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FundamentoCD45 es el antigeno leucocitario comdn que esta implicado en la transmisién de sefiales intercelulares T-
B. Existen diferentes isoformas de CD45 cuya expresion en la superficie de los linfocitos T cambia durante la diferen-
ciacion celular. La isoforma CD45RA, que caracteriza a las células T virgenes, se pierde progresivamente al estimular
los linfocitos y da paso a la expresion de CD45R0O, asociada con los linfocitos T de memoria. El propdsito del presente
trabajo fue estudiar si los linfocitos T colaboradores (CPprbcedentes de pacientes con asma intrinseca y extrinseca
mostraban diferencias en la expresion de CD45RA y CD45RO en el momento del diagnéstico.

Métodos:Se han analizado células de sangre periférica de 30 pacientes con asma extrinseca, 30 con asma intrinseca y
30 voluntarios sanos. Las subpoblaciones ‘CD45RA y CD4CD45R0O se determinaron por citometria de flujo,
mediante técnicas de doble marcaje con anticuerpos monoclonales fluorescentes.

ResultadosEn el grupo control se observd un aumento significativo en la proporcion de linfocitos TRABRA

(19,4 %), con respecto a la de los pacientes con asma intrinseca (18,8,94) y extrinseca (16.8 pt< 0.05), mien-

tras que la subpoblacion de CDD45R0O experiment6 una elevacion significativa en asmaticos intrinsecos (33,5 %)
con respecto a los asmaticos extrinsecos y al grupo control (27,6 % y 23,9 %, respectiyentcdls;
ConclusionesExiste una diferente proporcion de linfocitos CD245RA y CD4CD45R0 en el asma extrinseca e
intrinseca, indicativa de un mayor grado de diferenciacion de las células T colaboradoras en pacientes con asma intrinseca.

PaLABRAS cLAVE: Asma intrinseca / Asma extrinseca / CD45RA / CD45RO0 / linfocitos CP4

Different expression of CD45RA and CD45R0O by CD4lymphocytes in
extrinsic and intrinsic asthma

Background:CD45 is the common leukocyte antigen involved in the transmission of T-B intercellular signals. There
are various CD45 isoforms showing different expressions on the surface of T-lymphocytes at the time of cell differen-
tiation. CD45RA isoform that characterizes virgin T cells, progressively disappears on lymphocyte stimulation chan-
ging into CD45R0 expression. The aim of this study was to assess whether helper T-ce)lin(g&ients with intrin-

sic and extrinsic asthma showed differences in CD45RA and CD45R0O expression at the time of diagnosis.
Methods:Peripheral blood samples from 30 patients with extrinsic asthma, 30 with intrinsic asthma, and 30 healthy
volunteers were analyzed. CI@D45RA and CD4CD45R0O subsets were determined by flow cytometry and double
binding with fluorescent monoclonal antibodies.

Results:There was a significant increase in the proportion of T ‘CD45RA lymphocytes (19.4%) in he control

group as compared with patients with intrinsic (13.5%, p<0,01) and extrinsic (16,8%, p<0,05) asthma, whereas the
CD4'CD45R0 subset showed a significant increase in intrinsic asthmatics (33.5%) as compared with extrinsic asthma
patients and controls (27.6 and 23.9%, respectively; p<0.01).

ConclusionsThere is a different proportion of CBZD45RA and CD4CD45R0O lymphocytes in extrinsic and intrin-

sic asthma which indicates a higher degree of helper T-cell differentiation in patients with intrinsic asthma.

Key worbs Intrinsic asthma / Extrinsic asthma / CD45RA / CD45R0O / CD4lymphocytes.
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La molécula de CD45 es un antigeno de dife-alérgica e intrinseca o no alérgicda etiologia
renciacion panleucocitario, del que se conocerdel asma intrinseca es desconocida por el momen-
diferentes isoformas que permiten caracterizato, mientras que se sabe que el asma extrinseca
subtipos de linfocitos T funcionalmente diferen- estda causada por un mecanismo mediado por IgE.
tes. Es un hecho aceptado que las isoformas delay evidencia de que clones especificos de linfo-
CD45 son generadas por un conjunto de tres exaitos T procedentes de pacientes atépicos y no
nes (A, B y C) de un anico gen; la designacidénatépicos expresan el fenotipo de células de memo-
como RA o RO se refiere a isoformas que contieria (CD45RA); sin embargo, sélo los primeros
nen el exén A o que pierden los exones A, B y Cproducen cantidades considerables de interleucina
respectivamente 4 (IL-4), con valores indetectables de interfeyon

