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RESUMEN

En el presente trabajo revisamos los filtimos avances en Lo comprension de la inmunosencescencia o envejecimicnto
del sistema inmunitario. Este proceso es producto de la interaccién de factores innatos (gendéticos) v adquiridos
(nutricion, estilos de vida ¢ interaccion huésped-parisito). Entre Jos tactores genéticos destacan la expresion con-
trolada genéticamente de las moléculas del sistema HLA en Jas céludas inmunes y ¢como la expresion de determina-
dos alclos puede estar ligada a una mayor longevidad. Otros factores importantes son las modificaciones del
sistema innme en ¢l geronte, a lo que contribuye Jn compresién de la involucion timica, asi como los cambios en
la distribucion de las subpoblaciones linfocitarias y la calidad y cantidad de éstas. Otro factor de la inmunosencencia
lo constituye la modificacion en la produccion de citoquinas, hormunas reguladoras del sistema inmune. Es claro
que de la comprension adecuada de los factores mencionados se obtendra estrategias dirigidas a la prevencion,
seguimiento y, por tltimo, a la inmunointervencidn en los pacientes gerontes. '

Palabras Clave : Inmunidad, inmunosenescencia, Sistema imnune, Envejecimiento-Inmunidad.

INIMUNITY AND IMMUNOSENESCENSE

SUMMARY

Wae review the latest insigths on the understanding of immunoscuenscense or aging of the inmune system. This
process results from the interaction hetween both inborn (genetic) and acquired (nntritional status, lifestyle, and
host-parasitic interaction) features. Among genetic features, genctically controled expression of HLA system
molecules on inmune cells and possible Hnkage of some allelies expression to longer longevity stand out. Other
main features are changes of the aged patient immune system and understand of thymus involution, as well as
changes in the distribution, quality, and quantity of lymphocyte sub-populations. Another immunosenescence
factor is the modification in the production of cytokines, regulatory hormones of the immune system. Adequate
understanding of above factors willlead to prevention, follow-up, and immune intervention of aped patient strateyics.

Key words :Immunity, immunosenescence,Innnune-system, Aging-immunity.

Se entiende por inmmunosenescencia al proceso natural de en-
vejecimiento del sistema inmunitario, que se munilicsta por nna
declinacion progresiva de la funcidn inmune que contribuye en
forma significativa a la morbilidad y mortalidad producidas prin-
cipabmente por enfermedades mfecciosas y/o degenerativas en la
tercera edad. El crecimiento de ésta poblacién  se manifiesta mds
en los pafses desarrollados como Estados Unidos, donde la pobla-
¢ién centeaaria crecid en 160 % en 1980, por lo que muchos
demdgrafos proyectan que en el ano 2 040 habrin entre 20 y 40
millones de personas mayores de 85 afios y en ¢l aiio 2 050 esla
poblacién serd de 500 000 a 4 millones de centenarios (*). Tal vez
uno de los principales problemas que se hun plantcado para el
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estudio de estax poblaciones humanax. son los prejuicios y conlu-
siones entre epvejecimicnto y enfermedades relacionadax con la
edad: por lo que Lighart y colaboradores propusicron criterios de
admision a (ravés de un estricto protocolo bivguimico y clinico de
inclusién y exclusion, asi como establecieron timites a la intertes;:
rencia farmacoldgica en tos estudios inmunogerontolégicos, lo que
se conace como ¢l protocolo SENTEUR ().

La comprensidn de la inmunosenescencia v eimo st afecla al
hombre, permitird en el futuro establecer medidas preventivas, de
seguimiento y fina)mente de inmunointervencidn para mejorar lu
calidud de vida de nuestra poblacion anciana.

EL SISTEMA HLA Y EL ENVEJECIMIENTO :

