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RESUMEN

Introduccion: los cambios en el sistema inmune relacionados con la edad se denominan
inmunosenescencia. Dentro de los linfocitos T se encuentra la subpoblacion de
linfocitos doble negativos (TDN) periféricos que son inmunomoduladores de la

respuesta inmune.

Obijetivo: determinar la frecuencia de los linfocitos T doble negativos periféricos en

adultos mayores cubanos.

Métodos: se realiz6 un estudio transversal en 30 adultos mayores, residentes en Cuba.
Se cuantificaron los linfocitos T doble negativos en sangre periférica por citometria de
flujo. Se utilizaron los valores porcentuales, la media y la desviacion estandar y el
estadigrafo Chi-cuadrado para relacionar los valores porcentuales de los TDN y las

comorbilidades. Se considero estadisticamente significativo si p<0.05.

Resultados:hubo un predominio de mujeres que representaron el 70%. No se reporto
ningun adulto mayor con valores bajos de linfocitos T doble negativos. Predominaron
las mujeres con valores altos porcentuales y absolutos de linfocitos TDN en relacion a
los hombres. En el grupo >80afios predominaron losvalores altos en % y absoluto de
linfocitos TDN. Los valores porcentuales altos de células TDN se relaciond con la
enfermedad cardiovascular principalmente, y predominaron enancianos > de 80afios, los
cuales presentaron infecciones respiratorias y en la piel, fundamentalmente.El valor

porcentual normal en el gupo< 80 afios resulté significativo (p=0.0198).



Conclusiones: la mayor parte los adultos mayores que exhibieron valores porcentuales y
absolutos elevados de linfocitos TDN, tuvieron asociado alguna comorbilidad, idea que
sugiere que las células TDN participan en la vigilancia, defensa y homeostasis

inmunitarias segun el microambiente inmunoldgico especifico.

Palabras clave: linfocitos T doble negativos, citometria de flujo, adulto mayor,

inmunosenescencia, enfermedades.
1. Introduccion

Durante los ultimos 50 afios el nimero de individuos mayores de 65 afios se ha
triplicado en todo el mundo. Cuba exhibe una de las poblaciones mas envejecidas de
América Latina y se espera que para el afio 2030 la poblacion mayor de 60 afios pudiera
alcanzar el 30 %. [1] El envejecimiento se relaciona con cambios en ambas ramas del
sistema inmune, innata y adquirida. Los cambios en el sistema inmune relacionados con
la edad se denominan inmunosenescencia. La existencia en esta etapa de la vida, de un
entorno inflamatorio caracterizado por inflamacion crénica de bajo grado, conocido por
su nombre en inglés inflammaging, complementa el fendmeno de la
inmunosenescencia. [1,2] En estudios realizados en octogenarios y nonagenarios
saludables se identifico el llamado perfil de riesgo inmunitario, que se distingue por
altas cifras de células T CD8+ y bajas de células T CD4+ (inversion del indice
CD4+/CD8+), un incremento en el namero de células T terminales diferenciadas
disfuncionales que previamente estuvieron expuestas a antigenos (células efectoras y de
memoria) y el agotamiento del nimero de células que son capaces de reconocer y
combatir nuevos antigenos.[3]Estos cambios son en esencia atribuidos a la involucion
del timo, a la estimulacion antigénica cronica (principalmente el citomegalovirus

[CMV]) vy la desregulacion de algunas vias hormonales. [1, 4,5]

Los ultimos veinte afios de investigacion han mostrado la estrecha relacion entre estos
fendmenos que acompafian al envejecimiento y las enfermedades relacionadas con la

edad como las cardiovasculares, cerebrovasculares, degenerativas y el cancer [1,2].

