.~e~~?.~{~~~'.\~21?.s é~rriles 2 y 3 las 

bandas caractertstiéas.' del 'DerJp,c 1'.y .DerJf.';1 ):Cábe}señalar, que se analizó 

solam~n.t~· l¿~/~~r~z~~~:::de:',~.c,~r~s;;f (;~·~r~~b~t\i~}~ie\¡§~~~r~~!~ri~: Greer .. p~ra 
evidenci~r • rriéiór. ~~p.arabió.n' dé. tíancia~::E~ja''fi9uía'i3; 5~' m!Jest~a 'ios·. resultadós 

d~ 1a'co~f~;i~ci~;q'.'\t!_1~~;~if ,~~.~~~~~~·,~~,·~~~:~~~~~~S~~?:~t~,~~S~;~~~nª~.que · 
para el Laboratorió Alk"Belloi:los'eXtracfos'de· ácaros:sé;'coíicentraron •dos .veces 

.- . : ~--: -.· :;:-· :"~~~:~:I·~J _ _.{\~:i'.;/~~;~~~;}:~~'.;\~J~~~-;.?:~;;.~~-\f~~J~),\<~~i\:~~f~~~:{·~~A{?~,t~~~\'.·:~:~f~:::~:.\:f:{tj·:-\~~:./~·)>:;·.>~-:;~. -;~. :_, -
hasta , 30/µI /y 'para':'.el.•Láboratorioc)AllergO,mex;• se/ s'olicitó,•: dés~albúminar ·. IÓs 

, .·_ -. -~ -; .. , .;-~:.: .. ,·",,---;~;:_~ .. :':~:::~~:~~:;~f,J~~~~.~;:~~~,~>~;~r~~--,-~~~~~~; ~~s~;:::x~iJ.,~~'.'.;~~~~~\: ~~::~-- ,:.::-';~;~~}~~·'._~ ~--,:~ ··-·;- ~/~_::. -___ .:;_, 
extractas, los cual~s' s:. co.ncentraron -cuatro' o, cinco· ~ecees• hai;ta. 30 µí). ·se 

observa.:q·~~~·lo~:·~l~r~:~~/~~it@~~;~~::~fiJ~~i~:~~;;~_-~J~~ft~~:•'.~u:la~ bandas 

~aracter1~:ti~~1. ile'16~;:a1~i~~·~6in~dh/~Sv\~¡,iJ;f ~·;·~·¡~:ritr~;·qu~éri ios · ciie~genos 
del Lab~rat~rio Aller~~~~x ~~ ~e eviden6ia ~i~guna~and~. , 
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Figura 1; PAGE-SDS al 10%: En el carril 1, una mezcla de proteínas con peso 

molecu;lar conocido _ (f3-lé)ctoglobulina 18,400 tripsinóge~o tratado con PMSF 

24,000 pepsina 34;700 ovalbumina 45,000 y .albúmina sérica bovir:ia 66,000), la 
; --·i'.' ···';.;, 

; .- -·--: ·. 

laboratorios Greer, é~ l;s carriles del 4 al 7' Derp y De; f por. dÚpÍicad~ de 

Allergome~. 
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Figura 2; PAGE-SDS ál 12.5%: En el carril 1, los marc~dores de peso molecular 

(a-lactoalblÍmina 14,200 tnh;bidcli~ d~ . trip~ina · 20,000 tripsinógen~ 'tratado. con 
· ·, ·'-··-' .. o· ·_·." .•"<- ·;"o·.'.. ·:· •·., .. · · .· ··":· •• .,, · ·.•· ·,- .,: ' 

PMSF . 24,00? . : , a~hid~~sª;'. .:s~~b6n:i§a. <~ 2:g.~~~'..\gli~~r~lde1Íido-3~fosfato 
deshidrogerÍasa 36,ooó ovaltiÚrili'ría 45,0ClO y/albúmina· séri~a bovina· 66,DOO), en 

:._ ·. - ~-· ·-·.>·-'' 
el carril· 2 Der p y en el carril .3 Der f. 
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Figura 3; PAGE-SDS al 12.5%: En el carril 1, los marcadores de peso molecular, 

en el carril 2 .. Der:p, en .el carril 3, Der f (de los Laboratorio Greer); en el carril 4 

Der p, en el cfüril? D~rf (de los Laboratorios Alk-Bello); en el carril .6 Oerp, y en el 

el carril 7 Der r (Lri6a(~torios Allergomex). 
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. . . 
Separación de Células .T CD4+ 

Durante'l~~l~p~raci6n de células T CD4+, se obtuvo una pureza del 95 al 

98% mediante' ÍnmJn~~ágnetoseleción evaluada mediante citometrra de flujo 

como muestrán°la~i'5¡~Úentes figuras 

~ "'!2 
240100.011 

auad Events %Gated 

o UL 4329 97.06 

:i! "'!2 Lft 31 0,70 
LL 100 2.24 

:e~ ó . 

"' 

Ul o o.oo 

f!2 
~ 

"'~ 

ª 
o 

o 200 400 600 800 1000 

A 
FSC-H 

8 

Figura 4: (A) Se observa una gráfica de tamaño contra granularidad, ubicando una 

región para el análisis par~ linfocitos. (B) Se observa uná grflfica de FL 1 contra 

FL2 dividida en cu~dr~n·t~~ para. identificar los célul~s po~itivas que ~n .este caso 
'''·'; ,.·;,;, :;.i•:.':(·;·!-. 

estánmarcacÍa's con ·~E; 'cjúe es registrado en FL2;' . 
:~~::~.:.'.: :~{?". '.~··. \,-,~-. 
• •n • , • '•.,. • :..:.:·~··' 

: . ~'.<.:.· ·"'..·.;.:~?:<" '.~ > '; --~~·' :. ·~ . ,:·: -., 
. , : ' - -~---'. '\'.r .. :;<"I;~::_:_-_.'..~ 

Titulación de.Anticuerpos.< ·: 

La .~~i~ji~·,·~~'. 1,o:;~~ntic~erpos utili~ados··· fueron ·titulados mediante 

dilucióne{d~ 1 :~'.ti :1o; ·1:2a··.y 1 :50 .Para de°termil1ar la ·concentración mas baja 
.-·- ;:.-.c.. ~:~ -

(óptima) q~e°0 111Úestre'\ma clara· separación .de las células negativas como se 

ejemplifica e~;la ·~~tr~5 .. ' 
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A B 

Figura 5: (A) Se observa una gráfica _de tamaño contra granularidad, ubicando una 

. región para el análisis de linfocito.s. (B) Se observa un histograma de fluorescencia 

con distintas· diluciones,. •eldoii~eja ; ~ositividad_•'. lde~; • en···.1a . mayorla de los 

anticuerpos unidos afluo,r°:.~rim~~; ef :~~.;1~Jf ~f:·~~·e.~~~e"1 ~1 /102• · ·.. . 

,_._:.'..y ~:~~~:;>.:Ff~:; ';~~--, ,·-r~· .---1·-- /:·;· ,-"· 

Análisis de lo~.·. :.~~~~-~-~;;~~.f.i~~~!f i~~E~;~l;~]~t~s!<;··· 
En ún grupo.de'4/pacientesic6n•ririitls alérgica .y4 sujetos sanos, cuyas 

. _ . ! __ \::_ '.- .<.f~'.~~::_:.)~+::<'.'.:_I§:~·~·:;·~~;:?0;:·i~tr'.:i--.. ~·:.:;.. ?/-_;:(~~: :, .,:,~)'.· · · -r <-~ · ·_, -. · · 
caracterlsticas1 clínicas :se ;muestran' en :.el. cuadro se. analizó la expresión de 

CD30, coe2L;-iLL~~~/¿@~:.¡'~:1:2ó2!3::\60124:~CD152 e\:i células T CD4+, antes y 

después .del retó ria~~~. ~is ~rei211~~:¿~ s::resu~:~ ~n .el. cuadró 2 y muestran que 

el reto ~as~}: c~~ .. ~Ufl~:;~;~jeFé~ '1~~-~~,~~i~~ti~f6~A~~i~ltis a1ér~ica, no .tuv~ 
diferencias. en la' expresfón'éÍé. dich6~ ·~arc~do'res de. sÚpeÍficie con. respecto al 

·.' ';.'\• - ~- . :>'·~·,,.,'<_-, ·, ... '···. '.::·: .:- " <'·., :· :: ,,;_c..· . ' 

reto con solución salÍna ~ shr~to ~~sal. Ce~ el ~ropósito de analizar la expresión 
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de citocin~s i~t~acelÚlares y correlacioríaLéon_la expresiÓnd~ c;_q~3y __ CD57 

además de -IÓs'marcac:ÍCÍr'es ántes mencionados,· se cultivaron las· células T CD4+ 
' - ~¡¡.;_•··~. . ' -- ., ' ~ ' ,. -

:,'~:~;~~f~"~11~1~~~;it~~;~t;!~~í~i~~~J~1iJ~«~11;~: 
en .el cu~dro~3, l?s cual~sfueroriretadosc~n solución'salina)•.24 hor~s después 

:::,;;~t~?~~~l~~~~t!f~~~{\~ilf ~i1~1~))i~~~~:· ::.'.:'. 
incrementaron_ la; producción de)L-4 (figura .6) ,y. la ,expres1on ·de'CCR3.(figura ·7). 

,{ ;: :·.--;.: .. :; -~";,/.:~_- ~~f~i/~t~~f);~~;~?- ;~~-i?'~;\;.~-~ : __ -.. '.~: .. ::, -k~- .. ::: ~~~--- :~-./:~; ~-. ~·~:· .. \'-~~ - :?f~:~::¡:~}j~hs: .. :~-~~tt~~:~}/).~~-'-:· r<<-. 
Este incremento 'mostró•· una ·correlación·. con; la· prod_uccióQ',de~ IL"4,' el análisls 

. .-- ·:--·· -- ~:'.'.-~~-: -~~- .;-: , ; ~;-~ :,~ __ ,, -'~'.- .. :;)!:~ ., ..... ·_·. _ _ _ . ~,,,, . : --~--~~:-,". ~\~;: -.<.:.':,-r:~ .. _·_:.;:) ... ,·, ~::.:~~1;;:~\1~.::.·::~:~-!:·/·::~v:Y: 
~stadisticomostrf._una rho ~e0.73 con un vala·r.dep~o,o~·(figur~·B).Lá ·expresión· 

de ._,;~F~/ ~~'>,~~ ;J~1J'1~s. :de.~u1iivo l ~o •. ~i~tr~'JJír~;~~~¡~~'::;~si~d;~ti~ame~te 
sig~ificatlvas ·~~tre ·. p~cientes · c_on ~inltl~y ~~jkr~~J~~~¿iit'~6~.i~~i~~;~¡ r~tb'nasal . 

. (figura~); El resto d~ marcadores expr~ia~~s ~~.~~¡;~;~~1u'1ai~~·;~~~traron una 
, .,,-::·.--,'";~ ~ :~~~~.:·.-..-:.:,-' ,''--•-"-·>__:, .. ,-.:"'-'""' .' , 

¡~;·;"!0~J;;::rv:~;iJ[;~"~~~~~~~~ii¡j¡.'~W~~'.~1:·;::::m:: 
reco_nocldosporJa-·lectina ·.A1naranthus leuc~c.arpus.•tuvier~n._mayor expresión en 

células •T S·~4~t~e:,:,g:~'1\:¡J~o '~:n_ ~F?r~~~'~;~_~giii;;~~~~J~;;·~:ri -·~e;·p, esta expresión 

. n_o fue estadisticament~síg'ijmc.ativ~ p~ro mosfró una tendencia (figura 14). 
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Cuadro 1: Caracteristicas cllnicas de pacie_ntes con rinitisysuj~tos.s;_é)nos 

Edad 

Relación Hombre/Mujer 

Eosnófilos en sangre periférica (%) 

Eosnófilos en moco nasal (%) 

lgE (Ul/L) 

PC, Der p (mm) 

PC, Der f (mm) 

ES antes del reto con Salina 

ES después del reto con SaUna 

ES antes del reto con ácaros 

ES después del reto con ácaros· 

Valores expresados en medias 

PC (Pruebas Cutáneas) 

ES (Escala de Síntomas) 

40 

Sanos 

26.2 

3:1 

2.1 

o 

10.04 

o 

Rlnifü;alérgica 

21.7 .. 

2:2 

5.2 

18.7 

553.2 
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Cuadro 2: Porcentaje'de expresión de las, moléculas de superficie en pacientes 

CD4 

CD11a 99.5 99.1 

CD28 78.3 86.1 

CD124 
* 

CD152 ... 
* * * 

.883 

Datos expresados en media, * porcentaje menor o igual al 1 o/o 
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Cuadro 3. Caracterlsticas cl;~icas de los paC:ierjtes y sujetos sanos . - ·- . - ' - - ~- --. - -. -, --- .-,___ .-, - ,-=' -= ---~-- - . -. -· - - -

Pacientes con rinitis 

Edad en años 23.9 +/- 6.11 

Sexo (M-F) 3:7 

Eoslnófilos SP (%) 6.2 +/- 1.6 

Eoslnófilos en moco nasal (%) 18.7 +/- 3.8 

lgE sérica total (Ul/ml) 553.2 +/- 271 

ES antes de reto con salina 3+/- .5 

ES después de reto con Der p 2.75+/- .25 

ES antes de reto con Der p 2.25 +/- .5 3 +/- .5. 

ES después de reto con Der p 2.5 +/- .25 14.25 

Rlnomanometrla 

VF antes del reto salina 481.2 +/- 89.7 371+/- 84.5 

.31 +/- .018 .42 +/- 0.29 

• 4áo +1~ 14.3 111.6 +/- 4 7 .6 

VF antes del reto c/Der p 

RFA después del reto c/Der p .31 +/- .016 1.6 +/- .08, 

Los resultados se expresan en media +/- OS. SP. (sangre periférica), ES (escala de slntomas), 

VF (volumen flujo), RFA (resistencia al flujo aéreo) 
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Figura 6: Gráfica que muestra la comparación de células en sanos y pacientes. La 

mayor expresión U"-4 en célulasT co4+ se encontró en el grupo de rinitis alérgica 

posterior al,reto nasal ~o~ Der: p ~ cultivo con PMA-1, 1.8 veces más que en el 

grupo rinitis sin cultivo y 2A veces inás que el grupo de sanos retados con Der p y 

cuÍtivo ~~nPMA-1. 
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Figura 7: Gráfica que muestra la comparación de células en sanos y pacientes .La 

mayor expresié>~ ~CR~ en °célula~ T. CD4+ se pres~ntó en el grupo de rinitis 
; t '.~ 

alérgica posterior aÍ ~eto n~sal eón. Oe/,óycultivo con PMA~I. ·2:4 veces más que 
.' ·· ·,_._,"¡·_ ... ~·,·-->:·.<· '.".·';,\:-->, . .',· .. ·.·:,~··., ,-.··. ·1·,;.- .',:· :-:' ... S·~·.-;,;<¡·C.·_:;:.:'.'· 

en el grup6 riniÍi~'siri cultivo y:1.9.~eé:e's' ~ás qu~· et'~r~pb dé s~nos retados con . - ~ . . - ' . - . . . 

ber p yC:utÚvoccin ~MA~i. 
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Figura B: Se observa una gráfica de·p.untos que muestra una correlación entre las 

células T CD4+ que expresaron CCR3 y células las T CD4+ que expresaron IL-4 

(rho = 0.73, p<0.01) 
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Figura 9. Gráfica que muestra la comparación d.e células en sanos y pacientes. 

Las células Ti c04+:::p~~~uct~~as de INF-y no mostraron una diferencia 

estadislicamemt~\ig1~ifi~~ii~~;e;tre::sa~C>~ y pacientes ·con ·rinitis. posterior al reto 

con Der p y cultl:~ 26~ p~p::t ·.· 
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Figura 1 O. Gráfica .que muestra la comparación de células en sanos y pacientes. 

Las células T.·. c[)4.{ que • ~xpresaron CD30+ no mostraron una. diferencia 

estadlsticamente ;ignÍflc~tiva (NS) entre sanos y rinitis, el reto con Der p y cultivo 
. . ~,. . . . . . - -. - . . 

con PMA-1, sine~b~r~o most~ó úna tendencia a.su incremento en este grupo. 
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Figura 11. Gráfica que muestra la comparación de células en sanos y pacientes. 