El antigeno CD45 juega un papel clave en la(IFN-y), hecho que favorece la produccién de
superficie celular en la regulacion de las sefialesgE®. El presente estudio se llevd a cabo con el
mediadas por el receptor de la célula T (TCR) fin de definir el fenotipo de las subpoblaciones
Basicamente, la mayoria de las células T neonataFCD4" en pacientes con asma bronquial extrinse-
les y las células T adultas con poca capacidad dea e intrinseca.
respuesta a la estimulacion antigénica, llamadas
células virgenes, pertenecen a la subpoblacion que
expresa la isoforma de CD45 de elevado peso PACIENTES Y METODOS
molecular, CD45RA, mientras que la isoforma de
bajo peso molecular, CD45R0, la expresan las Pacientes.En el estudio se incluyeron 60
células T denominadas células de memoria qu@acientes afectos de asma, seleccionados entre los
han sido previamente activadas por un antigeno gyue acudian por primera vez a la Consulta Exter-
que responden bien a un antigeno de recuerdo. Bra de Alergia. El diagndstico se realizé mediante
experimentosn vitro, se ha observado que la la historia clinica, exploracion fisica, resultados
expresion de isoformas de CD45 cambia durantele prick test con una bateria estandar de neumoa-
la activacion y que las células virgenes, lergenos (acaros, hongos, polenes y epitelios de
CD45RA, se pueden convertir en células deanimales) y una espirometria forzada. Ademas, se
memoria, CD45R0 en respuesta a la activacion realizé una radiografia de torax y se analiz6 la
no especifican vitro®. Ademas, se ha descrito que presencia de eosinofilia en esputo, en aquellos
la subpoblacion CD€D45RACD45R0O prolife- pacientes que presentaban expectoracion, con el
ra bien en respuesta a estimulos antigénicodin de descartar la existencia de otras enfermeda-
mientras que no lo hace la subpoblacidndes pulmonares. Se seleccionaron pacientes con
CD4'CD45RACD45R0" ¢ Otros autoreésque  asma leve; ninguno presentaba insuficiencia respi-
han estudiado la expresion de la molécula deatoria ni habia requerido tratamiento con corti-
adhesion LFA-1 confirman la anterior subdivision coides orales o parenterales por reagudizacién en
dentro de la poblacién TCD4pues demuestran los 6 meses previos. La medicacion utilizada se
que las células CD45RAe corresponden con lin- reducia a la inhalacién @ge-agonistas a demanda,
focitos T virgenes y las células CD45R®@n lin-  que se suspendid al menos 12 horas antes de la
focitos T memoria, aunque opinan que dichoextraccidon de la muestra sanguinea. Los pacientes
esquema no seria aplicable en el caso de los limsmaticos se clasificaron en dos grupos diferentes:
focitos TCD8. Sin embargo, mas recientementecon asma extrinseca o alérgica y con asma intrin-
esta simple interpretacion ha sido cuestionada poseca o no alérgica. Los pacientes con asma extrin-
algunos autoré®, que han demostrado un cambio seca presentaban historia clinica de broncospasmo
reversible de las isoformas de CD45, al menos etras la exposicion alergénica, concentraciones ele-
determinadas circunstancias. vadas de IgE total y resultados positivos de prick

El asma es una enfermedad inflamatoria crénitest (7 pacientes presentaron pruebas cutaneas
ca de la mucosa bronquial, en la que los eosindéfipositivas a 4caros; 5 a 4caros y poélenes; 4 a acaros
los juegan un papel importante, que se caracteriza epitelios; 4 a hongos y polenes; 3 a epitelios de
por la presencia de hiperreactividad bronquial.animales; 3 a acaros y hongos; 2 monosensibiliza-
Clasicamente se ha subdividido en extrinseca giones a hongos y 2 monosensibilizaciones a péle-
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Tabla |. Caracteristicas de los individuos estudiados

