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INTRODUCCION

El asma bronquial, se caracteriza por un aumento en la resistencia
al flujo de aire, y clinicamente se manifiesta por disnea, tos y
sibilancias asi como inflamacién persistente en bronquios
desarrollada por la presencia de células inflamatorias,
principalmente eosindfilos y linfocitos (1).

En condiciones normales la activacién de células T induce la
liberacion de factores solubles llamados interleucinas, proteinas
que intervienen especialmente en los sefialamientos intercelulares
para generar respuesta a una gran variedad de estimulos exiernos;
particularmente la interleucina -2 (lL-2) tiene una gran variedad de
funciones entre ellas la maduracién y proliferacién de células T (2).
Los pacientes durante una crisis asmatica tienen niveles altos de
esta interleucina en comparacion con los individuos sanos (3, 4 y
5). Los medicamentos mas utilizados en el tratamiento del asma
son evidentemente los corticosteroides, ya que ejercen efectos
antinflamatorios e inmunosupresores, que ademas tienen efectos
secundarios (1), ya que los pacientes con asma bronquial los
cuales son sometidos a una terapia con corticosteroides suelen
tener niveles bajos de {L-2 (1, 6).

La Tactivina es un conjunto de polipéptidos de origen timico con
accién imnunomodutadora, principalmente sobre la diferenciacion y
maduracion de linfocitos T. Los resultados obtenidos de un
tratamiento in vivo con Tactivina, fue particularmente efectivo en
pacientes con inflamacion crénica en pulmones (neumonia) (7). Y
en pacientes con asma extrinseca (18).

En este trabajo se realizaron una serie de experimentos in vitro con
Tactivina, en el que se obtuvieron evidencias del efecto de éste
polipéptido sobre linfocitos T y la sintesis de {L-2 en los pacientes
con asma bronquial atdpica.




ANTECEDENTES

Asma bronguial

El asma bronquial es una enfermedad multifactorial, caracterizada
por un aumento en la resistencia al flujo de aire, ésta obstruccion
de la espiracién puede ser resultado del estrechamiento anatomico
de las vias aéreas (1).

Clinicamente el asma se manifiesta por disnea, tos y sibilancias
gue son reversibles o con tratamiento. La enfermedad es crénica e
incluye toda la via respitatoria pero varia en gravedad desde
episodios suaves ocasionales hasta obstruccion bronquial grave,
que pone en peligro la vida. Existe eosinofilia tanto en sangre como
en las secreciones respiratorias (1).

Ya que el asma es una enfermedad heterogénea, no existe una
clasificacion sencilla aceptada universalmente, sin embargo, por
tradicion y utilidad clinica a menudo se clasifican 2 categorias:
asma intrinseca y extrinseca.

El asma intrinseca, en la cual los mecanismos desencadenantes no
son inmunitarios, es provocada por varios estimulos que pusden
iniciar broncospasmo, como son: a) las infecciones pulmonares,
especialmente causadas por virus b) la aspirina c) el estrés
psicoldgico; d) el frio, aparecen por primera vez en la edad aduita
habituaimente después de una infeccibn respiratoria,
aparentemente este tipo de asma prosigue un curso de obstruccién
bronquial recurrente no relacionada con las estaciones de
polinizaciéon ni con otros alergenos; el nivel de Inmunoglobulina E
(IgE) en suero es normal, las pruebas cuténeas a ciertos alergenos
atopicos habituales y fos antecedentes familiares para otras
enfermedades son negativos.

