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INTRODUCCION



I.INTRODUCCION

I.I. Epidemiologia de la Lepra.

La enfermedad de Hansen (Lepra) es una infeccién crénica

causada por Mycobacterium leprae. Se ha estimado que el numero
total de enfermos con Lepra en el mundo es de i2 millones,
encontrandose la mayoria de los casos en pailses de Africa y Asia
(1,2). En America se presenta ¢€ésta enfermedad desde el sur de
Estados Unidos hasta Argentina, excepto Chile. En México se
piensa que puedan existir entre 50 y 100 mil pacientes., aungque
solo se encuentran registrados de 15 a 20 mil. Existen casos
reportados en todo el pais, sin embargo predominan 3 regiones con
un Indice mayor de casos reportados: la principal es la centro-
occidental. que comprende Sinaloa, Nayarit, Jalisco, Colima,
Guerrero, Guana juato. Aguascalientes, Zacatecas, Durango,
Querétaro, Estado de México y Distrito Federal. La regién
peninsular incluye Yucatdn y Campeche; y la nororiental formada
por Nuevo Ledén y Tamaulipas (3). E! estado de Jalisco tiene el
primer lugar en el pals con el mas alto numero absoluto de casos
(3193 casos registrados). . En 1991 Jalisco presenté una
prevalencia de 0.48 x 1000, 1o cual lo situa en el So lugar
después de Sinaloa, Colima. Nayarit y Guanajuato (4). En general
se considera al pais como de mediana endemia. con una prevalencia

de menos de 0.5 x 1000 (3).
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La Lepra se presenta en regiones tropicales vy semitropicales,

especialmente eﬁ péises subdeéarrollados. aungue la prevalencia
de la enfermedad varia marcadamente de un pais a otro (5).

La enfermedad se expresa predominantemente en humanos, pero

se ha observado la infeccidn naturai en armadillos salwvajes

(Dasypus novemcinctus). Casos espontaneos de Lepra también se han

descrito en dos monos mangabey (Cercocebus atys) ademds,

experimentalmente se ha transmitido a monos rhesus (1,6,7).

I.2. Agente causal.

Mycobacterium Leprae: es un bacile alcohol acido-resistente,

pardsito obligado intracelular que se multiplica en fagocitos
mononucleares, piel. mucosas Yy células de Schwann. Tiene
preferencia por temperaturas ligeramente por debajo de los 37°C
(35 C) (1,85. El mayor impedimento para el estudio de M. leprae
radica en la incapacidad de cultivar la bacteria in vitro. El
bacilo tiene que cultivarse in vivo en tejidos de ratas,
cojinetes plantares de ratones y en armadillos infectados
expe}imentalmente. También crece en nédulos de la piel de humanos
con la enfermedad (1.8).

Se clasifica como micobacteria en base a los conﬁtituyentes

de su pared celular, como son: &cido micdlico, arabinogalactano y

glicolipido fenolico.




Posee caracteristicas propias que la distinguen de otras
micobacterias como la presencia del aminodcido glicina en lugar
de L-alanina en el peptidoglicanc de su pared celular, esta
sustitucion puede estar asociada con la patogenicidad (por su
resistencia a la desecacion) . Unido covalentemente al
peptidoglicano se encuentra el complejo acido
arabinogalactanmicélico, el cudl constituye el 70% de la masa de
la pared celular (1). La moleécula glucolipidica mas notable de la
pared celular de M. leprae es el glucolipidico fendlico (PGL-I),
que ha resultado ser un Dbuen inmunogeno. Otra molécula de ésta
familia es la lipcarabinomanana B (LAM~B)., que también es
altamente inmunogénica, Yy por 1o tanto provoca una fuerte

respuesta de anticuerpos humorales.

1.3, Aspectos clinicos. ;

La Lepra afecta predominantemente la piel, nervios
periféricos vy mucosas. La trasmisién es de perscna a persona y
hay evidencias de que puede ocurrir por inhalacidn y depésito del
bacilo dentro de la mucosa nasal intacta o a través de Beridas
producidas por picaduras y mordeduras de artropodes (1).

Las manifestaciones de la Lepra estdn relacionadas con la
respuesta inmune del individuo: la Lepra indeterminada

normalmente se cura esponténeamente, Yy s6lo en algunos casos

progresa hacia unos de los polos extremos de la enfermedad:



la Lepra Tuberculoide (LT) o Lepra Lepromatosa (LL) (9).