Las células T CD4+ que expres CD62L+ no mostraron una diferencia 

·. estadísticamente significativa (NS) entre sanos y pacientes rinitis, el reto con Der p 

y. ~I cultivo con PMA-1 no marco una diferencia. El principal haUaz~() f~eque el 

cultivo con PMA-1, reduce casi totalmente la expresión de este ~:~r~~·dor 
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Figura 12. Gráfica que muestra la comparación de células en sanos y pacientes. 

Las células T CD4+ que expresaron CD11a+ no mostraron una diferencia 

estadísticamente significativa (NS) entre sanos y rinitis, el reto con Der p y el 

cultivo con PMA·I no ~arco ~~a diferencia. 
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Figura 13: Gráfica que muestra la comparación de células en sanos y pacientes. 

Las células T CD4+ que expresan CD57+ no mostraron una diferencia 

estadísticamente significativa (NS) entre sanos y rinitis, el reto con Der p y el 

cultivo con PMA-1 no marco una diferencia. 
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Figura 14. Gráfica que muestra la comparación de células en sanos y pacientes. 

Las célula.s T CD4+ que expresaron ALL-R no mostraron una diferencia 

estadisticamente(s,ignificativa (NS) entre los grupos de sanos y pacientes con 

rinitis alérgi~~.·--1a ~ayor expresión se obtiene en el grupo de rinitis alérgica retados 

con al~rg~n~Ypo-iteri~r al cultivo con PMA-lonomicina, mostrando una tendencia. 
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Comparación con otras Enfermedades Atópicas 

Con la finalidad de comparar la expresión de marcadores. fenotlpicos en 

células de pacientes con otras enfermedades atópicas, tarit~ en condiciones 

basales como en cultivo de 24 horas. Se incluyó un grupo de .17. pacientes con 

asma bronquial alérgica y 12 sujetos sanos cuyas caracterí~ticas cllnicas se 

muestran en.él cuadro 4. Las células T CD4+ de pacientes con asma'bronquial 

mostraron que la expresión de marcadores en condiciones basales no tuvieron 

diferencias estadlsticamente significativas, mientras que en cultivo se incrementó 

la expresión de IL-4 (figura 15) así como la molécula CD30 (figura• 16), CD57 

(figura 17) y el oligosacárido reconocido por la lectina de ALLJfi~ura 18).Gabe 

señala~ que CD30 y CD57 mostraron una correlación coii"ii:i'~~pÍesiÓn de ÍL"'I 

(figufa~ ·19 y 20); ~I .análisis estadístico de la corr~l~iióh #~~tf¡f~~:a·~h~ de 0~50 
-~: '.,·'., 

con Ün .valor.: de p<0,05 y una· rho de o. ió '6óri .un valo,r de p.;;o.ó1. res-p~ctiv~mente. 
- -".- .'' \;-.. -:_~ __ :;;.~-;·_:··-;"}=~:_··,.\:.~~::.;.>1!~:r::~:,~i~q-~;;.~~t,.~.·:~~:..:~~:~·--g:\/f·-;_j.<~~;··/~ .. _: .... ,_ .. ::- ·· ---
El resto de ,marcadores~ expresados 'en".estas células no mostraron diferencia 

estadistica, ~sí~·,~~~ :6'iu~i:r~~·c:rre1ición éon IL-4 o con INF-y (figuras 21~23). 
- . - ' . 

Cuadro 4: Muestra las caraé:teristicas clínicas de los pacientes con asma bronquial 

y sujetos sanos. 

Sujetos sanos asmáticos 
Número de suietos 12 17 
Edad 9.2 +/- 1.7 8.3 +/- 2.1 
Sexo CM/Fl 11/6 7/5 
lgE total sérica CIU/Ll 459.8 ± 357.3 10.8 ± 5.9 
Eosinófilos en sanQre (%) 9 ± 4.1 2.8 ±-.9 
FEV1 (%) 77.4 ± 7 107 ± 5.5 
Datos expresados en media +/- DS 
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Figura 15. Comparació~ de. la expresión de IL-4 en las células T CD4+ de 

pacientes con. asma bronquial y sújetos sanos antes del cultivo (AC) y después de 

cultivo (DC) de 24 hor,as con PMA-1. La mayor expresión se presentó en el grupo 

de asma.' pci~teri6r~'iC:~1t'i~o(fue 2.8 veces mas que en el grupo de asma antes del 

~ultivo y 1.4\i~c~s ~a~~ue-~I grupo de sujetos sanos después del cultivo. 
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Figura 16. Comparación de la expresión .de CD30 en células T CD4+ de pacientes 

con asma y de sujetos sarÍos, ant~s del cultivo (AC) y después del cultivo (OC) de 
., . ' ·~ \'· ~ .. _-,::. - . ">.· . ,· . , . ' <;. ... . . . . 

24 horas con PMA~I. La mayor expresión .se presentó en el grupó ,de asma 

posterior al cultivo, fue 2.4v~,c~s ~as que en el grupo asma antes del cultivo y 1.9 

veces mas que el grupo de sujetos sanos después del cultivo. 
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Figura 17. Comparación de la expresión de CD57 en células T CD4+ de pacientes 

con asma y de sujetos sanos, antes del cultivo (AC) y después del cultivo '(DC) de 
- ''··' 

. 24 horas ~on PMA-1. La mayor expresión se presentó'. en 'ef/~n.ipo :'de asma 
. . .. -, ' '. - -· ' - ... -~, -- . _,, '·: ___ .-, .. - . '· ' 

. posterior al cÜlti~o. 6.0 veces mas que en el gn.ipo ~~~~-~i!n c¿ltivJ y :,ú ~eces 
• • •• < ~,:; .. • • - ;' -· • .-- • ' - ' • - • • • 

mas que el gfJpo de sujetos sanos con cultivo con pr:J1'.A:1/ 
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Figura 18. Comparación de la expresión de ALL-R en células T CD4+ de pacientes 

con asma y de sujetos sanos, antes del cultivo (AC) y después del cultivo (DC) de 
. . 

24_ horas con;PMA-1. La mayor expresión se presentó en el grupo dé asma 
··. . . .· 

posterior a¡ c~IÚvQ. ~º11 Ptv1A-I, 3.8 veces más que en el grupo asma sin cultivo y 

4.2 v~ces n:ia~·que el grupo de sanos en cultivo con PMA-1. 
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Figura 19. Las células T CD4+ que expresaron CD30, pacientes con asma 

presentaron una correlación con IL-4 (r=.70, p<0.01). 
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Figura 20. Las células T CD4+ que expresaron CD57, pacientes con asma 

presentaron una correlación con IL-4 (r=.50, p<0.05). 
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Figura 21. Comparación de la expresión de INF-y en las células T CD4+ de 

pacientes con asma bronquial y sujetos sanos antes del cultivo (AC) y después de 

cultivo ·(OC) de 24 horas con PMA-1, no mostraron una diferencia estadísticamente 
'.,, 

-sígiíifi~ativa .entre sanos y pacientes con asma en la medición basal y posterior al 

· cultivo.con P~A-1. 
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Figura 22. Comparación de la expresión de CD62L en las células T CD4+ de 

pacientes con asma bronquial y sujetos_ sanos antes del cultivo (AC) y después de 

cultivo (DC) de 24 ho~as conpMA-t, no-~ostraron una diferencia estadtsticamente 
, . ·' . 

. '· , ... ·. ·:; . 

significativa entre sanos y pacientes conasma en la medición basal y posterior al 

cultivo con PMA-1. 
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Figura 23. Comparación de la expresión de CD28 .en .las células T CD4+ de 
: : . 

pacientes .con asma bronquial y sujetos sanos .. antes del cultivo (AC) y después de 

cultivo (DC) de 24. horas con PMA-1,. no mdstraron 'u~a diferencia estadisticamente 

significativa entre sanos y pacientes co~ asm~ en la medición basal y posterior al 
. , ", .... · . ; - _.. ·< . . . . < 

cultivo con PMA~I: ·• 
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La correlación d~ CCR~ yla producci~n de IL-4 en el ~ultivo de células T 
- - - --;- -· .. -:-.. · .~. -.--.-.---:,·. ;=---.-e; - --;- -- • = .--· ,-;-=:- -,-7--"c_- '"o-;.--~--- ':·-~·.' - ·- --o" - :,_=-.oc· __ -_~-. =-o---

CD4+ de pacientes don ri~iÜs ~t~pi~a de~pué~ d~I /retCl - nasal, . no~ sugirió 

determinarlo ~n- pacientes ~en asrT1a··~;on~~{~1.·~1'f,e~f_br~~:d~1~1 :~~n~~~~.-~~rupo._de 
pacientes es cuestionado éticamente: por 1Ó:qJe 1~-·a1t~rnatiiia fue~el • fiuiélo de 

·-~-:-~·;::;,,,\:<_,.E-;_,·;..\·~..-,::·.~:-::"~·.>:;~;,.-.: .. ;:~~ - , -· - , 

lavado broncoalveolar. Se realizó det~rminaciÓ~ ~·· de'(m~léculas ;)·~olubles _··.y 

principales ligandos de CCR3 ya que la rec~~~r~~6i~~,:~~ ~él:~I~;-{ 6·~¡;_~~~:.~AL 
no son suficientes. Para este análisis, se incluyó un grupo de' 10 niAos'asmáticBs y 

• . . : , -·---' ' ~-·- . ~ :,1:-. : ' • 

1 O niños sanos cuyas caracteristicas clinicas se señalan en el cuadro 5.' Los 

resultados mostraron que en el SAL de los pacientes asmáticos tenian mayores 

concentraciones de RANTES comparados con sujetos sanos (medianas, 1464 vs 

108.5 pg/ml) con un valor de p <0.001. Las concentraciones de esta citocina 

fueron 4.2 y 7.7 veces más altas que la concentración de eotaxina-1 o de MCP-4. 

Las concentraciones de eotaxina-1 y eotaxina-2 fueron más altas en fluido de BAL 

de los papienfos asmáticos. (medianas 34 7 .5 y 432.5 pg/ml, respectivamente) que 

en los sujetos sanos (medianas 153.0 y 148.5 pg/ml_ respectivamente) con un valor 

de p< o.Oi'.'L~~ concentraciones de MCP~3 yMCP4fueron más altas en fluido de 
,,. :_ . .·."': ... - -.,--· 

BAL de los pacientes asmáticos clllediari~s. 224.5 y 188.5, pg/ml, 

respectivamente) que en aquéllos obtenidc;s de los ~ujetos sanos (medianas 168.0 

y 135.0 pg/ml respectivamente) p<0.05 (fi~ur;~24). 
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Cuadro 5: Caract~risticas cllnicas .de los pacientes co_n asma bronquial y sujetos 
-· ,' -··" ; ,:_ "· ;: ,. . . - •,----·-----_----~.=-c.·,_.,__,_=-=---~ -

sanos, y car~ct~risticas del fl~id del SAL y celLÍlarÍdad del mÍ~mo .. 
" .- ··----<·:·:_:-:.'; ...... '-· ''·· ' - ._ . . 

Edad 

Pruebas cutáneas 

lgE (Ul/L) 512 (93-1125) 

FEV1 (%) 78.5 (65-94) 

Volumen del BAL (mi) 21.5 (12-30) 

Cuenta diferencial de células (x 10 ) en fluido de BAL; · 

Células Totales 77 (36-467) 

Macrófagos 19.5 (5-53) 

Linfocitos 8.0 (1.5-26) 

Neutrófilos 2.5 (0-15.9) 

Eosinófilos 1.5 (1-3.5) 

Células Epiteliales 32 (8-1439) 

Datos en mediana y rango. 
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Figura 24 .. Las gráficas expresan las:~oncentraciones de quimocinas (ng/ml) en 

fluido de · sAL .·~~·.~~ci~~t~~~·~i~áticci~/~ ~u¡~{o~r¡w~~i.j~ barra horizontal 
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1-, ' ••JJ», • ;'.'-\('-

de p; A) RANTES, 8) Eotaxina-1, C) Eot~~ina~2. ch;MCP~3. E) MCP-4 
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.· ·. ' ' .. ' .. 

La comparadión. en. la ex~resióndeJos marcadores_ de:sup~rfi~i~ de. células 
•''; ''.'· .; -:',,:·: ' -

T CD4+ de pácit?.ntes··.cort los;diversos: padecimién~os • atóplcos • mas'frecuentes; 
_.,,,. 

cuyas caracterlsticas~cllníciás)e 'Cie.scriti'eri en.el cliadro 6, mbstraron qde cb3o y 

ALL-R tuviere~ mayor ex~re~;óri•·e~.#bi:~~e~~ci•~·:~~rm:{iti~·~·iJ~icia;'. sifndo ·ésta 

la mas alta con respecto a los. otr~~ ~~Ú;~tcfi~tr~~2;~~ k~;YL~~·~es~·~~d~~ de las 

moléculas expresadas en células TC64J~r~¿eá~'.ntes de paéi~~~~s:~on diversos 

padecimientos atópicos, se resumen~:~ .el cuadro 7. 

Cuadro 6. Se muestran las características cllnicas entre los grupos de pacientes 

con diferentes padecimientos atópicos y distintos estados de severidad. 

N Pruebas lgE Prueba al Slntomas FEV1* Edad 
cutáneas >300Ul/ml oarche activos 

Dermatitis 5 Positivas Positiva NO Positivos NO 38±12 
Ato pica 
Dermatitis 3 Negativas Negativa Positiva Positivos NO 40±7 
Contacto Nlauel 
Asma 5 Positivas Positiva NO Positivos 80- 35±10 
Moderada moderados 100% 
Asma Severa 5 Positivas Positiva NO Positivos <60% 34±15 
Rinitis no 4 Positivas Positiva NO Negativos NO 25±5 
sintomática 
Rinitis 4 Positivas Positiva NO Positivos NO 30±3 
Sintomática 
Sujetos 4 Negativas Negativa Negativos Negativos NO 32±9 
sanos no 
a tópicos 

ND: No Determinada 
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Cuadro 7. Porcentaj~ ele. moté~ulas expresadas en ~étutas~T.CD~t+: .de pacie..ntes 

con diversos p~decfrnientos at?picosy distintos estEldosd~ ~everidad y sujetos 

sanos. 

Dermatitis 

Atoplca :C· 
Dermatitis de· : 

c~nt~~~º:::; 

Rinitis 

asintomática 

No Atóplcos 

3.3±2.3 

0.2±0.02 

Datos expresados en media y OS 

ALL-R CD62L 

17.2±8.7 29±6.5 

4.9±2.2 56±15.5 
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C4+CD30+ % 
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P< 0.01 
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Figura 25. La Comparación de células T CD4+CD30+ entre todos los procesos atópicos; 

Dermatitis atóplca (AO,l,. °'~~matlti~ dé chntacto (CD), Asma moderada (MA), ~sma severa 

(SA); , Rinitis: a~iht~IÍ1áti~a' (NSR), Rinitis sÍntomáU~a. •· Sanos, (HCJ, presentan una 
• • ··,-,{ "'. • '•u ' ,. •' ·. -,- • • _.,. ·~"". ' • • • • ·. •' ;-· • 

diferencia estadistiCám~nte slgnifi~ativa (p<0.01), la mayor expre~lóns~ ~btuvo en el 

grupo de pacientes con D~r~atitls atopica. 
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CD4+ALL-R+ (%) 

30 
P<0.01 
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AD CD MA SA NSR SR HC 

Figura 26. La Comparación de células T CD4+ALL-R+ entre todos los procesos atópicos; 

Dermatitis atópica (AD), Dermatitis de contacto (CD), Asma moderada (MA), Asma seve.ra 

(SA), Rinitis .. asintomática · (NSR), Rinitis sintomática, Sanos (HC), presentan una 

diferencia estadisticamente significativa (p<0.01), la mayor expresión se obtuvo en el 

grupo ·de pacientes con Dermatitis atopica. 
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Discusión 

Los problemas para el.estudio de la atopia, inicialmente se definen por una 

variabilidad important1313~ Ia.e~tá~da'rizaCÍón de alerge~ós. tanto· para diagnóstico 

como para cultivo c~'lular; ; y';: en'.'. el ;é'áso de; la'~ íi~itis :alérgicá ·.la f~lta de una 
.· .. ,: · , :·'¿~::·.·· -. ~-~:~.( ·-.t;:,Y,-;:; ._:t?;~- .. :;[~l)~-{~-- _))~~y: :~·:&-L: f~,:~,:~ ·r ~r~.\~:?~~:t~;~:~(--~~;-:~·\j·:f~--~~i:?.:?¿~~, -: ,:-.. 

clasificación de. la:. severidad •de'. la ;.enferm Algunos· autores han sugerido 
·. .- '. º-:~·-_ -: ::;·;~:;>, ~:,:~-:~~\r:Xf-~·:~:-. ·-~~;_.;:;;~~~:.t,~-~:~/~-.~~\<f~~~~fI/· \~~, :-::.~~;.;~- ::~:~ .. ::;~.-, .. , ··. 

