Titulo: Efecto inmunomodulador de la Biomodulina T en adultos mayores
institucionalizados durante la COVID 19 en Cuba.

Immunomodulatory effect of Biomodulin T in institutionalized older adults during
COVID 19 in Cuba.

Resumen

Introduccion: El envejecimiento provoca cambios que afectan a los
componentes del sistema inmune, conocido como inmunosenescencia. La
BIOMODULINA T es un inmunomodulador biolégico de origen natural, de
produccién nacional, que puede constituir una alternativa para la restauracion
inmune en el adulto mayor y una herramienta preventiva para los
institucionalizados durante la epidemia de la COVID 19, por lo que la presente
investigacion tuvo como objetivo demostrar con un nuevo esquema terapéutico
(1bb, 2 veces por semana durante 6 semanas) los cambios inducidos en la
distribucion de los compartimientos linfocitarios de pacientes geriatricos cubanos
institucionalizados, como premisa para su uso, en prevenir la infeccion por el
virus SARS-CoV-2.

Métodos: Se estudiaron 30 adultos mayores del hogar de ancianos “Alfredo
Goémez Gendra”, de La Habana, de ambos sexos, de 60 a 99 afios, con
caracteristicas de fragilidad, multimorbilidad, deterioro cognitivo, alto grado de
dependencia, polifarmacia y alteraciones del estado nutricional. El esquema
utilizado fue de 1 bulbo de BiomodulinaT, dos veces por semana, durante seis
semanas por via intramuscular. Se les realizO hemograma completo y la
determinacién del inmunofenotipo linfocitario por citometria de flujo
multiparamétrica, antes del inicio del tratamiento, a las 6 semanas y 6 meses
después. Para la comparacién entre los grupos se hicieron estimaciones
puntuales e intervalos de confianza de Odds ratio.

Resultados: Los pacientes mostraron signos de inmunosenescencia como la
disminucién de los linfocitos B, T y B virgenes, el aumento de células efectoras
terminalmente diferenciadas y el incremento de células B maduras doble
positivas CD19+CD20+CD5+ con potencialidad maligna. Se demuestra el efecto
inmunorregulador de la Biomodulina que provoca una expansion significativa de
las células virgenes T CD4+ y CD8+, el niumero de linfocitos B (CD3-/CD19+),
las células NK, el incremento del cociente CD4+/CD8+ y la capacidad de
activacion de la respuesta inmune incrementando las poblaciones de activacion
CD3+HLA-DR+ y CD3+CD25+, asi como la disminucion de las células B
maduras doble positivas.

Conclusiones: La Biomodulina induce la restauracién inmunolégica de las
poblaciones linfocitarias T y B, modula la respuesta inmune e inflamatoria,
constituye una alternativa terapéutica para prevenir la COVID-19 en grupos
vulnerables y muestra nuevas potencialidades terapéuticas en los sindromes
linfoproliferativos cronicos B en el adulto mayor.

Palabras clave: linfocitos; células virgenes; activacion linfocitaria; adulto mayor;
BIOMODULINA T®.
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Introduccion

El envejecimiento se acompafia de numerosos cambios que afectan a los
componentes del sistema inmune, que en su conjunto se denomina
inmunosenescencia. Estos cambios se atribuyen al impacto nutricional, la
desregulacion de algunas vias hormonales y a la estimulacion antigénica
cronica. En la actualidad, se considera como un proceso de
adaptacion/remodelacién inmune, como resultado de la exposicién antigénica
cronica y el efecto del paso de los afios, mas que un fenGmeno esencialmente
deletéreo.?4

La inmunosenescencia se consider6 durante un tiempo como perjudicial, porque
a menudo se acompafa de un proceso inflamatorio subyacente caracterizado
por la acumulacion de factores pro-inflamatorios. Se sugiere que en su conjunto,
la inmunosenescencia y la inflamacidn, se encuentran asociadas al origen de la
mayoria de las enfermedades de la ancianidad, tales como infecciones, el
cancer, desérdenes autoinmunes y enfermedades crénicas inflamatorias. No
obstante, un gran numero de inmunogerontélogos han cambiado esta
interpretacion negativa de la inmunosenescencia respecto a su significacion en
las alteraciones del sistema inmune relacionadas con la edad. Si se consideran
estos cambios desde una perspectiva evolucionista, es mas acertada la
interpretacion de que estos cambios son adaptativos o de remodelacion. Los
cambios inmunes globales pueden conducir a varias enfermedades y también es
obvio, que estos cambios son necesarios para una supervivencia extendida o
longevidad. Datos recientes sugieren que sin la existencia del duo
inmunosenescencial/inflamacion (representan dos caras del mismo fenémeno),
la longevidad se haria mas corta. -

La pertinencia de aplicar intervenciones que potencien el sistema inmune de los
ancianos ha sido objeto de discusion, sin embargo, algunas estrategias pudieran
contribuir positivamente a la restauracion inmunolégica en personas de la tercera
edad para enfrentar agresiones externas como las infecciones y cambios
displasicos que conducen al cancer, entre ellas se encuentra la practica de
ejercicios fisicos, una nutricidbn saludable, el empleo de factores timicos y
hormonas sexuales, asi como el uso de citocinas 9. Lograr que la inmunidad
celular mantenga una adecuada diversidad del repertorio de poblaciones y
subpoblaciones linfoides y con mejor funcionalidad durante el envejecimiento,
favorece la proteccion y el estado de salud del adulto mayor.

Aunque la literatura especializada se enfoca principalmente en el desbalance del
linaje T, debido a que la involucion del timo es probablemente la disfuncion
inmune relacionada con la edad mejor estudiada, la inmunosenescencia también
afecta al compartimiento de células B, la inmunidad humoral y contiene cambios
en la funcion de los érganos linfoides primarios y secundarios, que incluye a las
células madre hematopoyéticas en la médula ésea.9)

La comprension del envejecimiento del sistema inmune ha progresado
rapidamente en las Ultimas décadas, pero aun permanecen desconocidos
algunos de los mecanismos que subyacen a él. La relaciéon entre los cambios
relacionados con la edad que afectan al sistema inmunoldgico, no estan
elucidados completamente.