Dentro de las subpoblaciones de los linfocitos T se encuentran los linfocitos CD3+ que
no expresan los marcadores CD4 y CD8, y se conocen como células T doble negativas
(TDN). Fueron descubiertos hace aproximadamente dos décadas y se caracterizan por
un inmunofenotipo maduro (CD45+/CD3+/CD4-/CD8-/CD56-) y expresan receptores



clonotipicos de células T (TCR) de tipo aff oyd. Estas células se encuentran en mayor
proporcion en los ganglios linfaticos, y representan del 3 al 7 % del total de linfocitos
en la sangre periférica (SP). [6, 7]

Las células TDN representan la etapa mas temprana de diferenciacion en el timo. En el
timo maduro, las células TDN comprenden el 5% del total de timocitos y representan al
menos tres poblaciones discretas. Una poblacidn expresa TCR yd, otra poblacién
expresa TCRaf y el resto estd comprometido con el linaje aff pero adn tiene que
reorganizar su TCR. Tras la expresion de una cadena TCRp funcional, junto con la
cadena a de la célula pre-T, las moléculas del correceptor CD4 y CD8 también se
expresan en la superficie celular. La presencia de CD4 y CD8 es fundamental para las

fuerzas selectivas positivas y negativas que dan forma al repertorio de TCR periférico.

En la periferia, las células TDN (CD3+CD4-CD8-) son principalmente positivas para
TCRYyd, y las que tienen TCRof} representan solo 0.1-2% de las células mononucleares
de la SP en individuos sanos. Las poblaciones de células TDN periféricas con cadenas
TCRa conservadas pueden derivar de la poblacion de células TDN timicas; pueden
derivar de células T CD4 o CD8 que han modulado la expresion de moléculas
correceptoras; o, alternativamente, pueden desarrollarse de manera independiente del
timo. [8]

Las funciones fisioldgicas de los linfocitos TDN adn no se comprenden
completamente. La inmunomodulacion que se les atribuye se basa en su capacidad para
suprimir las funciones de las células T simples positivas y su citotoxicidad para las
células tumorales y las células infectadas por virus. Aunque solo se encuentran
pequefias cantidades de estos linfocitos en la sangre, juegan un papel importante en la
inmunopatogénesis de varias enfermedades. Sus niveles en sangre brindan criterios para
diagnosticar el sindrome linfoproliferativo autoinmune (ALPS), y pueden proporcionar
un biomarcador de pronostico para el cancer o dianas terapéuticas eficaces para estas

enfermedades. [6,9]

Por su parte, las células T TCRap+CD4-CD8- representan un subconjunto raro de
células T con un papel controvertido en el sistema inmunitario. La proliferacion de
células TDN aumenta significativamente en la SP y en los tejidos afectados en varias
enfermedades autoinmunes. [8] Ademas, exhiben un fenotipo proinflamatorio marcado

por la secrecion de interleucina (IL)-17 y el reclutamiento de células inmunitarias, y se



ha confirmado que promueven la produccion de inmunoglobulina (Ig) en tejidos
inflamados de pacientes con ALPS, sindrome de Sjogren primario y lupus eritematoso
sistémico. [10-12] En esta ultima, los TDN se investigaron como posibles

biomarcadores circulantes de disfuncién renal. [13]

Se ha documentado un aumento en las células T TCRap+ DN en pacientes con
trastornos linfoproliferativos y enfermedad de injerto contra huésped. Se ha demostrado
ademas, que aumentan la produccién de Ig anti-ADN en la nefritis lUpica en humanos,
lo que sugiere un papel inmunorregulador para estas células. También se les atribuye la
supresion de la enfermedad letal de injerto contra huésped en ratones que se sometieron
a trasplantes alogénicos de médula 6sea y disminuyen la reaccion de linfocitos mixtos in
vitro, lo que implicaria un papel supresor o inmunorregulador para las células TDN en
estas circunstancias. En el trasplante alogénico, los TDN circulantes estan inversamente
relacionados con el riesgo y la gravedad de la EICH aguda y cronica. [13]Se ha sugerido
que esta poblacion es distinta de la poblacion de células TDN que surge en la

enfermedad autoinmune. [14]

Por otra parte, las células T TCRyd+ DN predominan en la SP. A diferencia de las
células Tap+ DN, las células Tyd+ DN pueden reconocer antigenos directamente sin
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) y, por lo tanto, tienen la
capacidad de responder directamente a patdgenos especificos. Por lo tanto, las células
Tyd+ DN facilmente forman un puente entre los sistemas inmunes innato y

adaptativo.[7]

Por el contrario, las células TDN de individuos sanos se han descrito como un
subconjunto de células T inmunorreguladoras capaces de suprimir eficazmente las
funciones inmunitarias de las células T CD4+ y CD8+. [10-12]Los TDN fisiologicos
también estan presentes en el intestino y el rifion y, en algunos informes, se ha

demostrado que expresan B220 y/o secretan IL-10. [15]