Indices ci,escalas'para la'evalúación del 'g.rado e, inflamación nasal, tal es el caso 
. -~· -;· _-.,_, ..... ' .. :,~--- ·.· -~~!:~:: ,:,X~~;:7 ·i,~f;:··: .... !~/::::·-":;!~~_r;:~~-!¿~1;~::~~-:i'.~~.:.~~'·\:i{S~~;.~~{~:.:.;-~:,,.~'.~I}i:-::.~2:·;_~·-. ·r. ·_·. _. 

de McHug y c61s:~(68); quiénes'propúsierciri\ün''.lndiée cllriico (CI, Clinical lndex) 
·/_ ·_·; --~· : -_,: --·_ · --.~\?~~ ·:~ ~I~~:.f.:.:~~w~:.:~,i·~~~~·; ~~r;~,:tf.·t·.M~~~··i_;~:)~~;~,~~~~~f~.\~:,.ií.fJí,:.~::f :~'.;p:))t:I.f ::~· i:::~ .. < . _ . º.. ~ . . 

que resultó eri bajá reproduCibllidad;;Reviki'DA'y;cols'(69),'propusleron otro índice 
. , : .. _;<::~.:;:cf~-~-j.'.;·.:.~~~~~'_;·.:.;'1/~:;,J::·;fi:~~:~,~\}~(~i:·7~~~~~{/.~E~~~: ,;;1Kf~·':,~~:~/:,~.\~:(~: ·, ::,;:;\~ :~:. ·~ ;· ·-.. , . : . . , · 

clínico d~non1iríádo' RSUE(Rhi~i!is<symptom&Utllity lndex), el· cuál consiste de 1 O 

pregunta's 0,~u~·inh~r~~!;1~t~·~0~rl~,~~,d~;~c~~n~i~· de los síntomas, además de 

·, ~::L~tf j~,~?~~!)f if '~1:~:];2~~:, .. ';,::·:. :.~ª;:'Yl •. :. 
'·- -út :, .:,·>· 'f';:.; ... ,~---\';:-:· ·;- <", ~.-, '"º:-. 

De Graai y' 6.~ís~áo); pr~pori·~~~el ~Jso del .· QOL. (Health~related qualitY. of. life) 
\· :·:.:· .-::' ";''. ~:: :./.~~·_:<i't>-::-;:·_-::~<'.,,·_.:· ·_'?''.~.!··_<}~·· .. ,· .-... _ '.~~'.: _.-,>>< . : ·-: .. _~ ' .__.. _:-~ ·_:~-- : . ·_·::·,._:_.,- -:-:~-·.::,,--'.·,.:,_~~.;?· ·-.?:·:':'-' .:·: ~ ·_ . '--. 

. obteniend~. un~ cb~r~l~ciÓh'.cié'b:~1ª.ª ~oderada·c.on sin.tomas n~s~l~~(i,=:.o.51 ). 

escala de· más 
<:-<."-,'.- ' .. \;~;;'.· '";-~'<;,'· <;t~~ ;,.~-. ,: ''. ~ 

_,_~,-:--:.;. ,~·:,~, .. J .. -., :.!:~'.~P·-- :.~~r· ;'";·-~ .. :. :~-_'.-.-.:· 
; '.':-' ;_, ::.::·:. ;·:;:-~ -·.;~!~ '('·~:.::.' 

Con· respecto. a los: maréadores 'de: süperfiCie: celular relacionados con el 
' , ::-:.: ~ .. :;~:lY~:{{;~t~~t:fo;~\:/r\::'.r}:~i~C~:!N~/-5{i:S::~f..ú:.;:~~3>~~::::.tr;;y.~-~- -~: ,-_·:--'.· ·.'.· 

fenotipo funcional .. en,, l~s , últimos 2:años han propuestas; por diversos autores, 

otras molécula~-~eL~+~~~~i:;J~}~~~iJ.~star ~;~~ciadas con células Th1 o Th2 

humanas;. En esfos estÚdios. lás· moléculas relacionadas con Th1 incluyen al 
'<-.-'(: ;\i·-· '."_, ;;_-._ .. 
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.. CD26, LAG-3, CCR5 {al CXCR3,' mientras qÚe. CD62L; CD30, CCR3, CCR4, 
- - - - - - - • - --~--- -··- --.~ ,-_ ·----;;-=-"""".:' = '---?-,i'-.;.-; ,t= - -,_-_¿ -- ·-··-,=;.'-;-e o-o> - - --=------- -- :; o·=: r · ··,--="-.-·,o ;c.··----·-. ,--Ó--oo --o:.-.-~---~ __ - -o·· _ •· _ 

CCR8, CXCR4 y .. ófr~ ,'~c>1~~J1~\ de~omin~dél ·TRHÚ: se;. hari rrelácionado 

preferentemenfo ~·¿'~ 2¡1~1a~ ;~l;
1

h~~an~s;~H~:~t~\a· féch~·nose ~: ~~~¿,t;frado un 
- ,_ -. __ : .. ~, --.. --\)}/~-/~~~~ .. -:~·' t·~~~~~):':;;~s~:,-'.:_~ -r:.f }._:.·-~:t:.<~'.·_.'.:,:~;,.r~.:.-1.~;~:.-~ .. -~;s~:F ::::~;··,~~_._:i::/-r: :t:t~:~_::_::f:(~-~:~;-~~\ :/>~/:,.. ~::·;-,,/_ -

marcador. especfficó, para\ las : célÚlas 'Th2/: erí' h:i. máyéíria';deT los 'Casos;,: se han 
-. ; · ·:~_-::e". -.·.it;:~_:·.'·.f~~~;t?~:\~;~;·.-·--~~~r~ ;f:':~~-~,~~::,~:~:~,:t~1;:~~):~~~;yr : .. >~::~~-~\-1'.1~:~;~1

;;:~?i'.'.;~';t ~·;.;~:}:·r(:\-:·:::~.;~-;( :0
.: \3.· :~ ::;·:: 

encontrado moléculas.más. bie¡:i a.sedadas a c·éh.:ilás :rt12 hÚmanas.'dúiarite ciertas 

::::~~:"(;,"_7:~:::::::::~é::::::e~ij1r,:~tr.~~w~~~t;i~~!.trt: 
,'¡;i -

células Th 1 y Th2, ha sido derivada de mucho~ estudios In' vitro y/o estudios cori 
' .. -;-,.: ... _,· ,.,,"·.; ·,_ . .,. : 

clonas predefinidas (19-21,75-77). 

.· .. ' 

Estudios recientes sugieren qÚ~ los recepto~es de quimiocinas son los 
.- :~ '. '\ 

marcadores más relacionados con pélu.1~~ Th2. C~smiy cols!J74) señal.an que la 
' - ·.: . . . ~ -

combinación de varios de los récepto~es cié.q~imiocirias pÚedeiser:m~rcadores de 
. ·.' -·\. "'·->-¡. ·;'. "'·' . ·.,:;. ··;,· - . -,,_ .. '\' .... '· ·- .- ·<'' .· .·.- ... --... < .. 

. ::;:: T:;-,.~;~1~~~J!~ttril~~if '~~?i~i~e~:~~;~::: 
. célúlas Th 1; i que; CCR3}solo 'fue' ericóritradci' ocasionalmente! en uná pequeña 

·• · pro~o+ó~;1eif ~i~\~;~.;~~~'.;~~~.~:;~~,~~~~~~:i~f,~~~~~;t~t~]~f:~w~~~n~:.sugiriendo una 

. ·.participación• efectora;¡;r~~s;qu~.~n,'~¡¡rc7dor fonotfpico:< Con .respecto al receptor 

· .. cc~;··•~º .. ·~~·~j~.1~~l;f'.~f.~t.1r\~iii~~~~;~~~~,t@~~·~~{e·EÍncuentra en eosinófilos, 

basófilos y célúlas.éebadas.(81).:Sinembargo)algunos reportes sobre alergia (80) 
. _ •· -.· .· - .> ·: -· :/:,~--·~:;._ -~<~-.-·" <'·~~~· ~:~~:;.~~~-~·~;t.~~~:·,r}'.~:~: ._)r::i:?3;~if >:t:\:tt;:·;:·:.·'.:/ .. :.~·:'' 

· han.señalado que:este:recept()r.de~qu1mj~c1nas CCR3 inicia la respuesta aguda 
- -.. · ... · - ·.-. . :: .... :-. -: .. > ;~:~c--:~vo:;jj ... :,~!?/,_ .. ~~,~--;,,~t:;-:'i·~~-'~?::~¡<~~~:-.---"'.-.· .... '. ~'· i 

.• eo,~inofilic~ yj;,¡'e'ipr~sióBrcie:un·gené:,éleri·o~i~ado "Th2''. Estos datos sugieren 
-.· ,,~ "~ ·~ 

qu~ las ~~iri;iócina~ r~l~ciC:Í~1cii~ 6~~:ei ti~~Th2, directa o indirectamente pueden 
, ''•''' . .'' ·.·· . ·:. . , '· .. 
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contribuir a .infiltración cei~18;í con_, c~rnbi6~ ti~uÍaEes irreverl!ibles.c (re~odelaclón) 
·'·- . _,~·. 

de la via aérea en elasma bronqUial (79~81) . .O..é:iernés, 1a.quírn1ocina derivada del .·- .. ,_,.,., ~, ..... -.. ··- ~-· .. :··_:;,_, '.,·:·-:s· -··-:; ,_ , ~- ., .. -_-. -

macrófago '(MCD)' producida 'por ;C:éiülas,Jh2 y por células. deridrlticas. interactúa 
.- - '"-- .,-~--, .,•-'<-·-·.-... o,~·>.•é.-5--.·'-<". J-.•>'.·-· -·'-·--··-.~~t_2:-•"<>-'- .. '-_:,';;'·: ·.· . ., ,: ',, ..... · 

con sus rnisn1ós r~6~p~~r~~:écR.4é!e1an~rá•ciep~ndient~de'1ti-4 e IL-13, lo cual 
-:· ·: - :::~·;: :·· : ~?·--~-;:_:~~s¡;<,._:~~-~i/ ::t~!--i·:;-:~~;~:r~·-~~;-~::,:~~~:<~~·-f __ : __ -)}::/·./?<_· ·~:!~~z-::<·;'-.:~:-r_\ _;.·:-'.:~· .. -·<:~::~~ .. <.--{- ----<,:. · . 

puede resultar .en;,()tro 111ecánismo de. ªíllPlificación para la inflamación alégica 

(78,82). ~~t~ t~~bi~-~·: ~ª:,~;~~ e·~~~~t;ado: p'or 6tros ;~utor~~·. con la
0
s ·-q~i~ocinas 

- ... ·-:.. . ., ;· ·- ~'.-º.':' ;·.· " ' - i'<. •/'. _, '- ' :·¡_, ' ;;; - . ¡ . • 

::~~'T:jf %~~~í~~~&~!f ~!t~=:~í~~:~~~~f ;~}:~;~f ~u~:: 
celulares Th2 por, las .;qu1m1.0~1n~s··menc1o":adas,'eséun; mecanismo; dTám1co. y 

)>>.'! ,<'. 
tipo Th2; El .dónde la. 

en lavado. broncoalveolar de pacientes con asma :bronqúial ·alérgica,ycUyp ligando 
~:.~;- · : · ··}-'.~.;; .;r.~~-,~~··\~~~~-1,h:1~i::\·'::J;;:~::~:,ri.'.;: ~~{~~~-.{~-:>\; ··_:·\'~~~~ ·'. · 

es CCR4 el cual fue detectado mediante el RNArrferi"células'.Tti2'del mismo fluido 
~ .~~·}?~:·r-:t t~~;~_~::~~;\~~~~~-~~~.:~:!~,ii;~-2:;:·¡:·~ ... '-· ...... ----.: 

del BAL: Por otra parte, en una comparación5 deJas ;células· qúe <expresaban 
:i_:;, '; ,. ',,; . '· 

,. < .. ~.;,;·.:·:.~ /·.": .. : .. ::(; ' : . " . . ·. ' : 
receptores de quimiocinas; las células Th2 ·que··,·expresaban CCR4 .fueron 

consistentemente detectadas en circ~1a6iÓ~ ·~~n~ulriea d~ sujetos sanos, mientras 
-::¡;1 ,':· ·,-. :· .. ~·,. 

que las células que expresaban CÓR3 fuera~··d~tectadas en menor proporción y la 
. ' (·.· .·_' '.·· ':· : :···>¡ ~- -.. >:;::.:~<::~.:.<~~;-~f·~,:.~:~f#;:: {[:~:<·' :_~-.- .· ... " . • • 

molécula"CRTH2" expr¡:¡sada .e~ celulasJ:correspond10 a celuias Th2 o Tc2, pero 

no a cél~;ai~i~ :·f (fr~~~:'~~;;.1t:fo~1~~ri-~d.: .los autores propusieron tras incluir 

padecimiento.s ~om? d~rma!itis·a!ó~ica'.ypacientes infectados con VIH, que el 

"CRTH2" es el ~a~éadór' niá~ ccmfiable para la detección de células Th2 (74). 
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Cabe. señalar~ que éJ: mecanisrn'o de reclutamiento de células T en el tejido 
... ,-----; ---. ·---. --·-·- = 

infl~mado' es comprendido vagamente, se ha sugerido que la quimiotaxis de 
~·,::.: -... " ; '·" .. 

subtipos cel~lar'els:;rt1,se'ge~era por las quimiocinas y éstas a su vez por el tipo de 

alergeno :,(a9).'; siri embargo, en esta compleja regulación de la quimiotaxis 
'·- ... -.-,. ;,-,,·:-' ,_.:-:·" •,• ... 

prefer~'nci~Ute célula~'i"ti1 o Th2 depende de una extravasación potencial que a 
,.,..,,. 

su vez constitúye un aspecto critico de estos subtipos celulares para el "homing", a 

través de s~ñ~lesdesconocidas de tráfico celular (90). Con re~pecto'~I~~ factores 

responsables de la polarización de la respuesta inmunitaria tiac'ia I~ ;~~puesta Th1 
' . -· ,_ . • ,. - . "· - : ¡ •. /~" - ' 

o laTti2 se sugiere, en primer término que las ~élula~'Th~ y.T~21no ~on derivadas 
: ·' ·. . ·' ·- . ,_• ·'· ·., .•. -."'"'"( ,, . 

- . ;~ . :_ - ---'~ ' · . 

. de. distintos linajes celulares. sino que puedeh'deriva~se del· mismo precursor Th, 
. . .-..; .:.~-,~~~,:;._-~ .. ; '., '· .. ···'·~- -,_. •'•". ·.·- .,, . '. "·' 

bajo 1á influencia de factores géri'étiC:85': ~ ci~;f~ctore~ m~dio~mblentales (91-92). 