Asi como el envejecimiento per se puede ser modificado a través de la nutricion
y de intervenciones farmacoldgicas, la inmunosenescencia es igualmente un
proceso flexible que puede ser abordado desde multiples aristas. La mejora de



la activacion del sistema inmune innato y adaptativo, la alteracion de la
homeostasis mediante la manipulacion de citocinas y el rejuvenecimiento del
sistema inmune con el objetivo de reiniciar la produccion de nuevos linfocitos
naive o virgenes, son algunas de las estrategias abordadas por los
especialistas.®

La BIOMODULINA T® (BT) es un producto cubano (Centro Nacional de
Biopreparados (BioCen) registrado en 1994 para el tratamiento de estados que
presentan una disfuncidon inmunoldgica principalmente de tipo celular, como
infecciones a repeticién en el adulto mayor. Es un inmunomodulador biolégico
de origen natural, no hemoderivado, compuesto por fracciones especificas de
timo bovino de naturaleza polipeptidica.?11) (CECMED, 2015)

Existen varios reportes de los beneficios de este producto en la disminucion de
las infecciones del tracto respiratorio bajo en los nifios ? y también, en los
adultos mayores. 3 Ademas, se ha empleado en la enfermedad pulmonar
obstructiva créonica (EPOC) en pacientes geriatricos. 4y en el tratamiento de un
nifio con Sindrome DiGeorge. ®® Ha sido demostrada su habilidad para
aumentar el area timica en nifios con hipoplasia timica. 2. Mas recientemente,
Saavedra y colaboradores encontraron hallazgos que sugieren que la
administracion de BT es una estrategia promisoria para la restauracion inmune
de ancianos centenarios y el mejoramiento de la inmunoterapia en pacientes con
cancer. (16)

La BT se uso6 recientemente en un ensayo clinico fase IV para prevenir la COVID-
19. Fue administrada a mas de 10 000 adultos mayores durante esta pandemia,
principalmente a pacientes positivos a SARS-CoV-2, y a otras personas en los
hogares de ancianos -como medida preventiva- teniendo en cuenta que ellos
tienen un riesgo mayor de presentar las manifestaciones mas serias de la
enfermedad. El objetivo del tratamiento fue mejorar la respuesta inmune y la
salud en los individuos ancianos, y ayudar a contener la transmision de la
COVID-19 y otras infecciones, en dichas instituciones.?)

El presente estudio, si bien sigue la linea investigativa antes referida, se propuso
como objetivo principal determinar los cambios inducidos por la BT en la
distribucién de los compartimientos linfocitarios de pacientes geriatricos cubanos
institucionalizados y con comorbilidades compensadas, no infectados por el
SARS COV-2.

Materiales y métodos

Pacientes y tratamiento

La investigacion se desarrollé en el marco del Ensayo Clinico “Evaluacién 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”, aprobado por el Centro para el Control Estatal de Medicamentos
(CECMED), cuyo Centro promotor, es el Centro Nacional de Biopreparados
(BioCen).  http://reqgistroclinico.sld.cu/ensayos/RPCEC00000319-Sp*8)(RPEC,
2020)

Criterios de inclusion: 1. Pacientes que cumplian el criterio diagndstico, 2.
Cualquier sexo y color de la piel con edad de 60 afios y mas, 3. Pacientes que
expresaran su consentimiento por escrito, para participar en el estudio y en caso
de que estos presentaran deterioro cognitivo mayor, seria firmado por un familiar,
tutor o cuidador. El primer paciente fue incluido el 13 de abril de 2020.

Criterios de exclusion: 1. Pacientes que hubieran recibido tratamiento con BT
en los dos meses anteriores, 2. Pacientes con hipersensibilidad conocida a



http://registroclinico.sld.cu/ensayos/RPCEC00000310-Sp

cualquier componente de la formulacion, 3. Pacientes con estados alérgicos
agudos o historia de reacciones alérgicas severas, 4. Pacientes con
enfermedades intercurrentes no controladas que incluyen, pero no se limitan a:
infecciones agudas con cuadro febril concomitante, insuficiencia cardiaca
congestiva sintomatica, angina de pecho inestable.

Los pacientes fueron tratados con dos dosis semanales de BT administradas por
via intramuscular, durante 6 semanas. Las muestras fueron obtenidas por
venopuntura, en 30 pacientes del Hogar de Ancianos “Alfredo Gémez Gendra”,
de La Habana, antes de comenzar el tratamiento (pre-tratamiento), una semana
después de terminado el mismo (6 semanas) y 6 meses después.

Hemograma

En todos los ancianos se realiz6 el hemograma completo antes de la
administracion de la BT y al finalizar el tratamiento.

Las muestras de sangre periférica se tomaron de puncién venosa, en tubos
colectores plasticos de 5 ml con Etilendiamitotetraacético (EDTA K2). Las
colectas se leyeron en un Contador hematologico Sysmex de la serie XS 1000l.
Se evaluaron diferentes parametros del hemograma completo, entre ellos:
hematocrito, hemoglobina, recuento de eritrocitos, indices eritrocitarios, recuento
de glébulos blancos, plaquetas y el recuento diferencial leucocitario de cinco
poblaciones (segmentados, linfocitos, monocitos, eosinéfilos y basofilos).
Citometria de flujo Multiparamétrica (CFM)

La muestra procedente de sangre periférica fue depositada en un tubo con
etilendiaminotetraacetato (EDTA). La identificacidbn y cuantificacion de los
antigenos de interés se desarrollé por la técnica de CFM, con el empleo de
anticuerpos monoclonales (AcMo) dirigidos contra los antigenos de activacion y
de diferenciacion linfoides B y T. Las muestras fueron procesadas y analizadas
en el laboratorio de Inmunologia del Instituto de Hematologia e Inmunologia.

El panel de AcMo que se empled fue el siguiente:

Anticuerpos Fluorocromos
monoclonales

AntiCD4/CD8/CD3 FITC/RPE/PC5***
Anti-CD3 FITC**/ PerCP***
Anti-CD4 FITC***
Anti-CD5 RPE**

Anti-CD8 FITC***
Anti-CD19 PC5**/APC**
Anti-CD20 FITC**
Anti-CD25 APC**

Anti-CD27 RPE**/APC***
Anti-CD45 PC5**/PerCP***
Anti-CD45RA APC**| PerCP***
Anti-IgD FITC***

Anti-lgM RPE***
Anti-HLA-DR RPE**
Anti-TCRaf3 AP C***

FITC: isotiocianato de fluoresceina, PE: ficoeritrina, APC: aloficocianina, PC5:
ficoeritrina cianina 5.PerCP: proteina peridinin clorofila*: DAKO, **: Milteny, ***:
BeckmanCoulter.