En la LT, los pacientes tienen una huena Respuesta Inmune
Celular (RIC)., hay pocos bacilos alccochol acido-resistentes
detectables en tejidos y secreciones, los‘ cuales producen pocos
anticuerpos circulantes. En la LL La RIC a los antigenos de M.
leprae sSe encuentra suprimida. poseen altos titulos de
anticuerpos circulando Yy dran cantidad de bhacilos: en sus
secreciones (1.8,9). Debido a la naturaleza intracelulaf de M.
leprae los anticuerpos hgmorales no son 1mportantes en la
resistencia a la micobacteria, pero participan en la patogénesis
de las reacciones del eritema nodoso leproso (1). Los pacientes
con Lepra tienden a desarrocllar distintas reacciones o '"Estados
reactivog”, gue se caracterizan por una respuesta de su sistema
inmune que curlosamente. perjudica a sus proplos tejidos. Existen
basicamente 2 tipos: 1. 1reaccidn reversa gue afecté a pac;entes
con LT, se caracteriza por edemas y eritemas preekistentes, las
mapifestaciones cutdneas son alarmantes, pero es raro gue géneren
lesiones permanentes, en cambio pueden gquedar gravemente
perjudicadas las fibras nerviosas, por lo gque esta clase de
reaccién es una de las principales causas de incapacidad vy

deformidad en el paciente con Lepra.



2. eritema nodoso leproso, se presenta en pacientes con LL,
debido a una combinacion de antigenos de M. leprae y anticuerpos,
formando inmunocomplejos provocando dafios a sus propios tejidos,
produciendo nédulos con dolor continuo sobre la piel de brazos,

piernas, tronco y cara, ademds de fiebre, pérdida de peso. dolor
en articulaciones. pudiendo afectar ojos, mucosa nasal y producir

complicaciones renales (1,2).

I.4. Reszpuesta inmune.

En condiciones normales las células accesorias (macrofagos o
monocitos) producen interleucina 1 (IL-1) antes conocida como
factor activador de linfocitocs, cofactor de la produccioén de
interleucina IL;Z (IL-2) en las <c¢élulas T estimuladas por
antigenos especificos in vivo o in vitro por lectinas como la
fitohemaglutinina (PHA) y la concanavalina (Con A) (10). La RIC
mediada por los linfocitos T. regquieren de la interaccién de la
IL-2 con su receptor para su adecuada proliferacién. Mossman y
Coffman. desde 1986, reportaron en lineas celulares murinas, dos
tipos de células T cooperadoras CD4+ basdndose principalmente en
el tipo de linfocinas secretadas. Estos subconjuntos de celulas T
CD4+ murinas clonadas y no clonadas se denominaron TH1 y TH2.

La primera caracteristica encontrada en las células CD4+TH2, fué
su especial produccién de IL-4 y su cooperacidn con linfocitos B

para la sintesis de anticuerpos.



Posteriormente se encontrd gque producian también interleucina 5
(iL-S), interleucina 6 (IL-6) e interleucina 10 (IL-10), mientras
qué la subpoblacion CD4+TH1l se caracterizaba por producir IL-2 e
IFN-gamma Yy su funcion se correlacionaba c¢on la respuesta
inflamatoria. la cooperacidén a fenomenos como la lisis vy la
hipersensibilidad retardada. _requeridos para una inmunidad
erectiva contra patdégenos intraéelulares (11). se ha observado
una regulacién cruzada entre estas dos subpoblaciones: las
células TH2 por medio de la IL-10 y probablemente la'IL~4 inhiben
la proliferacidén de células TH1. las gue a su vez por medio del
IFN-gamma inhiben la proliferacicn de THZ (12, 13). La IL-2 es
una glicobroteina de 15.5 KD producida por células ;T, células
asesinas naturales (NK) vy linfocitos granulares (LGLs); actua
como un factor de crecimiento vy diferénciacién autocrino de
celulas T; ademas induce la proliferacidén de células B vy NK.
puede activar maérofagos Y oligodendrocitos '(12). La Respuesta
Inmune Humoral (RIH), mediada por los linfocitos B requieren de
la inﬁeraccién de la interleucina 4 (IL—4} con su receptor para
su édecuada proliferacién. La IL-4 fué descrita en 1982 por

William Paul y <col. (14). Los genes que codifican para la

produccion de IL-4 Jjunto con varias citocinas como la IL-3 y la

IL-5 se encuentran en el cromosoma humano numero § (10, 12, 13 ).