La reactividad del sistema inmune es controlada par factores
genéticos que determinan la presencia de proteinax en la superficie
de Tax cClulas tas que participan en ¢l procesamicito y presenta-
cion de antigenos. Extox genes estin localizados en ¢l hraza corto
del cromosoma seis y constituyen lo que se conoce como Comple-
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jo Mayor de Histocompatibilidad (CMH), que en ¢l hombre estd
representado por las moléculas producidas por el sistema HLA
(Human Leukocyte Antigen). Estos genes no solo regulan la res-
puesta inmune, sino también se ha observado que pueden influir
en la expectativa de vida. En poblaciones murinas, la longevidad
parece estar asociada con el genotipo H-2, pero ese mecanismo
parece estar mds en relacién con la carcinogénesis que con las
enfermedades infecciosas (). Esto ha servido como sustento de
una interrelacion entre el sistema inmune y el envejecimiento, y
explicaria la respuesta heterogénea en la reactividad inmune ob-
servada en individuos de diferentes edades y en diferentes pobla-
ciones. Aunque varios estudios han indicado una asociacién entre
genotipos del HLA y la longevidad, éstos han sido controversiales.
Un estudio de 964 personas de més de 85 afios contra un grupo
control de 2 444 personas de 20 a 35 afios, mostré solo diferencias
significativas en los antigenos HLA-B40 y HLA-DRS. Una signi-
ficativa disminucién de HLA B40 y un incremento HLA-DRS en
mujeres, fue observado, pero esto probablemente fue debido a una
varlacién geogrifica en la distribucidn de los alelos de los grupos
mayores con respecto a los grupos jévenes (). Un reciente estudio
en 201 longevos en China demostré que el HLA-AY estuvo aso-
ciado 2 una longevidad mayor, ya que éste se encontré con una
trecuencta de 38% en longevos versus el grupo control en donde
s0lo se presentd el genotipo en un 24% con un p=0.0007, demos-
tréndose ademds, que los genotipos HLA-A30, HLA-C3, y HLA-
C7 tienen una correlacién inversa con la longevidad (). En el
melanoma humano se ha observado mayor inmunogenicidad en los
umores derivados de pacientes viejos que los de pacientes jévenes
debido probablemente a que el melanoma presenta sus propios
antigenos y subsecuentemente éstos sirven como blanco para las
células T CD4+ como CD8+, tal vez esto se explicarfa debido 2 una
reducci6n previa en la capacidad inmunoselectiva (™).

TIMO E INMUNOSENESCENCIA

La involucion del timo es un evento caracteristico del enveje-
cimiento en bumanos y animales. Los estudios anatdmicos, sefia-
lan que el timo alcanza su méximo peso en la madurez sexual.
Después de la pubertad hay involucién del tamaiio del imo. A la
edad de 40 o 50 afios, la masa representa el 5 a 10% de la masa
original. E] mdximo peso del timo en ratén -aproximadamente 70
mg- ocurre a las seis semanas de edad, coincidiendo con el tiempo
de su maduracién sexual. A los seis meses, cuando el ratén ha
completado s0)o un cuurto o menos de su vida, el peso del timo ba
disminuido a sélo 5 mg (*'2).

Se han descrito dos tipos de involucién timjca; una involucién
aguda en respuesta al estrés y una involucidn crénica asociada al
envejecimiento. El timo ey muy sensible al esteés externo, como
infecciones agudas, malnutricién, cirugia, antibiéticos u otros
farmacos. y al estrés fisiolégico, como embarazo, lactacién, muda
en las aves y metamorfosis en los anfibios (**). La recuperacidén
ocurre inmediatamente después que el estrés ha cesado. Este efec-
to involutivo es principalmente mediado por hormonas esteroides
y resulta de la muerte celular apoptdtica (muerte celular progra-
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mada genéticamente) de timocitos corticales. La involucidn rela-
cionada con la edad es caracterizada por una progresiva reduccién
del tamafio y peso del timo, principalmente debido 4 pérdida tanto
de linfocitos como de células estromales (epitelio, células
dendriticas, y macréfagos). En el hombre, el porcentaje de involu-
cién es mds rapido durante los primeros 10 afios de vida, después
de los cuales ésta disminucién contimia progresivamente. El volu-
men total del espacio perivascular y del tejido conectivo se
incrementa durante los primeros 20 a 30 afios de vida. después de
los cuales éste tejido es reempluzado por tejido adiposo el coal
con ¢l paso del tempo, reemplaza la mayor parte del 6rgano. Se
ha observado en gerontes (80-100 afios) pequenas islas remanen-
tes de tejido timico; éstos islotes conticnen todas las formas
linfoides y microambiente observadas en el timo de jévenes. El
propésito de la involucién timica es desconocido. Sin embargo. es
posible especular que durante una infeccién aguda, los antigenos
cuculantes derivados del agente infectante sean lo suficientemen-
te altos como para alcanzar ¢] timo y filtrarse dentro. por lo que lu
involucién aguda serfa un mecanismo protectivo contra el desa-
rrollo de tolerancia al patégeno. En contraste, la involucién créni-
ca asociuda al envejecimiento puede parctalinente representar una
reduccidn en el requerimiento de células T periféricas (una vez
que se ha establecido 1a recircnlacidn del total de éstax), y parcial-
mente ésta reduccidn estaria asociada con la edad, con la finalidad
de evitar las mutaciones que podrian incrementar ¢l riesgo de apa-
ricién de enfermedades autoinmunes en los ancianos ().