La tincion extracelular se realiz6 siguiendo dos protocolos, uno para linfocitos T
y otro para B. En el caso de los linfocitos T, se incubaron 50uL de muestra con
los AcMo durante 20 minutos, protegidos de la luz y a temperatura ambiente.
Posteriormente se lisaron los hematies usando la soluciéon Red Blood Cell Lysis
Solution (10X) de MiltenyiBiotec, segun sus recomendaciones, durante 10
minutos, a temperatura ambiente. Se realizaron dos lavados con solucion salina
fisiologica a 0,9%, 10 minutos a 1500rpm, para eliminar el lisante y obtener un
botdn celular limpio. Las células se fijaron con 300 pL de formaldehido al 1% y
se guardaron a 4°C.

Para los linfocitos B, 100uL de muestra fueron primero lisados y lavados de la
manera descrita anteriormente, con el objetivo de eliminar las inmunoglobulinas
presentes en el plasma, que pudieran causar uniones inespecificas al cuantificar
las inmunoglobulinas de membrana (Igm), y se realizé la incubacién con los
AcMo durante 30 minutos. Tras este tiempo se procedié a realizar un lavado y
fijar.

La lectura se realiz6 en un citbmetro de flujo MACSQuant® de MiltenyiBiotec,
Alemania. Fueron adquiridas 100 000 células por tubo. EIl analisis se efectud
con el empleo del programa informéatico Kaluza, version 1.2, del citdbmetro
GALLIOS, Beckman Coulter. La estrategia de andlisis se muestra en las Figuras
1-4.

Los resultados fueron expresados en valores relativos (% de células) y en valores
absolutos (cells/uL). Estos ultimos fueron calculados segun la siguiente férmula:
Conteo absoluto (células/uL) = Conteo de linfocitos (nimero de células/pL) en
hemograma x % de la subpoblacion celular de interés+ 100.

Analisis estadistico

Para determinar la significacion estadistica entre los diferentes parametros del
hemograma, antes y después del tratamiento con BT, se utiliz6 el paquete
estadistico GraphPad Prism (version 6.00). Los datos que presentaron
distribucién normal, se procesaron utilizando el estadisgrafo t-Student. El test de
rangos con signo de Wilcoxon se emple6 cuando los datos no cumplieron una
distribuciéon normal. Se tomd como significativa una p < 0,05. Para la deteccién
de anemia se tuvo en cuenta los criterios de la Organizacién Mundial de la Salud.
Se definio la leucopenia cuando el recuento de leucocitos fue inferior a 4,5 x
109/L y la trombocitopenia, cuando los valores del recuento plaquetario fueron
inferiores a 150 x 109/L segun los valores de referencia del equipo.(19)

Para la evaluacion de los inmunofenotipos linfocitarios se utilizd el test para
normalidad Shapiro-Wilk. La significacion estadistica entre los tres puntos de
estudio establecidos fue evaluada usando la prueba no paramétrica Mann
Whitney U para muestras pareadas llamada Frank Test y la prueba t-Student
para el andlisis antes y después (muestras pareadas). El analisis estadistico fue
realizado con el paquete “compare Groups” 2 (Subirana et al., n.d) del sistema
estadistico R (R Computing., Vienna, Austria). Calculamos los odds ratios (OR)
y sus intervalos de confianza asociados (IC). Las variables categéricas se
definieron de la siguiente manera: VERDADERO

(porcentaje o valores absolutos dentro del rango de referencia para cada
poblacion estudiada) y FALSO (porcentaje o valores absolutos fuera del rango
de referencia para cada poblacién estudiada). En todos los andlisis, p<0,05 se
considero6 estadisticamente significativo.
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Figura. 2: Secuencia de analisis del inmunofenotipo de células T. A: Diagrama de puntos FSC-
H/FSC-A; seleccién de singletes. B: Diagrama de puntos SSC-A/CD3; seleccion de células T.
C: Diagrama de puntos SSC-A/CD4; seleccion de linfocitos T CD3+/CD4+. D: Diagrama de
puntos CD45RA/CD27; seleccion de CD3+/CD4+ subpoblaciones del compartimiento T
(virgenes [CD27 + CD45RA +]; memoria central [CD27 + CD45RA-]; memoria efectora [CD27-
CD45RA-] y efectoras [CD27-CD45RA +]). E: Diagrama de puntos SSC-A/CD8; seleccion de
linfocitos T CD3+/CD8+. F: Diagrama de puntos CD45RA/CD27; seleccién de CD3+/CD8+ de
compartimientos de subpoblaciones T (virgenes [CD27 + CD45RA +]; memoria central
[CD27+CD45RA-]; memoria efectora [CD27-CD45RA-] y efectoras [CD27-CD45RA +]).



oo [Ungated] FSC-H / FSC-A [A] CD45PerCP-A / SSC-A
0 B i B

1000

800 800

600 600

< <
O O
i A

400- 400

200" 200

0 T T T T 0 . ™ T T
A ° 200 400 600 800 1000 B 10 10° 10° 102 10
FSC-H CD45PerCP-A
o [B] CDDRPE-A / CD3FITC-A 100 [B] CD25APC-A / CD3FITC-A
?D-+ D++ E-+ E++|

107 102
=< =
(@] o
E 10" E 10"
o ™M
a ] o . .
o 1 o o .

10 B : g 5 E

o D+-’| IR 5 ]

10" r T T T 107 :! T T T

c 107! 10" 10’ 10% 10* 10" 10° 10! 102 10°
CDDRPE-A CD25APC-A

Gate %Gated Gate %Gated
All 100.00 All 100.00
D-- 30.80 E-- 32.81
D-+ 61.25 E-+ 55.95
D+- 4.08 E+- 4.08
D++ 3.87 E++ 7.16

Figura. 3: Secuencia de analisis de activacion de linfocitos T. A: Diagrama de puntos FSC-
H/FSC-A; seleccién de singletes. B: Diagrama de puntos SSC-A/CD45; seleccién de linfocitos.
C: Diagrama de puntos CD3/HLA-DR; seleccion de poblacion T activada. D: Diagrama de
puntos CD3/CD25; seleccion de poblaciéon T activada.
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Figura 4: Secuencia de analisis de inmunofenotipo de linfocitos B. A: Diagrama de puntos FSC-
H/FSC-A; seleccion of singletes. B: Diagrama de puntos SSC-A/CD19; seleccién de linfocitos
B. C: Diagrama de puntos SSC-A/CD27; seleccion de linfocitos B con o sin expresion de
antigeno de memoria. D: Diagrama de puntos IgD/IgM; seleccion de células B virgenes IgD +
IgM + CD27-E: Dotplot IgD / IgM; seleccion de células B de memoria (memory IgM [IgD-IgM +
CD27 +] y postswitched [IgD-IgM-CD27 +])



Consideraciones éticas

Los comités de ética de investigacion del Centro de Investigacion de Longevidad,
Envejecimiento y Salud (CITED) y del Instituto de Hematologia e Inmunologia
(IHI) aprobaron este estudio. En todos los procesos se aplicé la Declaracion de
Helsinki.