En este sentido, la citometria de flujo (CF) permite el estudio de las poblaciones de
linfocitos y su heterogeneidad. [6]Es una tecnologia Util para la caracterizacion analitica
y cuantitativa de las células, ya que ofrece informacion rapida, simultanea y completa

sobre sus aspectos distintivos.[16]



La caracterizacion inmunofenotipicade los linfocitos TDN en adultos mayores
constituye un elemento de interés en la inmunopatogenia de enfermedades que
predominan en esta etapa de la vida, y en consecuencia, en la toma de decisiones

médicas, razon por la cual se decidio realizar esta investigacion.
2. Métodos
2.1. Disefio, sujetos y obtencién de la muestra

Esta investigacion se derivé de un ensayo clinico titulado: “Evaluacion de la eficacia y
seguridad de un nuevo esquema posolégico de BIOMODULINA T® para la prevencion
de infecciones entre ellas la COVID-19, en adultos mayores en Cuba”, cuyo Centro
promotor, es el Centro Nacional de Biopreparados (BioCen) y tiene como Centro
coordinador, el Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos (CENCEC), con

registro publico http://registroclinico.sld.cu/ensayos/RPCEC00000319-Sp

Se realizé un estudio transversal en marzo del afio 2020, en el Instituto de Hematologia
e Inmunologia (IHI) de Cuba. La muestra se constituyd por 30 adultos mayores entre los
60y 99 anos de edad, procedentesdel Hogar de Ancianos “Alfredo Goémez Gendra”, de
La Habana, antes de la administracion de la BiomodulinaT (BT).

Como criterios diagnosticos se incluy6 la presencia de al menos uno de las siguientes
condiciones: ancianos fragiles con comorbilidad alta, antecedentes de enfermedades
cardiovasculares, asma bronguial, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, diabetes

mellitus, hipertension arterial y evidencias clinicas de inmunosupresion.

Como criterios de inclusién: ancianos que cumplian con el criterio diagndstico, de
cualquier sexo y color de la piel, con edad de 60 afios y méas, que expresaron su
consentimiento por escrito para participar en el estudio.

Como criterios de exclusion: adultos mayores que hubieran recibido BT en los dos
meses anteriores, con hipersensibilidad conocida a cualquier componente de la
formulacién, estados alérgicos agudos o historia de reacciones alérgicas severas, con
enfermedad intercurrente no controlada que incluyeron, infecciones agudas con fiebre
concomitante, insuficiencia cardiaca sintomatica, angina de pecho inestable y bajo

tratamiento inmunosupresor.



Se extrajeron 3mL de SP por cada paciente, por puncidn venosa y se depositaron en

tubos con Acido etilendeaminotetracético.
2.2.  Procedimientos de laboratorio y Citometria de flujo

Se afiadieron 50pL de sangre total en dos tubos de 15mL por muestra, uno para el
control y un segundo tubo para la determinacion de los linfocitos TDN. Se incubaron
30 minutos, este ultimo con 5uL de las combinaciones correspondientes de los
AcMoconjugados con fluorocromos: anti-CD3PC5/CD4PE/CD8PE/CD56PE/CD45F,
protegidos de la luz y a temperatura ambiente. El lisado de los hematies se realiz6 con
cloruro de amoniol0 min, a temperatura ambiente. Posteriormente, las células fueron
lavadas en dos ocasiones con cloruro de sodio a 0,9 %, protegidas de la luz y
centrifugadas durante 10 min a 1500 rpm. La lectura se realiz6 en un citdmetro de flujo
BeckmanCoulterGallios, USA. Fueron adquiridas 100 000 células por tubo. El analisis
se efectud en un citometro GALLIOS, software Kaluza, version 1.2, ubicado en el
departamento de Inmunologia del IHI.