Grupo N.° de Edad Pruebas cutaneas IgE $érica Sexo
casos (afios) ui/ml) (M/V)
Asma extrinseca 30 28 (15-47) + <33 18/12
Asma intrinseca 30 45 (27-50) - 219 21/9
Grupo Control 30 32 (18-48) - <33 17/13

*Edad media del grupo (intervaléyalor medio correspondiente a cada grupo; M = Mujer; V = varén.

nes). Los pacientes con asma intrinseca generdavaron 3 veces con PBS para eliminar los anti-
mente presentaban una historia de reagudizaciaczuerpos citofilicos no especificos. Las células
nes postinfeccién, sin historia de broncospasmanarcadas se representaron en diferentes graficos
inducido por alergeno, valores normales de IgEsegin su tamafio y granularidad, lo que permitié
total y resultados negativos de prick test. Sediferenciar con gran precision las diferentes
excluyeron del estudio todos aquellos pacientepoblaciones de linfocitos, monocitos y granuloci-
que precisaban corticoides de forma continua partos en diferentes ventanas electrénicas para su
su control. También se excluyeron los pacienteposterior analisis. En todos los casos, se adquirié
que presentaban el sindrome de ASA triada, conain minimo de 10células totales de cada muestra
tituido por asma intrinseca, poliposis rinosinusal ey se comprob6 que en la ventana electrénica
intolerancia a antiinflamatorios no esteroideos,correspondiente a los linfocitos hubiera siempre
ante la sospecha de que su comportamiento inmunas de 2.000 células. Para el analisis celular se
nolégico pudiera ser diferente. Los pacientes corempleé un citoanalizador fluorimétrico FACScan
asma extrinseca no habian recibido previamentéBecton Dickinson, San José, Ca, EE.UU.) y se
inmunoterapia. Como grupo control se utilizaronutilizé como software de adquisicion y analisis los
30 individuos sanos, sin antecedentes familiares programas LYSIS [l y PAINT-A-GATE (Becton
personales de atopia o hiperreactividad bronquialDickinson). Tras analizar los datos, los resultados
Ninguno de ellos habia tomado medicacidon alguse expresaron como porcentaje de células positi-
na en los 3 meses previos. Las caracteristicas deas en la poblacion seleccionada dentro de la ven-
los pacientes se muestran en la tabla 1. tana elegida que incluia los linfocitos para cada
Extraccion de muestras todos los individuos anticuerpo monoclonal.
del estudio, se les extrajo sangre venosa en tubos Método estadisticdzl andlisis estadistico con-
que contenian EDTA como anticoagulante, fuerasisti6 en la realizacion de contrastes de igualdad
de la época de polinizacion. Parte de esta sangie medias mediante un andlisis de varianza de una
se empled para la realizacion de un hemogramajia, con el cual se comparaban los valores de las
con el fin de descartar alteraciones en el recuentdistintas variables entre los tres grupos. Este ana-
o la férmula leucocitaria y en el resto se estudialisis se completd con la realizacion de contrastes
ron las distintas poblaciones celulares. de igualdad de medias entre pares de medias con
Analisis citométricoPara identificar las subpo- el test de Tukey. Se han considerado significativas
blaciones celulares que expresaban las isoformdas diferencias asociadas con valores de probabili-
CD4'CD45RA y CD4CD45R0, que definen dad dep inferior a 0,05. Los datos se presentan
respectivamente a los linfocitos T colaboradorescomo media mas menos una desviacién estandar.
virgenes y de memoria, las células totales de san-
gre periférica se tifieron por la técnica de doble
marcaje, mediante los anticuerpos monoclonales RESULTADOS
murinos anti-CD4, antiCD45RA y anti-CD45R0O
conjugados a ficoeritrina (PE) o fluoresceina Estudios de funcién pulmonae determiné la
(FITC), suministrados por Becton Dickinson (Sanfuncion pulmonar basal de los pacientes asmaticos
José, Ca, EE.UU.). Antes de proceder al marcajegyreviamente a la inclusién en el estudio. El volu-
las células procedentes de sangre periférica smen espiratorio logrado en el primer segundo
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Tabla Il. Porcentaje de linfocitos T colaboradores y subpoblaciones CD4b6REB45R0O en pacientes con asma extrinseca, asma
intrinseca y sujetos sanos

