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A N T E C E D E N T E S

Existen múltiples reportes en la literatura que de-

muestran alteraciones en el sistema inmune dol anciano.

Las alteraciones en la respuesta inmune humoral en

el viejo no están totalmente dilucidadas. Hay algunos repor-

tes que sugieren disminución en la producción de mmunoglobu-

linas después de la sexta década de la vida (1), e IgG muy ba

ja en los ancianos próximos a morir (2). Se asocia la dismi-

nución de las inmunoglobulinas con aumento en la mortalidad

(3), Sin embargo, en la mayoría de los reportes se menciona au

mentó en la producción de IgG e IgA, mientras que la cantidad

de IgM disminuye conforme la edad avanza (2-5).

Se ha mencionado la presencia de autoanticuerpos en

el sujeto anciano (3,4,6), que es más evidente dentro de la ra

za judía (7) y especialmente en sujetos mayores de 83 años(8).

Los anticuerpos encontrados incluyen aquéllos contra tiroglobu

lina, antígenos nucleares, músculo liso, mitocondria, IJnfoci-

tos, inmunoglobulinas y tiroides; es muy frecuente el factor

reunato-de positivo (8-11). Hay una clase de autoanticuerpo, el

auto-anii-idiotípico, que juega un papel importante en la djsrnji

nución de la regulación de la respuesta inmune, bloqueando la

secreción linfocítica de anticuerpos específicos (9).

Se han encontrado complejos inmunes circulantes (12)

y se refiere que hay una relación entre autoanticuerpos pos i ti.

vos y menor sobrevida (6,10,13). Se reporta también la existen

cía de gamopatías monoclonales benignas en el anciano, encon-

trándose en 2% de humanos mayores de 70 años y 19% en mayores

de 95, en comparación con 0.1% en menores de 50 años (9,10,14).

Se ha investigado la existencia de un ritmo circadia

no de actividad de inmunoglobulinas en ancianos, sin embargo,

ésto no es concluyente (15).
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La inmunidad mediada por células depende de la inte

gndad funcional del timo. Conforme la edad avanza, existen

cambios morfológicos en el tejido lmfoide central y periféri-

co. En el central, los cambios se manifiestan principalmente

por disminución en el tamaño y peso del timo. La masa linfáti-

ca disminuye como resultado de la atrofxa de la corteza, que

empieza en el momento de rá"~madurez sexual (Fxg. 1). Hay tam-

bién aumento en el número de nodulos hnfoides y células pías,

máticas en la médula ósea, especialmente en sujetos mayores

de 60 años. En el tejido linfoide periférico estos camDios con

sisten en atrofia de amígdalas, apéndice, sustitución de gan-

glios linfáticos por tejido adiposo y fibroso y,después de los

65 años, disminución en el tamaño y peso del bazo. Hay pérdida

de tejido en las placas de Peyer y áreas peribronquiales con

aumento de tejido lmfoide donde habitualmente no existe, por

ejemplo, glándulas salivales y tiroides (10,16,39).

Aparentemente,el primer efecto de la involución del

timo se maní fiesta en la diferenciación de las células T prime

ro más maduras, y después en las más inmaduras. La capacidad

del tejido tlmico para ejercer influencia sobre la diferencia

ción o maduración de células precursoras en células T funcio-

nantes disminuye al aumentar la edad. Poco después de que el

timo inicia su involución, el nivel de hormonas tímicas dismi

nuye, y se cree que éstas son necesarias para la diferencia-

ción de las células T (17). Se ha estudiado la acción de las

hormonas tímicas (timopoyetma, factor tí mico sérico o STF, -

factor sérico o SF), que a su vez pueden ser reguladas por la

Hipófisis, y son secretadas por células epiteliales tímicas (

17,18,19). Estas hormonas se han encontrado en mayor cantidad

en sujetos jóvenes que en ancianos. La función humoral del t¿

roo probablemente í̂s.Tiin'jye con su involución y puede manifes-

tarse como disminución en la función de ias células T, de la

respuesta m.nune y aumento en la autoxnmun idad (I1?, 19).

Existen algunos reportes en los que FQ ha encontrado

que el número total de lmfocitos en sangre periférica no carn

bia con la edad, y que lo que ocurre es una modificación en la

proporción de las células a expensas de disminución del número



total de células T (cifras relativas y absolutas) (9,10,20-22)

y aumento relativo en la proporción, mas no en número total,

de lmfocitos B {11,22). Hay aumento en el numero de formas t

inmaduras o precursoras en relación con la disminución de la

actividad del timo.