El asma extrinseca, conocida también como asma atdpica o
alérgica es el tipo mas frecuente, la cual es desencadenada por
antigenos ambientales como polvos, polen, caspa de animales y
alimentos pudiendo estar implicado cualquier antigeno. Los ataques
de asma ocurren durante la polinizacién, las pruebas cutaneas
provocan roncha y eritema frente a los alergenos causantes, la
concentracion total de IgE esta elevada con frecuencia pero a
veces es normaf (1).
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Aproximadamente el 50% de los asmaticos tiene evidencia de
alergia atopica como grupo, su inicio ocurre generalmente en las
primeras 2 décadas de la vida, habitualmente en la lactancia o la
nitez y se acompafa cominmente de otras manifestaciones
alérgicas en el paciente asi como en los miembros de la familia. E!
diagnostico de asma bronquial esta basado en la historia clinica,
exploracién fisica y pruebas de la funcién pulmonar (8).

topi lergi

La propension heredada para responder inmunitariamente a
muchos alergenos habituales de presencia natural inhalados e
ingeridos, con la produccion continua de anticuerpos IgE, se
denomina atopia, a menudo se utlizan los términos
hipersensibilidad y sensibilidad como sinénimos de alergia la cual
se refiere a ciertas enfermedades como es el asma bronquial, en la
cual las respuestas inmunitarias a antigenos ambientales priovocan
inflamacion tisular y disfuncioén organica (9).

El Asmay la Respuesta Inmune

En condiciones normales las células T activadas induce la
liberacion de factores solubles llamados interleucinas proteinas que
intervienen de gran forma en las indicaciones celulares requeridas
para una respuesta integrada a una gran variedad de estimulos
externos (10).

La interleucina (IL-2), es una glucoproteina producida por células T
que tiene una gran variedad de funciones inmunes, la mas notable
es la estimulacion de la proliferacién y maduracion de células T.
Algunas de las propiedades atribuidas a [L-2 son: activacion de
células del sistema inmune, incluyendo células T cooperadoras
(CD4+), células T citotdxicas/supresoras (CD8+), macréfagos,
células NK (asesinas naturales), asi como la estimulacién de
células B para la produccion de anticuerpos (10).




El antigeno ingerido y presentado por las células accesorias
(macréfagos o monocitos) activa las células T, y provoca asi que
secreten IL-2 (in vivo o in vitro ) y sinteticen receptores para la
propia IL-2. El receptor estd compuesto por 3 cadenas proteicas
(IL-2Ra  55kDa, IL-2RR 45 kDa e IL-2A 64kDa), cada una de las
cuales se une en forma independiente a la molécula de IL-2, la
interaccion entre fa IL-2 y la cadena larga constituye la sefal que
pondra en marcha la proliferacion de células T, intensificando de
este modo el ataque especifico del Sisteina Inmune (S!) contra
cualquier microorganismo (2).

Mediante pruebas de ELISA (enzymo-liked inmunosorbent assay),
se ha detectado que los niveles de siL-2R (receptor para
interleucina 2 soluble), en pacientes asmaticos han sido
significativamente altos en comparacion con sujetos normales (3,4
y 11).

Mientras individuos con asma durante el ataque han mostrado tener
niveles mas altos de IL-2 que en pacientes asmaticos en remision,
en tanto aquellos que han estado sometidos a terapia con
corticosteroides suelen tener niveles bajos de esta interleucina
comparado con aquellos que no lo han estado (4).

No obstante recientemente se ha comprobado que el uso continuo
y prolongado de corticoides en nifios con asma bronquial, no
provoca la diferencia en la respuesta inmune celular en la
comparacién con aquellos pacientes que no los han usado y con
sujetos normales (6).

Ademas, se ha observado que los efectos de una provocacién
bronquial mediante la exposicion al alergeno acaro del polvo casero
(HDM) a individuos con asma constante y reaccion cutanea positiva
muestran una Inmediata Reaccion Asmética (IAR) (4). En tanto
aquellos pacientes que no han sido sometidos a hiposensibilizacion
(HS), tienden a mostrar un elevado indice de estimulacion (IE) con
respecto a los que estuvieron bajo HS. Sin embargo no hay
diferencia estadisticamente significativa entre IE en estos grupos.
En estudios mas recientes, se ha observado que los nifios con
asma bronquial sometidos a HS muestran un numero
significativamente bajo de proliferacion de linfocitos in vitro asi
como niveles bajos de siL-2R (5).