Ademds, el aumento de linfocitos inmaduros en personas an-
cianas, refleja la disminucién de la capacidad del timo para modu-
lar la diferenciacidn de linfocitos inmaduros: ésta falla de la ditfe-
renciacién se manifiesta por un incremento de linfocitos inmaduros
dentro del timo, y por la aparicidén de un nimero mayor de linfocitos
inmaduros en sangre periférica. La involucién del timo durante la
primera mitad de Ja vida es seguida por una declinacién de los
niveles de hormona timica y un incremento en ¢l porcentaje’de
linfocitos T inmaduros. Es sorprendente que a pesar de fa involu-
cién timica, la mayor parte de estudios no encuentran disminucién
en el mimero total de linfocitos T o B en sungre periférica de hu-
manos o en 6rganos linfoides de animales, aunque se han descrito
cambios enzimdticos a nivel de Linfocitos y disminucién de las
proteinas y enzimas relacionas con el DNA (). 7

La involucién del timo se postula que ocurre debido a una dis-
minucién citolitica del tejido estromal, cuyas células expresan
péptidos propios alterados. Basados en datos morfométricos de lu
mvolucién timica, se estima la tasa mutacional de una protefna
simple en un rango de 2-4 x10°* veces por aiio, la tasa mutacional
de éste modelo es compatible con los estudios tanto evolutivos
como directos (*). En murinos se ha observado que ésta disminu-
cién estd relacionada con Ja apoplosis de timocitos doble positi-
vos CD4+/CD8+, y que es principalmente regulada en ratones vie-
jos por el zinc y la dexametasona (*). Se hu observado involucién
timica, en ratones con enanismo hipopituiturio de la cepa Snell-
Bagg y Ames (), observando recuperacién timica después de la
administracién de prolactina (3%¢). Ademds se ha reportado que el
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tratamiento de ratones neonatos con antisuero anti-prolactina o con
bromocriptina, un agonista de la dopamina que inhibe Ja libera-
cién de prolactina de la pituitaria anterior, afecta el desarrollo de
las células T en el timo y el bazo (¥).

Una de las razones para que éstos fenémenos mutacionales se
incrementen con la edad estd en relacidén con el ADN, y
especificamente con lo que se conoce como «hipdtesis de la
telGimera del envejecimiento celular», que puede explicar las ca-
racteristicas fundamentales de la mortalidad y la inmortalidad ce-
lular. Lay telémeras son elementos estructurales importantes de
los cromosomas; se encuentran anatémicamente en las porciones
texminales de los brazos de éstos. En éstas teldmeras s¢ produce
una enzima conoctda como telomerasy, Ja que se mantiene en ni-
veles altos en células germinales y en cultivos de tumores donde
las células son inmortales (**): conforme se va perdiendo la activi-
dad de )a telomerasa las células pierden su capacidad de dividirse
y mueren. La pérdida de produccidn de telomerasa, guarda rela-
cién con la edad y con la capacidad de reproduccion celular, tanto
in' vitro como in vivo, éste descubrimiento ayudaria a comprender
en parte la senescencia del sistema inmune (%).