Existe controversia en relación a la cantidad de cé

lulas "nulas" en el anc laño. Se han reportado aumentadas en a.1

gunos trabajos (23), o disminuidas en otros (22). Se cree que

estas células son linfocitos mdifernciados, y que dependiendo-

del estímulo que reciban pueden transformarse en Imfocitos T

o B. Hay estudios en los que el análisis de las inmunoglobuli-

nas presentes en las células "nulas", detectadas por diversas

técnicas, sugieren que son cualitativamente similares a las de

las células B y están oreseni.es en 10 a 30% de ellas (24) . Los

precursores T están disminuidos en el anciano y hay acumula -

ción de linfocitos"nulos" "no inducidos" por falla de estímu

]o tínico, sugiriéndose oue hay defecto intrínseco en la dif e_

renciación de ellos, con tendencia mayor en los precursores T,

conforme avanza la edad. Es posible que en estas condiciones

las células preT no respondan a la estimulación tí mica.

Por otra parte, se ha pensado que las alteraciones

en la función de los linfooitos. B no son debidas a defectos in

trínsecos, sino a alteraciones en la inmunorregulación ejerci-

da por las células T (25), que son llamadas " ayudadoras" o "

helper" cuando fácilitan la interacción entre el antígeno y

los precursores de las células formadoras de anticuerpos, o "

supresoras" cuando suprimen la síntesis de anticuerpos por las

células B o inhiben otras reacciones inmunitarias celulares (

26,39). No se conocen con precisión las condiciones de activi-

dad "ayudadora " o supresora de las células T en el anciano;

hay autores que han sugerido disminución de la función supre-

sora en linfocitos activados con Concanavalma A (Con A) (27),

y otros que han encontrado aumentada la supresión con dismmu

ción en la actividad favorecedora lmfocitaría en ratones vie

jos (17). Ante] (29) sugiere que los cambios en las propieda



des de las células T interfieren en la capacidad proliferativa

disminuida en el anciano y encuentra aumento de la actividad

tanto supresora como ayudadora sobre la síntesis de miaunoglo

buliñas por las células S m vitro.

Ls respuesta proliferativa celular, en cultivos con

mitógenos vegetales, está disminuida en los ancianos (4,8,12,

13). Se ha encontrado disminución en la incorporación de ti-

ma, dina tritiada en los cultivos hnfocitarios de los ancianos

(30,31) y disminución de las mitosis en presencia de fitohema

glutinma {PHA), que se asoció con la presencia de auto anti-

cuerpos ( 10 ,12}; también se reporta disminución de la respuesta

a ConA (27,29), y algunos autores no han encontrada diferen ~

cías significativas en ls respuesta a mitógenos entre ancia -

nos y jóvenes (33).

La hjpersensibilidad retardada, o mediada por célu-

las, está disminuida en el anciano. Se ha realizado inducción

de la respuesta cutánea primaria con dinitroclorobenzeno (DNCB)

y de la secundaria con PPD, candidma, varidasa (estreptoqui™

nasa-estreptodornasa), virus de la parotiditis y tricofitón,

encontrándose ambas respuestas alteradas (8,10,20,31). Las res

puestas hiporreactoras se han asociado con elevada mortalidad.

Roberts ¡34) encontró que los ancianos hiporreactores mueren

mucho antes que los normorreactores en un periodo de estudio

de dos años. Grossman (35) investigó la hipersensibi1idad re

tardada encontrando que los ancianos sanos no tienen altera -

ción en la respuesta a pruebas cutáneas y que los pací entes

hospitalizados responden en menor grado; los gravemente enfer

nos, en su estudio, resultaron ser anérgicos, y esto se rela-

cionó con alta mortalidad. Los sujetos de este último grupo

que no murieron, recuperaron la respuesta inmune 2 meses des-

pués, lo que sugirió que fue la enfermedad aguda y no la edad

avanzada lo que alteró la respuesta a las pruebas cutáneas.

La alteración de la respuesta inmune en los ancianos

se ha relacionado con una menor sobrevida (17,36), lo que su-

giere que al estar deteriorado su estado general, su inmunidad



se encuentre también deteriorada, o bien, que por estar altera

da, el anciano sufra más enfermedades y muera más pronto. La

frecuencia de infecciones en los ancianos puede ser mayor o la

infección ser más grave(ll,17,37) por alteraciones locales en

los mecanismos inespecxficos de defensa o bien porque su inmu

nidad esté alterada.

Hasta el momento no se ha establecido la relación

que existe entre las infecciones y el estado inmunológico de

los ancianos excepto en un estudio preliminar {38} en el que

se encontró que los ancianos que habían sufrido infecciones te

nían mayores alteraciones en la inmunidad celular.



PLANTEAMIENTO E HIPOTFSIS

Es posible que las alteraciones en la respuesta in-

mune del anciano lo hagan más susceptible a los procesos infec

ciosos y que la infección sea la responsable de que su inmu-

nidad esté más alterada que en los jóvenes.