Por otro lado se ha estudiado estos niveles de linfoproliferacion a
los nifios con asma bronquial alérgica e infecciosa que residen en
condiciones ambientales diferentes, y se ha demostrado que
pacientes los cuales residen en un medio desfavorable muestran
una disminucién de linfocitos T en sangre periférica, disminuyendo
su actividad funcional, asi como en la actividad de interleucinas,
comparados con aquelios que viven en condiciones favorables (12).
La reaccion entre el sistema inmunocompetente y un antigeno con
el que se ha tenido contacto previo condicionan un aumento de la
reactividad del arbol traqueobronquial que provoca la obstruccion
de las vias aéreas y se manifiesta por presentar broncospasmo,
edema de mucosa bronguial e hipersecrecion de moco bronguiat en
pacientes con asma (8).

i in»

Tactivina representa una mezcla heterogénea de polipéptidos, los
cudles ejercen influencias reguladoras sobre la diferenciacion,
migraciéon y maduracion de linfocitos T en el timo, bazo, nédulos
linfoides y sangre periférica, Ademas Tactivina es capaz de regular
algunos procesos bioguimicos en células no linfoides. Los estudios
muestran que la heterogeneidad de Tactivina principalmente resulta
de la diversidad funcional de los constituyentes moleculares mas
que de la separacion de las moléculas en el proceso de extraccion
de Tactivina, aunque tal degradacion puede contribuir a la
heterogeneidad molecular (7).




Efectos de Tactivina

Se ha observado que Tactivina puede inhibir o estimular las células
NK in vitro, otros estudios demuestran incremento de actividad de
NK in vivo si éstas son relativamente bajas, Tactivina también ha
sido utilizada en pacientes por Herpes keratitis en remision
subcutaneamente con dosis de 20 a 50ug/ml (dependiendo de!
estado clinico e inmuncloégico del paciente). Este tratamiento no
solo normalizé fos parametros inmunoiégicos si no también mejord
su estado clinico. En casos mas severos sin respuesta a un
tratamiento con drogas convencionales, ha ejercido efectos
terapéuticos muy marcados ya que pacientes tratados con Tactivina
toleraron terapias con radiacion y quimioterapia mucho mejor (7).
Una propiedad importante de Tactivina es su habilidad de mejorar
la hematopoyesis en médula dsea Ja cual es dafada por
radiaciones y agentes quimioterapéuticos. Pacientes con esclerosis
mditiple en quienes persisten anormalidades de funcion timica y
niveles reducidos de Fav.tor Timico Sérico (FST), han sido tratados
durante 5 dias con Tactivina, la cual restituyé la funcion de células
T y mejoré los niveles de FST. Los ensayos clinicos con Tactivina
han demostrado su alto potencial terapéutico (7).

Tactivina ha sido probada en combinacién con un tratamiento en
pacientes con tuberculosis pulmonar y lesiones gastrointestinales,
demostrando que incrementa la cantidad de linfocitos T y mejora la
proporciéon de sus subpoblaciones en un breve periodo de tiempo
(13). El efecto de un tratamiento incluyendo a Tactivina ha sido
evaluado sobre los parametros clinicos e inmunoldgicos en nifios
con apendicitis aguda, la combinacion del tratamiento garantiz6 una
mayor rapidez de la mejoria sobre las manifestaciones clinicas de
la enfermedad (14).

En otros estudios Tactivina ha sido utilizada como
inmunomodulador auxifiar en pacientes con leucemia mieloide
cronica, demostrando que corrige la inmunidad celular y reduce los
sucesos a una complicacion por infeccion (15).

En pacientes con hepatitis cronica, los cuales presentan actividad
timica del suero baja, Tactivina demostré que genera una buena
respuesta clinica (16).




Experimentos realizados a un grupo de pacientes que pzdecen
colitis los cuales fueron tratados con métodos convencionales y otro
grupo de pacientes fue tratado nuevamente con un tratamiento
incluyendo a Tactivina, se demostr6 que la droga con este
inmunomodulador  produjo efectos positivos sobre el estado
inmunolégico de los pacientes (17).