Subpoblacién Grupo
linfocitaria Asma Extrinseca Asma Intrinseca Control
CD4 48,95 + 6,95** 47,28 + 6,67 43,81 +5,56
CD4CD45RA 16,81 + 6,85* 13,51 £ 6,57* 19,41 £5,99
CD4CD45R0O 27,64 +7,37t 33,50 + 6,69% 23,94 + 4,69

Los datos se presentan como porcentajes del total de linfocitos y representan el valor medio de todos los pacientescadiugiompe
+ DE. *p < 0,05 respecto a controlespr& 0,01 respecto a controlesp & 0,01 respecto a pacientes con asma intrinsqee; 0,001
respecto a controles.

(FEV.) expresado como porcentaje del valor pre-observado en la expresion de CD4CD45R0O en el
visto, se encontré entre el 71 % y 121 % (89 +grupo de asma extrinseca no alcanzé significacion
4,6%). Estos valores no se diferenciaron significa-estadistica respecto al grupo control.
tivamente de los hallados en individuos sanos
(media 94,2 %).

Linfocitos T colaboradores en pacientes con DISCUSION
asma.El analisis de los linfocitos T colaboradores
se realizd valorando el porcentaje de células que Al analizar las subpoblaciones de linfocitos T se
expresaban la molécula CD4. La expresidon deprecia un aumento en el porcentaje de las células
CD4 apareciéo aumentada en ambos grupos dé colaboradoras CD4n los pacientes con asma,
asmaticos. Este aumento fue estadisticamente sitanto en el caso de asma extrinseca como intrinse-
nificativo en asma extrinseca [t (87) = 3Rl ca. En un estudio previo, realizado por kKasl*
0,01] respecto a los individuos sanos, mientragen el que se valoraban linfocitos B, linfocitos T y
que en los pacientes con asma intrinseca presentsds subpoblaciones CD4 y CD8 en sangre perifé-
ban cifras intermedias (diferencias que no alcanfica de pacientes con asma, no se encontraron
zaron significacion estadistica). Al comparar losdiferencias significativas en la poblacién CD4
dos grupos de asmaticos tampoco se apreciarcantre ambos tipos de asma, mientras que si se
diferencias significativas (tabla I1). demostré un aumento del cociente CD4/CD8 en el