Se utiliz6 como estrategia de anélisis, el grafico de puntos sobre el total de células
marcadas para la separacion de los singletes; células que pasan una sola vez por el laser
y presentan la altura de sefial (FSC-H) y el area de sefial (FSC-A) uniforme que el
citdbmetro registra como un evento, descartando agregados celulares (dos 0 mas
células)(FiglA).Posteriormente se analiz6 el grafico de puntos SSC-A vs CD3, para
separar la poblacién de linfocitos TCD3+ sobre lossingletes seleccionados previamente
(Fig 1B).De la poblacién de linfocitos TCD3+ se realiz6 un grafico de puntos CD4-
CD8- obteniéndose el valor porcentual (Fig 1C).
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Figura 1. Ventana de estrategia de seleccion de las células T doble negativas. A: Dotplot

FSC-H/FSC-A; seleccion de los singletes. B:Dotplot SSC-A/CD3PC5; seleccion de los

linfocitos TCD3+. C: Dotplot CD3PC5/CD56PE: C+-: seleccidn de linfocitos
TCD3+CD56-.D: CD4FICT/CDB8PE; seleccién de la poblacion de YDN sobre la

poblacion de TCD3+CD56- .

Los resultados se expresaron mediante los valores relativos (% de células) y valores

absolutos (células/uL). El nimero absoluto de la poblacion celular TDNse calculé de

acuerdo a la siguiente formula:



Conteo absoluto (células/pL)= Conteo de linfocitos (nimero de células/uL) en

hemograma x % de la subpoblacion celular de interés+ 100.

Se tomaron como referencia los valores absolutos de los TDN para mujeres 18,6-92,0
cel/pL y para hombres 13,5-81,7 cel/ pL.[6]

Se consider6 normal, si el porcentaje de expresion del antigeno se encontraba entre los
valores de referencia para la poblacion de linfocitos TDNpara las mujeres 1,3-5,8% y
para los hombres 1,2-7,3 %.[6]

En relacion con la edad, se tomaron como referencia para los valores porcentuales, entre
1,3-6,6% y para los valores absolutos 17, 9-90,1cel/ pL.[6]

Dentro de la poblacion de TDN no se contemplaron los linfocitos NKT, los cuales
fueron marcados con los AcMoCD16F/CD56PE/CD45PerCP, objeto de otra

investigacion.
2.3. Analisis estadistico

Se confecciond una base de datos en Microsoft Excel con la informacion obtenida. Se
dividio la muestra por sexo y edad (< de 80 afios y de 80 afios y mas). Los datos se
procesaron mediante el programa estadistico GraphPadPrism versién 6.00 utilizando los
valores porcentuales y la media para la descripcién muestral. La desviacion estandar
(DE) indico el grado de variabilidad de los datos. Se calculd el intervalo de confianza en
cada caso para un 95%.Se utiliz6 el estadigrafo Chi-cuadrado para relacionar los valores
porcentuales de los DNT y las comorbilidades. Se considero estadisticamente
significativo si el valor de p<0.05.Los resultados obtenidos se le dieron salida entablas

para su mejor comprension y analisis.
2.4. Etica

Este estudio se realiz6 de acuerdo con la Declaracidn de Helsinki y fue aprobado por los

Comités de Etica de la Investigacion del IHI y el CITED.
3. Resultados

En este estudio hubo un predominio de mujeres que representaron el 70%. No se
reportd ningun adulto mayor masculino ni femenina con valores porcentuales valores

absolutos bajos de linfocitos TDN. Predominaron los valores altos de linfocitos TDN en



las mujeres tanto en % como en valor absoluto en relacion con los hombres en un

16,67% y 23,33% respectivamente (calculado el valor porcentual en relacion a los 30

ancianos del estudio).Al comparar las medias de los valores normales tanto del
porcentaje como de los conteos absolutos de los TDN mostraron valores mas bajos los
hombres que las mujeres. Igual tendencia mostro la DE del valor alto de los conteos
absolutos y porcentuales de los TDN, siendo mayor en las mujeres, en ambos
parametros, en relacién con los hombres. Ningun valor fue significativamente
estadistico.(Tabla 1)

Tabla 1. Distribucién de los adultos mayores segun valores de linfocitos T

doblenegativos y sexo.



n: niumero de sujetos; DE: desviacion estandar; IC: intervalo de confianza.