Al principio fué llamada factor estimulador de células B (BSF-1).
Se trata de una glicoproteina dé 20 KD producida principalmente
por células TH2 y algunos mastocitos, fue inicialmente
descubierta como un coestimulador en la proliferacién de celulas
B tratadas con anticuerpos anti IgM. Jjuega un papel muy
importante en la produccidn de Inmunoglobulinas especialmente el
isotipo IgG,; Yy en mayores concentraciones la IgE. Al mismo
tiempo suprime la IgM vy algunos isotipos de IgG en células B
murinas estimuladas con lipopolisacdridos bacterianos (LPS) (12.
13. 195).

En estudios con células B humanas se ha encontrado que la
IL-4 es un regulador critico en la produccion de IgE y de IgG, y
en combinacién con ésteres de forbol o anticuerpos CD40 inducen
la produccidn especifica de IgG4 asi como de la IgE (13). Ademds
la IL-4 regula la funcidén de otros tipos de células dentro de la
linea hematopoyética; actua de manera autocrina sobre células T,
en macroéfagos eétimula la expresion de CD23 y antigenos de la
clase II del complejo mayor de histocompatibilidad (efectos
similares en células B). induce la estimulacién de citotoxicidad
en macroéfagos de medula ¢sea y suprime la produccién de IL-1
estimulados por LPS.
Se ha demostrado su actividad sobre granulocitos, mastocitos,

preculsores de eritrocitos y megacariocitos (12, 13).



La IL-4 también inhibe la produccion de superdéxido en fagocitos
mononucleareé humancs. esto implica un papel 1importante de esta
citocina en la regulacion de la respuesta antiinflamatoria vy
antimicrebiana (16). El receptor de IL-4 (140 KD) se presenta en
distintos tipos celulares, incluyendo células B (200 a 500 por

celula), T y otras lineas de celulas hematopoyeticas -

I.5. La Lepra y la Respuesta Inmune.

La mayoria de las personas resisten la infeccioén a M. leprae
aun en areas altamente endémicas, se piensa que de 200 individuos
que llegan a infectarse solo un caso se desarrolla y detecta.
Como se ha mencionado anteriormente los pacientes con LL muestran
un estado de depresidn en su RIC per lo gque son incapaces de
responder a los antigenos de M. leprae. En_  estudios publicados
por nuestro grupo Yy por otros autores se ha demostrado que
efectivamente en dichos pacientes sSe encuentran concentraciones
disminuidas de linfocitos T cooperadores y un incremento en los
linfocitos T supresores (1?, 18) vy que este transtorno es debido
a la subproduccién de IL-2 que causa que las células T no
proliferen adecuadamente (19).

Se ha demostrado gque al adicionar IL-2 exégena a los
cultivos de linfocitos T de pacientes con LL, estos recuperan la
capacidad de proliferacion. aclarandose con estos experimentos
que las células T de 1los pacientes LL no producen niveles

suficientes de IL-2.pero si poseen receptores para IL-2 (19, 20).
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II. JUSTIFICACION

Debido a que los pacientes LL cursan con inmunodeficiencia, que
incluye la baja proliferacién de sus linfocitos T ante estimulos
antigénicos y mitogénicos, baja produccién de IL-2. Dbaja
produccidn de IFN~gamma (21) &agi como una relativa alfa
concentracion de anticuerpos (1) se puede pensar due las
subpoblaciones. TH1 y THZ2 participan de manera importante en la
patogenia de la LL. La subpoblacidén TH1 estaria produciendo bajos
niveles de IL-2 e IFN-gamma Yy la subpoblacion TH2 estaria
propiciando que los linfocitos B prcecdujeran altos niveles de
anticuerpos observados en la LL.

En este trabajo se determinaran los niveles de IL-4 en
sobrenadantes de cultivos de linfocitos T activados asi como en
el suero, provenientes de pacientes LL., para deducir en principid
si la propuesta arriba descrita basada en el esquema de Mosmann y

Coffman es correcta para la lepra.
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III. HIPOTESIS
Los pacientes <c¢on Lepra Lepromatosa poseen niveles

IL-4 producidos por la subpoblacion de linfocitos THZ.