En· relación a los. factore~'g;~éti;{~~,';;:~i~~te~~~;e· sehi ~~:~eadÓ la localización 

cromosónilca de ~e~is:i~~o;~cr~d-~s:i'n I~ s~~~~~tlbilidad ~~! ~sma: Mclntire y cols 
- .. ·.'.·. -·. --. >·:::-~: ::. ~i~::)\(.~~:~;):}~~i{,~ ·:;~~~;f~·:;~))\i.~·-~·~Z::~:~{j~::;:t~'.,:~d,:-·:~ .:·~~;\~: ~ -:'..-·:-~:°· .. :·:~:/: ·-~-:-~~-~ .. : ·./~-

(93 ), • comparand? ha hom?l~gia entre;el genoma)iumano y el murino, encontraron 

::,:r·::?;~,iit~~¡~i~i?l~i¡!,"~t~~~::: ... ::::,:,:::·"~'',: 
produCción de :ci!Ocinas:,•Jh2./En};'la::.cloríación de·. esta región los autores 

.. '. : .. ·:~:.-.:-- "~";.<-:·.~~ ~\>'.~>- Si?~::·i:··.;,;;_¿ _:;~-'.\ ~;!::):{:/f.r~.~(2)?:.;:-.·· 1:~~-:>~~;::.{f ?·.-~< ¡~-~~~L;;-'.. ·-~!:?< ,: ~>.: . . 
encontraronunai~arnma;de,g~nes denomi~a~a TIM,que son glicoproteinas de 

supe~ci~;6~¡~j¿;~~~~~~~~'~i~~fb'.~t,~ri;;~~~i~~;ibH;dá.da: desarrollar hiperreactividad 

bronqu;~j'~;diaila~¿'t~~ÍJ1as:Th2:.ciescon6~~1A~6~e las vias de regulación (94). 

· .. ~bJif ~,t,i~i~lf f f~l&~:~~i,~~:~:~::::::,:::: ~::::;:::: :: 
pacientes con rinitis alérgica d~~púés'del retó nasal con el alérgeno especifico. En 

' 1 ,,. . ,_.;::~ ·:,¡t 

este trabajo; confirmamos' que el ·reto. con el antígeno de ácaro tiene una 
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; 

repercusión en sangre perifé_!"ica, ya qu~ I~~: célul¡;¡s, Lc()ÓP~~~~oras 
0

en cultivo 

incrementaron• lae~pr~siÓn cl~I· m~¡cadorCCR3; sugiriendo· que~st~ p~oporción 
'. <.' ·~:··-·:~·- - -. . ;, .' 

de células és lá ,qüe' recóriocé·· al ;:antlgeno.•dé Der.~¡),; lo cual·· implica una 

p•<llcipooi6",:;¡:i7{~~f ~.5jf§!e~~.i~~~oi~\~~f '~lg'~i<;;~,mi•mo, el h•ll•zgo 

:::::~~ff &~~t~}~~'~·di~tn~;!:~~i~1~~~~i~;~.:::m: ;::·:: 
porcentaje 1mportante~deJas·celulas :[CD4+·de estos pacientes también expresen 
· ·. · - , : -:::·:;\_:_. Y~::~---'; .. :S>;::·v~r:\'~:-:::m:Y¡; :,-~t~~f ;.t'~?\:,.:~1:~-~·;.::·::-~:~¿~~": ~/;~~-)~-~:~:···.'·:'·2~_-1;~¡-:.·sf/_\.\. :, -. · ·.: 
CCR3. Aunque en estei caso,'.se téndrá que estimutarJnvitr.o con el antlgeno Der. p 

~ · .- ·:. _ .. ::.-· ~(· :;;::s:_:·:}'.7:·~~-,_~)¡~1~-:~~\tf.~~~~·~:~:~'F:t-~.\.d:~.;~rt~~;:~:-?~rs:·,:):i;:;~t~-:-;~: .. ;/t~~f.¿~:-~'.\ __ -·: :. . 
a las células';TCD4+;de,i::ir'cülactón'sangúlneá para que expresen CCR3 sin tener 

: \: .. ,·.:;:·~~~- _:.~:::·:~~,~:) t~~;t¡g:5:~~· :;:~f~l\:{:·;~);t~:l/~V:'.:;~\i·F<~~~ };~~~:: :~~- :'.·::'.~ )b_f.:.\ :~'.~<:-:J-L:::~· · .. · :-;: .·.-.·. 
que realizar. lun{ reto , bronquial;• •Refiriéndójlos'1 i:ii lós,;: reportes que se han 

._ :·· · .. :··::\.' ~ ;~:::<<\'.~-~:~:,;:!:;Mtl~~~~ifttfo}~~-~-{¡',;-~::f :.i~~~~6~~:~t-~~~ .:.'. ·f,:~:?~~:-:)S:°~6J'.;:!;~~< ;f.,~~s.~,;·.~t~~;>-> --~~;(('.~~: P< 
mencionado/es posible·:qúe:.la,expresl6rrde~CGR3 que observamos en las células 

~ : -.. , : .~\~:-) ::/-~''.:~~!·'. f: }:{-tf J,~~~/?i~::~;; 3 ~;;~:!~:_+;·~-~t~-~ -:~~¡;~N§~~~~f ::.::-.~ :·¡r~)/~;~ '\ : ~··::}~~_;;._:;\~~J~h.i'A~~R~-~.:f ~~'-:: 
T CD4+ en estos procesos''.i.atópicos':eisté)'señalando:; uria(participación celular 

: _ -.~---· ~ ·/.:.· .. :.-.~:>· ·.1;t?-\n~-k~t;<%~5 :;_.~f'.~~~b};r.<~,-,'~,1~::.r{-_. .. :.~~~~~·;·:{_~~-~·~:~:.:::://:. , .. : ~ .·. ·3, ~:" . 
. efectora, lo.• cual <nos .püede' s~rVi,r0c9móiun ~afoado'ridel, proceso atópico de 

""'ª'"º .;,,,.G.;~tRJ~~~ii/~f '~;~~~i~~~·i~~~~"'''· 
Po< º"? 'it'¡~.i;:~¡~i~~:~f g~?,.~i'i;~,'.~~~:*~~t~;, que •e ~portó 

que estaba .asociadacoD.cé,lulasib2,\i;'~·Juf1~i?J1 ,aún)1~·b~ ::Sido dilucidada, se 

sabe que es un ;~t1i~n~~:~~~!;i~~f*J:~'.~"0~f·.~;?:j';~~'~;,~,7.~~S~:7~al• receptor de la 

familia de los TNF y que participa regularido'.la:diferenciación :y 'sobrevivencia del 
' • '•,~; • -;:~~~( ',~:;,"if~~;1;:·;~.~~·:.:·,:~~~.)·'~~·:3f~'.: :·.",~.;~~ :~-;·:~ ~-::' • T • '"• 1' ._. • 

linfocito T (95). La relació'n;de'.'é::D3,0 con 'éélulas '.Th2 ha surgido de estudios 

realizados en ·· .. ~.~ .. ~f,6iVÍ~i'.t:i~Bjt~~~~~~jT.{~~~~~~,;;t;~x:~º~de se demostró un 

incremento de la molécul~ pero•.en'formá·soluble,clo cual correlacionó con ta 

actividad del padecl~i~~t~,~~¿~~~6l~~~~~-·~t~i·~~~ci~(j~/rriás a padecimientos 
',.'.,' 

alérgicos con manif~siació~ d~irii~t~lógica, qÜe a padechnierÍtos alérgicos con 
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manifestación_ res¡Jiratori<?. Sin embargo, .Yamamoto y cols, (100) demuestran un 
-o::- --- - .-;:..' "-''';"."-.e-~-~"'"-"'- . -'--=.--=""-'' . 

incremento en ía ~xp're~1ó~ae; est~ 1n~1é¿¿,ª el11a superficie de ~é1u1as:f co4+ de 

pacientes' con:'de.rnlatÍtis'.~~Ó~i:sa'.~otr?s'~siudi.os•. son ·~oritradictorios •• por ejemplo, 

:::'.::~1,~~~í~~~r¡j~!~~~~~~~i~f~~~~~i~~~~:·:~:,::,:: 
pul~ona~r~s (no. 111cluyeron; el •. ·asma.:_ bronquial);;: rio ·;encuentran' la• expresión de 
· ·· .. ~·: ~) :,.:·.,~-'.:.::}\} !) -~~-.~:~:-~t·¡~\;~::.;:}:>}{:;~~~-:~2;~~,{::~r/'(: '.~;:::)i;::j~ :.::~s:~ ::;f;,{;;J~.:.;:-~;.::·~'(.~:r:./: :~:'}< :':· ·-.-: .. : ·: 
CD30 en ·células'Th productoras de IL~4·en·el ··padecimiento ·pulmonar intersticial, 

,. · -.. :---~~.· ---. :,;_;::)t-~5:\ :;:~_:<.::,~:.r~~·:::~·'.r?\\' \·,,~{J.~::; Nfi:=:i .. ~":~?t/ :.:)_}\~ (~:~~r.\' _;~~::'~,, -:t:t~~~:·'.}::~:-~;~~ _- x:: :~/-: ··.·; _;·\.:-. · · · _·. 
representativo según'lcis ;autores,' de una resp'úestá lnmí.mitariá Th2, y. Biswas y 

, . . <-.:'.~.·-:.1~:~.- ~/.:t·~::~;:¡~~f;)~¿:tf~,(0tf4~}:.y.~}~\;~. ::~Tf) -i~:;~\t-!::.:~.,_~;·u~\}'.:.1'i.:/~~-~:~·: .. · - . 
cols. (102) én ,un·'estudio/parecido;;encuentrah:que las células T CD4+ que 

:· .. : :·::-:·~- .; ?.::~:: J:1~4:;~t~f?~:.4~~ S~i~~H }t~~i;~_-:··}t;'J"~ :X.·:?;~--:::: tf~:;'::~~?'.}~:~ ;~ ~:~'.·:~;::·:::-:· :. :-:~:' . :· · : ... 
producen IL-4;son' células :rrs an.tfgeno espec!ficas., Diversos autores (103-105) 

:~:~~::r:t~jf t~l~liI~~~f !~~~tt±:::;::::,::.::~:::::::: 
las· cÉ!1u1a's•'~f~,cibÍ~;~'.''E~;é~;~í~~'.~~ii;i'~~ 2e1u1~~e~~se :~ncuentran las moléculas 

:::I,:~1~~llijj:l,WJitJJ~~~if ~~~~t~{~~~~~~;S!i)~.~:~~ 
regula 'ª. prol.ife'r~ci~.~,·~~l~l•a.~,y. I:: .exp;~.:i,ó~ .. ·d~rF¿iL.'~;-d~'.,ccR7;·s~·~iriendo .• un 

papel i~~o~~?!~.-~~~,A~3f 8~~F;(',,~f~~J'f ;~\·~~·",~~~!~~"~:f ;'.f f .~g~~f i~~i~.)ifü~~itos. a 
los ganglios' iirífátlcos'(103~105)~\NÚesfrós resultados mUesfrárl"quéilas'. células T 

.: · .:,.:· ~,-\. ~-~;;.:~.:>1.f:-·~~-\:'..'.:~:Y.~t\:::;;t":'.:g\1'.: '_:\::~<: ~.:~~n·;:-.: :::~·:·.;;/;·-~-r~~·~.~~i. .. ::>.- ~: :~::·;;/ -~>: <' : .... ~·~::.~:;:. ¡.)~~: ~.-~t_;::·.:.)\:~:·~~:-;:~·~--... ' .. · · ·: 
CD4+ de pacientes con asma bronquial alérgica; tienen un incremento significativo 

en la expresióri,"~~ f~~~·-ci~~P¡j~~ b~ ~~timular durante 24 horas con ~MA-1, y en 
'. '.; :-< .• . '··. ' ' '\-· ;. - .. . . ,. ,. ., 

esas condicÍon~s 2or~eladonó con la producción de IL~4. Además. un dato 
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interesante ,s.urgió cuando ~e comp~ró · 1a expresión· de• CD30 en células· Th (sin 
- - ·--. -- --- -, .. -.--'-=-.;-;o-·----- ..o·-,__ -- '--='..o--c;o·-- - ·_ -- --=- -·-----;o-_'7:_:_--= 

estimular) de pirculación s~nguinea de un grupo· de pacientes con diversos 

padecimientos. atéÍpiéos (si~ 'refo>antigénico),' solaménte las células de los 

pacientes. bon. cÍern1atiti~~ atopicli . m6straron . un. porcentaje muy importante en la 
<~::;;~~<~:'_{.~:. ·." " ~:-: _, •-'.-- . l 

expresión dé CD30.!EI hecho dé'qu{1Cl.expreslón de CD30 esté relacionada con la 

apoptosis Y, ~~~:}~~·igf~~~~'ri"s~f~:~1[{~ 'haci~ los ganglios linfáticos sugiere que en 

los procésós ~'1ér'g~9~s"1o'c~Íe~:bonio •1a dermatitis atópica, las células T CD4+ 

productoras••dl1L~~( s'~·.~1'1cuentran activadas y posiblemente en proceso.· de 
• ·- - '·" l --.--_. -~;~·:.-: :_:~," .. ·' . • 

apoptosis,; _lo cuahseria un mecanismo de eliminación de células Th2 para 

coriipensarl~ po;~riia¿¡ón funcional de la respuesta inmunitaria. 

. . 

Otro de los hallazgos de nuestro estudio fue la expresión de la molécula 

CD57 eri células T CD4+ de pacient~s con asma bronquial. Se ha sugerido que 

las célula~-T CD4+CD57+ son equivalentes a las células NK 1.1 murinas, se sabe 

que e~t~~~:~lulas producen grandes cantidades ~~<IL-4 y que la expresión de 

CD57 pari~e ~~fa/as~ciada co~ procesds de·~onde~hay exposición prolongada 

de antrge~bs 6oe) .. Nuestros resultados en I~~ · pa6ient~s. cori asma br~n9uial 

muestran ci'ue'ei p6rbentaje de los linfocitos T CD4tCÓ57+ y la pr~cJ~~ción d~ IL-4 
. "' '·-··; .. -.,. _, - :·' •_- .-.. ·.---·--:·; .. ·· -·-~ ..... -.,··:· '·' -~·.:;,'.---· .. ¡~·--;' ~,-._-_.· 

aumentó significativamente después de estim.Úlar'en cúltiiici:Elasma'bronqúial es 

un pro¿esk ~tÓpico de tipo sistémi~o~~ j~:s~r~i1~f~~.t~;· tWgi•f it~i~n: retados 

antigénicaníente, lo cual sugiere que la molécula''CD57';está'relacionada con la 

activación de,células productoras de IL!~-~·~:-~:~~:~·fdpi~.·~~s posible que esta 

molécula sea un marcador para eva,luai lácrof¡icidad clel ásma bronquial. 
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Con.· respecto al ~ligosacárido reconocido.· por la· lectina ALL; se encontró 
,-- .. -e~---·-,-;,-.~.- '"'""·~==-e--,=---º~--'·-·--.-_,_,-- ___ .:_e.o-----'--,-·--·----. .. 

dermatológica. y en 1 1á~~cé1~'1a~ d~>p~61~~t~s :;c:on ;~s~~ '1:ir6~~'Ll1aÍ','de~pués. del 

cultivo co,n PMA-1o'~~rri:iJi'n~!:;E:t~s,~a(i~zg~:-:'~~i~Ve~~~u~:1/~~p,resió.~ d,e la O-

glicoproteln~:··de;:~él~~~~··y;~,9~~I~~e~~ai~)~~i~~'.};·.í~~~i~i26~J~~t~.~~ le~cócarpus 
depende del "tipo de eiifern:ledad alé;gi~a.:'cÍela'acti~ación 'Y:dif~rendación celular. 