El propósito del estudio fue comparar algunos aspee

tos mmunológicos de los ancianos sanos con los infectados y

a su vez con jóvenes sanos e infectados, para lo cual se plan

tearon las siguientes hipótesis:

a) En primer lugar, que existiera deficiencia del

sistema inmune del anciano en relación con el del joven.

b) Que la infección deprimiera aún más la inmunidad

ya deficiente del anciano.

c) Finalmente, que estas alteraciones persistieran

por lo menos un mes después de la infección.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se realizó un estudio prospectivo, transversal y Ion

gj tuda nal .

Se seleccionaron 36 voluntarios para formar cuatro

grupos, de la siguiente forma:

Grupo I, jóvenes infectados, formado por 8 pacientes menores

de 35 años, que cursaran con infección bacteriana o la hubie-

ran padecido menos de 10 días antes de haberse iniciado su es

tudio.

Grupo 2, ancianos infectados, con 10 pacientes de 65 años o

más, con las mismas características que el grupo I.

Grupo 3, de jóvenes sanos, 8 sujetos menores de 35 años, sin
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ninguna infección reciente (por lo menos 6 meses antes del es

tudio) .

Grupo 4, ancianos sanos, formado por 10 sujetos de 65 años

o más, en las mismas condiciones que el grupo 3.

Ningún sujeto tenía algún padecimiento conocido ca-

paz de alterar la respuesta inmune, como cáncer, diabetes, des

nutrición,uremia, cirrosis hepática, tuberculosis, salmonelo-

sis, brucelosis, infección viral reciente o infección crónica

(39). Tampoco existió el antecedente de ingestión de medica-

mentos que modificaran dicha respuesta, y no se incluyeron en

el estudio homosexuales, haitianos o hemofílicos.

A todos los sujetos se les tomaron muestras sanguí-

neas para biometría hemática completa, realizándose el recuen

to de leucocitos totales y hemoglobina por Coulter Counter y

la' cuenta diferencial en forma visual, mmunoglobulinas por

nefelometría y/o inmunodifusión radial ( IgG, IgA e IgM). Se

determinaron los lmfocitos T por medio de fijación de eritro-

citos de carnero tratados con neurammidasa, para formación de

rosetas E, y lmfocitos B por formación de rosetas EAC (entro

cito-amboceptor-complemento) que se obtuvieron por medio de -

eritrocitos de carnero tratados con heraolisina y complemento

(37,39). Se realizaron pruebas cutáneas administrando en forma

mtradérmica 0.3. ni al 1:100 de candidina y 4 Us de Varidasa

(estreptoquinass-estreptodornasa) con aguja hipodérmica No.

27. Las reacciones se leyeron 24 y 48 hs después de su aplica-

ción y se consideraron positivas si la induración era de 5mm

o más. Todas las pruebas se repitieron en los jóvenes y ancia

nos infectados un mes después de haberse realizado las prime-

ras .

ANÁLISIS ESTADÍSTICO

Se usó la T de student para el análisis de los leuco-

citos, lmfocitos totales, T y B, mmunoglobulinas y reacciones

cutáneas; para el análisis estadístico de estas últimas se usa
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ron también la U de Mann y Whitney y la prueba de rangos seña

lados y pares igualados de Wilcoxon y se consideró significa-

tiva la p é 0.05 en pruebas de dos colas.

FIGURA

EDAD EDAD POSTNATAL
PRENATAL EN AÑOS
EN
MESES

CAMBIOS EN LA CORTEZA, MEDULA Y TEJIDO CONJUNTIVO

DEL TIMO CON LA EDAD SN EL HUMANO.

M a r g u e n t e M.B. Ray

FALLAD!



R E S U L T A D O S

G R U P O S .

Grupo 1. Estuvo formado por 8 jóvenes infectados ( 5 hombres

y 3 mujeres) de 19 a 31 años (media 24.3_+ 3.4)

Grupo 2. Ancianos infectados, 10 pacientes ( 7 hombres y 3 mu

jeres } de 65 a 102 años (media 76.8 ¿ 11.3)

Grupo 3. Formado por 8 sujetos jóvenes, sanos, control del

primer grupo. Estuvo constituido por 4 hombres y A mujeres, de

20 a 30 años (media 25.1 + 3.8)

Grupo 4. Control del segundo grupo, con 10 sujetos sanos, an-

cianos { 5 hombres y 5 mujeres), de 65 a 83 años (media 73.7^

5.7).

De los grupos 1 y 2 se formaron dos grupos más, el

le y el 2c, respectivamente, que están constituidos por los

mismos sujetos de los grupos 1 y 2, recuperados de la infección;

es decir, curados.