Resultados

La muestra objeto de estudio se caracteriz6 por la presencia de comorbilidades
tales como: enfermedad cardiovascular (83,3%), Diabetes mellitus (30,0%),
sindrome demencial (53,3%), neoplasia (13,3%), asma (6,6%), enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (26,6%) y enfermedad cerebrovascular (26,6%).
Esto refuerza la complejidad de las intervenciones de salud publica en este grupo
de edad e influye negativamente en sus evaluaciones.

Del total de ancianos estudiados, 22 (73,3 %) fueron del sexo femenino y 8 (26,7
%) del masculino. La edad promedio fue de 82,5 afios. Predominaron los adultos
mayores que tuvieron edades comprendidas entre 70 y 80 afios, lo que
representd 70 % de la muestra estudiada. (Tabla 1)

Tabla 1. Distribucion de los adultos mayores estudiados, segun edad y sexo
n=30

Sexo
Edad Femenino Masculino Total
(afios) No. % No. % No. %
70-75 7 2,1 3 0,9 10 3
76-80 7 2,1 4 1,8 11 3
81-85 6 1,8 1 0,3 7 2,1
»86 2 0,6 0 0 2 0,9
Total 22 6,1 8 3 30 9,1

La anemia estuvo presente en 6 % de los casos, con valores entre 9,0 a 10,9
g/L. Después de aplicar la BT no se encontraron diferencias significativas en los
hemogramas de los pacientes estudiados.

El hallazgo mas frecuente fue la variacion de los resultados de los linfocitos
dentro del diferencial leucocitario. Se obtuvo una frecuencia de ancianos con
valores de linfocitos disminuidos por debajo de los valores de referencia del 2,3
%y 3,33 % aumentados, por encima del intervalo de referencia. El conteo global
de leucocitos se mantuvo dentro de los parametros normales. En cinco ancianos,
disminuyd el conteo de plaquetas por debajo de 150 x10°%L, después de
suministrar la BT por 6 semanas, estos valores no afectaron la salud de los
sujetos estudiados. (Tabla 2)

Al evaluar la distribucién de los compartimientos celulares T CD4+ y CD8+
(“virgenes” [CD27+CD45RA+], memoria central [CD27+CD45RA-], memoria
efectora [CD27-CD45RA-] y efectoras [CD27-CD45RA+]) un cambio significativo
fue notado para estas variables después del tratamiento con BT.

Como era esperado, en los ancianos estudiados, se encontraron valores
disminuidos de las células T “virgenes”, tanto para CD4+ como CD8+, con



predominio de memoria central y efectora al inicio del tratamiento (datos no
mostrados).

Tabla 2. Comportamiento de los parametros hematoldgicos e inmunol6gicos en
adultos mayores antes y después de la administracion de la Biomodulina T(n=30)

Parametros

hematoldgicos | Antes del tratamiento | Después del tratamiento

e nmunoldgicos

Hemoglobina (g/L) | 12,12 12,18 0,65
(9,5-14,2) (9,9-14.6)

Hematocrito (%) | 0,38 0,38 0,31
(0,30 -0.45) (0,33-0,44)

Plaguetas 241,6 219,5 0,08

(x1079/L) (130-345) (59-346)

Leucocitos global | 6,31 6,38 0,68

x107°/L (3,0-13,2) (3,1-12,9)

Segmentados 58,03 56,68 0,31

x10M/L (42,8-68,1) (38,9-69,6)

Linfocitos x10"/L | 27,78 28,45 0,90
(17,1-51,6) (15,6-47,9)

Monocitos x10"/L | 9,27 9,64 0,31
(6,0-14,4) (5,8-15,5)

Eosinofilos x10"°/L | 5,01 5,38 0,86
(0,4-26,4) (0,1-28,0)

Basofilos x10"/L | 0,22 0,25 0,37
(0,0-0,4) (0,0-0,5)

El andlisis mostr6 un aumento estadisticamente significativo de las células T
virgenes CD4+ a las 6 semanas (OR 1.03 [1.00;1.07], p 0.023) y 6 meses (OR
1.04 [1.00;1.08], p 0.040) pero s6lo en los valores porcentuales. (Tablas 3y 4)
Mientras que los linfocitos virgenes CD8+ mostraron valor p significativo en la
evaluacion realizada a los 6 meses, tanto para valores porcentuales (OR 1.04
[1.00;1.08], p 0.031) como conteos absolutos (OR 1.00 [1.00;1.00], p 0.091),
después del tratamiento con BT. (Tablas 3y 4)

En el caso de las células de memoria central, tanto para linfocitos CD4+ como
CD8+, un incremento significativo fue observado después de los 6 meses del
tratamiento; y este efecto fue para los valores porcentuales (CD3+CD4+ OR 1.05
[1.02;1.08], p 0.002; CD3+CD8+ OR 1.04 [1.00;1.07], p 0.02) (Tabla 3) y para los
conteos absolutos (CD3+CD4+ OR 1.00 [1.00;1.00], p 0.017; CD3+CD8+ OR
1.00 [1.00;1.00], p 0.024). (Tabla 4)

El resto de los compartimientos no mostré diferencias estadisticamente
significativas. Ademas, el tratamiento con BT no mostré diferencias
estadisticamente significativas en los cambios de las subpoblaciones de células
T CD4+ y CD8+ cuando se compararon los tiempos de evaluacion
(pretratamiento, 6 semanas y 6 meses); teniendo en cuenta los valores de
referencia (datos no mostrados).



Tablas 3y 4: Distribucion del immunofenotipo en adultos mayores de acuerdo al tiempo

posterior del tratamiento con Biomodulina T.

