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RESUMEN

La inmunosenescencia provee de un escenario propicio para el desarrollo de infecciones, autoin-
munidad y cancer, por lo que disponer de un inmunofenotipo por citometria de flujo que permita
la evaluacion cualitativa y cuantitativa de la inmunidad celular, es de gran importancia para la
toma de decisiones y el tratamiento de los pacientes; lo cual redundara en el mejoramiento de su
calidad de vida. El objetivo fue caracterizar el inmunofenotipo de los linfocitos T activados en
adultos mayores. Se realiz6 un estudio transversal a 30 adultos mayores, con edades comprendi-
das entre 60 y 99 anos, procedentes del Hogar de Ancianos “Alfredo Gémez Gendra”, de La Ha-
bana, de cualquier sexo y color de la piel. La determinacién de las subpoblaciones de linfocitos T
activados CD45+CD3+CD25-HLA-DR+, CD45+CD3+CD25+HLA-DR- y CD45+CD3+HLA-
DR+CD25+ de sangre periférica se realizo por citometria de flujo. Como principal resultado se
encontrd que los ancianos con 80 afios y mé&s, mostraron un aumento en el conteo absoluto de los
linfocitos T CD3+HLA-DR+CD25-. Mientras que los conteos absolutos de los fenotipos
CD3+CD25+HLA-DR- y CD3+CD25+HLA-DR+, fueron menores en relacién con los del grupo
de < 80 afios. Las mujeres mostraron menores porcentajes y conteos absolutos de los linfocitos T
CD3+CD25-HLA-DR+. Por su parte, los linfocitos T CD3+CD25+HLA-DR- vy
CD3+CD25+HLA-DR+ no mostraron diferencias segun el sexo. La caracterizacion inmunofeno-
tipica por citometria de flujo de los linfocitos T activados en el adulto mayor, permite aclarar el
papel de estos en el envejecimiento de origen inflamatorio, su relacion con enfermedades croni-
cas- degenerativas e implementar intervenciones sanitarias especificas y oportunas.
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INTRODUCCION

Cuba es uno de los paises mas envejecidos de América Latina y el Caribe. A finales de 2019 el
20,8 % de su poblacion tenia 60 afios 0 mas, para el 2030 se espera alcance un 30 %. ) El enve-
jecimiento se relaciona con cambios en ambas ramas del sistema inmune, innata y adquirida. Los

cambios en el sistema inmune relacionados con la edad se han denominado inmunosenescencia.
2

La inmunosenescencia afecta practicamente todos los componentes del sistema inmune. Se pro-
duce cierta pérdida de la funcion inmune adaptativa con relativa preservacion de la inmunidad
innata; se observa una disminucion en el nimero de células B, células T cooperadoras y un au-
mento relativo de los linfocitos asesinos naturales, de manera tal que el conteo global de linfoci-
tos no varia con el envejecimiento. ©# Sin embargo, los cambios criticos caracteristicos de la
inmunosenescencia, ocurren en las poblaciones de células T. Los mas importantes observados



son: disminucion en el nimero de células T virgenes; incremento de células T de memoria termi-
nalmente diferenciadas, que resulta en un aumento de la produccion de citocinas y la acumula-
cion de células efectoras disfuncionales activadas con un repertorio limitado y por consiguiente,
se generan respuestas pobres a nuevos antigenos. @ %9

Estos cambios son en esencia atribuidos a la involucion del timo, el acortamiento de los telome-
ros asociado a un aumento en los niveles de citocinas inflamatorias "inflamm-aging™ (inflama-
cion cronica de bajo grado durante el envejecimiento), la desregulacion de algunas vias hormona-
les y la estimulacion antigénica crénica principalmente el citomegalovirus (CMV)y Epstein Barr
(EBV), muchas veces adquiridas desde la infancia no solo tienen efectos sobre el proceso de en-
vejecimiento inmunoldgico sino también sobre el desarrollo de patologias con alta carga de mor-
bimortalidad en el paciente adulto mayor. -