ANTICUERPOS, AUTOINMUNIDAD E
INMUNOSENESCENCIA

Una de las caracteristicas fundamentales para la generacion de
tnmunoglobulinas, es que en la célula B se produzca una
recombinacion de genes y una hipermutacién somitica que dé ori-
gen 4 la diversidad de anticuerpos. La alteracion en éste proceso
por el envejecimientio puede explicar la disminucién en la
inmunocompetencia humoral. Las concentraciones de IgA e 1gG
en el suero humano se incrementan con la edad, mientras que las
concenlraciones de [gM no cambian o se elevan; se incrementan
los niveles de los subtipos de IgG, como IgGl, 1gG2, TgG3, pero
no IgG4, ademis se detectd un decremento de células B circulan-
tes relacionado con ¢l incremento de la edad; ésta declinacién puede
estar relacionada a un cambio complejo en la reorganizacién de la
funcién de la célula B y su compartimentalizaci6n en el sistema
intnune (*'). En una poblacién de 15 a 98 aiios se observd dismi-
nucién de las concentraciones de IgD inicidndose este decremento
en adultos jovenes (). Se ha observado en mujeres que el nivel
de IgM es alto en la etapa reproductiva, cayendo entre los cuarenta
y cincuenta afios pautatinamente y permaneciendo estable después
de los 60 anos {*). Se ha estudiado en ancianos la generacion de
autoinmunidad por autoanticuerpos inducidos por medio de la va-
cunacién para la influenza en mujeres ancianas, ébscrvandose que
éstas producen una inadecuada respuesta por anticuerpos, y que
30 dias después de la vacunacidn presentan un titulo de
autoanticuerpos contra ADN mucho mds alto que los jévenes. Es-
Los resultados sugieren que la respuesta expecifica a la in{luenza
esty asociady a un aumento de la autoinmunidad en éstos pacien-
tes en refacion con lu edad (). La inmunosenescencia puede ser
de relevancia clinicu cuando la reactividad inmune de las personas
anciangs estd disminuida frente a algunos microorganismos. Se ha
observado que la respuesta por anticuerpos contra la influenza
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declina con la edad, pudiendo relacionarse esto con la produccién
de un solo isotipo de IgG, y dependiendo también de Ja cepa del
virus (**). La hipdtesiy es que la existencia de diferencia entre
IgM e IgG refleja alteraciones en la respuesta primaria, més no en
la respuesta memorla. Los datos sugieren una degeneracién en a
maquinaria mutacional somética durante la respuests inmune pri-
marid, jugando esto un papel central en la inmunosenescencia hu-
mora! (‘).

LOS LINFOCITOS EN EL PROCESO DE
ENVEJECIMIENTO

La inmunosenescencia esta asociada con cambios en la fun-
cién inmune; los cambios més significativos son una disminucién
en la innunidad mediada por células T, y una alteracién de la fun-
cion de la célula B y de la funcidn efectora mediada por anticuerpos
producidos por ésta, con un incremento en la generacién de
autoanticuerpos y produccidn anormal de anticuerpos
monoclonales y complejos inmunes.

Células B

El envejecimiento estd acotnpaiiado por numerosas alteraciones
en el repertorio genético y de respuesta de las célulus B. Aunque es
reconocido que las anomalfas mds importantes son: 1) Disminucién
de la respuesta a varios antigenos por la célula B. 2) Expresion de
anticuerpos nuevos en respuesta a ciertos antigenos como la
fosfatidicolina, y 3} Disminucidn en la capucidad para generar muta-
clones somdticas en las células B de memoria. Estas alteraciones de la
célula B, como la falta de respuesta, pueden ser el reflejo de una alte-
racién en Ja generacién de algunas poblaciones de células B en la
médula dsea, en donde se produce una disminucién de hasta 3 veces
en la subpoblacidn de células pre-B tardfas.

Diferentes cambios pueden imaginarse que suceden a nivel de
autoanticuerpos asi como en las células B tales como: 1) Incremento
de las células B y células plasmalicas en érganos y no en sangre
periférica, 2) Incremento en ¢l tiempo de vida de las células By
plasmaticas en los centros germinales @ y 3) Incremento en la produc-
cién de Ig por célula. Los primeros dos eventos estan relacionados a
la alteracién en la distribucion de los yeceptores de habitat (homing
receptors) o sea receptores encargados de la distribucion de las célu-
las en los microambientes y a una tendencia @ la apoplosis {0 muerte
celular programada genclicamente).

Esta tendencia apoplStica ha sido observada en linfocitos de san-
gre periférica de sujetos centenarios sometidos al dafo por agentes
virales y quimicos. Ultimos hallazgos muestran nna variacidn con la
expresion en membrana de estos  homing recepiors asi como cumbio
de Ta expresion de moléculas de adhesion en relucion con la edad (7).

Con respecto « la cupacidud de respuesta de los ancianos a la in-
feceion y a la vacunacidn, se ha observado una disminucion en la
habilidad para gencrar células B memoria con mutaciones somilicas
de ulta almidud para algunos antigenos (). EI mecunismo peincipal
de éste defecto de respuesta se ha demostrado en animales y es debido
tanto a una deficiencia en las células T ayudante como a defectos
intrinsecos de la célula B ()
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Células T

El mantenimienlo de la inmunidad mediada por células depen-.