(3)

Tratamiento

Immunopenotipos Mediana antes del
[%] (RVR [45-47]) Linea  de |tratamiento £ DS /Mediana OR p
tiempo después del tratamiento £ SD | [95 %IC]
6 semanas | 13.22 +15.33/21.55+17.13 1.03 0.023 *
Post- [1.00;1.07]
CD3*/CD4*/CD27*/CD | tratamiento
45RA* (virgenes) 6 meses 13.22 £+15.33/23.15 + 13.97 1.04 0.040 *
[34.8-70.3] Post- [1.00;1.08]
Tratamiento
6 semanas | 30.77 £21.73/39.40 + 18.29 1.02 0.248
Post- [0.99;1.04]
CD3*/CD4*/CD27*/CD | Tratamiento
45RA-(Memoria Central) 6 meses 30.77 +21.73/49.11 + 16.64 | 1.05 0.002 *
[24.3 - 42.7] Post- [1.02;1.08]
Tratamiento
6 semanas | 13.85+12.93/8.460 + 15.80 1.04 0.069
Post- [1.00;1.09]
CD3*/CD8*/CD27*/CD | Tratamiento
4A5RAT (virgenes) 6 meses 13.85+12.93/20.11 + 15.15 1.04 0.031 *
[48.6 - 87.5] Post- [1.00;1.08]
Tratamiento
6 semanas |17.92+17.77/21.99 +17.58 1.02 0.208
Post- [0.99;1.05]
CD3*/CD8*/CD27*/CD | Tratamiento
45RA-(Memoria Central) 6 Meses | 17.92 +17.77 /29.52 +15.84 | 1.04 0.029 *
[9.8-37.6] Post- [1.00;1.07]
Tratamiento
6 semanas | 11.93+7.551/16.50 + 13.63 1.03 0.473
Post- [0.98;1.08]
CD3/CD16+/CD56* Tratamiento
[3.7 - 28.0] 6 Meses | 11.93 + 7.551 / 38.33 + 23.05 1.11 <0.001
Post- [1.05;1.17] | *
Tratamiento
6 semanas | 2.190+2.737/6.610 + 5.166 1.61 <0.001
Post- [1.24;2.09] | *
CD3*/HLA/DR*[-] Tratamiento
6 Meses | 2.190 + 2.737 / 3.430 + 7.467 1.12 0.102
Post- [0.95;1.32]
Tratamiento
6 semanas | 1.140+0.945/4.575 + 7.765 2.51 <0.001
Post- [1.46;4.31] | *
CD3*/CD25*!["] Tratamiento
6 meses 1.140 + 0.9447 /0.14 + 6.158 1.00 <0.001
Post- [0.89;1.12] | *

(4)




Immunofenotipos Linea  de | Mediana antes del
[cells per pL] tiempo tratamiento £+ DS /Mediana OR p
(RVR [45-47]) después del tratamiento +| [95 % IC]
DS
6 semanas | 194.0 £ 293.8/340.7 +£ 268.6 | 0.99 0.367
Post- [0.94;1.04]
CD3*/CD4*/CD27*/CD | tratamiento
45RA (Virgenes) 6 meses 194.0 £+ 293.8/345.5+302.3 | 1.26 0.940
[335-725] Post- [1.02;1.56]
Tratamiento
6 semanas | 431.3 £518.3/656.9 + 352.4 | 1.00 0.147
Post- [1.00;1.00]
CD3*/CD4*/CD27*/CD | tratamiento
45RA-(Memoria Central) 6 meses 431.3+518.3/724.3+539.2 | 1.00 0.017 *
[201-419] Post- [1.00;1.00]
Tratamiento
6 semanas | 180.5 + 265.7 /245.3 + 233.3 | 1.04 0.069
Post- [1.00;1.09]
CD3*/CD8*/CD27*/CD | tratamiento
4A5RAT (virgenes) 6 meses 180.5 + 265.7 /283.1 + 398.4 | 1.04 0.031 *
[118-312] Post- [1.00;1.08]
Tratamiento
6 semanas | 264.8 £ 289.7/319.6 + 343.6 | 1.00 0.329
Post- [1.00;1.00]
CD3*/CD8*/CD27*/CD | tratamiento
45RA-(Memoria Central) 6 meses 264.8 +£289.7 /389.9 + 305.0 | 1.00 0.024 *
[30-166] Post- [1.00;1.00]
Tratamiento
6 semanas | 195.6 +211.0/243.0+ 268.3 | 1.00 0.469
Post- [1.00;1.01]
CD3/CD16*/CD56" tratamiento
[70-652] 6 meses 195.6 +211.0/586.7 + 653.7 | 1.00 0.001 *
Post- [1.00;1.01]
Tratamiento
6 semanas | 36.82 +44.28/99.03+115.1 | 1.03 <0.001 *
Post- [1.01;1.04]
CD3*/HLA/DR*[-] tratamiento
6 meses 36.82 +44.28 /37.67 £85.40 | 1.01 0.281
Post- [1.00;1.01]
Tratamiento
6 semanas | 19.44 +28.08/73.88 £+ 155.1 | 1.03 <0.001 *
Post- [1.01;1.05]
CD3*/CD25*!["] tratamiento
6 meses 19.44 +28.08/2.100 +95.71 | 1.00 <0.001 *
Post- [0.99;1.01]

Tratamiento

(RVR) Rango de valores normales de
estadisticamente significativas entre los grupos antes y después del
tratamiento. (DS) Desviacion Estandar. (IC) Intervalo de confianza.

referencia.

(*) Diferencias




Al comienzo del tratamiento, el 43% de los pacientes mostraron valores de
células B CD19+ por debajo de la referencia, y al término de los 6 meses solo 2
pacientes (6%) mostraron valores bajos de esta poblacién linfocitica. (Tabla 5).
Un analisis mas exhaustivo permitié confirmar que este efecto fue significativo y
mantenido en el tiempo. Para los valores porcentuales, la dependencia del
aumento de la poblacion CD19+ con el tratamiento de BT medido por el tamafio
del efecto a las 6 semanas (OR 1.21 [1.06;1.39], p 0.002) y 6 meses (OR 1.29
[1.11;1.50], p 0.001). Aunque el mismo comportamiento no se observé para los
conteos absolutos, los valores significativos de p sugieren que no fue por

casualidad. (Tabla 6)

Tabla 5: Linfocitos B CD19+ en adultos mayores de acuerdo al tiempo de

administracion de la Biomodulina T.

% de pacientes fuera del RVR/numero de pacientes (n=30)

CD19+

pre tratamiento

6 semanas 6 meses

43/13

20/6 10/3

RVR: Rango de valores normales de referencia

Tabla 6: Distribucion de la poblacion de linfocitos B en el adulto mayor de

acuerdo al tiempo posterior del tratamiento con Biomodulina T

Immunofenotipos Linea de Mediana antes del
[RVR] [45-47] tiempo tratamiento £ DS /Mediana OR p
después del tratamiento + [95 %IC]
DS
CD19* 6 semanas 5.845 + 3.438/8.845 £ 7.140 1.21 0.002 *
[5.4 - 49.5] (%) Post- [1.06;1.39]
tratamiento
6 meses 5.845 + 3.438/13.10 £ 9.054 1.29 <0.001 *
Post- [1.11;1.50]
Tratamiento
CD19* 6 semanas 93.09 £80.52/152.1 +125.4 1.01 0.005 *
[114 - 1491] (células per L) Post- [1_00;1_01]
tratamiento
6 meses 93.09 + 80.52/178.7 £ 168.2 1.01 0.003 *
Post- [1.00;1.01]

Tratamiento

(RVR) Rango de valores normales de referencia. (*) Diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos antes y después del
tratamiento. (DS) Desviacion Estandar. (IC) Intervalo de confianza.