Con el envejecimiento, ocurre una inversion de la razon CD4:CD8, la cual es predictiva de dis-
minucion de la supervivencia de individuos mayores de 80 afios. Este incremento en las células T
CD8+ resulta de la expansion clonal de células T CD8+CD28- altamente diferenciadas. 1%V
Estas células CD8+ disfuncionales pueden reducir el repertorio de las células T disponibles para
las nuevas respuestas a infecciones, vacunas o a neoplasias. ‘? Se ha reportado, ademés, la exis-
tencia de un estado inflamatorio cronico en la vejez. En estas condiciones, las células T efectoras
son resistentes a la apoptosis, no asi las virgenes ni las de memoria central. 4 Durante el enve-
jecimiento disminuye la expresion del receptor CD25 y con la pérdida de las poblaciones de lin-
focitos virgenes disminuye también la produccion de IL-2. 19

Tras la activacion, los linfocitos T expresan ademas otras moléculas de superficie como el anti-
geno leucocitario humano- isotipo DR (HLA-DR), este se clasifica como antigeno de activacion
tardia de los linfocitos T y se sintetiza después de que ha comenzado el proceso de activacion
celular, 618 este incremento en la activacion celular en un intento por mantener respuestas in-
munes efectivas, puede ser beneficioso para responder contra el cancer e infecciones, pero puede
acarrear un aumento en el riesgo de desarrollar enfermedades autoinmunes y enfermedades cro-
nicas en la vejez. 1929

Recientemente se ha propuesto que los cambios inmunes relacionados con la edad constituyen
una adaptacién inmune. La relacion entre la inflamacion cronica de bajo grado y la inmunosenes-
cencia podria ser un proceso de adaptacion/remodelacion en el que los cambios que ocurren du-
rante el envejecimiento constituyen un proceso de adaptacion que pudiera conducir por un lado a
la disminucion de la respuesta inmune y por otro al incremento de la inflamacion, que induce un
estado de alerta para asegurar la estimulacion oportuna de la respuesta inmune. A partir de esta
reinterpretacion del fendmeno, tal vez la inflamacion durante el envejecimiento no debe conside-
rarse solo perjudicial, sino como un mecanismo homeostatico adaptativo del sistema inmune que
constantemente debe enfrentarse a desafios para mantenerse como un sistema funcional. & 11:12)
El objetivo de esta investigacion fue caracterizar el inmunofenotipo de los linfocitos T activados
en adultos mayores.

METODO
Disefio, sujetos y obtencion de la muestra

La investigacion se desarrollo en el contexto de un ensayo clinico titulado: "Evaluacion de la
eficacia y seguridad de un nuevo esquema de dosificacion de BIOMODULINA T® para la pre-



vencion de infecciones, incluido COVID-19, en adultos mayores en Cuba”, cuyo centro impulsor
es el Centro Nacional de Biopreparados (BioCen) y su Centro coordinador es el Coordinador
Nacional Centro de Ensayos Clinicos (CENCEC), con registro publico http: // registroclini-
co.sld.cu/ensayos/RPCEC00000319-Sp. Se realiz6 un estudio transversal en marzo de 2020, en el
Instituto de Hematologia e Inmunologia (IHI) de Cuba. La muestra estuvo constituida por 30
adultos mayores entre 60 y 99 afios, procedentes del Hogar de Ancianos “Alfredo Gomez Gen-
dra”, de La Habana, antes de la administracion de la Biomodulina T (BT). Se incluyeron adultos
de 60 afos y mas, de cualquier sexo y color de la piel, que expresaron su consentimiento por es-
crito para participar en el estudio. Fueron excluidos aquellos que hubieran recibido BT en los dos
ultimos meses, con hipersensibilidad a cualquier componente de la formulacion, estados alérgicos
agudos o antecedentes de reacciones alérgicas graves, con enfermedad intercurrente no controla-
da que incluia infecciones agudas con fiebre concomitante, insuficiencia cardiaca sintomatica,
angina de pecho inestable y tratamiento inmunosupresor.