;i, '.::: - .... .,,.:¿_; ..... : ~1(-:.,~>A~:::-: >-~~~- :;:(:c,· ·- . .-.¡..-_';>·'"'>·;_,,· ......... ___ ,, 

.:< ·:·.:·.K: .. >-·· ¡~gc··;.}fü}):t;Úr·;~·:_·¿:;l-··¿;¡:-·.c:~-·-•····· ·· 
El o .los· marcadores ·f~noti,pic;os\~e,;¿lasYcélulas Th2, parecen estar 

infiuenciad~-~ ••.• ~~.rj't~b~~;~'.tlt~fü~1~~;5,i~~~};/n:~~H~f~.~~;C1.·._tipo de padecimiento 

alérgico y su estado de: seíieridadféLg-~üpo'de.'.familiás se ha reducido y parece 
· . . -~ <.i:·_::_~·: ~ ·//: :~~;~:'.::~_~_r-~<;::::-~~~~:'.:.'-._~~i~1A.':{?&::\;}~~~~~~~-~t?t-:·:;~~~t1:r:~;<- _,.-:· -:· . 

orientarse a .la .famiiiá de los réceptores de quimiócinas fundamentalmente y a la 
·· · ,- r:\;· ·_ -'·. ~ :·-'·:.'.:;;·:·~~·;.-tf.~::},~' :{~~i~.:~;.:>~}fef~~.)~~i~~{:t'.~%\::~1~~t:~'.I-~~~~*·~·:)_:_~ _. . . 

superfamiliá ·· de;TNf i., CCR,3 y'. C_D30 ,; _resultarorr .en adecuado reconocimiento de 
. . :. ·: · ..... \ .': ·:.v',y ·".:': :_~{:.'.'~~N::!.~~:.~: ;~i·; L ·;.·.i~r·;;,;:;/6\}~t~~;:~=~:t{~:.~~>:n·:~~~L:{;·~~·:·::r ::~'_:: 
subpobiaciones de ceiulasT. cooperad. El"porcentaje de células T CD4+ con 

' :;;:;:':~~f 1~1~tftÉO~J;i?~!\l2~ati~~~°" .~: 2:~::::0:::io;:,::: 
., 

proprción ele célÚlas ~son capacés>.de' desencadenar procesos .. aiergicos 

importantes. . . · 

. _,. .. .-

La lectina, d~ Awaraáttius Jeuc~ca:pus, reconoce a la molécuÍa. N-acetii-D-
,_."; · 

glicoproté1na .de.· ?o. :koa.liníocitl:is .T.tiuman'os ;é:of!il:i.Csi.··.·t:iien·· na·· resuito ser 
. "!-': ·. ·. , ,·, ·. ~ .• ·,". ,-; '."·".· , , ... ·r .. :-.--:·_: .: ~·:."/ ·.· ·,. ;. •• 

especifica de células•. Upo Th2; encontramos que los 'oligosacéridos : reconocidos . . ,· ... ,.··_. '. . ... · : . '·· . ··-· '·' ... . 
~ ·: < - ••• 

por _lectinas ofrecen nuevas herrámie'ntas. de estudio 'para clai:;ffiéái::ióh fenotipica, 
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funcional y de activació11 .ce1u1~r.)\st mLs111c¡. pon.~ ·ª consideración nuevas 

propuestas en la fisiopatciÍogfa d~ la enferrn~da~alérgic~. 
f·.-/." . 
'..' '. ;, 

· Los .. dai6~ :8: .~:t~ :·trabajo su~iere.n que lo~ ·pasibles ~arcadores 
fenotipicos cié' las •céi~Ía~f~{lZ;~ricZentran.i~fiGenbiado~ pbr fa~tor~s complejos 

que involucran ~1."fip~.ci~'!~~~eci~iento. ~l~;g;'co;~ s~·e~t~do ·~e;severidad, y. que 
: . :;.:.-: .. ~_/:\·:~'::~:¿;;-~:/i.~~.~-~--':t·\~.~r·~::~-/:(. ~v: : .. > ::,: >.,;,~~ -_·:-:~··: · -~::·:~/-.·T~;.'.~<>:~:·~:.:-:;:\~¿:/···_·:·:::::< .. /: t ... :;;:";·(~::. ,. :· 

estos marcadores< estári relaélonadós fundamentalmente é:oii'la: fámilia de los 
: _:. .. . . :r<.':_.~, >~~:::.·r?,./.~:~!.-·.'·: .·/ .:; ::,~;:~/ ; .. :!,.:~~:,·_~:;{T~_:·:;-~;~_:_ ~-;\,;:_-i-{~~~~\-~-~iK}{¡~~-;_: _,::;·-\-z;:-:~:_:;:.;.~-.: ·. ·:,_:· .·· . 

receptores de,qu1m1ocmasy.con la familia de. receptores. para.TNF.Por eiemplo, 
. . ;_ - -:- __ ·_ · _. _·._:- :, >,_,.~;- ~, ·-: <.-~~-,·-~: .::.t:~~:!_-::.~:¿~.;_; __ ; :-~;-~~\~:·:. </;~~~!-·:-~¿;.r:. ~ .. :/;~~ '.}~F~t: :.}~:=:~~~r~~\~~·~~~;.~:/~~~~~;~~:2:;'.·.~ ·. · -
CCR3 y ,CD30 ;se expresaron>eri ;subpoblac1ones,(de)~células;•T cooperadoras 

__. ·. - -. ~,_ ..:- ·~ .- ... ·: :· ,_;, 1 :,~·~_ .. :; :·_ --~-~:.~~i:.-:t~~;~·/:_5!~~i~·'.;;~·;i~t~;;.'.~{:::~:~!A);·~~7:{-<-~:2'.{i~~i;~~~:<:;{~~j{~{;i \-; -· .. 
durante la activación• in: vitre,'• aunqueJambién}CD30:se •expresó• en· un mayor 

:'°;:: _' 0 ,\''·:.;'.'>A :_:_'.:r:· < •• ;,, ':/<·-~:~;: .~.:~'.'?:{)'.' \~ ;::~~ ~;: '.:1~'i;::i/,~ ;/~~(~}~\~~~~~,;-/·:~-~:J::~.~~~;:~•~:,::,:• "fi~;'.~!:.::.:.~ ·. • : -
porcentaje celularen, eliestado ! basal de· 1a::dermatitis'iatópica> Por lo tanto, es 

:·. - - .. · .. ,:_:~::.>- 'i ·u:--'., .. -:~:.:-;;;~·:· 3 <;~:~i'..-· ~+~N) ~,;Jif~.'.~~~ _')I~:iri.~;7~~l,'~-f:~'{({H~:~~q.;.~.,{1~~~~:~~x~~:fa\::;_~t~:~,:·:;~0;:K ~i~ ~t':- : . ' : : . 
importante. re-plantear. la. fisio.patOIÓgiá dé lasenfermedad~s alérgicas,· si bien· la 

partl:cipa~ci¿?>!~~~19"1~~";Ji~k'f'.~~~~f,f c'i~~*~Ff !:':~f t~~{~;~.f 't~f ii~n~i~~ distintos 

mecanismOs .celulares en' riúrriero:o·en funéiór(célular; ségún las·manifestaéiones 

· ::::~1tifili~ii.i~t~!~iilll~~!itf ffi~E~~:::: :: 
pueden s·er todos;encasiliaí:lós co'mo una'eixageración de la respuesta inmunitaria 

· '.· -~· -:/,.~]'"'~.:,;?·~~u;-:·::.~~~~~};: ;·.tt-·:·~ 'f~~~~ r>A~¡~·-HHi\:\;~~:',~.~~ :»\\·~,~··.: · . 
Th2 '¡se d~tí~j'~~,',P~.rticularizar;'cada,~padecimiento alérgico para un mejor 

.. · _::· , -: __ ::,;, :,!;:~·':~. ;·;-, :.-;-'.}'.·.:~;,, ~·L.ó5:->:(;·~:~>-TJ(~·8.:J~::,:; ~~12~·:,;}{~:-~·'.>'·-:··-· '- ·. \ 
entendimie~to d~'.sufisiopatologí~.:J:~,~t~umen;lospadecimientos atópicos están 

:::::.,,~,,dS,~t~~~~l~~l~l~iJ~'Jit~~·~:::~::º;º,': .. ::: T::~::7º.: 
parte, en. estos; individúes ,los:'rnec~'~i~lllo.s dé regulación inmunitaria pueden 

aumentar la sus~ep.ti~ili~~d ci~·,1~~.bé1uias T ~ las señales apoptóticas mediadas 
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por factores relacior:i.E!d()S con T!'JF .. mientras que simultáneamente el 
' ' .. ' . --- -- .-· 

reclutamiento de ,ia~ diforeíltes · subpoblaciC>nes. celula;es en el tejido afectado 

estaría tempóra1íl1e'l'lt~ r~gulad()' .p~~J1a.; producciÓn dinámica. de algunas 

• quimiocinas Ysus 'fe~~~tórE!~;~Nue.s,tro~(d~tos .sugieren,• al fgual .q~e .10~·· ~studios · . 

. que.y~··c.ºStn:;t;t~~.~~~~~~.~~Í::.~{d~~c~.~or;u.ni~ersal para la5: cé!ul2~s.•Th2 · ~¡?º 
·. que• los marcadores\'r.~lacion.ado~.·· con .'estas··.· células dependen:del .·tipo·. de 

.. · padecim1~~¡º'.~}~tW.~.!~t~~k~t~~i~~~e1;S1~t'.~.~~?d~.mo~·· .. cin·~1;~1~q;+.·~~;.~fij[es16n .· . 
de CCR3. e'~ ÍÍ~itis':~tó'pic~T c5:fü::Y; CÓ57 ;'e~ as~a. bronq~iaii •. asl cohí(). CD30 y . 

ALL-R·.···~~-·~g¡~r~t;i¡J;~'~tgg[~i~'t~~rr~~-it~íle'r_:. ¡~·i~~~~~¡~··.:fa;.~~~; .·~ar~~d~res 

particulares\···~;~•/f~t~~t~~f~f~~~~~*~~·~f~~,j!~~A~;i~it~f~.~'1_a;i;f ~f1iiz~;s~·. como 
parámetros moleculares,;,,en.;Nel5¡d1agnóst1co;~:.;pronóst1co·¡; y;:sobretodo . en la 

. -: ~. _·:· --~_.:'-: ~ :- ~ ::':~.<':-::-{~'.-{;··¡~,- -~~;:~~;!~;h}d:·.~::~~~~:/_;~Ji~:~:-::·~~d.:~:,'. ;.~;~:~~:'.'·H<~~~·:;~:~\_) ~~0~7;.:{;:::~:- .: 1I} ~:_--- ~---'.::: .-

.terapéutica; puesto que,sabieriao:él;stalús.de la enfermedad podemos hacer un 
·;_:~''",. :::·'-:·~:;Z.J.f.>; ;.~·¡.;,~:'e,,"." :;'.:.:-·_~:\'.·~·'.~1;~-.-,.,, -.:'/:·~····'~ ;.::. 

uso racional del 0 arsenáíJerápéÜtibo para una p()bia~iÓn;liÍérgica cada vez mas 

creciente. 
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, Conclusiones 

1. Existio una correlación en el ~um~ntClde células qÜe ~xpresan CCR3 con la 

produccón de IL-~·{~n cé1J1~;+ co4~; estimÜiadasin vitr~ provenientes de 
·-~.·_-·:: .: . . -"'.i:.~2':,;.. .>;,_·: 

circulación sangulrieá:de:padenies cci~. riniÚs atólca y' con reto nasal 
.. '· ' . ·- '.!~-~· ·~''..i>~· '-'<,,·!: 

alergeno especifico::./.·. · 
. r- .. ·;-,,_ 

e';! ~'. ;'. .· .·: 

2. Existio alta p¡oduccÍÓn ele las principales quimiocinas para . CCR3 en el 

fluido del lavado b;<lcdal~eolarde pacientes con asma bronquial. 

3. Se identificó ~na correlación en el aumento de células qu~ ~~presah; CD30. 

o CD57 con la prodÜ~ciÓn de IL-4 en células T CD4+ estimulad~s i~ vitro 
..•.. ••',:'¡ ,,, .• -,,. . ' 

pero sin reto c1n'¿I aler~'~fío~'speclfico. 
"':' .· .. ·:~·;··., ·-S"·:~:-¡ <:. ·--
- '>- :;_~,:~:· ; ,:,,-:: ~'.->; 4. ;:,:::~;i ':~~[·;~~~~~~;~1,:~;r¿D:~· ::::.::~L~: 

</~Y:. ~1"{,. ·>: :'.'":·. ;;_ :· ·;:!. ._, 

circulación sangÚf~ea de'pacieºrítes con asma bronquial pero sin reto con el 
'::·,~·.· -.·-:-.:,-

-_.-., ·,·;· 

5. Se observó uri a1ilp~~cerit~je ciE! ~él u las que expresan CD30 o ALL-R en la 

población de C:él~lás .. T CD4+, sin 'estimular. proveniente's ·•de .circulación 

sang~ínea d~p~~ieílte~ ,con dermatitis atÓpica sin h~ber sido retados con el 

alergeno esp:ecrri~~:'' 

78 



Agradecimientos: 

Profesores: 

Dr. Juio E. Sotélo, Dr. Julio Granados, Dr Rogelio Hernández, Dr. A. Edgar 

Zenteno, Dr. Ricardo Lascurain, Luis M. Terán. 

Colaboradores: 

Dra. Norma Martinez, Dr. Alfredo' Reyes, Dr. Yonathan Garfias, Dra. Maricarmen 

Jiménez y Dr. Francisco Cuevas. 

Instituciones: 

UNAM, INNN, INER, ISSSTEe INP. 

Esta tesis fue financiada con el proyecto de CONACYT 34814-M 

79 
. . . A. ,..f"ESIS NO SAU 
··~~~1': y,_,p,, wn~1JO'Tl~C·\ 



REFERENCIAS 

1. Hjerm A, Haglud 8, Hedlin G. Ethnicity, .childhood environment and atopic 

disorder. Clin Exp Allergy 2oooi30:521cs2s. 
·( ' 

2. Virant SF. Allergic•RhinÍtis.lrn~ull.~1·'A11ergy;cun •. North.~m2000.;2:265-282. 

3; Woolco~k.•!J:H;~0~~~i~~,3~i~f~~~;t~~~f~~J.ind~f~~i;,¡W~st~m·~.world.· .. wide. 

Cibá Found Symp 1991;2oa:122-134,:.'>Y iF<r'~ • '{( 1 : ,· '" .·. · 
. -.':. '. ;·,_::j :. ·

0

: ;::.'.{~.~ ::~ :;~;;r,,::~~~f~~;;~::-J*~~;:;:;~~~~.r~;;{:f x~~~'; ;~~~~t?}g~:~: ' .. ~.if~i~?-·:_:·::;~;·~:=:~~-~:1~~~-::}.::f ~;_;·(.i :~ :::~:;:1 · . : -: - . 
4. Shamissain MHi'Slíáriisiarl.N:~Prevaleince'.and/seiverity•ofastlíma, rhinitis, 

·,::.-> · :",:~~-~- ·_·: -~~·2<;_~ :~3~~;.:·;:;1~L/?:~i~&~;_á~1i~~\~;~:;~~F·-~~~i/~;~1~t.:)~,~:'.;~:J~i~i}tJ:1,)~ ~.-~:~~!:;.:~·--¡:·s:\:-:_~~:-':" · ·_. :. : _ . 
and atopic eczema)n,,13 to.•M:Near,old :schoolchildren.fror:n. the.northeast of 

: :,··:·'.:, ::\(:: i:fi~~\i~i.~::·r:JYi~V\~f·~~r)~~·;~~~~J'.-~~~~:·t~l~~; ·/~7·~-~: :<~};~_.4r;~~'..~t~I~;~~ .. ::::~:~::~- :?~~~- ;·. ·. 
England. ·Ann AllergyAsthma.IT.mun~l 2D01:B6:428-432. •e•,)\.··· 

5. Hessel. pi<~. Ki!~:~'~;iA1~i~~~~~ii~Jg~G;:.r~~d~~~ :~:· c~~s6~' ~XM,'M~lvin' D . 
.,._. ,~_..>· ·~::.:~-:~n_~\:>/1~Y~:;;?w;~¡~::t2~~~, \;:<-· ! .: ... ; __ , .... ::;_~~- ·" .~?: ._,,. -" .. ·:·, . ·_;-~::--· .::.··_ ·/: ,. :: -

The epideiniólógy'tinlfé:hiidhoodiélsthma:in 'red':éleer and medicine hat, 

6. ::::~ ~lf ;i~r,~~~J~f ~~~~~~~gi)~.:'p<oblem. ói aropic e~ema 
aetiologica;L,clJe~·:·fr~rnft~-e/~~-~ironinent~l 'andi lif~.styles .. Soc .. Eci Med 

1998;46;4i~~i~{fli':·.0~,~~· ¡'·: . .-~:;,, .:!-. ·.·.·• ; ' 
·-·~.· ,- - ~ ~~ ~-

7. ::J:~;"~~~t1~:~1;m~?i!t~~~¡;.;;~;!;; ~~:~IG~,.~.,,~ .. , .. 
B. Vercelli O, GehaRS; Regulatión:oflgEésynthesis inihümans:'.a tálé.of Two 

signals. J 'A11er9y b11n),~ih~riot 19·~·i{~~:~:~~:4iq,~;f,_'r{.'. ¿·,~,:°; ·.:· : 
9. del.Pret~ G·~; M~ggi i::: Pa~;º~~(~:.~·¿ti~~ti~~ 1}i1~1Á,M~c~~iél'b, Ricci M, 

,-·. ,. ••· "":• ''"·",',.',',;;;,;·" .;·- ·~« :~·:/.'." - "' ;,r_:;:-·-·"., ••' ., .·' '.,-, 

Banch.hereáu J.~~V~ie~'JiRorn'~gnani,S. IL~Js ~n ~sse_nti~I factor for the 

80 

·------·-----



: . . ' 

lgE synthesis_ induced in vitre: by human T. cell clones . and their 

supernatanst~. J _ lmmu~ol 1988;1 ¡~:4193-4197. 
10. Pene JF, R;Js~t'F;· B~iere;F, Chr~tienl, Bon~efÓ>J~!Spits·~.Y~kota T. 