En el compartimiento B se analizaron las poblaciones “virgenes”
(IgD+IgM+CD27-), memoria IgM (IgD-IgM+CD27+) y memoria “postswitched”
(IgD-IgM-CD27+).(1

El andlisis estadistico no evidencié significacion cuando se compararon el estado
pre tratamiento y los post tratamiento con BT, en cada una de estas poblaciones.
Sin embargo, después de 6 semanas de la administracién del tratamiento con
BT, el 36,6% de los ancianos aumentaron sus células B virgenes, el 55,1% de
estas disminuyeron su poblacion B de memoria IgM y el 30% de las
postswitched. (datos no mostrados). Aunque esta observacion no se hizo 6
meses después de finalizado el tratamiento, constituye una evidencia muestral
para proyecciones futuras en el estudio del adulto mayor relacionado con el
efecto del tratamiento con BT sobre este importante compartimiento celular.
Otras poblaciones en las cuales fue evaluado el efecto del tratamiento de BT en
adultos mayores fueron las células NK (CD3-CD16+CD56+) y aquellas
relacionadas con el proceso de activacion linfocitaria T (CD3+HLA-DR+ y
CD3+CD25+). El tratamiento con BT mostr6 significacion estadistica sobre la
poblacién de células asesinas naturales (NK) a los 6 meses, como muestran los
valores porcentuales (OR 1.11 [1.05;1.17], p 0.001) (Tabla 3), mientras que los
conteos absolutos solo mostraron un aumento significativo como una variable
continua (p<0,05) y no para la variable categérica (OR 1,00 [1,00; 1.01], pég.
0.001). Se constaté ademas el efecto directo del farmaco, medido por su OR.
Los conteos absolutos sélo mostraron significacion para el valor de p (OR 1.00
[1.00;1.01], p 0.001), lo que indica que a pesar de que no hay un efecto
significativo, no son azarosos los cambios observados tras el tratamiento. (Tabla
4)

Por su parte, la activacion de linfocitos T medida a través de la expresion del
antigeno HLA-DR, y expresada en porcentaje, aumentd significativamente en la
evaluacion realizada a la 6ta semana tras el tratamiento (OR 1.61 [1.24;2.09], p
0.001), mostrando una relacion medida a través del tamafio del efecto OR; pero
no se observd su persistencia en el tiempo, ya que el efecto no fue significativo
a los 6 meses. (Tabla 3). Mientras que los conteos absolutos mostraron
significaciébn a este mismo tiempo de evaluacién, pero sélo para la variable
continua (p<0,001). (Tabla 3)

Esta misma funcion evaluada a través de la expresion de CD25, mostré un efecto
mantenido en el tiempo. El analisis de los valores de referencia porcentuales a
las 6 semanas (OR 1.21 [1.06;1.39], p 0.002) y 6 meses (OR 1.29[1.11;1.50], p
0.001) de realizado el tratamiento con BT, demuestra que ademas de la
significacidon de la variable continua fue posible verificar una influencia directa del
tratamiento con BT sobre dicha poblacion, medida a través de OR. (Tabla 3). Por
otra parte, cuando se procesaron los valores de referencia absolutos se
observaron valores estadisticamente significativos para ambos tiempos de
evaluacion (6 semanas p<0,005 y 6 meses p<0,003), descartando la posibilidad
de eventos ocurridos al azar en relacion al tratamiento propuesto. (Tabla 4)
Ademas se estudid las poblaciones con coexpresiéon de CD3+CD4+CD8+
(dobles positivas) y los linfocitos T CD4-CD8- que expresan el TCRap (linfocitos
T doble negativos, DNT- TCRap). Para ninguna de estas dos poblaciones
celulares se constataron diferencias estadisticamente significativas. (datos no
mostrados)

Sin embargo, el andlisis de la coexpresion CD4+CD8+ evidencié que al
comienzo del tratamiento con BT 9 adultos mayores no mostraron valores



normales, de los cuales el 66 % recuperd su conteo a las 6 semanas de
tratamiento. (datos no mostrados). S6lo 4 pacientes mostraron conteos no
adecuados.

Por otro lado, 25 pacientes tenian valores normales de la poblacién doble
negativa de linfocitos T expresando TCRap al comienzo del tratamiento con BT
(83,3%) y el 16,7% restante (cinco pacientes) recuperaron sus valores normales
tras 6 semanas del mismo. (datos no mostrados).

Los linfocitos B CD19+CD5+ y CD20+CD5+ estuvieron aumentados en 30 %y
6,7% ancianos, respectivamente antes del tratamiento con BT y disminuyeron al
finalizar el mismo, sin diferencias significativas. En 21 (70 %) sujetos, los
linfocitos B CD19+CD20+ disminuyeron al finalizar el tratamiento. Se encontrd
diferencia significativa al comparar los valores de los linfocitos B que
coexpresaron los antigenos CD19+CD20+ antes y después del tratamiento con
BT, p = 0,02 (figura 5).
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Figura 5. Secuencia de andlisis por citometria de flujo de la subpoblacién
linfocitaria CD19+CD20+. 1) Diagrama de puntos de toda la poblacion celular
1) Sin ventana (A), 2) Ventana de la poblacién linfocitaria (B), 3) Linfocitos B
CD19+CD20+ antes del tratamiento con Biomodulina T (C) y 4) Linfocitos B
CD19+CD20+ al finalizar tratamiento con BT (C).

Discusion

En este estudio se demostrd que la Biomodulina T® no modifica los diferentes
pardmetros del hemograma completo, herramienta importante para el
seguimiento, la orientacion y evaluacion del estado hematologico en el adulto
mayor. Los principales hallazgos encontrados en este estudio se pueden resumir
para una mejor comprension en inmunofenotipo T, B y en otras poblaciones de
interés. En cuanto al fenotipo linfocitico T se confirma que ocurre un aumento
significativo y dependiente del tratamiento con la BT en las células virgenes y de
memoria central, CD4+ y CD8+.