A todos los pacientes se les extrajo 3ml de sangre periférica por venopuncion y se depositaron en
tubos (Vacutainer®), con acido etilendiaminotetraacético (EDTA) antes del tratamiento con
BT®. Las muestras fueron procesadas antes de las seis horas siguientes a la extraccion.

Procedimientos de laboratorio y citometria de flujo

Se agregaron 50 pL de sangre total en dos tubos de 15 mL por muestra, uno para el control y un
segundo tubo para la determinacion de linfocitos T activados. Posteriormente, se anadieron 5 L.
de los anticuerpos monoclonales conjugados a fluorocromos anti- CD45PerCP/CD3F (Miltenyi-
Biotec) y anti- CD25APC/HLA-DRPE, (DaKoMultiMixTM) los cuales, se incubaron a tempera-
tura ambiente (TA) y protegidos de la luz, durante 30 min. Seguidamente, se realizo el lisado de
los hematies con solucion lisante, durante 10 min, a TA. Las células se lavaron dos veces con
cloruro de sodio al 0,9% y centrifugadas durante 10 min a 1500 rpm.

La lectura de las muestras se realizo en un citometro de flujo Gallios, BeckmanCoulter. Se adqui-
rieron 100 000 células por tubo. El andlisis de los datos se efectud con el software Kaluza
Analysis® version 1.2, ubicado en el departamento de Inmunologia del IHI. La estrategia de anéa-
lisis se utilizé como gréafico de puntos sobre el total de células marcadas para la separacion de los
singletes; células que pasan solo una vez a través del laser y presentar la altura de la sefial (FSC-
H) y la sefial uniforme de area (FSC-A) que el citometro registra como un evento, descartando
agregados de células (dos o mas células) (Fig. 1A). Posteriormente, se analizo el grafico de pun-
tos SSC-A vs CD45PercP, para separar la poblacion de linfocitos sobre los singletes selecciona-
dos previamente (Fig. 1B). De la poblacion de linfocitos CD45+se realizaron otros dos graficos
de puntos: (Fig. 1C) SSC-A vs CD3F para separar la poblacién de linfocitos T y (Fig.1D)
CD25APC-A/HLA-DRPE-A para cuantificar la expresion de estos antigenos.
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Fig. 1. Estrategia de analisis de Gate para la seleccion de los linfocitos T activados. A): Dotplot
FSC-H/FSC-A; seleccion de singletes. B): Dotplot SSC-A/CD45PerCP-A; seleccion de linfoci-
tos. C): Dotplot SSC-A/CD3F; seleccion de linfocitos T CD3+ (80.42%). D):DotplotCD25APC-
A/HLA-DRPE-A; seleccién de linfocitos TCD25+/HLA-DR-(59.78%), CD25+/HLA-DR+
(5.75%) y HLA-DR+/CD25- (3.78%).

Los resultados se expresaron por los valores relativos (% de células) y absolutos valores (células/
pL). El nimero absoluto de la poblacion de células T activadas fue calculado de acuerdo con la
siguiente formula: Recuento absoluto (celulas/ pL) = Recuento de linfocitos (nimero de células/
pL) en hemograma x % del subpoblacion celular de interés + 100. Se tomaron como referencia
los valores absolutos en el caso del fenotipo CD3+HLA-DR+CD25-para mujeres de 59-695 cel/
uL y para hombres 54-588 cel/ puL. El fenotipo CD3+CD25+HLA-DR- para mujeres 17—-235cel/
uL y para hombres 19-208 cel / uL y CD25+/HLA-DR+ (mujeres 7-75) y (hombres 4-46). Por
otro lado, los valores porcentuales de referencia de las subpoblaciones CD3+HLA-DR+CD25-
(mujeres 3,1-28,2) y (hombres 2,7-26,4); CD3+CD25+HLA-DR- (mujeres 1,0-10,3) y (hombres
1,4-12,0); y CD3+CD25+/HLA-DR+ (mujeres 0,4-3,1) y (hombres 0,2-2,2) respectivamente. (8



Analisis estadistico

Se cred una base de datos en Microsoft Excel con la informacidn obtenida. La muestra se dividio
por sexo y edad (<80 afios y 80 afios y mas). Los datos fueron procesados utilizando el programa
estadistico GraphPadPrism version 6.00 usando los valores porcentuales y la mediana para la
descripcion de la muestra. La desviacion estandar (SD) indicada el grado de variabilidad de los
datos. El intervalo de confianza en cada caso se calculo al 95%. Los resultados obtenidos se ex-
presaron en tablas para su mejor comprension y analisis.