Desde 1989 Arion, V. Ya. publicé resultados donde el tratamiento in
vivo con Tactivina fue particularmente efectivo en pacientes con
inflamacion crénica en pulmones (neumonia), 7 de 12 pacientes
con asma infecciosa-alérgica se beneficiaron con este tratamiento y
ninguno con asma bronquial atopica (7).

En estudios realizados en nifios con asma bronquial severa o
moderada, se demostré un disbalance en las subpoblaciones de
linfocitos T(CD4+, CD8+) asi como disminucién de actividad timica
del suero. Después del tratamiento jn vivo con Tactivina se
normalizan los parametros inmunoldgicos modificados, esto permite
usar este medicamento como un inmumodulador (18).




HIPOTESIS

Tactivina es un inmunomodulador que normaliza la proliferacion de
linfocitos T estimulados con PHA y la sintesis de IL-2 in vitro en
pacientes con asma bronquial. '




* OBEJETIVO GENERAL

Evaluar el efecto de Tactivina sobre la linfoproliferaciény sintesis de

IL-2 in vitro en pacientes con asma bronquial en remision. .-i FT NS '

OBJETIVOS PARTICULARES

1.- Evaluar la respuesta de transformacion blastoide de linfocitos
tratados con Tactivina en presencia de PHA in vitro de individuos
sanos y enfermos de asma bronquial.

2.- Comparar el nivel de IL-2 en sobrenadante de cuitivo de
linfocitos de pacientes con asma bronquial e individuos sanos.

3.- Determinar el efecto de Tactivina sobre la produccion de IL-2 in
vitro en los linfocitos de pacientes con asma bronquial.




MATERIAL Y METODOS

Sujetos de Estudio:

Se estudiaron 6 pacientes (6-12 afios) con asma bronquial
(atopica), provenientes del Servicio de Inmunoalérgias del Instituto
de Seguridad y Servicios Sociales de Trabajadores del Estado
(ISSSTE). La severidad de la condicion fué asma constante, en
remisién, no dependiente a corticosteroides.

El grupo testigo consisti6 en 3 individuos sanos, similares en edad
y sexo' y sin ninguna relacion familiar con los pacientes de asma
bronquial.

Curva dosis-respuesta

Se realizd una curva-dosis respuesta con el fin de conocer la
concentracion optima de Tactivina. Las cantidades probadas fueron
20ug, 10ug y Sug/mi diluidas en medio de cultivo RPMI-1640 + 5%
Suero Fetal de Ternera (SFT).

Obtencion de Células:

A partir de 5mi de sangre periférica heparinizada, obtenida de los
sujetos por puncién venosa, y diluida en solucién salina balanceada
de Hank's(HBSS) v/v, se obtuvieron las células mononucleares
mediante la separacién por gradientes de densidad Ficoll-Hypaque
por la técnica de Boyim (19). Se obtuvo el anillo blanco rico en
linfocitos después de centrifugar a 1200r.p.m. durante 20 minutos el
cual se colectd y se lavé en (HBSS) 2 veces a 1500 r.p.m. durante
10 minutos cada una. Posteriormente el botén celular se
resuspendié en medio de cuitivo RPMI-1640 suplementado con 5%
(SFT) (20).

- e linfoproliferacion:

Finalmente la suspencidn celular se ajusté a una concentracion de
2 x 10° células por pozo, por cuatriplicado bajo las siguientes
condiciones:

a)sin estimulo; b) bajo estimulo mitogénico con (PHA) 10ug/mi; c)
con Tactivina 5ug/mi; d)con Tactivina Sug/ml + PHA. Las células
fueron incubadas en caja de microcultivos con medio RPMI-1640
durante 48h en atmdsfera himeda, con 5% de CO,y 95% de aire a
37°C. Al término de éste tiempo los pocillos se dividieron en
duplicados, de cada 2 de estos se colectd el sobrenadante y se
guardé en viales a temperatura -70°C para ser posteriormente
analizados los niveles de IL-2 por ELISA (15). 10



En los otros 2 pozos de cada condicién se aplicd un pulso de
timidina tritiada, 10uCi. Después de 24 hr: las células se colectaron
de forma manual, la timidina incorporada por los linfocitos T se
midi6 en un contador de radiaciones beta, los datos sobre
linfoproliferacion  se obtuvieron en cuentas por minuto (cpm), los
indices de estimulacion se obtuvieron bajo la siguiente formula:
(20).