Isoformas de CD45 (CD45RA y CD45R0) enconjunto de pacientes asmaticos respecto a contro-
linfocitos T CD4. Para tratar de entender el les sanos, que no se interpret6 como debido a un
aumento de la poblacién T Chdbservado en los aumento de los linfocitos CD4ino a una relativa
individuos asmaticos, se analizaron dos isoformasleficiencia de linfocitos T supresores CD8e
de CD45: CD45RA que define las células virge-pensé que este hecho podria conducir a una pro-
nes faive y CD45R0O que se expresa en célulasduccion exagerada de IgE, con el consiguiente
memoria. El porcentaje de células doble positivagosible papel en la patogenia del asma como gru-
CD4CD45RA se hallaba mas elevado en el gru-po. Mas recientemente, Walket al® ratificaban
po control (19,41 + 5,99 %) que en los grupos deun aumento significativo del cociente CD4/CD8
asma intrinseca (13,51 + 6,57 %) [t (87) = 3/83; en asma intrinseca, debido tanto a un aumento no
< 0,01] y de asma extrinseca (16,81 * 6,85 %) [tsignificativo de CD4 como a un descenso de CD8;
(87) = 2,97;p < 0,05)]. Por el contrario, los en el asma extrinseca el aumento de CD4 era
pacientes asmaticos presentaron una mayor pranenor y no habia descenso de CD8. Schetuah®
porcion de células memoria CIBD45R0, espe- tampoco encontraron diferencias significativas en
cialmente los afectados de asma intrinseca, en laa porcentaje de células CDdn individuos asma-
que estas células alcanzaron el 33,5 %, valor sigicos, respecto a controles. Sin embargo, estudios
nificativamente mas alto que el detectado en asmeealizados en la mucosa bronquial muestran que el
extrinseca, 27,65 % [t (87) = 3,5Y< 0,01] y que infiltrado celular que expresa CD4 esta elevado en
el correspondiente a individuos sanos, 23,95 % [pacientes con ambos tipos de asma respecto a con-
(87) = 5,82;p < 0,001] (tabla Il). El aumento troles, aunque dicho aumento sélo seria significa-
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tivo en el asma intrinse€aEstos autores conside- superior de edad en el asma intrinseca refleja la
ran que el prominente infiltrado celular inflamato- historia natural de esta enfermedad. Apoyando esta
rio observado en la mucosa bronquial de pacientemiterpretacion, Robinsoet aF* afirman que la acti-
con asma intrinseca puede implicar una respuestaacion selectiva de las células de memoria
exagerada de los linfocitos T en bronquios, queCD4'CD45R0O contribuye a la acumulacion de
permita llegar a establecer el mismo grado de sineosindfilos, a la hiperreactividad bronquial y a la
tomas e hiperreactividad bronquial que presentamparicion de sintomas asmaticos. En la actualidad,
los pacientes con asma extrinseca. es bien conocido que los linfocitos T regulan la
La observacién en el presente estudio de umsintesis de IgE y actian como colaboradores o
aumento en la poblacion de linfocitos CDMzo supresores de acuerdo con su capacidad para pro-
pensar que pudiera existir un alto grado de difemover o inhibir la diferenciacion, proliferacion y
renciacion T en estos pacientes, que podria condyroduccion de inmunoglobulinas por los linfocitos
cir a un desequilibrio entre células virgenes y céluB. Inicialmente, se describié que células con acti-
las memoria. Después de analizar las célulasidad inductora de la colaboracion, definidas por
doblemente marcadas, se observd un mayor poreaccionar con el anticuerpo monoclonal 4B4, hoy
centaje de células CBAD45RA en sujetos sanos conocidas como CDZD45R0O, cooperaban en la
que en pacientes asmaticos, los cuales presentabsimtesis de inmunoglobulinas en cultivos estimula-
una expansion de la poblacion T COBD45R0O, dos con PWNF, mientras que las inductoras de
mas destacada en pacientes con asma intrinsecaipresion, definidas por reaccionar con el anticuer-
Otros autores, en estudios realizados tanto en sapo monoclonal 2H4, actualmente CB3RA',
gre periféric como en el érgano diana, por medio inducian a las células CDb& suprimir la produc-
de lavado broncoalveolar (LBA) o biopsia endo-cién de inmunoglobulindsAsi, el aumento de
bronquiaf®, describen también un aumento de célu-células CDACD45R0O observado en asma extrin-
las CD4CD45R0O en individuos asmaticos, sin seca podria justificar el que estos pacientes tuvie-
hacer distincion entre la existencia o ausencia dean una mayor capacidad para sintetizar IgE. Como
atopia. El aumento de células COHD45R0O se ha expuesto en resultados, los pacientes con
observado en sangre periférica traduce una may@sma intrinseca presentaban el mayor aumento de
diferenciacion de los linfocitos T colaboradoresesta subpoblacion. En estudios previos, nuestro
hacia el fenotipo de memoria en los pacientes cogrupo demostré que las células mononucleares de
asma, fundamentalmente en los efectos de asnsangre periférica de pacientes con asma intrinseca
intrinseca. Se ha observado que el tratamiento cogran capaces de sintetizarvitro, en respuesta a
corticoides disminuye la expresion de CD45R0O erlL-4 e IL-6 exdgenas, inmunoglobulina E en cifras
pacientes con asiid’, lo que se corresponde con incluso superiores a las producidas por asmaticos
un menor grado de inflamacién y de diferenciaciénextrinseco®, hecho que quiza pueda estar influen-
celular. Por otra parte, se ha descrito la existenciaiado por el aumento de la subpoblacion
de una correlacion inversa entre la edad y la expreeD4'CD45R0O. Alternativamente, Kawanet aF,
sion de CDACD45RA tanto en asmaticos como al no observar una disminucién significativa de los
en controle¥, es decir, parece que se produce urinfocitos T CD4CD45RA en pacientes alérgicos
aumento de células memoria con la edad. Logy/o con asma bronquial respecto a sujetos sanos,
pacientes con asma intrinseca seleccionados patas ser sometidos a estimulos con OVBeyma-
este estudio presentaban una edad superior a légphagoides farinaegconsideraron que probable-
incluidos en el grupo de asma extrinseca, por lonente el estado de hiperreactividad observado en
que se podria argumentar que el aumento de ldss linfocitos de estos pacientes podria estar condi-
células CDACD45R0O pudiera ser secundario a la cionado por una deficiente actividad supresora de
diferencia de edad entre los grupos; sin embargaste subtipo de células.
ello parece poco probable, ya que el curso de esta Ya se ha apuntado anteriormente que el estudio
enfermedad suele ser mas grave, gravedad que bBetopatoldgico de biopsias de la mucosa bron-
puede traducir en una mayor infiltracién celular,quial de asmaticos ha mostrado que la respuesta
una mayor inflamacién y, por tanto, una mayorinflamatoria caracteristica de esta enfermedad esta
diferenciacion celular. Por otra parte, la mediadominada por linfocitos T, muchos de los cuales
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expresan el fenotipo de células inmunopatoldgica- 7.
mente activadds También se ha observado, al
comparar con sujetos control, un aumento en estos
pacientes de células T con fenotipo de memoria,
CD4'CD45R0O en LBA®* %y biopsias bronquia-
les® *procedentes de pacientes con asma, aument
que se corrige tras el tratamiento con corticéides
Los datos aqui presentados muestran una dife-
rencia en las poblaciones de linfocitos T g,
CD4'CD45RA y CD4CD45R0O en asma extrinse-
ca e intrinseca, con una mayor diferenciacion de las
células T colaboradoras hacia el fenotipo de memo-
ria en pacientes con asma intrinseca, que puedé.
observarse en sangre periférica. Por tanto, puede
orientar sobre el grado y diferencias de la enferme-
dad sin necesidad de recurrir a pruebas invasivas y
mas complejas como la biopsia o el LBA.