de de la integridad funcional de los linfocitos timo dependientes.
Como la involucién bioquimica es un acompafiante universal del
envejecimiento, muchos estudios de inmunosenescencia se han
ceatrado en la capacidad funcional de linfocitos T de individuos
de diferentes edades. En individuos viejos se altera la respuesta a
la estimulacién con fitohemaglutininas de linfocitos cultivados, y
esto se refleja en una disminucién del ndmero de linfocitos T con
respuesta mitégena, tanto como un deterioro-de la capacidad
proliferativa de fas células con respuesta mitdgena en cullivo (***).
Un estudio de la capacidad de divisidn de linfocitos en gente cen-
tenaria, mostré que sus células T eran completamente capaces de
proliferar y que solo se encontré diferencias entre la proliferacién
de linfocitos de centenarios saludables y gente de 20 a 30 afios
("*?) en relacion al pico de respuesta (Figura N° 1).
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Fig. N® 1 Efecto de la edad en la proliferacién de linfocitos. aislados
de gente joven (20-30 afios de edad) y centenarios como una
funcidn de dias de cultivo después de la estimulacidn
con fitchemaglutinina (PHA).

Aunque desde hace algn tiempo se reconoce que una parte
importante ¢n el envejecimiento puede provenir de la pérdida de
la capacidad de divisién celular, lo que se conoce como limite de
Hayflick, quien descubrié que algunas céJulas en cultivo tenfun
capacidad para dividirse hasta cierto ndmero de veces y que esto
determinaba su envejecimiento (*). Asi, Hayflick demostré que
las células fetales podian dividirse por solo 50 pasajes o subcultivos
y que conforme estas envejecfan iban perdiendo capacidad de di-
vision, esto también se corrobord con estudios de proliferacién de
células de individuos con progeria.
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Dalos recientes han mostrado un incremento a la susceptibili-
dad de infecciones por protozoarios y metuzoarios en individuos
perontes. Trey estudios diferentes sugicren (ue una variacién de la
funcién inmune podria ser usada para predecir la morbilidad y la
mortalidad en una poblacidn estudiada, necesitindose estudios
longitudinales sofisticados por un tiempo mds prolongado. El es-
tudio sueco OCTO describié en més de 100 pacientes, con edades
entre 84 y 90 afios seguidous por 4 afios, una significativa reduc-
cién en el nimero y porcentaje de las células CD3+ y un niimero
porcentualmente alto de célufas CD8+ y CD44 que se asociaron
a una pobre respuesta proliferativa a concunavalina A. Usando un
andlisis multivariable, se observé que exislia una pobre prolifera-
¢ién de Jas células T, y baja produccidn de inlerlcuquina 2 y un
nimero alto de células CD8+, predictivo de mortalidad subsecuente
en uno de los grupos estudiados por andlisis de racimo. Esto su-
giere que en personas de edad avanzada, el papel del sistema in-
mune en prevenir la muerte puede llegar a ser preeminente (*#45),

Se ha determinado que el CD7 es un antigeno expresado muy
tempranamente durante [a ontogenia de las células T. La pérdida
de expresion en células T maduras es una caracteristica cldsica de
la malignizacion de las células T en ciertas formas de linfomas
cutdneos. Aunque se ha identificado en individuos sanos ¢n san-
gre periférica una subpoblacién que no expresaba CD7 y era
CD7-, en cordén umbilical no se han detectado células CD7-. Des-
pués del nacimiento, el porcentaje y ndmero absolutv de células T
CD7- se incrementd con la edad, en su mayoria, éstay células eran
CD7-/CD3+ de la subpopblaciéon CD4+. En la subpoblacién CD7-
predomina el fenotipo CD45RO-CD45RA-. Se ha sugerido que la
ausencia de expresién de CD7 por un subgrupo de células T (in
vivo) puede ser un biomarcador de senescencia, dado que una
estimulacién antigénica prolongada disminuye los CD7 in vitro
(*%). En un estudio se encontrd en 26 centenarios una disminucién
en el ndmero absoluto de linfocitos T (CD3+), que comprometiun
a las subpoblaciones CD4+ y CD8+, acompuiiado de un incre-'
mento concomitante en el ndmero de células T activadas (CD3+,
HLA-DR+): ademds de una marcada disminucion en el nimero de
linfocitos B (CD19+), describiéndose un incremento en el nimero
de célulay con marcador de actividad Natural Killer (NK), asi como
linfocitos T con capacidad de mediar citotoxicidad no restringida
por el CMH (¥). -