Se encontraron valores disminuidos de las poblaciones “virgenes”, tanto para
CD4+ como CD8+ en los ancianos estudiados, al comienzo del tratamiento con
BT. La reduccién de las células “virgenes” se relaciona fisiolégicamente con el
envejecimiento, mientras que la composicion de las subpoblaciones CD4+ y
CD8+ refleja la situacion inmunoldgica individual. ?2 23 Asi como la habilidad



para reconocer diversos antigenos es central para la competencia inmunologica,
la reduccion del repertorio linfocitario afecta la inmunoeficiencia y crea un
desbalance en la homeostasis linfocitaria periférica, con el envejecimiento.
Dichos cambios se acompaian de la progresiva involucion del timo @?4; lo que
sumado al reto antigénico y a las infecciones que ocurren durante la vida
contribuye a la diferenciacion de dichas células “virgenes” en subtipos T mas
diferenciados. 2 Mientras que la produccion de nuevas células es dependiente
del timo, el mantenimiento del repertorio es independiente del mismo. @4
Aunque el envejecimiento del sistema inmune adaptativo a menudo se describe
como un cambio de linfocitos “virgenes” a memoria, este cambio es sélo relativo.
La senectud por si misma no conduce a una acumulacion absoluta de células T
y B de memoria. La supervivencia y expansion de las células T de memoria esta
favorecida por el incremento de las citocinas IL-7 e IL-15, y por la infeccién por
citomegalovirus (CMV)®: 23.25)

Farber y colaboradores @9 dividieron el tiempo de vida humano en tres fases:
generacion de memoria (0-20 afios), homeostasis de memoria (20- 65 afios) e
inmunosenescencia (> 65 afios), basados en los cambios en la frecuencia de las
células T de memoria, la susceptibilidad a patégenos y la mortalidad. Teniendo
en cuenta esta clasificacion, Li y colaboradores estudiaron los cambios en la
evolucién de las poblaciones T y la inmunosenescencia para la poblacion china.
Encontraron que habia una acumulacién de células de memoria para CD4+ y
CD8+, con diferencias estadisticamente significativas para las efectoras o
TEMRA CD8+ y para las de memoria efectoras CD4+ y CD8+. (22

El inmunofenotipo del compartimiento B, aunque no muestran diferencias
estadisticamente significativas al comparar el estado de pretratamiento y los
tratamientos a las 6 semanas y 6 meses, mostrd una tendencia a restaurar la
homeostasis, que debe evaluarse con mas detalle y utilizando otro disefio
experimental. Sin embargo, se demostr6 un aumento significativo en los
linfocitos B CD19+ no descrito anteriormente.

Al reducir el analisis de datos a los rangos de valores normales de referencia
para cada subpoblacién, el tamafio del efecto puede proporcionar informacion
mas util. En el caso de la poblacion linfocitaria B CD19+ se encontré que el
tamafo del efecto del tratamiento con BT fue significativo tanto a las 6 semanas
como 6 meses, pero soOlo para los valores porcentuales. Es necesario resaltar
que, aunque los conteos absolutos no evidenciaron similar efecto, segun el valor
p, este no debe ser atribuido a la casualidad.

Un reciente estudio que evaludé las subpoblaciones linfocitarias de adultos
mayores cubanos bajo tratamiento con BT y la vacuna VA-MENGOC-BC® (solas
y en combinacion) encontré que sélo la BT indujo un aumento significativo
estadisticamente de CD19+ observado a través del tamafio del efecto OR; sin
embargo, de acuerdo a los valores p de estos resultados, el efecto pudo ser
causado por el azar. @7

El hecho de que la poblacion linfocitaria CD19+ haya mostrado significacion
estadistica bajo la influencia del tratamiento con BT, y no el resto de los
compartimientos B estudiados, sugiere que el mecanismo por el cual se logra
dicho efecto es independiente. Saavedra y colaboradores encontraron que el
tratamiento con BT aumenta el numero de células T CD4+ que producen IFN-y
e hipotetizaron que este tratamiento supone la recuperacion del patréon Thl en
los ancianos. 16)



El efecto del envejecimiento en el compartimiento de células B es un dramatico
descenso de los linfocitos B circulantes, el cual es parte de un grupo de
parametros inmunoldgicos colectivamente conocidos como “Fenotipo de Riesgo
Inmune”. En individuos envejecidos ocurren modificaciones en las
subpoblaciones “virgenes”’/memoria y en la produccion de inmunoglobulinas,
acompafnado por la habilidad deficiente para producir anticuerpos protectores
frente a antigenos nuevos, lo que se corresponde en el adulto mayor con un
pobre estatus de salud. (78 28:29)

Los cambios asociados a la edad en las células asesinas naturales (NK) han sido
los més estudiados en la inmunidad innata y se considera que sus alteraciones
funcionales pueden contribuir de manera determinante a la mayor incidencia de
enfermedades infecciosas y neoplasicas en el envejecimiento. A pesar de que
estas células aumentan en la inmunosenescencia, sufren un declive de su
capacidad citotdxica tumoral y en la produccion de citoquinas. % La expansion
de esta poblacién tras el tratamiento con BT, con significacion demostrada a
través de sus valores p y OR, nos sugiere una restauracion de sus funciones
protectoras. Esto no pudo ser constatado en este trabajo, y debera ser tema
obligado para posteriores investigaciones.

Como parte de sus funciones inmunorreguladoras, la BT debe promover un
ambiente regulatorio para el balance entre inflamacion y tolerancia, de ahi que,
aunque estimula la proliferacion celular debe contribuir al control de la
proliferacion clonal. En este articulo se evalud el efecto sobre la poblacion T
doble positiva CD4CD8 (DP). Las funciones de los linfocitos TDP adn no estan
completamente esclarecidas. En conjunto, parecen desempefiar un papel
importante en los sitios periféricos como potentes inmunosupresores o con alto
potencial citotéxico, también se relaciona con la linfoproliferacion. 3132 Ademas,
poseen un papel efector y de memoria, y reaccionan con antigenos especificos
de una amplia variedad de patégenos, en particular contra infecciones virales
autolimitadas y latentes, como el virus de Epstein Barr (EBV) y el CMV. ©@528) | as
mismas se incrementan en individuos sanos particularmente, en personas
ancianas, neoplasias y enfermedades autoinmunes. 833 La expansion de esta
poblacion celular ocurre en condiciones de inflamacion inmune, especificamente
en la inflamacion relacionada con el envejecimiento. G134

Un reciente articulo publicado, evidencié que la mayor parte de los adultos
mayores cubanos evaluados que exhibieron valores porcentuales y absolutos
elevados de linfocitos TDP, tenian asociado alguna comorbilidad, entre ellas las
infecciones y el cancer. ©®% Esto apoya la idea sobre su papel como
inmunosupresor o célula potencialmente citotoxica. Se requieren estudios mas
profundos de esta poblacion para el esclarecimiento de los eventos que
conducen a la inmunesenescencia y, especialmente, para interpretar su papel
en ello. ?