-.• ,';: ... -• • ' '°",'_,: - - ,'.'•e ,/ •. •· ;" ' 

Arai N_,_.Arar.K1,··-~anc~ere~a.J'.J/de.Vries"J. 1lgE·.·ProductÍon •. bY• __ normal h.uman· 

lymphoc~es ¡~ \~d~~:J~~J·;~t~:(i~u~r~}~~~d;~·¿:~'/~~¿~¿>~y"i~t~:~:~bns-1 .anci 
__ ::~~·; .. S:~~.:··~:-~~~~/(j_?~'.{·~.~':f.::~;.: ... -"·-·-'t}Y··.:;. ?:·'.:_:.- .\-~. ~:{'..;'~_;\~~~'.::»·::~.::,'·,:<---.~. --/. 

a prostagland1n E2,;Proc N_aU A_cad .sc1 USA 1988;85:6880.-.6886.; · 
, ~ .. ';~,: .?:~:y;}~_L{~:,;~-::r~:;;~ L:'./.;~, -,~) .. ,'·.-:. ;~:--· _ \:-"·: ·)~';:. :;·:.'·)< D:~·::.L '.(:~7 ... ~:J>-,:-:· .. · .. _'· 

11. Jabara HH; • ¡=u. SM"' Geha ·. RS, Vercelli D.·. CD40 ·;and :JgE:· synergism 
. . ·:: :·_.<'~~i:.-_-')i>_;-,~·.- ;;:,~~- - . . ~: '- '·-... _·-5.::.:·: ,·''-

beetweell ánt(có40 monoclonal antibody and interleukin 4 il, the induction 
• ,.-c.•' ; 

of lgE _sy~Íf~~;is ;by hlghly purified human B cell~-· · J, Exp' Me¡d 1990; 

172:18S1-1866." . ' 

12. Gauch~t :íi='.' L~brTian DA, Coffman RL, Gasc~n H, d~ Vi~es JE.' Structure 

and éxp;:~sib"ri dt germline transcripsts in _hu~~n s .. ~~nl Índuced by 
; .. :;-. ... ·,.,. 

lnterleÜkin'4 t~~sv.'it~h tó lgE production. J · Exp M~d fa90J12:463..466. 
L;J:. ~ · .. r. .,:-:_:.,.;)<' · :; > __ · ., . -·' 

13. Pünnorieil::J;''Aversa·i(3, coks· sc3, rvíéKeríz1e\A.¡;ú, Meno~ s.:zurawski G, 

~E~r~i!{{~~~,i~i~!J1~i~Í~~~~~!~",'~tr~!;,·: 
14. Parronchi p, '.fiíi t.;' Macchla D,'DeCárHMfBiswas P,:SiniOnelli c. Maggi E, 

~~:.p:::~;:~r19·~1~t~ff~?f f iz~~f~;]~,~·;~:::·:~~:::::::.: 
lmmunol 19So;144:21o2~21o9, '' 

81 



- l .. . ., . ·, 

15. Vercelli O, Jabar~J-fH;Arai K, G~ha RS. l~du¿tion of human lgE ~ynthesis 
-. ---- •-, ·-· - -_-. ,--.- ;- '-_-,- - --;-·.·o--,;-_- •. -=·-'-'-'---=-·=-,~,,-~-j""' "o..o·"-"'...o:.''o---o·"----' -~:;.-· -o_-c-_-- ··=-"'=-- -' '=~--º"--- "'"-- -- _ --- _ 

requires il1t~rÍeukl~ 4~a~d T/B ·ce11 · interáctioñ~ ·involving t~e T6e11 re~eptor/ 
. 1 :~ .• 

CD3 c~mplex'~nd MHC cí;is~ii1·~~tig~~s.:JEx8' Med .1989;169;1295-.1299.· 
• - .· ,·_·~: ">J.-~. ·'.~";;:_:~O ~--o::··. ~'.~f_.'. . . . -.:~-;;_ .- . •:::_, ;:.:·:)>. ;.,,::_,:":: ·_,·. ' { 

16. Kay · AB, ·• Yin:s, Varney v; ~aga' M ,• Durham SR/Moqbel · R; Wardlaw AJ, 

Hamid; .· ¿{ ~~~~~~"g~r ~~;:;~ e~i~e~:~;~~ ·arirt~~;: c~~kine. •ge~~ cluster, 

interleukin3 .• (i~~.~:.%_2"1t?~.an~.·~r~n L~l~~Y!e/~:crophage· colony-stimulating 

factor:,ºin~l~f[~.~i~3·~~~~~l~t~~H~.~'.~~:§ü,ta~eous reactions in atopic subjets. 

J Exp Med 1991;173:775~779:• · 
:.·:~~ :·_. __ ;· .·.·;f~~:-\~~~('.: ~~~~~-\:iy;;;\\3~::;:::./~?;:;" 

17. Mosmann;TR; Clier:WinskLH; Bond ·MW, Giedlin MA, Coffman RL. Two 

types ·~; •;riurl~e{/~'.:'~I~~~ +·:c~l1 cl~ne l. Definitions according to profiles of 
,-;.\:.'~ -.,;:.··;·,~:~--<n.?"-"" ,"-·-':¡; .. · -~ -,'" -,. . 

lymphokine· ~píiv(ti~~·t~hd se¿reted proteins. J lmmunol 1986;136:2348-
- .. :_:; ';\. - .. _,, :,._/,'.:.' 

23s2., - '.~_._;. -' ;:~:~· . ., :·.-'r·: ·· ·; ·-: ;:, ,. "' 

18. del Pr~l~' G;;·~¡;; · J(;Ó~ Carli M,Macchia D,. Parronchi P, Rossi ME, 
•' .••(;_"_ '• ··~_:r 

Pietrogr8:iícte'MC/RiÓbi M, R~;.¡,agna~i. ·5¡ D~fective iin .· vúro. production of. 
- - ··" ." • ·,·, .·, ·'.< ""'" ,:;i 

~~::~§~~?~fil1~1~~~~0~f ~~~~~~~~1{í~~j~f~~t'~m 
19. Romagnani .:S; del .. • Prete: GF;. MággiiE;'~PárronchL p, J~irf A;i Macctíia o, 

·· ·' :·,\«: \ :·,: ::j_~ .: .{./{_~-· :é~::~).;~~t~'.j. ~+f;;~::-~~;-~f~/~·-~'. ~~;·~:~-: :.~-\~~t ·'.. i ::\)h.:~~:~~:i~:}:Lf ¿.t;~;-~2/~l-::;~;:~" :?/::~:~} ---:, ;(;'~ .:_ .-/:\~.:- . ~, 
Giudizi MG, Almerigógna; F.' Ricci. M:' Role .ofinterleuklris :¡n Jnduction and 

- '. :) '..: :,··.':'.?:~;-~ ~-'.:<~-~ :: y;j;Q::)·fl:'>~'.~. ;i?}L:.-2:.~~;;}{<}~';~:~·;::~ .. -·¿f,> //;_:rs~: .. ~~h~~,:~·;·_-¿:'€i~G:~~-'.~;;;·; ~~:;~'.:/;-~:~:E::'.),:': -<·.\~-' . .. . . 
regulation.of human·lgE synthesis/Cliri lmmlinol lmmunóphatol.1989;50:13-

" . . .... ,.· -- ;:.'.;~~ :,'.t~~~~· ;_~-i;~;~~/·· -~\·~;·-~:,.'.f 1~~-~;~ ::; _~>· ··~;}r~: _.',,:~:~:.~· ... ·.:~f ~~{ _;-~·;;_-~): .. ~/L) ::;(.. ~-'.·~ -~_)~ .. · --
19; · :·'.,;. <•/. · ·····•C·i.U•"'JiJ·: ··· ·:e;, .•;. .·::.C• • •.·{>· ·.;oi•.i ~\:.' ·. •,· •· .,·. ··· •·· . · 

'~;-:~··, ,···1'·'-·'Y 1;- .,- __ : .. _,,{;:;,':i:.";..:·:· - ~-:,;f?-: ,!' ,'' ·'"/ •• ' U•¡ '-·~~,.-",. ~ ·.·: 

zo. ~:::~;r~~J~~!f~~i~l~ti!~~~~re:~.t!:~::::: 
82 



. ;_ - - , .. ' 

21. Hamid Q, Azzawi M, Ying §i,Mo~beLR, \¡\laedláw.AJ, Corrigan CJ, Bradley 
•..o- '• ·---'-- · - ---'"° --;co--~·,o--=-..,-o- ··- ---- _, --- - ~ .. - ~-- ·- · · · · « 

s. Durtiarii SR,.~olli~s JVi·J~frey PK,auint'cú: K~y AB. Expression of 

mRNA fer· inte-~Jeuk;n~s h{m'ucosal. brb~~~ial'J·i~~~¡~~ from · asthma. J Clin 

lnvest1991;87;15,~1~~;~~:E; ;'':~. '1;1'\[;·:cz'.. ·;y; ... ·.·;'.: ';' 
22.Maggi E, -~i~~~~- ~{·6:;·.'~~~ir{dp;~¡rro~ctifp,:~~i6hia o, Simonelli e, 

'• ·--:~ ... ~~\\<:/:;:~.;'.\',~·-:·',-:·. '- L > (. ~·. ;;~;, :-'".' 

Emmi L, o#CarliM/:Tiri~!''RiS6i M}:R~magrianfS; Accumulation of Th2 Jike 

::::~º~.'~;·~;~1·~\~~i~%: :~,;g:m· ~lth. •~m•I ~";""'''u;' J 

23. van der Heij~en~:FLf2;Wie,renga .EA,' Bes.· ~o .. ·.·· Kapsenberg ML. High 

freqúency o~,~;L~~JJ;~~~~:(v~".,c·~~'.~.;:JJ~;~en;~P~~!fic. f .. Jymphoc~es in atopic 

dermatitis_Jesionalskin.•· .J Jvest.Derma.tol ,199_1;97:389-394. 

24. KJeiJan;~·~H~{~~,f~.rr~~3~~;~'.~f;'~:V~H~inSL' Mulder P. Fokkens w. 
lncreased Jt:~a. ll.:~10;· 1L:13·and RANTES mRNA Jevels (in Situ hybridization 

.. ·. , /:J:: ·"i·'.~:S,/ .':.:~:~:_;:;_,. ;~::::·~~.::.· ~;·~~'.·i~ 1:~;~::~~:;-:-:1.~;~~- .~;: __ :~:· 1: ~"~;,~- .·: '·> :..-· ·:. 
in the nasal :111Ucosa¡.a~er;'all~régn:provoC:ation) J Allergy Clin lmmunol 

1999; 10~:~¡~.0~1~.;~,;~~';;}~,~ ":~· ::~;: . ,:\~. :-~·' •.. 

25. Robinson OS,. Ha~id' Q, '(~ng'·s;:·~sicopulus A, Barkan J, Bentley AM, 

,::::::~~·~~íif i~t~~i,f f~~~~~::,;~~:k:.::,:::::·:::::. T-
26. Romagnani':S. HurT1árí'?Tti1: an'cFTIÍ2!'{ooUot no more .. lmmunol Today 

1991.:12::2~,~~~;Jfa'.:~'.;i~/::":~:~:~:::}{>~1·~.~;,t,:' ,;·.··.·· ,. ' ' ' i .· iJ<' ·, 

,?. ~:;;~;~'f.J~~~~~~~Jf ~*~~~~~jf i!;I s~::7i~;7,:f m:~::~; 
and JL~S prodJct¡·¿;w;·qrr~~b/co4+'h,~lp8fT cells from atopic_subjects. Eur 

J Jmmunol 19~2.Jf~~~;~;~19~·,. . . ··. . . 

83 



28. Seder R, Paul WE, Davis MM, Fazekas de St. GroJth B. The presence ~f 
~ - ~ -¡ ·:~ ,o---;-.co- -;'-'-"'oc-~'- .-.=-.;o-~,'- "--·-·-oo~c.-o:·-_';°2'"-''-.·~--=- --· .·;_-,~·-~-~·-.·o--;:- .. ~--~---~-"·~---·--.~---· ·_,__;_,__' __ '·--'-- -;·-:-'--.-

interleukin 4 ;duíiri9 in .vitro priming determines~ the lym,phokine~proc:lucing 
! ·'• ·' ,::; ·. .¡,·,. ,'~ <'-,' :'_ ·'·~", 

potentia.1 ,CD4+ T cells from'cT ~celÍ receptOr:transgenic r11fce. J 'Exp . Med 

1992;17ci::·~'~~1;_·);;.· ·: .. ·· :< .· < <~ ,, :>.: .·.'\.··}: ;_~:'.······· ·,;;.• .. :' .. · ,, .. 

29. º"~~i~$I~?~~;.,füf HtM·~~·~,~~ii f ','\~,'.~.~· ,~\~1~'.";'MOleooi,, 
ctoning and expresslon of a new member of the nerve growth factor receptor 

familY ·wich · 1~:'·c·h~r:b1~~Í~t;d ,ter :Hod~king's · di~~~s~; '2~11 1~92;68:1128-
1132.' •' ' ( .. f'.'' . ,.. ' . ~ ;:· .:· 

30. Romagn~ni s, cl~t Pr~·teG; Magg,i E,_Chllosi M.{~Ügaris-Cappio F, Pizzoto 
• ",;··., • /·;_;. ', ,'~~.::> • • e~,~: ,..• -~;;_~:" •' • -

G. CD3o and'type(2Ttietper(Th2)·responses. J.Leükoc Biol1995;57:726-
·_- _.• :. - ,¡·'º'· . ·.!·<· _,_.-, .. -. , \ , ... : · -· .... ·. _.' •... - '.;;. :~ . .-'·: _ ...... ·" "); > •• ·,\'. 

730. ., '<:;:Ji: .. ·:C,;;', ,, ,, :o:;:;,:;Jj.:::;,,"'; 

31

, ~:=~~i~~'~i~~f i~~i~~li~~i~;~~~~l~~~,f ~i\51\;): 
and IL-s·prodúction in'ititro'by,Cd4+helperTcells'fromatopic subjets>Eur J 

lmmu~~l:.)~~'~;2i·~;-~:~~~~~~';'g~:~ .• : '.;'{·)~;~!~1f,i]1J~ •.;,
1
>·:·;·;, :.,;+5(: ,:,,.,' 

>:•·,~-~-:;·,-~:;:··,::,:··;:,1:-,::·_\:.,,L<:~:-. _ ... _., ___ .·'"'·,<,-,_::i __ ·,:-·'···:· 

32. Del prete>GF;itoe:carli M, · Alm~rigog~~SF=AD~'riiet;cK,:· o;Elios ·MM, 

ZancUog~i .· d.<1í'~~rif~·;¡=~,:''~¡~~01cr G, ~º~ª:ª~~ni'~. ~ref¡r~ntial ei<pression 
•' .'. -··.··_,-.,, ·.,-,_· ... , , . .,;,_------ • .. : - .:.· -·-º.. -· ·-- · . .,• ,·· .. - .. -.,, • 

of CD30 by hÜm~n· CD4+ T ~eits pr6ci~~ing Th2. type C:','tokines~ FASEB J 

19es:~:á1~8~.f ''··:,, ·,· 

De Cárli .M,:'RicC:ilVi;R.om'agnañiS .. Reciprocat'regulatorY role.·of INF~y and 
·~·---. .,. ' - ; •'' .-,:_> .. . ' ... __ · ;:· '; 

tL-4 on the In vifró devet6pmenl;of hum~n Th1 arid Tli2 é:ells. J tmmunot 

1992; 148:2142-2146. 