CELULAS NATURAL KILLER (NK) EN LA
INMUNOSENESCENCIA

La capacidad de destruir patégenos, células cancerosas, y otras
noxas, no solo reside en la respuesta inmune especilica. sino tam-
bién .en la respuesta innata. como es la actividad de células NK o
asesinas naturales, ta quimiotaxis y la fagocitosis. Estos clementos
de inmunodefensa bdsica son ancestrales y se han conservado a tra-
vés de Ja evolucién. En grandes grupos de cenlenarios sanos se han
descrito por andlisis citofluromélricos. incremento relacionado con
la edad de célulus con gran actividad NK (CD16+CD57-), mientras
gue los cambios en células con actividad NK intermedia (CD16+
CD57+), y con actividad NK baja (CD16-CDS7+) fueron meno-
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res (*7). En pacientes con sindrome de Down, un conocido ejem-
plo de envejecimiento precoz en humanos, la expansién de células
NK sugiere que éste cambio es peculiar de la inmunosenescencia
(**). Sin embargo, en este sindrome las células NK son
funcionalmente ineficientes (*) . Algunos datos sugieren que en
ancianos una baja persistente de la actividad NK es un factor
predictivo inminente de morbilidad (*). Se especula que una acti-
vidad NK bien preservada podrfa contribuir a llegar a centenario.
El aumento del ndmero de células con marcadores de actividad
NK y de linfocitos T no restringidos por CMH con actividad
citotéxica s¢ puede interpretar como un mecanismo compensador
de la disminucidn del nimero de células T (*Y).

CITOQUINAS E INMUNOSENESCENCIA

El sistema inmune depende principalmente de mecanismos re-
guladores y de un buen balance en la red de citoquinas que son
responsables de la diferenciacidn, proliferacién, y sobrevida de
las células Linfoides. Se ha demostrado claramente que la produc-
cién y utilizacién de 12 mas inpostante citoquina, la interleuquina
2 (IL-2), declina con la edad (**). Se ha sugerido que el receptor
soluble de interleuguina 2 {sIL-2R) pueda disminuir la respuesta
por unién con IL-2, previniendo asi que ésta interaccione con su
receptor. Un estudio compurd las concentraciones de sIL-2R de
sujetos jévenes con viejos observéndose diferencias significativas
(p=0.001) en la concentracidn de sIL-2, siendo los viejos quienes
presentaron una media de concentracién mds alta; esto
correlacionarfa con una disminucién en la inmunidad celular de
los gerontes (*?). En sujetos sanos adultos y en centenarios, se ha
observado que las células mononucleares avmentan su produccion
de citoquinas proinflamatorias como IL-1, IL-6 y TNF-alfa (%),
( Figura N° 2).

(a) -2 (b) IL-1
-
2 L T T T J
3 60 1200 60. 120
é Q)L (d) TNF-a
3
c
S
0 60 1200 6 120
Edad (afios)

Fig. N° 2 Produccién de (a) Interleuquina 2 (IL-2), y de citoquinas
proinflamatorias (b) IL-1, (¢) IL-6 y (d) Factor de Necrosis
Tumoral-alfa (TNF-alfa) por células mononucleares
de sangre periférica.
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En un estudio de 55 sujetos sanos de 23 a 77 afios que midi6 la
produccién en cultivo de IL-1, TNF-alfa y prostaglandina E2 a la
estmulacién o no por lipopolisacérido (LPS). vitamina D3, se de-
mostré que la IL-1 obtenida tagto con y sin estimulacién por LPS,
fué significativamente alta en el grupo mayor de 55 afios que en el
grupo de menos de SS afios con un p<0.01 en ambog casos. Pero
no se obtuvo diferencias significativas en la estimulacién con vi-
tamina D3, en ningin cultivo para IL-1, mt TNF-alfa, ni para
prostaglandina E2. Los datos mostraron sutiles anormalidades en
la secrecién de citoquinas en sujetos ancianos, pudiendo el au-
mento de sintesis de JL-1 estar asociado @ patologias inflamatorias
subyacentes relacionadas con la edad, como osteoartritis y
osteoporosis (**).