Etica Este estudio se realizo de acuerdo con la Declaracion de Helsinki y fue aprobado por los
Comités de Etica en Investigacion de la IHI y CITED.

RESULTADOS

La distribucién de los diferentes fenotipos de linfocitos T activados en adultos mayores mostrd
que en el grupo de > 80 afos de edad, la mediana de los conteos absolutos de CD3+HLA-
DR+CD25- fue mayor, en relacion con los encontrados en el grupo de < 80 afios (46.34vs 27.55,
SD 35.59 vs 49.72). No hubo diferencias en cuanto al valor porcentual en ambos grupos (2.575vs
2.190, SD 2.909 vs 2.696); aunque los conteos absolutos y porcentajes estuvieron disminuidos
respecto a los valores previamente establecidos.

Por su parte, el porcentaje del fenotipo CD3+CD25+HLA-DR- no mostro diferencias en ambos
grupos de edades (1.240vs 1.090, SD 0.9498 vs 0.9703), mientras que el conteo absoluto de este,
fue mayor en los < 80 afios (19.66 vs17.92, SD 34.27 vs16.65); no hubo diferencias respecto a los
valores de referencia.

Los linfocitos T que coexpresaron los marcadores CD3+CD25+HLA-DR+ exhibieron porcenta-
jes similares en ambos grupos etarios (0.4389 vs 0.4201, SD 1.581 vs 1.786) pero, el conteo ab-
soluto de estos fue mayor en los < 80 afios (7.390 vs 8.198, SD 20.83 vs 32.41). Ambos estuvie-
ron dentro de los valores de referencia (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucion de antigenos de activacion de linfocitos T en adultos mayores, segin gru-
pos etarios.

< 80 afios (n=17) 56.67% of Total > 80 afios (n=13) 43.33% of Total
Mediana SD Cl Mediana SD Cl
CD3*HLA- 2.190 2.696 1.601-4.374 2.575 2.909 0.9258-4.623
DR*CD25- (%)
CD3*HLA- 27.55 49.72 27.73-78.86 46.34 35.59 17.94-63.16
DR*CD25-
(cells/uL)
CD3*CD25" HLA- 1.090 0.9703 0.9129-1.911 1.240 0.9498 0.7965-2.003
DR (%)
CD3*CD25"HLA- 19.66 34.27 11.87-47.11 17.92 16.65 11.94-33.10
DR (cells/uL)




CD3+CD25* 0.4201 1.786 0.3337-2.170 0.4389 1.581 0.1352-2.397
HLA-DR* (%)
CD25*/HLA-DR* 8.198 32.41 7.040-40.37 7.390 20.83 3.243-33.04
(cells/uL)

HLA-DR: antigeno leucocitario humano- isotipo DR; CD: Cluster de diferenciacion

En este estudio hubo un predominio de mujeres que representaban el 70%. La distribucién del
fenotipo de linfocitos T CD3+HLA-DR+CD25-, segun el sexo exhibid porcentajes y conteos
absolutos menor en mujeres que en hombres (1.860 vs 2.960, SD 2.925 vs 2.376 y de 35.55 vs
46.61, SD 42.10 vs 49.75). En ambos grupos las medianas de conteos absolutos y porcentajes en
las mujeres, estuvieron disminuidos respecto a los valores previamente establecidos.