La expresion de marcadores que reflejen la funcién celular es importante para
evaluar el grado de activacion del compartimiento T; CD25 y HLA-DR han
demostrado ser muy Uutiles en este sentido. En algunos casos pueden
interpretarse como un factor no patogénico y en otros como consecuencia
fisiolégica o patolégica de una enfermedad o condicién. Por ejemplo, la expresién
aumentada de HLA-DR se encuentra en pacientes con dafio cronico en la
médula espinal, posiblemente contribuyendo a la persistencia de la inflamacion
cronica o a la resistencia disminuida frente a infecciones. @



La alterada expansion clonal y la disminucion en la produccidén de citocinas,
especialmente IL-2, han mostrado estar afectadas en los eventos tempranos de
sefalizacion T y son las principales propiedades afectadas con el
envejecimiento. ©6)

La mayoria de las infecciones virales inducen proliferacion y activacion de células
T CD8+. En pacientes con COVID-19 evaluados recientemente se determin6 que
existe un fenotipo de activacion T CD8+ expandido, confirmado por la
coexpresion de HLA-DR y CD38, lo que conformd un inmunofenotipo clinico
caracterizado por poblaciones de células T no virgenes, activadas y en
proliferacion, en un subgrupo de individuos.®"

Siguiendo estas evidencias, alcanza mayor relevancia el hecho de que este
estudio haya arrojado diferencias significativas en la activacion linfocitaria, por
cuanto pone al individuo en mejores condiciones de responder frente a la
infeccion. Es conocido que hay un perfil comun de desregulacion en pacientes
criticamente enfermos.®7

Por su parte, la disminucion de la produccién de IL-2 es un rasgo caracteristico
de la inmunosenescencia, con la consiguiente implicacion en la activacion y
proliferacion celular.® 38 39 E| aumento muy significativo de estas
subpoblaciones involucradas en la activacién y proliferacién T, encontrado en el
presente trabajo, se interpreta como la consecuencia fisiolégica de la modulacién
inmune inducida por la BT.

Los linfocitos B CD5+ presentan una mayor vida media que los CD5-. En este
contexto, el antigeno CD5 aumenta la capacidad de recirculacion de los linfocitos
B CD19+CD20+ y modifica su potencial proliferativo. El antigeno CD5 regula
negativamente la activacion de los linfocitos B1, asi como la muerte programada
celular mediada por activacion. Diferentes investigadores reportan que en el
adulto mayor hay una disminucién drastica en la diversidad del repertorio linfoide
B, que se acompafia de expansiones celulares policlonales o monoclonales
CD5- 6 CD5+. ("8 En esta investigacion un grupo de ancianos present6é en
sangre periférica porcentajes elevados de los linfocitos B CD19+CD20+CD5+ en
estado basal, los cuales disminuyeron tras la administracion de la BT. Estos
resultados asociado a la alta incidencia de los sindrome linfoproliferativos B
CD19+CD20+CD5+ en el adulto mayor y la existencia de un grupo de enfermos
refractarios al tratamiento convencional o con frecuentes recaidas, “° sugiere el
empleo de este inmunomodulador como terapia adyuvante de la quimioterapia
en ensayos clinicos futuros®.

Finalmente, a los linfocitos TDN se le adjudican roles proinflamatorio y
regulatorio, lo que sugiere que se trata de un subtipo celular heterogéneo. Su
importancia se ejemplifica en ciertas enfermedades autoinmunes como lupus
eritematoso sistémico (LES), Sindrome de Sjogren y sindrome linfoproliferativo
autoinmune, donde esta poblacion esta expandida y se ha sugerido que juegan
un rol protagénico. “2

El hecho de que estas células se asocian con la autoinmunidad y se incrementan
en condiciones donde hay fallos en los mecanismos de tolerancia y hay un
aumento de células T autorreactivas, plantea la posibilidad de que esta poblacion
linfocitaria incluya células reactivas contra antigenos propios. “3)

Evidencias cientificas sugieren el importante papel de la subpoblacién T “virgen”
en el origen y el mantenimiento de efectores autorreactivos en la periferia. Se
conoce incluso, que las células T de memoria detenidas del ciclo celular, son



capaces de responder ante epitopes reconocidos previamente por linfocitos
virgenes. 44

De tal modo, es esperado que tras la administracion del tratamiento con BT sean
recuperados los valores de la poblacion TDN en todos los pacientes, en gran
medida debido a la recuperacion cuantitativa del compartimiento “virgen”. El
hecho de que la mayoria de los ancianos mostraran valores normales de esta
poblacién linfocitaria (83,3%), alude a un estado de homeostasis relativa en
medio del proceso de inmunosenescencia.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. Para evaluaciones mas profundas de
los compartimientos celulares T y B se deberan incluir nuevos marcadores que
nos permitan una mejor caracterizacion de las poblaciones linfocitarias. También
se deberan ensayar nuevos esquemas terapéuticos, que en combinacion con el
ya ensayado, permitan obtener resultados aplicables a diferentes situaciones
clinicas en el adulto mayor.

Conclusiones

Los resultados aqui presentados nos permiten afirmar que la BT tiene un efecto
en la restauracion inmunoldgica de las poblaciones linfocitarias T y B de los
adultos mayores cubanos. Como principales contribuciones al alcance de la
homeostasis en el envejecimiento se constato la expansion significativa de las
células T virgenes CD4+ y CD8+, los linfocitos B (CD19+), las células NK y las
poblaciones de activacion CD3+HLA-DR+ y CD3+CD25+, asi como sobre las
poblaciones de linfocitos B maduros CD19+CD20+CD5+, mientras que las
tendencias observadas para las restantes poblaciones linfocitarias deberan ser
evaluadas con un tamafio muestral mayor.

La BT modula la respuesta inmune y la inflamacion, reestablece la inmunidad, y
puede convertirse en una estrategia cubana para prevenir y tratar la COVID-19
en grupos vulnerables, asi como sugiere constituir una terapia adyuvante a la
quimioterapia en los sindromes linfoproliferativos cronicos de células B
refractarios o en recaida, en el adulto mayor.
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