Valores
porcentuales
de linfocitos T

Masculino (n=9)

Femenino (n=21)

CD4/CDS" Media/ | IC del 95% | % del p Media/DE IC del | % del p
DE Total 95% Total
Normal 2.914/1.8 | 1.474-4.355 30 0.1298 3.196/1.421 2.438- 53.33 | 0.0898
74 3.953
Alto 8.788/2.651 5.496- 16.67
12.08
Valores Media/ | IC del 95% | 9% del Media/DE IC del | % del
absolutos de DE Total 95% Total
linfocitos T
CD4/CD8
Normal 36.73/22. | 17.59-55.86 26.67 0.0711 43.95/18.58 33.22- 46.67 | 0.0912
89 54.68
Alto 108.7/0 0-0 3.33 151.2/52.87 102.3- 23.33 | 0.0691
200.1

En relacién a las comorbilidades el 83,3 % presentaron enfermedades cardiovasculares,

53,3 % demencia, 30 % diabetes mellitus, 26,6 % enfermedad pulmonar obstructiva

cronica y enfermedades cerebrovasculares, respectivamente, 13,3 % enfermedades

neoplésicas y 6,7 % asma bronquial. Del total, el 60 % presentaron méas de una

comorbilidad. Ademas el 16,7 % manifestaron infecciones cutaneas, 13,3 %

respiratorias agudas y 6,7 % urinarias. En 6,7 % coexistieron dos infecciones.

El valor porcentual normal de los linfocitos TDN fue mayor en el grupo de <80 afios

para un 53,33%. La mayor dispersion de los datos (DE: 60,32) predomind en el grupo

<80afios para el valor absoluto alto. Respecto al porcentaje y los conteos absolutos altos

de los TDN, ambos parametros exhibieron mayor valor el grupo >80afios. El valor

porcentual normal en el gupo< 80 afios resultd estadisticamente significativo

(p=0.0198). (Tabla 2)

Tabla 2. Distribucién de los adultos mayores segun valores de linfocitos T doble

negativos y grupos de edades.




Valores
porcentuale
sde

< 80 afios (n=13)

> 80 aios (n=17)

linfoci Media/DE IC del % del p Media/DE | IC del % del p
infocitos T
CD4/CD8" 95% Total 95% Total
Normal 3.123/1.560 2.292- 53.33 0.0198 | 3.353/1.854 2.027- 33.33 0.6500
3.954 4.679
Alto 12.57/0 3.33 8.410/1.784 3.978- 10
12.84
Valores Media/DE IC del % del Media/DE | IC del % del
absolutos de 95% Total 95% Total
linfocitos T
CD4/CD8
Normal 43.34/22.01 | 30.63- 46.67 0.1398 | 37.80/16.76 23.78- 26.67 0.3735
56.04 51.81
Alto 175.2/60.32 25.39- 10 128.3/41.68 76.56- 16.67
325.1 180.1

n: ndmero de sujetos; DE: desviacion estandar; IC: intervalo de confianza.

Entre las principales comorbilidades de los adultos mayores que se relacionaron con

valores porcentuales altos de células TDN se encontro la enfermedad cardiovascular

(EC), asi como enfermedad cerebrovascular y neoplasias en las mujeres con tendencia a

valores altos porcentuales. Predominaron los valores altos tanto en el porcentaje como

en los conteos absolutos de linfocitos TDN en ancianos > de 80anos, los cuales

presentaron infecciones respiratorias y en la piel, fundamentalmente.Cuatro ancianos

presentaron neoplasias, de ellos, dos <80 y dos > de 80afios.El valor de Chi-cuadrado
fue de 0,5995. (Tabla 3)

Tabla 3. Distribucidn de los adultos mayores segun valores de linfocitos T doble

negativos y comorbilidades.

Comorbilidades

lymphocytes

Percentage values of CD4-/CD8- T




Normal Alto
Enfermedades 19 4
cardiovasculares
Enfermedades 9 0
cerebrovasculares
Neoplasias 2 0
Diabetes mellitus 8 1
Asma Bronquial 3 0
Enfermedad pulmonar 6 0
obstructiva crénica
Demencia 14 1
Infecciones 9 0

p de Chi-cuadrado: 0.5995™ns: no significativo
Discusion

El sistema inmunoldgico es inherentemente diferente entre hombres y mujeres, y la base
genética se traduce en disparidades en, entre otros aspectos, grupos de linfocitos,
produccidn de citocinas y quimiocinas e intensidades de respuesta a los antibidticos. En
particular, las hormonas moldean el desarrollo y el funcionamiento del sistema
inmunitario e influyen en la actividad funcional de las células inmunitarias y sus
respuestas, lo que también da como resultado la prevalencia especifica por sexo de

enfermedades infecciosas y autoinmunes, respectivamente.[17-18]