El porcentaje y el conteo absoluto de los linfocitos CD3+CD25+HLA-DR- no mostré diferencias
segun el sexo (1.200 vs 1.090; SD 0.9720 vs 0.9377 y de 19.55 vs 19.43, SD 29.51 vs 26.55).
Ambos grupos se mantuvieron dentro de los valores previamente establecidos, excepto la media-
na del porcentaje de los hombres que estuvo disminuida en relacién al de las mujeres.

El porcentaje de los linfocitos TCD3+CD25+HLA-DR+ fué semejante en ambos sexos (0.4961
vs 0.4099, SD 1.960 vs 0.6563) pero, el conteo absoluto de este fue mayor en las mujeres (8.537
vs 4.079, SD 32.84 vs 12.26). Ambos grupos se mantuvieron dentro de los valores de referencia
(Tabla 2).

Tabla 2. Distribucion de antigenos de activacion de linfocitos T en adultos mayores, segun el
Sexo.

Masculino (n=9) 30% of Total Femenino (n=21) 70% of Total

Mediana SD Cl Mediana SD Cl
CD3*HLA- 2.960 2.376 1.467-5.120 1.860 2.925 1.353-4.091
DR*CD25- (%)
CD3*HLA-DR* 46.61 49.75 19.17-95.66 35.55 42.10 24.09-63.50
CD25- (cells/uL)
CD3*CD25* 1.090 0.9377 0.6726-2.114 1.200 0.9720 0.9581-1.868
HLA-DR- (%)
CD3*CD25"HLA- 19.43 26.55 5.749-46.56 19.55 29.51 13.00-40.62
DR- (cells/uL)
CD3+CD25*/HLA- 0.4099 0.6563 0.1579-1.167 0.4961 1.960 0.5799-2.529
DR* (%)
CD3+CD25*/HLA- 4.079 12.26 2.161-21.01 8.537 32.84 10.34-43.00
DR* (cells/uL)

Respecto a las comorbilidades, el 83,3% padecia enfermedades cardiovasculares, el 53,3% de-
mencia, 30% diabetes mellitus, 26,6% enfermedad pulmonar obstructiva cronica y enfermedades
cerebrovasculares, respectivamente; el 13,3% tenia enfermedades neoplésicas y 6,7% asma bron-
quial. De la totalidad de los pacientes, el 60% tenia mas de una comorbilidad. Ademas, el 16,7%
manifesto infecciones cutaneas, el 13,3% agudas respiratorias y 6,7% urinarias. En el 6,7% co-
existieron dos infecciones.



DISCUSION

En los adultos mayores existe un desequilibrio en el sistema inmune que se manifiesta por res-
puestas mayormente proinflamatorias de la inmunidad innata y alteracion grave de la rama adap-
tativa. Una de las causas mas relevantes de la presencia de un estado inflamatorio de origen mul-
tifactorial es probablemente la estimulacion antigénica cronica. @ La literatura sitia al
citomegalovirus (CMV) como el germen mas asociado a este fendmeno, pero se han identificado
otros como el virus de Ebstein Barr (EBV), virus de la inmunodeficiencia humana (HIV) e inclu-
so bacterias, ©® aunque los informes de las Gltimas dos décadas describen un fenémeno mucho
mas complejo que también involucra la senescencia celular y el envejecimiento del sistema in-
munoldgico. ®Y Las células senescentes muestran ademas cambios locales en la metilacion del
ADN y reordenamientos globales de la cromatina, lo que conduce a patrones de expresion genica
alterados y la secrecion de una variedad de quimiocinas, citocinas y enzimas de remodelacion de
tejidos. %29