IE= cpm. células estimuladas

cpm. células no estimuladas
En humanos el indice de estimulacion normal es superior a 5

L a prueba estadistica consistid en un analisis de varianza.
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Los sobrenadantes colectados y congelados se analizaron por
ELISA, bajo la siguiente metodologia :

Los sobrenadantes se pusieron en contacto cci el anticuerpo
monoclonal anti-lL-2 previamente adherido a cada pozo de una
placa ELISA (Quantikine human IL-2 R& D) y fueron incubados por
2hr. A temperatura ambiente. Después se lavaron con buffer de
fosfatos (PBS) 3 veces. Posteriormente se adiciond 200ul del
segundo anticuerpo anti-lL-2 conjugado con peroxidasa,
incubandose 2hr a temperatura ambiente , se lavo nuevamente y se
agregaron 200ul de solucién de sustrato conteniendo peréxido de
hidrogeno y tetrametilbencidina, incubados por 20 minutos a
temperatura ambiente para desarrollar color, se detuvo la reaccion
agregando a cada pozo 100ul de H,SO, .

Posteriormente se determind la densidad 6ptica en cada pozo
utilizando un espectrofotémetro con una longitud de onda de 450nm
(21).
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RESULTADOS

En las graficas 1 a, b y ¢ se muestran los indices de estimulacion
(IE) obtenidos de la respuesta de linfocitos T a: PHA, Tactivina, v la
combinacién PHA + Tactivina de individuos sanos y de pacientes
con asma bronquial. En éstas se observa que los IE de los
pacientes son mas elevados que de los sanos ante el estimulo de
PHA. Ademés, los linfocitos no tuvieron respuesta proliferativa
cuando se incubaron con Tactivina sola.

La grafica 2 muestra los cultivos de las células estimuladas con
PHA, de los pacientes con asma bronquial el X de los |E fué 25.38
+ 3.705 Error Estandard (Err Esd) para la combinacion PHA +
Tactivina el X de los IE fué 23.21 + 3.157 Err Esd, en estos grupos
se obtuvo una p >0.01 no significativa.

En los cultivos de_las células estimuladas con PHA, de los
controles sanos el X de los IE fué 14.30 * 0.7 Err Esd y bajo el
estimulo de la combinacion PHA + Tactivina el X de los IE fué 13.30
+ 0.953 Err-Esd, obteniéndose una p >0.01 no significativa.

En la gréafica 3 se muestra los resultados del IE de los ensayos de
linfocitos T, estimulados con PHA y la combinacién PHA + Tactivina
de los pacientes con asma bronquial e individuos sanos, la prueba
estadistica demostré que existe diferencia significativa en estos
grupos con una P<0.01

Las gréaficas 4 a, b y ¢ muestran los resultados de los niveles de IL-
2 en sobrenadante de cultivos de linfocitos T de cada individuo
activados con PHA, PHA + Tactivina. Encontrandose que los
niveles de IL-2 de los enfermos, estuvieron mas elevados cuando
las células se incubaron con la combinacién PHA + Tactivina, en
cambio en los individuos sanos, los resuitados obtenidos tanto con
PHA como con la combinacion PHA + Tactivina, concuerdan con
los obtenidos en la proliferacion.
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En la grafica 5 se muestran los resultados de los niveles de IL-2
obtenidos del sobrenadante del cultivo de lirfocitos de I8s pacientes
con asma bronquial estimulados con PHA |, el X de los niveles de
IL-2 fué 556 + 51.81Err Esd y cuando las celulas fueron
estimuladas con la combinacion PHA + Tactivina el X del nivel de
IL-2 fue 901+ 244 .17Err Esd, obteniéndose en estos grupos una p<
0.01 significativa.