12.
AGRADECIMIENTOS

Este estudio ha sido financiado por una becd3.
concedida por la Fundacién de la Sociedad Espa-
fiola de Alergia e Inmunologia Clinica.

14.
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Smith SH, Brown MH, Rowe D, Callard RE,
Beverley PCL. Functional subsets of human helper-15.
inducer cells defined by a new monoclonal anti-
body, UCHL1.Immunologyl1986; 58: 63-7.

2. Streuli M, Hall LR, Saga Y, Schlossman SF, Saito H.
Differential usage of three exons generates at least6.
five different mMRNAs encoding human leucocyte
common antigensl Exp Med1987; 166: 1548-66.

3. Alexander D, Shiroo M, Robinson A, Biffen M,
Shivnan E. The role of CD45 in T-cell activation- 17.
resolving the paradoxesmmunol Todayl992; 13:
477-81.

4. Bottomly K, Lugman M, Greenbaum L, et al. A
monoclonal antibody to murine CD45R distinguis-
hes CD4 T cell populations that produce different 18.
cytokines.Eur J Immunoll989; 19: 617-23.

5. Serra HM, Krowka JF, Ledbetter JA, Pilarski LM.
Loss of CD45R (Lp220) represents a post-thymic T
cell differentiation eventJ Immunol1988; 140:
1435-41. 19.

6. Morimoto C, Letvin NL, Distaso JA, Aldrich WR,
Schlossman SF. The isolation and characterization
of the human suppressor inducer T cell subget.
Immunol1985; 134: 1508-15.

35

Diferente expresion de CD45RA y CD45RO 165

Okumura M, Fuijii Y, Inada K, Nakahara K, Matsu-
da H. Both CD45RAand CD45RA subpopula-
tions of CD8 T cells contain cells with high levels
of Lymphocyte Function-associated Antigen-1
expression, a phenotype of primed T cellimmu-
nol 1993; 150: 429-37.

3. Bell EB, Sparshott SM. Interconversion of CD45R

subsets of CD4 T cells in viviNature 1990; 348:
163-6.

Rothstein DM, Yamada A, Schlossman SF,
Morimoto C. Cyclic regulation of CD45 isoform
expression in a long term human COBD45RA T
cell line.J Immunol1991; 146: 1175-83.