En esta investigacion, los ancianos con 80 afios y mas, mostraron un aumento en el conteo abso-
luto de los linfocitos CD3+HLA-DR+CD25-. Mientras que los conteos absolutos de los fenotipos
CD3+CD25+HLA-DR- y CD3+CD25+HLA-DR+, fueron menores en relacion con los del grupo
de < 80 afios. Se observa que a medida que aumenta la edad, hay incremento en la expresion del
antigeno HLA-DR y disminucion en la expresion del CD25, lo cual esta acorde a lo planteado en
la literatura. Villegas-Valverde et al plantean que esto puede estar relacionado con la presencia de
poblaciones de memoria efectora de linfocitos T en sangre periférica, que también expresan estas
moléculas, y con el hecho de que el tamafio de esta subpoblacion esta4 determinado, entre otros
factores, por el nimero de exposiciones personales previas a diferentes inmunogenos. 8 Estas
moléculas son antigenos de activacion tardia de los linfocitos T y se sintetizan después de que ha
comenzado el proceso de activacion celular y se requieren para cumplir las funciones bioldgicas
de estas células. 1114

Se ha demostrado una relacion causal entre la presencia de células senescentes y la inflamacion
elevada, lo que refuerza la idea de un papel de la senescencia en la inflamacion. La inflamacion
cronica también puede inducir la disfuncién de los telomeros y promover la senescencia, lo que
sugiere que la inflamacion y la senescencia se refuerzan mutuamente. @4 En particular, el tejido
adiposo es proinflamatorio, la obesidad y enfermedades como la diabetes que estan asociadas con
la aparicion temprana de patologias de envejecimiento contribuye a la inflamacion. > 26)

Los desafios antigénicos persistentes conducen a una respuesta deficiente a los antigenos micro-
bianos recién encontrados, asi como a un cambio en el sistema inmunoldgico hacia un perfil in-
flamatorio autoinmune, Th2. Ademas, la carga microbiana crénica a largo plazo induce la activa-
cion progresiva de los macréfagos, contribuyendo asi al estado de inflamacion crénica de bajo
grado. ?" Esta puede provocar disfuncion y degeneracion de los tejidos. Nuestro sistema inmu-
noldgico es bastante eficaz para combatir las infecciones agudas en los jévenes, pero no para res-
ponder a los estimulos cronicos, especialmente cuando ocurren en una etapa avanzada de la vida.
Esto conduce a una mayor activacién celular, produccion de citocinas proinflamatorias y protei-
nas de fase aguda y el estrés oxidativo. ?&31

Es importante evaluar la expresion de marcadores que reflejan la funcion celular y el estado de
activacion del compartimento de las células T en adultos mayores; de este modo el proceso in-
flamatorio crénico de bajo grado que acompaiia al envejecimiento pudiera justificar el esfuerzo



de la vigilancia inmunoldgica permanente, contra patdgenos persistentes o estresores enddgenos
como las células cancerosas. Todos estos cambios contribuyen a la disminucion en la expresion
de los mismos y al decrecimiento de la capacidad inmunoldgica efectora que se torna incapaz de
responder apropiadamente contra antigenos nuevos, como la emergencia de células tumorales
durante toda la vida. ¢19

Mujeres y hombres difieren en varios aspectos fisioldgicos, incluyendo la respuesta
inmune. Estas diferencias pueden estar relacionadas con las hormonas esteroideas
sexuales (estrogenos, progesterona y testosterona), genética (efecto del cromosoma X) y
factores medioambientales; las hormonas esteroideas, que se unen a receptores especificos, mo-
dulan diferencialmente el sistema inmunoldgico. En general, mientras que los estrogenos aumen-
tan la respuesta inmune, la progesterona y los andrégenos tienen acciones inmunosupresoras. ©32
La evidencia epidemiol6gica muestra que mientras los hombres mayores son mas susceptibles a
padecer enfermedades infecciosas
complicadas, y a la muerte por céancer, las mujeres mayores tienden a generar una
respuesta inmune mas vigorosa, %34 algunos datos muestran que la inmunosenescencia se desa-
rrolla antes en los hombres que en las mujeres. Esto se ha relacionado con una mayor esperanza
de vida para las mujeres. G0

En esta investigacion, las mujeres mostraron una disminucion en porcentajes y conteos absolutos
de los linfocitos CD3+HLA-DR+CD25-y aumento en el conteo absoluto de CD3+CD25+HLA-
DR+. Coincidiendo con lo reportado en la literatura donde se plantea que las mujeres muestran
una respuesta inmune mas potente en relacion a los, hombres lo que se traduce en un aclaramien-
to mas rapido de los patdgenos en las infecciones agudas y una mejor respuesta a la vacunacion;
no obstante, también presentan mayor susceptibilidad a enfermedades inflamatorias y autoinmu-
nes. ®® aunque no podemos dejar de considerar que el nimero de mujeres estudiadas fue mayor
que el de hombres.