Los resultados de los niveles de IL-2 en el sobrenadante del ensayo
de linfoproliferacion dc los individuos sanos estimulados con PHA,
el X de los niveles de IL-2 fué 660 + 117.89 Err Esd y cuando las
células fueron estimuladas con la combinacién PHA + Tactivina el X
del nivel de IL-2 fué 520 + 36.04 Err Esd, en estos grupos se obtuvo
una P=>0.01 no significativa.

Los datos presentados en la grafica 6, muestran los resultados de
fos niveles de IL-2 obtenidos del sobrenadante de los ensayos de
linfoproliferacion de los pacientes con asma e individuos sanos
estimulados con PHA y la combinacién PHA + Tactivina en estos
grupos no existe diferencia estadistica significativa.
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RESULTADOS DE LINFOPROLIFERACION CON TACTIVINA EN SANGRE

PERIFERICA DE NIROS CON ASMA BRONQUIAL ¥ CONTROLES SANOS.

1E= INDICE DE ESTIMULACION {E= INDICE DE ESTIMULACION
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INDICE DE ESTIMULACION

IE =

Grafica. 2 BIBLIOTECA CENTRAL

PROMEDIO DEL IE ENTRE LOS PACIENTES DE

ASMA BRONQUIAL E INDIVIDUOS SANOS.

[“Isanos

PHA PHA + Tac

E (PHA) vs E (PHA + Tac)
S (PHA) vs S (PHA + Tac) P>0.01

E vs S (PHA)
EvsS (PHA + Tac) P<0.01
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Gréafica. 3

RESULTADOS DE IE DE LOS ENSAYOSVDE
LINFOPROLIFERACION EN PACIENTES CON ASMA E

INDIVIDUOS SANOS.
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NIVEL DE iL-2 {en pg)

NIVEL DE iL-2 {en pg}

NIVEL DE 1L-2 (en pg)

g

NIVEL DE IL-2 EN EL SOBRENADANTE DE
CULTIVO DE LINFOPROLIFERACION BAJO
ESTIMULO DE PHA Y PHA + Tac EN NINOS CON
ASMA BRONQUIAL Y CONTROL SANO.

Grafica. 4a

Gréfica.4c

PHA

PHA + Tac

Enfermo 1
Elenfermo 2
Sano

Enfermo 3
Enfermo 4

Enfermo 5
Enfermo 6

18



NIVEL DE IL-2 (en pg)

Grafica. b

PROMEDIO DEL NIVEL DE IL-2 DE LOS PACIENTES
DE ASMA E INDIVIDUOS SANOS
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Gréfica. 6

NIVELES DE 1L-2 EN PACIENTES CON ASMA E
INDIVIDUOS SANOS.
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TABLA 1. |E DE SUJETOS ENFERMOS Y SANOS

ENFERMOS

DU B WN =

Media
Desv Estandard
Err Estandard

SANOS

1

2

3
Media
Desv Estandard
Err Estandard

IE = Indice de estimulacion

PHA = Fitohemaglutinina

TAC= Tactivina

PHA
38.3
26.1
17.6
21.0
15.6
33.7
25.38

9.077
3.705

PHA

15.4
13
14.5
14.30
1.212
0.7

Tac
0.99
1.17
2.45
1.0
0.86
0.95
1.2367
0.602
0.246

Tac

0.7785
0.6

1.0
0.7928
0.200
0.115

PHA + Tac
33.4

24.8

14.4

20.3

15.9

30.5

23.21
7.733
3.187

PHA + Tac

15.2
12.2
12.5
13.30
1.652
0.953

BIBLIOTECA CENTRAL
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Tabla 2. El nivel de IL-2 en el sobrenadante de los ensayos de
linfoproliferacién de PHA y PHA + Tactivina en nifilos con asma
bronquial e individuos sanos.