10
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IV, OBJETIVO GENERAL
Determinar los niveles de IL-4 en sobrenadantes de cultivos de
linfocitos T activados asi como en suero de pacientesi con Lepra

Lepromatosa.
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V. OBJETIVOS PARTICULARES

1.- Determinar si los niveles de IL-4 tienen relacién causa-

efecto en el eritema nodoso leproso.

2.— Analizar preliminarmente si 10s niveles de IL-4 son la
causa de una posible desregulacién de las subpoblaciones THl y

TH2.
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VI. MATERIAL Y METODOS

SUJETOS DE ESTUDIO

Se formaron tres grupos de estudic. El primero consistio en 25
pacientes con Lepra Lepromatosa. diagnosticados en Dbase a la
clasificaciodn de Ridley y Jopling (9) en el Institute
Dermatolégico de Guadalajara. a 8 de ellos se les realizé cultivo
de linfocitos y al resto se les obtuvo suero.

El segundo grupo consistié en 6 individuos sanos sin ninguna
relacién con el paciente, apareados en sexo y edad (x 5 affos).

El tercer grupo lo formaron 4 individuos contactos (fa%iliares)

de pacientes LL.

OBTENCION DE CELULAS MONONUCLEARES

La sangre periférica heparinizada (20 UI/ml) fué obtenida de los
sujetos por puncién venosa. La sangre se separé por gradientes de
densidad segun la técnica de Boyum (22) en Lymphoprep (Nycomed).
Se separd el anillo rico en células mononucleares Yy se lavaron
con solucion salina balanceada de Hank's (HBSS) , se
resuspendieron en medio de cultivo RPMI 1640 (Sigma Chemical,
Co..St Louis MO) suplementado con suero fetal de ternera 10%
inactivado, glutamina 2 mM, 160 U/ml de penicilina y 100 ug/ml de
estreptomicina. Se ajustaron las ceélulas a una concentracién de

2 X 16 células/ml (20).
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ENSAYO DE LINFOPROLIFERACION

Se colocaron 2 x 10° celulas en cada pozo de una caja de cultivo
de 96 pozos vy se les adiciond por sextuplicado: medio KPMI 1640
suplementado (no estimuladas), 10 wug/ml dé fitohenglutinina
(PHA) (estimuladas). se dejaron incubar las células 48 hrs. a 37
‘C en una atmosfera humeda con 95% de aire y 3% de CO; . Al
término de este tiempo se obtuvo el sobrenadante de 3 pozos de
cada condicién, los cuales se congelaron a -20 °C hasta su
andlisis, y como indicador de actividad mitogénica se les
adicioné a los pozos restantes un puiso de timidina tritiada (1
uCi) y a las 24 hrs. se cosecharon para medir la incorporacioén de
timidina tritiada en un contador de centelleo beta (Packard)

(20) .

OBTENCION DE SUERO
La sangre periférica obtenida por puncion venosa, se centrifugd a
1 500 RPM durante 15 min., se obtuvo el suero y se congeld

a —-20°C hasta su andlisis.

CUANTIFICACION DE IL-4 POR ELISA
La placa de ELISA (Inter test-4'® Human IL-4 ELISA kit Genzyme)
se cubrié con 100 ul de anticuerpo monoclonal anti-IL-4 humana a

4°C por 96 hrs.

14



para constituir la fase sélida, se lavé 3 veces con buffer de
fosfatos (PBS) tween 20 al 1% y Albumina pH 6.75. posteriormente
se colocaron por duplicado 100 wul de gobrenadante de cultivos
asl1 como los sueros de los pacientes LL vy controles, con la
finalidad de capturar la IL-4 presente, se incubdé 2 hrs. a
temperatura ambiente, se lavé la placa con FBS se adicions
enseguida 100 wul de wun segundo anticuerpo policlonal anti-IL-4
humana hecho en conejo, incubdndose 2 hrs. a temperatura
ambiente, se lavé nuevamente con PBS. Los complejos inmunes
(anticuerpo mcnoclonal anti-IL-4 ~-IL-4 humana - anticuerpo
policlonal anti-IL-4) se 1incubaron con 100 wul de anti-
inmunoglobulina G de conejo hecha en cabra, marcada con biotina
(reactivo amplificador) incubandose 45 min. a temperatura
ambiente, se lavé con PBS., enseguida se coloco 100 ul de
streptavidina conjugada con peroxidasa durante 40 min. gque se
uni¢ al complejoc marcado con biotina, se lavo y por ultimo se
colocaron 100 ul del sustrato gue contiene perdxido de hidrdégeno
y el cromogeno ortofenilendiamina (OPD), para el desarrollo de
color, esperando 10 min. aprox., enseguida se detuvo la reaccidn
agregando a cada pozo 100 ul de H,5Q 1M . Postericrmente se leyd

en un lector de ELISA (Behring) a 492 nm (14).