Ligotti et al plantean que determinadas causas biolégicas como diferencias hormonales o la pre-
sencia de dos cromosomas X, podrian explicar parcialmente las diferencias dependientes de la
edad en los conteos y porcentajes celulares, comparando hombres y mujeres, también podria
afectar la respuesta a la infeccion por CMV. De hecho, se sabe que las mujeres son mas resisten-
tes a las infecciones. > 36)

Estos marcadores se mostraron variables entre individuos, con un rango especialmente amplio en
el antigeno HLA-DR. Teniendo en cuenta que las células T reguladoras expresan caracteristica-
mente el marcador CD25, medir la activacién de linfocitos por otros marcadores, como HLA-DR,
es méas confiable. Dado que la expresion no se puede predecir hasta que se haya producido la ac-
tivacion celular, podrian influir en la variabilidad del rango. Algunos autores informan que la
edad y el sexo no influyen mucho en estos niveles de expresion, pero si afectan el proceso que
desencadena dicha activacion. (80

Nuestros hallazgos indican que el sexo pudiera influir en el envejecimiento diferencial del siste-
ma inmune. Se necesitan mas estudios que permitan identificar factores de correlacion entre el
envejecimiento, el sexo y las enfermedades cronicas. Es por ello importante monitorizar la expre-
sion de marcadores de activacion de células T como CD25 y HLA-DR en los adultos mayores,
para evaluar la funcion del sistema inmunoldgico en muchas enfermedades; en algunos casos
como un factor inmunopatogenico y en otros como patoldgico o consecuencia fisiologica de una



enfermedad o condicion previa. ?72832 No obstante, en la vejez estas reacciones inflamatorias
predisponen al desarrollo de enfermedades degenerativas que condicionan la declinacion funcio-
nal del adulto mayor, asi como una mayor dependencia funcional, estas irregularidades en la res-
puesta inflamatoria esta relacionadas con la patogenia de multiples enfermedades comunes de los
adultos mayores como diabetes mellitus, dislipidemia, hipertension o cardiopatia isquémica. G738

CONCLUSIONES

La relacion entre inmunosenescencia e inflamacion es compleja e involucra la interaccion entre
los brazos innatos y adaptativos del sistema inmunitario, junto con células senescentes de linajes
no inmunitarios, en un circulo potencialmente vicioso. La inflamacion promueve la senescencia e
impide las respuestas inmunitarias adaptativas, mientras que este deterioro puede conducir a una
mayor movilizacion de las células inmunitarias innatas, lo que favorece la inflamacion.

En este estudio se evidencid que tanto la edad como el sexo son factores biologicos que influyen
en la expresion de marcadores de activacion de los linfocitos T, en el adulto mayor. La caracteri-
zacion inmunofenotipica por citometria de flujo de los linfocitos T activados CD3+HLA-
DR+CD25-, CD3+CD25+HLA-DR-y CD3+CD25+HLA-DR+ en el anciano, permite aclarar el
papel de estos en el envejecimiento de origen inflamatorio ya que se relacionan con varias de las
enfermedades que representan un reto para los médicos; ademas muchas de las enfermedades
cronicas degenerativas previamente presentes y la exposicion continua a enfermedades infeccio-
sas favorecen el desarrollo de un estado inflamatorio que requeriria un manejo adecuado para
evitar sus graves consecuencias en los ancianos e implementar intervenciones sanitarias especifi-
cas y oportunas. Se recomienda ampliar la muestra de estudio y asociar otros datos cinicos que
refuercen la investigacion y ampliarlo a otras instituciones y regiones del pais.
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