84 



34. Leonard C, Tormey y, FauLJ, Bu;k¡;¡ CM, _f>oulter LW. Allergen~indu_ced 

CD30 expression ori ;T cells o( ato~ic ~~thm~tic~. C,lin Exp; Allergy. 
·o.,··. 

1997;27:780-786, . . ·~·_.-_· ,_·, --<~>:' /,_'.. . :'.'"~·.::.'\ : .::<."·~;~/-;~_-<.<: 

Mehra. NK; Ter( Al; 9'Gáíra A/ Herzenberg 'LA; Roederer M. Differential 
.., .,- . ¡ -;~ '-\~;~-::- .•• ~ '~- . ·¡ .• 

representalión·s d(níeníorY Tceill subsets are characteristic of polarized 
' .. , . '. - _.·,,. ·,. -. ,. . . ·' - . -

immunity in lepros~; and átopicdiseases. lnt lmmunol 1999;11:1801-1810. 

85 



41. Gerber GO, z~rini M, Uguccioni M, Mackay CR, Pichler WJ; :Yawalkar N, 
· · - - ; ----·,,~-,,o-•o--=.'--;-=. - -o,='=·--' ,-:o--=,o_ • 

Baggiolini M, M~ser,B. Furiction~I é'xpre~slori of eotaxin recéptbr CCR3 In T 

lymphocyte.s co71ocalizing'with ~osiriop~;;s. c~rr~~f~ioi~'9y::1.9s7;1/~36-843. 
~ \\~-;~-, /-~:.~~ ._\_ . .,~:·· :.~;:~ ,<'.:"'< ~-:.:: :•'-/:·'-"'- ·-_-: ;·~·~ ." -~.:'.:.:._ ~-; . '~?:". :<····;:.:·, ~~}. "~ 

42. Alencar NM.Teixefra EH,"Ass·reuy·~M;c~\/ada.BS/FloresCA; RibeiroRÁ,· 

Legufn1~;0J~.,~~~;~:~:f ~;·,.~db1~ii~;; ~~Ea~;,~:·~·t~~:;r~'¡'~; ~t~J~;er' ••t~~·id ues in 

leukocyte recr~;t~:~t~ ·~·:di~t~r~;i~f(~~~ 19~9;6'ifo~~·1'.~·;.;·~t ' .. : . 
_ _ .- · _.;/:· ::\·~~~·L:::~~.i·::.~ .. ~(:r·.~-.. &;~¡-¿;/'..~Z'.:·f~·~./~::·:~-I-~:~r~~~>: ).:~};·::_~-.-iú'~-"~-':;::~-::r~.:~~~<\~f~.\;..\-. -~\_:< -_ 

43. Wrigth: cs •. Refina111ent 'of,ithe':c.rystal ~str~cture of;,wheat germ agglutinin 

···.~~~,l~lttf lilf i\f ~~l~J~,I~:.;,~:::: ~~:: 
45. z~nten~E(L~~~u¡;i~;~~,~~~i~no '.LF .·yái~~~~:L/oebray H & Montreuil J. 

Specifi6¡1y·~/ A~a',;;~thÚs /~Jai;·¿~;JJ; t~cti~.Gtyc¿~6ii¡u9ate J •. 1.992;9:204; 

··· :·:::::;.~::~~J i~~t:t!~r~r!:f~.°litr~J~~~~~:~"t; 
J'i ::·.·,.-~ ' ;(; ,0-;··, ;';"• .,, ~·-"· ~' -r ... , 

hypocondriácus Íeétin.Prep Bi8chein Biotéch 1999;29:219~234 •:. 

47.Chávez.R,.Lascur~,l~x:~~nteno E. Aislamiento.de una pobt~dió~tipo Th2 . -· .. ··~·. ... . . . . . 
' :. ,~·rlectina de Amaranthus Jeucocarpus. Manuscrito en 

48 .. WHO Facts sheet 206. Revised January 2001. http//www.who.inUinf

fs/faét206.ht1~ '.,• 

49. Bradford M.··A· rapid and sensitive method far quantitation of microgram 

quantities.~f p~~tei~ utilizing the principie of protein-dye bnding. Analytical 
' - '" .. · ._,,. - . 

Biochemistry 1976;72:248-254. 

86 



- ·- - -

50. Laemli. Clearagé of st("Ucture proteins during the asse~bly of the head of 
' • ' ~ • - ,----,-•·--·· .-~. ,- ··~-c'-7-''" _-.e;:~• -=._-o 0~-0- ;'-- - _-• ---~.OC --~' _•_ --- "•-- -'-- ;=.-" •-" •- - • 

bacteriophage ~4 Nature 1910:221:6~8-693;. 
51. switzer .. Rc,·.cérril cRishITrin•· s. A~ighly s,ensitiv.~sil~e.r.siain •• fordetecting · 

proteins~n~ :p~~!id~i:i~'.~~~~;~¡'~ct~d~.Q~PA~~~·ls.~~i+ch'e•~·; :~7~;98:231-
237. \.\.,,::~.;·z.:t;,( ... :•• : ~'.:~r/:I 

52. Lavlns GJ/ Dol~n~~vV.';Fi1~on
1

·~z~ ~5~ of.0'.st~hcia'rdized and conventional 

allergen ~xtr~6t~min~··i pri~k '~~~;~: iésting .·J Allergy Clin lmmunul 
""'P:' •e)~!." ·:::; . .-. '¡, ,_.,. 

1992;89:658:664~ :: ' 
~·'·'·. :, . ; 

53. Kelso JM.)Skin'"t8:~tr~~u1ti~in'reláted and unrelated persons with allergic 

rhinitis. An·~;~1\~~9~,,:~~~R~~;·1~;~:~nol .• 1:~.96;71:43-46. 
- •: :"::'. ': >~':._,_~.--~( .. -_._· · .. :.·· ·.:·· ... \·:·.:.-· :;¡-. 

54. deWeck ALi o~i~; + /critt6a1'~~~il\~ti6~ ¿f the use of skin test and cellular 

test in staXda;cl·i~~:fciA~,~~. ~;·l~rg~g~)T~;~: ~~ul · Ehrlich lnst Budesamt Sera 
·. ·":.::_~, .· -·~s>·-.. ~.: ,;1:::,.::?i~-?(; .. ~:<r-"::·~~:_~():,' \~.'~~:~:-=· ·::':~·r:/'\-:\~~J;\~<- .·;_:-, , 

lmpfstoffe Frankf A'M .1994;87:89c114 .. :'d'.,). ; < .·.·.· 
- :·. ··~·:',~: </~~:_--.: ~~'S:~~·~)~~iú. =;;;_~\/:·3~;-:+ j"'·~~~~~t~/ 11~~;\'i~'-~::}\:)-§:,.:-:·;:: ::~<:· .. :_ -~:>:< -·. 

55. Bachart C.0~Mannheim'·C:~The'cdétermination' of .the 'nasal . re.sistance via 
·~~·~'''·.-:;¡· .;:,.~,·,··"' ~ ~l."·».-;·_:>."::.~-,.-; ;"···.·~-,:-e•_ 

56
· ·::::.~:;1~t~:~~~~~~1f !~~~~~f;~~!~i~~~¿~;,~ ~·· 
with allergens,for disea~es;of.upper resplratory:lractiAllergology .1990;2:53-

_ :'. .... :: ::.·." -~- :" tj; ;:; _: ;,::~~v;::?, "-~~-~i · ;~;.?: \·I -. pf;· .. ,:-~·~AL::·.-~; ~t:ls,. ~.~-- :·: i~;.-:/~,;~~ ,~:">) ~., :. -.. ·\'',-_ .. _; 
55. · , .... '" ·';:'; ,. ,,, .. ,, "" ., ,, .. , .,, ;,c;;,;r., ~;'>:'·,Y ... <.·." 

57. s1and.~rd.~:.r;i.,t~rtd1.i:~)~f:~i~f~~ci/6i~f;[~~\~51ifo~~ •. ~i,;r."'.17gf.faf ~struc1ive 
pulmonarydiseas,e. (CQ~D) lnd ,.asy1rl}a!}his :offjcial ,statement •. of. the 

Americ8,n ;~;~~~~~i~: -~t;cf~t(~~a~~,a~~~-~~~~;;~~i[)3J~~¡~§~rd •. ;·~fy~ire~tor~. 
NovemberJ 986: Am Rev respire Dis J 987; 136:225-244.:'.:c ... ,:}'· ',,." 

58. Gr1mte1d .. ·:A./'.sf.~~cf;~+r~c~~~.·~{6:,nf~.ºt'1t~6/~r·'.~~*-~~~eKin·· ... chilcthood 

asthma. When and \'.'Jhé)t for?.'., f"edialric Pu/mo/o/ 1997;16:s92-s93. 

87 



59. Shields DM, Riedler. J. Bronchoalveolar lavage arid tracheal Aspirate far 
-__ -- _:..: -- - --=---._-,,::-o- . _. - - -:- . - - - . . - ._ - '.__:_ - . 

Assessin~ infláriimatio\i: in c.hildren. Am J. Respi; Crit Care . Med 

2000;162:~15~~1i. .. · . . 

60. Labehn~~ J?~~~art·8, .· .. ·Ramb~ud C, ···G~ldfarb B; .· Pron ··B, Jouvet•• P, 
_ .. - --- -··e~·· .· - t ·, - ) _,.,.. _.,,· - ,.« 

Delama~i:l c.<~~~~'ªVc3'ó•; í:i~b~rt]P :.~lind, prnt~~t~d .s~eci~en brush. and 
,_;oc_, ,'(·f:,... ::;:i'~~{ ,:.,.'· .,-,~ ·:·'.~ .':'·';;. ·· 

bronchoalved1'~r lavage Jri véntilated 'children; .crit Care .Med 1999;27:2537-
,\',:i,2;'.:~:/:;~:¡:;;-: :,~.{:~~ri<~.~~-/~1;~~:-:. ~~:-·' e, 

61 .·
2

::1;~n• F~~~~!.~.r~~:~~!$~¡Jd:~~r· JLniho~vi~lar:l~v~ge children. Mona/di 
: {,~·<-,;··-·,e _, 

Arch chest óis 2ooói55:241-25o. 
-~; .. ----~;- '·::·~:·- ·-::''j;·:>\·.· - . ' 

62. Charn;i:i~ c:Atbpi~:~czema. BMJ 1999;318:1600~1604 
; ·,.·.,., ~ .. , . " 

63 .. Frie~m~nn'Ps(~ll~rgy and the skin. ll~Contact and atopic eczema. BMJ 

., ._.,.,. 

64. Zenteno,E0 ()choa JL. lsolation and purification of amaranthus leucocarpus 

·.· · 1éctin, on ;~t;b'n:,a colum. Phytochemistry 1988:27;313-317. 
''·- .·,-, .. ·;· . - . . -

65. The rH./c~\ijugation of fluoroscein . lso~hiocyanate to antibodies. 
<-·:: -·}_i'.. <·' 

lmmunol,ogy,1970;18;865~871 ..•• :e'¡, ; . . .• :: •• ; ., 

66 ::r;;;;,;,~~~\4i~~;~~:i~~;;~¡~~~~t;~;~::::::::~: 
novel, ; antigen:specific} homeostati? /:mechan is: '·in ... HIV-associated 

67 ':;~;.fa•n,1~~tfi~~~~i!$li~J!:,~i;J*j~~~l;J ~ moan and º~" 
. quantit~tivii~J~~~~)f() ~'e~irib~~~:~l~c~~;ization.and dispersion of univariate 

j. "':. -,· 

data. en~ Ph.arrT1ac~Í Ther 27: 120::130, 1980. 

88 



68. McHugh SM, Ew~n PW. A cÜnical ind~x: a rÍew meth~d to ass~ss efficacy 
- .-_~_- -=-....:- . ----=---· . -

of allergen imunÓthe;~py>Alle~gy 1992;4h115-120 •·· 

69 .. Revicki·.·· oA: .• ·.·Leiciy 'NK,'•.sreniían-Diémer 'F.· Thompsc:in 

oevelopmenf'•a.nd.~r¡H~i~ary~al.idatio·n· .. º.f•tti~·mu1u~t;i~Ü:¡e.rhi~itis···5ymptom 
.. utility ind~~- 9~.:;;~i.t~'.~~~\ ~~a:+.:a.s'€!b~ (' ·~ ·: .. ,·· ·•• r> !_'i .. ' . · 

10. de. ~ra~rn~~~'~.~~?.;·~~~.n~:r~\;,G:,arr.elds ·:.M·i:G,e~r. ·~~\~il¡~· .·~·· The 

relationship betWeen nasal hypereactivity, quality of.life and nasal symptoms 
. = : ·_~·. _ -·;·:; .~-- ~_-_::\;··):.:}'=~i:?~')f:{~~;-~:.~_:._;:·7· ···t~:,~~~-~:::::·F·.·,.~)?' · .. ·:.<<;. .~ ·:~:. -~'. ·· -} .. \ ~_: : '..-~-::· .. _:_::~~i~~·-. ~F ... ~·:: _.f/?-~- · ·:~(-~~-: · : 
in pat1ents,\.w1th •:' pere11rnah••allerg1c rh1rnt1s. .J Allergy ' .. Chn · lmmunol 

"; :}/. ; .. _ .. , :~:~"i' )~'-::.. ~ ' 
1ss6;9B:5oa;5_13\rt::,:}), ... ¿,( Y,;i 

71. Ca~p~euFq~i~.~if §1~~~ KT. T cell chemokine receptor: expr~s~.ion in 

human :rh{Zál1C:f'.':J·ii2 á~sociated diseases. Arch lmmunol Ther Exp 

2000·4a;4~1~~Jvt<)j_ 
1 ·' 1 •. ' ·,·: ·- ~s ... : . --".- ·-

72. Annuíl~iat~ 'F} 'G'ái1(G, Cosmi L, Romagnani P, Mannetti R, Maggi E, 
,, -4~- \··: ' 

Romagna;~i 5-'.\~oÚ:~~ules Associated with human Th1 orTh2 cells. Eur 
·.:' .. 

Cytokin~NétW 199á;s!12-16 
-.~"". ;;y-_· :~}~.O:T .. ~ r:~- " :··;,:) .::; ·.:. -

73. Annún:Ziata'.i=.·c~smi t~;·Galli G; Beltraníe c,,:Rorn~grianFP;~Manétti. R, 

Rom~g;n~.~-i'.~:~,,~~~[~;;.E:~f ~jf~s~faf,~,t-~ºv'.f·h:!éf~füf~~r~i~~~~·~~~~~~~i.~n by· 
humarí Th1 and :Th2dn vitro:and in vivo, J Leukoc BiolJ 999;65:691-699 · 

' ·>·::- --._\:~~·::-, }~:;~.<~-- "tt~-::_: -~~~::?f: :1:.<~~·.?j'.~;V~<"~:fo ~~~:~:~f ··: .. ::-;;:.;,;~]-~ 'N~~\~:-\i!·:~~}.--:u~m~--~(.j;·_.>;:·E~:t:=~--;~%~;_~->··?\· ~-- -~- -
74. Cosmi L¡ ·Annunciziátci .F;;Galli MIG;\~MaggiJ~MEf;Na'gata K;;Romagnani S. 