Fujji Y, Okumura M, Inada K, Nakahara K. Rever-
sal of CD45R isoform switching in CDg cells.
Cell Immunol1992; 139: 176-84.

1.,1 Helbert MR, L age-Stehr J, Mitchison NA. Antigen

presentation, loss of immunological memory and
AIDS. Immunol Todayl993; 14: 340-4.

Danielle RP. Pathophysiology of the asthmatic syn-
dromes. En: Danielle RP, etimmunology and
immunological diseases of the luBpston: Black-
well Scientific Publications, 1988: 503-16.
Wierenga EA, Snoek M, de Groot C, et al. Eviden-
ce for compartmentalization of functional subsets
of CD4 T lymphocytes in atopic patient3.Immu-

nol 1990; 144: 4651-6.

Kus J, Tse KS, Vedal S, Chan-Yeung M. Lymp-
hocyte sub-populations in patients with allergic
and non-allergic asthm&lin Allergy 1985; 15:
523-9.

Walker C, Virchow JC Jr, Bruijnzeel PLB, Blaser
K. T cell subsets and their soluble products regula-
te eosinophilia in allergic and nonallergic asththa.
Immunol1991; 146: 1829-35.

Schauer U, Jung T, Heymanns J, Rieger CHL.
Imbalance of CDAD45R and CD4CD29 T hel-

per cell subsets in patients with atopic diseases.
Clin Exp Immunoll991; 83: 25-9.

Bentley AM, Menz G, Storz CHR, Robinson DS,
Bradley B, Jeffery PK, et al. Identification of T
lymphocytes, macrophages and activated eosino-
phils in the bronchial mucosa in intrinsic asthma.
Am Rev Respir Di$992; 146: 500-6.

Corrigan CJ, Haczku A, Gemou-Engesaeth V, Doi
S, Kikuchi Y, Takatsu K, et al. CD4 T-lymphocyte
activation in asthma is accompanied by increased
serum concentrations of interleukin&m Rev Res-
pir Dis 1993; 147: 540-7.

Poulter LW, Norris A, Power C, Condez A, Sch-
mekel B, Burke C. T-cell dominated inflammatory
reactions in the bronchi of asthmatics are not
reflected in matched bronchoalveolar lavage speci-
mens.Eur Respir J1992; 5: 182-9.



SUMARIO

166 |. M. Sanchez-Guerrero Villajos, et al.

20. Burke C, Power CK, Norris A, Condez A, Sch-
mekel B, Poulter LW. Lung function and immuno-
pathological changes after inhaled corticosteroid
therapy in asthmeEur Respir J1992; 5: 73-9. 24.

21. Robinson DS, Bentley AM, Hartnell A, Kay AB,
Durham SR. Activated memory T helper cells in
bronchoalveolar lavage fluid from patients with
atopic asthma: relation to asthma symptoms, lung
function, and bronchial responsivene3$fiorax 25.
1993; 48: 26-32.

22. Morimoto C, Letvin NL, Boyd AW, et al. The isola-
tion and characterization of the human helper indu-26.
cer T cell subset] Immunol1985; 134: 3762-9.

23. Sanchez-Guerrero IM, Herreno N, Muro M, et al.
Intrinsic asthmatic patients produce high levels of

Dra. I. M. Sanchez-Guerrero
Ricardo Gil, 26, 2° B
30002 Murcia.

Volumen 13

IL-4-dependent IgE upon co-stimulation of cultu-
red PBMC with exogenous recombinant ILEur
Respir J1997; 10: 2091-6.

Kawano Y, Noma T, Maeda K, Yata J.
CD4'CD45RA T cells modulate allergen-induced
interleukin 2 responsiveness in human lymphocy-
tes. Clin Immunol Immunopatholl992; 62:
327-35.

Poulter LW, Power C, Burke C. The relationship bet-
ween bronchial immunopathology and hyperrespon-
siveness in asthm&ur Respir J1990; 3: 792-9.
Poulter LW, Norris A, Power C, et al. T cell domi-
nated inflammatory reactions in the bronchioles of
asymptomatic asthmatics are also present in the
nasal mucosaostgrad Med 1991; 67: 747-53.

36



	SUMARIO: 