Los genes de los cromosomas sexuales y las hormonas sexuales, como el estrégeno, la
progesterona y los andrégenos, contribuyen a las diferencias entre hombres y mujeres
en la respuesta inmunitaria. [19] Se sabe que el estrogeno mejora las respuestas
inmunitarias mediadas por células y humorales, mientras que los andrégenos suprimen
la diferenciacion de las células Th1ly reducen la produccion de interferon gamma (IFN-
v) y las respuestas de anticuerpos de las células B. En general, las mujeres desarrollan
respuestas humorales y celulares mas fuertes que los hombres, asociadas con niveles

mas altos de anticuerpos y otros mediadores inmunitarios como IL-1, IL-4 e IFN-y.[20]

Una diferencia relacionada con el sexo en el nimero y porcentaje de células TDN se
encontrd en este estudio, cuyo resultado fue superior en las mujeres en ambos casos.
Esto se debe claramente a la influencia del sexo en este subconjunto de linfocitos T.

Estudios previos también demostraron la diferencia relacionada con el sexo en el



numero o porcentaje de células inmunitarias. Las influencias diferenciales de las
hormonas sexuales podrian explicar ese fendbmeno. Los androgenos aceleran la
apoptosis de los timocitos y, a su vez, pueden dar forma al repertorio de células T

periféricas. [21]

La metilacion del ADN, una modificacion epigenética que determina la estructura de la
cromatina y la accesibilidad transcripcional, tiene un papel crucial en la determinacion
de la funcion de las células inmunitarias. Es importante destacar que la metilacion del
ADN regula la expresion de citocinas y factores de transcripcion que pueden determinar
las respuestas inmunitarias y, en las células T CD4+, la diferenciacion en subconjuntos
de células T efectoras. Ademas, recientemente se ha demostrado que la remodelacion
epigenética mediada por CREMa y el silenciamiento de CD8 dan como resultado la
expansion de las células TDN. [10]

La exposicion a lo largo de la vida a patégenos da como resultado un aumento
dependiente de la edad en las células T experimentadas con antigenos. En particular, las
infecciones cronicas, comoCMVYy Epstein-Barr(EBV), inducen la expansion
dependiente de la edad de las células de memoria, lo que reduce ain mas el tamafio del
repertorio de receptores de células T, lo que hace que el sistema inmunitario envejecido
sea vulnerable a las infecciones.[22]En la poblacion cubana existe una alta prevalencia
de la infeccion por CMV, segln un estudio realizado por Verdecia y colaboradores en
112 individuos adultos y adultos mayores cubanos. Estos autores encontraron que el

90,1% eran seropositivos a este virus. [23,24]

En la presente investigacion predominaron los valores altos tanto en el porcentaje como
en los conteos absolutos de linfocitos TDN en ancianos > de 80afios, los
cualespresentaron infecciones respiratoriasy en la piel, fundamentalmente. Sin embargo,
el reclutamiento de estas células en la piel no esta del todo dilucidado y, en la periferia,
estas células parecen existir como una poblacion madura. Se ha sugerido que estas
celulas se originan a partir de un precursor de células T CD8+ y luego expresan CDA4.
Su presencia sugiere su participacion en la respuesta inmune local y, por lo tanto, su

reclutamiento en un microambiente inflamatorio.[25]

En relacion a las comorbilidades, 4 ancianos presentaron neoplasias, de ellos, 2 <80y 2
> de 80afios. Muchos estudios exploraron el papel de las células TDN en varios tipos de

tumores y encontraron que poseen efectos protumorales o antitumorales segun el tipo de



tumor. [26]En diversos infiltrados tumorales, estas células mostraron caracteristicas
superpuestas con las células T tolerogénicas. En un estudio realizado por Strippoli[27]
ycolaboradores, se documentd un enriquecimiento de TDN en los ganglios linfaticos
invadidos por melanoma en comparacion con los ganglios linfaticos negativos. Ademas,
se encontrdé un aumento significativo de TDN en células supresoras/reguladoras en los
ganglios linfaticos infiltrados de pacientes cuyo melanoma habia progresado en
comparacion con pacientes que no habian progresado, lo que sugiere que estas células T
estan involucradas en los mecanismos inmunitarios que desencadenan la progresion

metastasica.