En otro estudio, se midi6 la capacidad para producir interferon-
gamma (IFN-gamma), interleuquina 4 (IL-4), interlevquina 6 (IL-6)
a la estimulacion cou fitohemaglutinma (PHA) y e relacion con la
edad. Se observé una disminucién significativa en la produccién de
[FN-gamma por sujetos viejos. No se encontraron diferencias signi-
ficativas en la produccién de TL-4 e TIL-6 (*%). Se ha demostrado que
los ancianos muestran un déficit de la actividad de linfocitos T
citotéxicos (CD8+ CTL) en cultivo en respuesta al virus de la in-
fluenza (*%). El JEN-gamma, una citoquina producida por linfocitos
T ayudante 1 (Th-1), daumenta csta respuesta y el IL-4 disminuye
este efecto en las células CD8+ CTL, siendo la IL-12 capaz de me-
jorar el perfi anti-influenza de manera dosis dependiente con una
p<0.0l. Los datos obtenidos por este grupo sugieren que la activi-
dad virus-especifica de tipo CTL, estd desmejorada en ancianos y
esto es atribuible a una alteracion del intercambio del perfil de sinle-
sis de Th1l a Th2. Se demostré que las células que provenian de
gerontes respondian al tratamiento con IL-12. como se esperaba, y
que la inmunoterapia con IL-12 puede yepresentar una aproxima-
cidn correcla a} déficit de CD8+ CTL (*7).

INMUNOMODULACION E INMUNOSENESCENCIA

La cada vez mejor comprensién de los factores que determi-
nan 4 declinacién de la funcién inmune en el envejecimiento, plan-
tean algupas estrategias a seguir para modificar estos eventos. Ya
que por el momento no podemos modificar los factores gendticos,
solo nos queda intervenir en los factores nutricionales, factores
ambicnlales asi como en el estilo de vida, ademds de intervenir en
la funcién inmune a través del uso de algunos inmunomoduladores
farmacoldgicos como bioldgicos. En cuantu a lox factores
nutricionales. donde e] terreno es algo controversial, solo pode-
mos remarcar la importancia que en la declinaciéon de la funcidn
inmune cumplen algunos micronutrienles como vitaminas, en es-
pecial nos gustarfa mencionar la importancia de) zine en el siste-
ma inmunitario. Una investigacién en gerontes con un promedio
de edad de 81 afos mostré que despuds de la suplementacién
100 mg de zinc diarios por un mes ¢l ndmero de células T curcu-
lantes asi como la produccidn de anticuerpos 1gG se vio uumenta-
da comparativamente al grupo control. Ademds existid una clara
mejorfa de la reaccion de hipersensibilidad returdada culinea a
prote(nas purificadas (™). Estos resultados no susicntan el hecho
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que la poblacién anciana tenga una deficiencia de zinc, siné que
su suplementacién mejora la respuesta del sistema inmune. El es-
tado controversial de las investigaciones en micronutrientes como
el zinc es tal vez, debido a Jos métlodos usados para valorar el zinc,
y donde la reservas extracelulares e intracelular muestran claras
diferencias en los estados de déficit (**). Como se ha determinado
en humanos, existe una gran variedad de condiciones donde las re-
servas de zinc se ven afectadas, como en la acrodermatitis
enteropdtica en pacientes con nulrcion parenteral total sin aporte de
zinc que es una forma extrema de deficiencia hasta condiciones le-
ves 4 moderadas, observadas en los paises suhdesarrollados como
el nuestro, por falta de aporte y que cursan con cambios en la fun-
cién inmune. En la experimenlacién animal se ba demostrado que
un complejo de bioflavonoides conocidos como pycnogenol el cual
se comercializa como suplemento dietético, mejord la liberacién de
IL2 in vitro en células murinas donde la produccidn de esta citoquina
fue suprimida por alcohol e infeccién por retrovirus. Ademds se re-
dujeron los niveles de interlevquina-6 (IL-6) producidos in vitro por
célu)as de ratones infectados por retrovirus as{ como también se
redujo la produccion de inlerleuquina-10 (IL-10) de células de ani-
males que consumieron alcohol. Se comprobé un incremento de la
actividad NK por el tratamiento con pycnogenol ().