15



CURVA ESTANDAR DE IL-4

Para determinar la concentracidén de IL-4 en los sobrenadantes de
los cultivos y sueros, sus lecturas de absorbancia se compararon
con las obtenidas‘en una curva estandar; que se realizé
utilizando concentraciones conocidas. iL-4, por dilucionés
seriadas de 3 a 0.045 ng/ml (14).

Los resultados fueron evaluados estadisticamente bor la prueba T
de Student con el objeto de determinar diferencias significativas

entre los diferentes grupos.
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VII. RESULTADOS

En la tabla 1-A se puede observar que l1o0s promedios (X) de los
niveles de 1IL-4 en sobrenadantes de cultivos de linfocitos T
activados de sujetos sanos. no fueron significatiyamente mas
elevados (X= 0.3020.044 ng/ml) que los promedios de los niveles
de 1IL-4 de los sobrenadantes de los mismos linfocitos pero
incubados con medic solamente (X= 0.21*0.058 ng/ml} . De una
manera semejante, la tabla'i -B muestra también que cuando se
midieron los niveles de IL-4 en sobrenadantes de cultivos de
linfocitos activados de sujetcs contactos comparado con la IL-4
presente en 10s sobrenadantes de cultivos de linfocitos con
medioi no fueron significativamente diferentes: X= 0.3620.013
ng/ml VS X= 0.34#0.008 ng/ml . Por ultimo, la'IL—4 presente en
los sobrenadantes de cultivos de linfocitos activados de
pacientes LL (X= 0.3416.039 ng/ml) comparados con los
sobrenadantes de cultivos de linfocitos con medio solamente (X=
0.2920.040 ng/ml) no hubo diferencias significativas (Tabla 1-C).
Cuando se analizaron los niveles promedio de IL-4 en el suero de
pacientes LL (0.30x0.015 ng/ml) comparados con los niveles de IL-
4 presente en el suero de sujetos normales (0.3720.010 ng/ml) no
se observo diferencia significativa. (Tabla 2).

En la tabla 3 se puede observar gue el analisigs estadistico de t
de Student no reveld diferencias significativas cuvando se

compararon los promedios de los niveles de IL-4 en los
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3obrenadantes de linfocitos T activados Y no activados entre
todos los grupos arriba mencionados, excepto cuando se compararon
los promedios de 103 niveles ’de IL-4 en los sobrenadantes de
cultivos de linfocitos no activados de sujetos sanos (X=0.21 +
0.058 ng/ml) comparados con los niveles de IL-4 de linfocitos no
activados de contactos (X=0.34 * 0.008 ng/ml).

En la Fig. 1 se muestran los resultadcs (mencicnados arriba en la
tabla 1) en barras comparande la concentracien de IL-4 en los
sobrenadantes de cultivos de linfocitos T activados y no

activados de los diferentes grupos de estudio.
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TABLA 1. DETERMINACION DE LOS NIVELES DE IL-4 EN SOBRENADANTES DE
CULTIVOS DE LINFOCITOS T DE SUJETOS SANOS, CONTACTOS Y LL.

SUJETOS CON LL

E2
E3
E4
E5
E6
E7
E8

X3

MEDIO (ng/mi) PHA
E1 < 0.045 =+p 0.07 +0.02
0.31 £0.020 0.30 +0.01
- 0.31 +0.005 0.48 +0.01
0.33 £0.010 0.35 +0.03
0.35 £0.015 .35 +0.00
0.32 +0.010 0.37 +0.03
0.35 +0.030  0.38 +0.02
0.38+0.020 0.38 +0.01
0.29 £0.040 0.34 *=0.03
p N.S.