Sin embargo, otros informes indicaron que es mas probable que los TDN estén
relacionados ontogenéticamente con los linfocitos CD8+ y ejerzan una citotoxicidad
hacia las células de cancer hematolégico, de pulmdn, melanoma y pancreas. En esos
informes, los TDNautélogos y alogénicos se cultivaron in vitro con lineas celulares de
cancer y mostraron citotoxicidad mediada por perforina y granzima B después de una
interaccion celular inducida por un TCR de alta afinidad o por el receptor inmunitario
activador NKG2D, cuya expresion han sido moduladas por los inhibidores de PD1. Un
papel anticancerigeno, en lugar de inmunosupresor, de los TDN podria parecer
contradictorio, pero debe subrayarse que el escenario in vitro es diferente a las
complejas interacciones entre los diferentes actores celulares involucrados en la

respuesta inmune a los tumores que se observan in vivo.[27-30]

A pesar de que los TDN representan un pequefio porcentaje de las células T en laSP y
los 6rganos linfoides, juegan un papel importante en muchas enfermedades. Pocos
estudios han evaluado las funciones de lasTDN en el cerebro. En un estudio realizado
por Menga[31] y colegas se observd patrones de distribucién completamente diferentes
entre las células T CD4+, las células T CD8+ y las TDN en el cerebro isquémico. Tanto
en muestras de SP humana como de raton, el porcentaje de TDN, en lugar de células T
CD4+ o células T CD8+, aumento después del accidente cerebrovascular, lo que sugiere
que las TDN desempefian un papel crucial en la lesion cerebral isquémica. En esta
casuistica, hubo 9 adultos mayores con enfermedades cerebrovasculares, todos con
valores normales de células TDN, lo que podria explicarse por el tiempo trascurrido del

evento isquémico y la evaluacion de esta poblacion linfocitaria.



Las ECson caracteristicas en este grupo etareo, Y este estudio, no estuvo exento de ello.
En comparacion con los adultos jovenes, los ancianos tienden a tener condiciones
nutricionales e inmunitarias deterioradas, que constituyen factores predisponentes.
Estudios recientes han demostrado que la infiltracion de células inflamatorias y la
activacion de mediadores inflamatorios juegan un papel importante en la progresion de
la EC. La activacion e infiltracion de linfocitos T en el ventriculo izquierdo puede
inducir fibrosis e hipertrofia cardiacas. [32]Los linfocitos T podrian activarse repetida y
continuamente a lo largo del tiempo por antigenos de infecciones cronicas, y esta
activacion continua podria ser la causa de un aumento del grado inflamatorio y un
probable dafio tisular. Hasta la fecha, el principal inductor conocido de la diferenciacion
de células T es el CMV,[34] con sus consecuentes implicaciones en el aumento de los

linfocitos TDN, como fue abordado anteriormente, ahora en un contexto inflamatorio.
Conclusiones

La mayor parte los adultos mayores que exhibieron valores porcentuales y absolutos
elevados de linfocitos TDN, tuvieron asociado alguna comorbilidad, entre ellas las
enfermedades cardiovasculares. Las infecciones y el cancer se presentaron en adultos
mayores con tendencia a los valores porcentuales altos, bases sobre la cual se sugiere
que las células TDN participan en la vigilancia, defensa y se representan como la
bisagra de un delicado equilibrio en la homeostasis del sistema inmunitario atendiendo a
su doble identidad, es decir, su fenotipo patdgeno o inmunosupresor segun el
microambiente inmunoldgico caracteristico.Se necesitan mas estudios en modelos de
enfermedades para comprender las funciones criticas de las células TDN vy los
mecanismos subyacentes en entornos especificos, lo que puede facilitar el diagndstico
de estas entidades y abrir nuevas direcciones en las opciones de tratamiento

inmunomodulador.
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