Otro immunomodulador nutricional importante lo constituye
la L-curnitina (3-hidroxi-4-metilamoniobutanoato) y sus anilogos
que estin principalmente contenidos en productos de origen ani-
mal, aunque el cuerpo también puede producir carnitina a partir de
lisina, metionina y otros cofactores. Se ha demostrado que su con-
centracién plasmdtica varia tanto por la edad como por el sexo (¢).
La principal reserva de carnitina la constituye el misculo.
La L-carnitina se ha encontrado en altas concentraciones en
leucocitos monoriucleares de sangre periférica evidencidndose un
ro] en la regulacién de la respuesta inmune. Se ha confirmado que
la L-carnitina asf como la L-acetilcarnilina mejoran la respuesta
mitogénica y la proliferacién linfocitaria inducida por antigeno en
condiciones in vitro. La L-acetilcarnitina previene la lisis de
linfueitos inducida por hidrocortisona. Ullimos reportes indican
que [a carnitina y la L-acetilcarnitina tienen aclividad
antiapoptética. Aunque la utilizacién clinica de la L-carnitina ha
sido subestimada, recientes estudios exploran su aplicacién en
desordenes donde exista una disminucién de la respuesta inmune
como infeccidn por VIH, shock séptico, sindrome de fatiga créni-
ca y otras condictones (®). Tal ves uno de los conocimientos en
nutricién mas importantes se conoce desde hace mucho tiempo y
es que la ingesta caldrica juega un oaoel importanle en el enveje-
cimiento. Se ha demostrado que en ¢l proceso de envejecimienlo
se incrementa la produccidn de ciloquinas proinflamatorias como
el TNF y la interleuquina-6 (IL-6) y que este incremento se nor-
maliza cuando se somete animales de experimentacién a restric-
cion caldrica, logrando reducir los niveles de estas citoquinas a
valores presentados por animales jévenes (®). Una restriccidn ca-
16rica en la ingesta de 40% menos de alimento ad Libitum prolon-
ga la vida de roedores y evita desordenes asociados con la edad
como deficiencia inmune, malignidad y enfermedades renales. El
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mecanismo por ¢l cual la restriceidn caldrica produce estas modi-
ficaciones es desconocido. Esta restriccion caldricy sumenta 14 pro-
duccidn de receptor de glucocorticoides que media la apoplosts y
esta muerte celular sumenta puede disminuir Ja formacion de cé-
lulas T autorreactivas, evitando asi la formacién de autoanticuerpos
(*). Un gran aporte en la inmunomodulacion ha sido ¢l uso de
factores prohormonales como la dihidroepiandrosterons (DHEA),
prohormona ligada al envejecimiento una de las pocas cuya con-
centracién cue a2 medida que ¢l hombre envejece, y cuya
suplementacién puede tener un impacto importante ¢n el envejeci-
miento (¥). Se ha demostrado en modelos murinos que la DHEA
modifica la respuesta a la inmunizacidn por influenza en ratones
viejos (de 16 a 24 meses). Se¢ observé aumento de la respuesta
humoral a la vacunacién con virus influcnza vive A/PR/8/
34(HINI) seguido de una inyeccién de DHEA (). Ademis, los
animales moslraron Lna mayor resistencia postvacuna a la instila-
cidn intranasal de virus vivo. El tratamiento con DHEA permite
superar el defecto inmunitario de ratones viejos contra la influen-
24 (7). Dentro de los factores hormonales con propiedades
inmunomoduladoras también se encuentra ta melatonina, bormo-
na producida por la glndula pincal y que tiene un papel importan-
te en la sepescencia. La administracidn cronica de esta en ratones
Jévenes, en ratones inmunosuprimidos por ciclofosfamida, y en
ratones inmunosuprimidos por vejez mejora la respuesta por
anticuerpos inducida por antigenos T dependientes. Esla inejorfa
de la respuesta estd relacionada a un incremenlo en la induccién
de actividad de células T ayudantes y a la produccién de IL-2.
Estas observaciones sugieren que la melatonina puede ser usada
en la terapia en condiciones de inmunodepresion (%). La
inmunofarmacologia es una drea de gran actualidad ya que mu-
chos de los productos usados en la clinica desde antibibticos hasta
antipertensivos, exiben una fuerte capacidad de modificar la res-
puesta inmune. Un claro ejeraplo lo constituyen las cefulosporinas
de tercera generacién como la cefodizima que pueden inhibir la
produccién TNF y IL-1 (®). El uso de inmunomoduladores biold-
gicos especiulmente citoquinas, estd en investigucion para lograr
restablece el equilibrio en el sistema inmune como lo demuestran
los ensayos con IL-12 que ya mencionamos (*7),

Como vemos, la comprensidn de esta drea asi como del 050 de
la inmunointervencién nos presentan un panorama muy aléntador
para los préximos afios: de alli que este enfoque cuda vez gana
mayor importancia en la invesligacién tanto basica como clinica
en los paises desarrollados. El hecho que 1a poblacion geronte tiendi
a incremenlarse con el advenimiento de mejores cuidados y mis
desarrollo en el enfrentamiento de sus problemas de salud, com-
promete a los médicos en la bisqueda de una constunte  actvaliza-
cién en un campo de cmergente desarrollo como el de Ja
inmuncsenescencia.
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