A CLIN SANOS / CONT C
MEDIO (ng/mi) PHA
s1 < 0.045%0 0.070 +0.015
$2 < 0.04520 0.31 +0.015
s3 0.29 x0.005 0.42 =x0.010
s4  0.28 +0.010 0.32 20.020
s5 0.31 20.005 0.32 +0.000
s6  0.33 £0.020 0.34 =+0.005
X1  0.21£0.058 0.30 =0.044
' p N.S.
B ¢l  0.34 x0.040 0.32 x0.040
c2 0.34 +0.015 0.36 +0.015
c3 0.37 +0.005 0.39 +0.010
c4 0.32 0.025 0.38 +0.005
X2  0.34 +0.008 0.36

:0.015 N.S.



TABLA 2. DETERMINACION DE LOS NIVELES
DE IL-4 EN SUERO DE PACIENTES LL

PACIENTES NORMALES

(ng/ml)

1 0.37+0.003
2 0.40+0.010
3 0.37+0.02C
4 0.28+0.015
5 0.28+0.000
6 0.40+0.005
7 0.30+0.015
8 0.22+0.025
9 0.30*+0.010

10 0.22+0.025
11 0.30+0.010
12 0.24+0.025
13 0.26+0.010
14 0.27+0.005
15 0.41+0.010
16 0.28+0.005
17 0.24+0.075

——

X= 0.30+0.015

1 0.35+0.030
2 0.38%+0.015

X= 0.37+0.010



!

TABLA 3. ANALISIS ESTADISTICO ENTRE LOS DIFERENTES
GRUPOS, DE LOS NIVELES DE IL-4 (ng/ml) EN LOS
SOBRENADANTES DE LOS CULTIVOS DE LINFOCITOS T
ACTIVADOS Y NO ACTIVADOS.

NO ACTIVADOS

SANOS X=0.21 vsS PAC. X=0.29 p N.S.
SANOS X= 0.21 V%4 CON. X=0.34 p <0.05
CON. X=0.34 AV PAC. X=029 pN.S.
ACTIVADOS

SANOSX=030 - VS PAC.X=0.34 pN.S.
SANOS X= 0.30 VS CON.X=0.36 pN.S.

CON. X=0.36 vsS PAC. X = 0.34 p N.S.



CONCENTRACION DE IL-4

(ng/mi)

0.3

e
N

NO ACTIVADOS
1 ACTIVADOS CON PHA

O
-

o NO SIG

0
SANOS LL CONTACTOS

FIG 1. CONCENTRACION DE .IL-4 EN SOBRENADANTES DE
CULTIVOS DE LINFOCITOS T.
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VIII. DISCUSION

La intencidén de vrealizar este estudio, fué desde el
principio, obtener datos que apoyaran la existencia de las
subpoblaciones TH1 y TH2 en pacientes LL. Desde 1991 el grupo de
Bloom (Salgame y Yamamura) habian publicado sus resultados en
este sentido apoyando con sus datos (gque mostraban elevacidn de
la IL-4) la existencia de las dos subpoblaciones mencionadas, sin
embargo ellos trabajaron con clonas y lineas de linfocitos T asli
como con biopsias de las lesiones de pacientes con LL ( 23, 24).
En este estudio se wutilizaron linfocitos de sangre periférica.
mas accesibles para nosotros. Por otro lado consideramps que la
investigacion no se debe limitar a un compartimiento biologico u
otro, sino que resulta de interes estudiar y saber que esta
pasando con los linfocitos de sangre periférica y asi lo hicimos.
No obstante que los datos reportados agqui son preliminares,
podemos observar que la funcionalidad de las células TH1 y THZ de
sangre periférica de paclentes c¢on lepra lepromatosa estd
cuestionada. Los resultados indican gque los niveles de IL-4 en
los sobrenadantes de cultivos de ceélulas T activadas aislados de
pacientes LL no fueron como se esperaba significativamente mas
altos (Tabla 1, 3). Lo mismo sucédio cuando se midi¢é la IL-4 en

el suero de los mismos pacientes (Tabla 2).
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Por supuesto hay que aumentar la muestra, pero si los resulfados
se confirman, se podfian invocar otros mecanismos de supresién
diferentes a los sugeridos por Mosmann y Coffman (11), tales como
el propuesto recientemente por Ottenhoff (25) en el sentido de
qﬁe no debe aun descartarse la posibilidad de que las celulas
CD8+, puedan ejercer supresicén, ya que en ese trabajo se reporta
que por medio del anticuerpo anti IL-4, no fue posible inhibir la
actividad de clonas T supresoras, aisladas de pacientes LL. Para

resolver esta pregunta son necesarios mds estudios.

4
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