. ·. _'.$ .. :: -. _-.,~ '.~ __ :_J; ·:·:?.'(: t\j\~:. I~'./;~}.rf:r¿; ~{~~rt.J,~~:::::>::~.~\~r~~~-~?t~/z;~~;~(~~;:t~~![(t t;t~;f?f~rt:~.t:q/-=:~:~{;~i~:'--.~ ;~-:.'{:. _,_ ·- :·':.; : -
CRTH2 is· théJniost ,reli~~le(rjiarker;for'the 1 det~cticin /,of:c, ciré:ulating :human 
. · .' -_·. - .: ·. ··:-_ .. ;~- ~: .. -_;<:~ :/·~-:::{N}.~~,,~P'.-;·-. '~;~~:}/'.?.~S~~r?j~.:··-~-~~~;º\~~:::;.r-{~:·;\;/t'§: .. '.:;·.º::.r~ ~~ !\(}~~ ~~:~;:,:~f/:,}}-· ~.~;~::[·---. -;·-~--~.:; > >- -

type 2Th · an·d type 2~Tcy(otoi<ic:cells iri. health'and 'disease(Eur 'J lmmunol 

2·000,:3·Q,,·.·2'9',7;2:;~2B.7·~.•.>i C .:'.''~ "} ,·:',·;·; .-::-,; i_'; ... :'. .. , .. ·. 
' ,~¡ - . ' .; •• _, -~_,-:-.··", 

75. Romagnani's. The Th1irh2 'pái'aé:ubi"ri: 1nímunoiToday 1 gs?:1 a: .263~266. 

89 



. . ,· . . 
• - . ;, ·:,. =. 

76 .. Moverare. R,.Elfm<mL;stáié)nh~im. G,.Bjornsson E.·.stud; ~f the Th1fTh2 
. - .,-, -·~,-,-·----· ___ , - ------~·;¡.-----=-c-=---'~----"""7"'"-------=o':''.'.'°':_--oc--·--·-=--~'-··-- · 

balance, · including .1 L-1 o. pi"odúction, (::in ·· cultures Óf Jp'eripheral .: blood 
·',. 

mononuclear celtsfron) birch~polle~-~ll~rgic. patÍents/AÍlergy 200p'.55:171- . 
:c.··: _~::7·"· ...:~;:(· ... _ .. _;·;- · ;<::,.~¡,, · 

11s. •< < . '.> . LL ~>. 
77. Romagnanl .. S. ~eg°:lation:ofthe ·dev~lopmentof. typ~f2T~helpé~ c:ns··in 

allergy. Curr;~~i.~~1~fÜ~~í:1~94;~:S~8./ •.·.· .. ·: •: S'.; ·~;i~;:;c~•; • ·.(·D:.:· , . 
7 

•. ,::::f :~~;;~1::f .. c¡:'2~tftj111~',~~~r~~~r~~~Yl1f t~ 
79. ::::.'::~J;~;~c,:1l~;~:~tt,~1r~i~~j!';l:,Jf i0ii:~~ ... ,"'. 
. curr·.ºP: ... '06S~,.··~:.~.:~:1,.~E~:~~~~~::;~ :5,.;}¡~~·~;;:t~~·:Mtr·,;{'{:§/ '.·: .. ·.· .. · 
80. Lensmár. C/ Prieto ~J;'. Dahlén; s;;Eklund"A;1.Grüriéwáld J¡ Roqúet A:'Airway 

. :- : " -.:·- -~.=:_~~:;/":;:~~.:i~:_;;~~~!~:~ .. ~~·f(~:j,~~~,~-~;_: ~-~f:~~~~Ni':.~}{}~:.$~{-/:;i:{~;:··.!·~·~E: ;.:.:,., .. --,~· ~' 
inflam~ati~~i a~d altered ~alve~la~; macr~ph~ge phenotype p~tte'rn after 

., .. ::i:~~f ~·~~iii\ll~!~ºf~~f ·~~~~:~·,:·¡~:,e::, 
homeostasis:lmm~nol Rev, 2001 ;.179:82~93: • 

82. AarVak T; •st:;~~~'( E,O.f~i~1~A~"·~;? ~~~~{~e·'~ .. Natving JB. Swtch in 

83 :s:::i~~l~{i~~~W.tr J~S~i~~6Et::::·::º:',: 
: '. ; · ·~··'·".:, .. ·:: ;~_': ''.~~'./:~:t·,,-'. -. :~~ '.:' -~ .:::;_j'.:_::?:_-~·;::.:·._<¡:f~_.'_;:~- ~"'~.-~\;~':':··~ ~ ·,i_.-:.:: ,~e:: .. ;.,.'-· --· • 

TARc· induce p1~te1ef ·~·ctivátian ~ia ccR4: ''Thr~mb Res 2oó1; 101 :279~289 . 
. .-... .-_ ,~~~~ ·;.,~-?~-~·:;~~/~;~~·,:;!~~~.__},~~)~::~ ~::~;;::<~~::~~I(~~t~L;_~~~ · ... ,¡ .. :~:~,.- ··. ·· .,, :·.- . · 

84. Bayscal e,' f>.tilganAR:'.Eluc::jdáting ;thei'structural niechanisi:ns ·far bioloical 
. i·., ·:-·-: . ..;,( .>·:·~·.' :·.~ {" .. "· ... -" .. /'' .;·,··.':·".'-e", --- " ... 

activity ot the ctierl1aki~e i~rl1iiy. F>roteins 2061;43;1 so-160. 
': ". .·. _ .. · .\ .- .... ,{- ._ .. 

90: 



85. lellem A, Colantonio L,_Bh_akta S, 1 Sozzani S, Mantov'ani A, Sinigaglia F, 
co---,-o~..¡-.--- -,-l-.. -;::; --- -- -- --~--!-------'. ' ' --;-_-o_--_, 

D'Ambrosio.•o.•·lnhibition··.by 1L:.:12.and INF~alpha and macrophage .derived 
-· ,.-. ... ,, ... ',• - . - •, ,,._.· ·.,· - ,·-- . "' . ··,. . ' .. -, 

chemokine . prociGcti~n ··~po~: TcRjriggerf~g of hjma~ ~~-1 6~11~ .. · Eur J 

lmmUno;2o~o;jo\jci30~1~j~:Z>\~:··iD .,; . '•c. )_. :;í:, .,;;.· '< ,··. ·· 

··· ~·:.::::;,a·t~·~¿1~~~\1~'.1~;~~t~~~.,t(~~~~~1:.~~1~:::: ~; 
extravasation ofTh1.'an'dTh2 cells.lmmunolToday 2000;105:399~408. 

87. Presc6~··· ·~··· ····~~c\~~~~,~;~~;.i;f,~~~\:;~±0b,·~~-'.i•~:~··J¿'íi.;'f ·--~.ll· ·~·.····. Holt · P. 

Development off allergen~specificH-cell .•'. memor)'iin atopic • and normal 
_:_.;, .. ;'~~:··:>:;~;~~·«'? -~~;:i·6i:11~;:f~~i~~t::.'~ :r-:~-·-. ·-~·>:, ' .. ~ ; , ~ --:· , '· 

children. La~c~t.~~~~,:j.~~:ii~-~:;~~~·: ... :·.·.•··· "';''. ''i: < ' ..•. ··.· 
88. Berin CM)Eckma·n:'L;jéi'roíélé;bH~Kág'noffMF:RegulaÍedproduction of the 

_. -.<-:: .'. -<;~~\'.·;_,:~~,'.~:Y~·~~;!~:~/".)~f:f-'.1t~~)tt~?f.~:_.·.$f :~:.·: ~.?:<·.·: ·;;:~ : .. ~ . ::.]~> :~~.:. ~ · . . (.,:)- ·:·. ,_ - ... · ---·. 
T helper2-~peT-,~~U chemoatt;r~ctant T~RC by huma11 bronchial epithelial 

:~: ,:d~.3~i~t~lii,~:g~~~~~,~~~~;~J ~i•pli C•ll Mol Blol 

89. ·Tarada N.>;a~,~~~;~Wi<iin\~J~~:~il~i,.~f'l<~~~jin1a;~·h~fÍTlada H, Kawasaki 

H. Yainashita i:.; Kishi·0.~;;;~Ómúra.T: NUm'ata)T,c(Y()stÍie o, Konno A. The 

kinetics of ~hef~e~lr~d~c~~i:~~;~~t~·:1eZ~; l~ '~l;~¡ 'l:~~~.g~ fluid its key role in 

eosinophil reciúíí~~nt \~ ~~salmucosa. Am j Cri{c'aré'. Med 2001: 164:575-,- •; .>.~( ,-,.,..-: ',_.~; - ·~:':.,: ; ~/~~ 
579. •'·' \· · .. '.'.. , -·~· ·:: 

.; 

90. Fernandez EJ,WilkenJ,Thompson bA.·Peipersc, Lólis E Comparison of 

. the structure;.~f ~~1~:_¡1 $;ith ~~i~xin~1 ~~TE~:°anci ~cp.3 5u99est a 

unique · mechanism 'rb:r· ·ce~~··. acii~~ti~~;; ~ioch~~i~try· .2000:34:12837-

12844. 

91 



91 .. Palmer L, Cookson WO,'.Ge'riomic a¡:Íproaches . to . understanding . asthma. 
- ---- -··- ·-,,--~----- ----'--- -- .- -- ~--- --- ----=·-.0--.~-,-_-,.7._o-· ;_,·=-,;·-;~-- ~--,=.' • -=--

Genome Res 2ocici;10:.12ao~1;81.> 
92. Bellinghausell 1, Brand U, EnkA; Knop J, Salega J.: Sigrials involved in the 

early Th1ffh2~~oi~~;i~ftion·~gf ~~ i~fnuíle r~s~~rise~de~~nding 6n the type of 

93.:aMncu91net•1~r···e· JJ.~J}·1.ru•;mr~e~t'.!.s\nu.,·;i·.rs·,:mE: .•• ~.rA}k~b;t1a;9r,z9,··:.9o::; .. ~.\P·;º~~tt'.~e'8r¿.¡~M.?,6.•··.
1

.: .. ~Kxu'cjk{r~o::ºt·····v}K .• : •• :.:s<;ª·r·s·.h. 
. , .,,. ·,. «'··•:·(<<. ,., .•:· .• ·.,, • ,., ..... . ..GS, 

Freen:~( .•• ;:/~~~~~l:~t~r~~g~~·~~ .. ;·.~1fiti~-~~ti~.~/i[:~J~-~~".{~?~irWay 
· hyperreactivity• reigulatory, locus) ·:and :the)in~e? J"i~.;gen~ fá111ily. ~atu,re 

..• ·•,:::;~~~f !~l~~¡f [~~(f ·Eth1J~~~f ~!~J~ijT"~º'~•' 
95. Josirriovic~Alsevic;o,c'ourk6p H;'Sch~arting REB,• ét a.1: Ki~1 · (CD30) antigen 

. . '., :--.·: 5·: ~;- .. :·i:,{\~ :(~~~./}S:~~~:_:~t~;:~'.~~~:-·i:: ·.'.]::!:{~;_:, ~:::;·_~}::.::¿; :~_ ::'S:\ -.. ~ · ~~~;'~,:·,i)\{~.~{~{~ ~--·:·.',~\~~:· ~·~ ;~·~.:. . 
is· relea se~· by Ki-1-positive.;tu~or, cell~? in >vit~o and :\in v!Y°:• '.L •. Partía! 

,:.:;· - ·. :·· .,,,-,;~~<'.".'-·:. :: i.: .. ')':i·~:.-· 
f;,( ... 'i';-:· .:·_±}: ~~-" ;<·,.;-·; 

"\~'.:~· " :¿ '·~-~ _. ~-;;~_.~ -.·:;1::~· 

the ,inflammatór}t·:¡nfiltratei;'of,:acUtei,afopic[derrnatitis blit .not of alÍergic 
' . · .. N: ":::;: ,- .:-:~¡~-~:·/<~L: 1.!_-~;;>. ,. ·~~; ·'. "~~~'( :,: ·-:.---:::2 ~<::.;.~11;f:O~(:/:·~-> .- -: '·-~;'~··:,~.·~;{\'.;: '·. :< ::_~ ./·;.": 

. colltact dermaÜtis:~Arch ,Dermatol Re's,1998:290;598~602;/. 

º'·:::;:fo:~~!Ji~f ~f 8~!?~.!~t~~~i~f ~~0'f:~~::.:~ ::::: 
f¡"''• ---}'.' .o;.··,_·. ,,._,.. ' 

disorders and alleígic coritact. derníatitls/Br J Dermatol ~ 997: 1:31;185.-187. 
_·,:;., _.-_ _;_:_'.·:'.' 

92 



. . . 

98. Dumme~W,Rose C;.Brocker.EB .• Expression.ofCcJ30 on.T helpercells in 
;-- • -,, _ -·- --- .,---" ----; ·"""• •• .,-- -~- oo ~ , • • ---- _. ____ '-. __ -- -·-- ;- --- - e-_ --- - "-' -0-. =-oc,--, -··.,·~--0---=--r--O .. ---- -C"~ ,=-,- _ - • -

the infl~mmatorY . infiltra te Ot. aciufo at~pic dermaÚtis. but. riot . ()L allergic 
: .' ,,::: ;,·:; - ~- -·~ ;T; ,· }::.. L·. ~ _:, 

contact dermatitis; Ardi ciermatol Res 1998:29o;598~eo2. 
·;.'.~;·· . .. ~;;:_; ., _:._,1··- , ·,,'.;;'.'';;.~-~ . .,;.. ,'! ,; - /: 

~::.:.::~~f ~~;I~~l~Iif~tti~1i1~.,i}I~~i~:::,:: 
circulating .. mem~ry·CD4+·T cells•·ª5:''ajfh2-do~1n:t.ed· s1tuation·· in ·patients 

1 ,,~"h ª'Ztitf:g;·J~~~~~.~~f~f t~;~tzf l~.f~;.u .c .•. L".""'" P, 
Rodriguez-Roisfk~~Evg1G~ti~·n'..~f.¿~36'a~~n1~rk~r fer Th2. lymphocytes in 

broncho~lve~laf:·:·.;· .• 1.;~~.~~·· ;¡k;i;n~J~~~;~i;I ·•· 1:n~ dÍseases. Respir Med 
t ::~.-, '. . --

102. stsw~;¡;¡:,·;.R¿,~er.e P;'FilippiC. Heltat s>;snítth c. oagna L, Poli G, 

Manfredi A;f Fe'rrari~i M. Engagement. of CD30 shapes the secretion of 

cytokin:~ b~'hu~an y8 T cells. Eur J lmmunol 2000\30:2172-2180 

103. Mufa H, Seise LH, Fang L; Podái:::k ER. CD30 signals integrate 
··.- ·_,- . ': .. 

expression. of cytot()xic effec~or molec:Ules, lymphocytes trafficking, and 

signals fer proliferation and apoptosis. J IÍnmunol 2000;165:510S-5111 
' · .. - -·., - ' : ', •'. ··.- .. ·- - .,._ - . 

104. Gerli R,Lun~r~i e, Vi~a~tE! F;Bist~nio; Pizio10 G; Pitzalis c. Role of 
,x·,-. 

·'_: -

CD30+ T cells in rtíéurnatoid arthritis: á counterreg'útatory paradigm fer Th1 

driven disases. Tre~ds l~rnuriol 2001;2,;:72-77 

93 



105. Li XD, Essayan DM, Liu MC:, Beaty"~"'[".H. Hua!1g SK .. i=:rofiling of 

diferential gene expression in activated:'.allergen:speciflc Th2 ~~lis. Genes 
~: ·::, ' .. .:., ~.:~ ~ ·, 

lmmun 2001;2:88-98. <' ·:•,.: .. e; ·,; < 

106. Brinckman V, Kristofic C. M°assÍ~~ prod~~tiJ~ of.Th2 cytokines by 

human CD4+· effector Tc~l~s,'~~~J;;;~tl~~~i~¡~~i~~· the n~tural kill~r.cell 
marker CD57/HNK1 .. lmmun;;logy1SS7;.91:s41-547:• 

94 


	Portada
	Índice
	Resumen
	Abstract
	Introducción
	Antecedentes
	Justificación   Hipótesis   Objetivos
	Diseño del Estudio
	Material y Métodos
	Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Referencias