~ENFERMOS PHA PHA + Tac
1 590 2000
2 800 1200
3 490 510
4 500 590
5 500 590
6 460 520
Media 556.66 901.66
Desv estandard 126.9 598.11
Err estandard 51.81 24417

PHA = Fitohemagiutinina

Tac = Tactivina

SANOS PHA PHA + Tac
1 , 500 490
2 890 530
3 590 480
Media 600 520
Desv estandard 204.20 60.82
Err estandard 117.89 35.11
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DISCUSION

El objetivo de éste estudio fué evaluar el efecto inmunomodulador
de Tactivina sobre la linfoproliferacion in vitro en los pacientes con
asma bronquial.

Los resultados obtenidos de linfocitos T de los pacientes con asma
bronquial, cuyo r:ayor [E se obtuvo bajo el efecto de PHA se debié
a la hiperactividad celular que estos presentan. Ademas, los
resultados indican que Tactivina no influy6é en la proliferacion de
linfocitos T in vitro de pacientes con asma bronquial e individuos
sanos, va gue no modifica los parametros normales (7).

En los linfocitos tratados solo con Tactivina no se observd
respuesta proliferativa, ya que Tactivina no actua como un
mitdgeno sino como un coestimulador.

Nuestros resuitados no son del todo concluyentes debido a la n
(numero de pacientes) tan pequefa, sin embargo, se pueaen
observar 2 cinéticas encontradas, una en cuanto al IE que
disminuyé ante la presencia de Tactivina y la opuesta en los niveles
de IL-2 que se incremento ante {a presencia de esta misma.

Es dificil tratar de explicar estos resuitados, sin embargo, Kroemer
(22), sefala que las células T de individuos con enfermedades
autoinmunes, cuando éstas son fuertemente activadas in vitro,
sintetizan grandes cantidades de receptor para IL-2 que
posteriormente se desprende de la membrana linfocitaria
capturando a la IL-2 soluble, por lo que no se puede asi medir los
niveles reales de ésta citocina mediante el método de ELISA.

En nuestro trabajo pudiera estar pasando algo similar, sin embargo
existen otros autores que sefialan que la IL-2 solo se une su
receptor cuando este se encuentra unido a la membrana externa
del linfocito T (6).
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Los niveles de IL-2 en el sobrenandante de linfocitos estimulados
con PHA de los pacientes con asma bronquial aumentaron con la
presencia de Tactivina probablemente debido a su infuencia en el
incremento de la expresion de IL-2, sin modificar la expresion de |I-
2R cuyo nivel en los pacientes atdpicos puede resuitar bajo.
Ademas, Tactivina no modificé significativamente los niveles de IL-2
en los cultivos linfocitarios de individuos sanos, podemos suponer
que esto se debe a la expresion suficiente de 1L-2R.

Como mencionames- al inicio de la discusiéon, nuestra n fué muy
pequefa por lo que no se puede concluir mucho al respecto, sin
embargo en base a las tendencias que mostraron los resultados,
esto nos alienta a continuar trabajando en ésta linea de
investigaciéon aumentando por un lado la n y agregando la
evaluacién del receptor, tanto el que se encuentra unido a la
membrana, como el soluble.

BIBLIOTECA CENTRAL
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CONCLUSIONES

1.- El estimulo de PHA indujo la mayor respuesta proliferativa en
los linfocitos T de nifios con asma bronquial.

2.- Tactivina no modificé los parametros normales del IE de los
linfocitos estimulados con PHA tanto en los pacientes con asma
como en los individuos sanos.

3.- Los linfocitos estimutados solo con Tactivina no tuvieron
respuesta proliferativa.

4.- Los niveles de IL-2 presentes en los sobrenadantes de los
cultivos de linfocitos estimulados con PHA , en pacientes con asma
bronquial no fueron significativamente mayores que de los
controles.

5.- La presencia de Tactivina incrementd de manera siginificativa el
nivel de IL-2 en el sobrenadante del cuitivo de linfocitos estimulados
con PHA de pacientes con asma bronquial, sin modificar
significativamente los niveles de IL-2 en individuos sanos.
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