Las infecciones y los gérmenes aislados en cada pa-

ciente fueron los siguientes:

Paciente Infección

1 Absceso submaxilar

2 Celulitis en una pierna

3 Infección urinaria

4 Fara.ngoamigdalitis

5 Piocolecisto

6 Apenaicitis. Infección de

pared abdominal

7 Neumonía lobar

8 Infección urinaria

9 Infección urinaria

10 Neumonía lobar

11 Infección urinaria

Germen

Estafilococo dorado

E Coli, Citrobacter

E Coli.

Citrobacter

E Col3

E Coli
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12

13

14

15

16

17

18

Tromboflebitis

Infección urinaria

Piocolecisto

Infección urinaria

Neumonía lobar

Neumonía lobar

Neumonía lobar

KlebsielXa

E Coli

Los gérmenes no especificados no pudieron ser ais--

lados o no fueron reportados en los cultivos, sin embargo,los

cuadros clínicos de los pacientes fueron característicos de

infección bacteriana aguda.

F O R M U L A B L A N C A

La fórmula blanca se encontró dentro de límites

normales en la mayoría de los sujetos. No hubo diferencias

estadísticamente significativas en las cifras de leucocitos

totales ni en el recuento diferencial entre los cuatro grupos

iniciales. Tampoco hubo cambios importantes en los sujetos re

cuperados de la infección (Tablas 1 y 2)

L I N F O C I T O S T y B

Encontramos proporciones distintas a las reportadas

como normales en la literatura tanto de linfocitos T como B en

todos los grupos de pacientes (Tablas 3 y 4).

Hubo aumentodiscreto, no significativo, de células

T y 8 en los sujetos ancianos y jóvenes después de la infec-

ción en relación con los grupos respectivos sanos y durante la

infección (Tabla 5 )

I N M Ü N O G L O B U L I N A S S É R I C A S

Las cifras están representadas, para cada grupo, en

las tablas 6, 7 y 8.



1 1

TABLA 1

FORMULA BLANCA

GI'O

1

2

3

4

PAC

1
2
3
4
5
6
7
8

9
10
11
12
13
14
15
16
17
IR

19
20
21
22
23
24
25
26

?7
28
29
30
31
32
33
34
35
36

SEXO

M
V,
F
n

F
f*

V

ti

n
F
F
fi
tí
K
F
H
Vi

F
fí
F
F
r*

F1

r-i

F
M
••

r
M
M
F
F
F
F

EDAD

19
23
19
22
27
28
31
26

72
75
83
77
65
-66
102
73
68
87

21
?9
30
29
25
23
20
24

71
72
77
70
76
75
83
83
67
65

LEUCOCITOS

£1600
5-800
6200
8700
19500
10000
''700
6900

12600
18700
8400
6000
6600
13700
7700
6800
7100
8400

6eoo
7100
3900
9100
9100
9800
11250
10100

5200
9200
10200
6700
8000
7300
9900
7100

20000
9600

UNFO

16
35
12
16
7
15
31
25

59
5

24
27
44
5

24
27
42
9

29
36
56
23
36
33
36
27

30
29
10
15
44
29
10
19
17
16

MONO

3
2
2
9
0
5
15
3

13
2
5
6
2
3
5
4
0
1

2
4
4
2
1
4
2
1

3
C
3
0
1
11
1
6
0
2

SOSIN

0
4
1
2
0
9
1
5

1
0
10
1

t-i

0
0
4
2
0

0
10
1
1
5
0
0

t-i

7
0
0
0
4
2
0
2
0
1

SASOF

0
0
0
0
0
3
0
1

0
0
0
0
0
0
0
0

0

0
0
1
0
0
0
1
0

0
1
0
0
0
1
0
0
0
0

flEUTROF

76
58
85
73
93
62
44
66

26
71
60
64
52
86
69
65
55
90

66
50
38
74
58
63
59
69

60
70
87
82
46
57
87
73
76
78

BDA

5
i
0
0
0
6
9
0

1
22
1
2
1
6
2
0
0
0

3
0
0
0
0
0
2
2

0
0
0
3
5
0
2
0
7
3



TABLA 2

FORMULA BLANCA

12

GRUPO PACIENTE

1C* 1
2
3
4
5
6
7
8

20** 9
10
IX
12
13
14
15
16
17
18

LEUCOCITOS

7000
6400
7800
6000
8100
5800
12200
6400

13300
6900
8600
5900
5100
7100
4700
5000
9500
5800

LINFO

53
36
30
37
37
17
10
18

19
27
24
68
37
33
26
46
41
20

MONO

5
0
2
5
1
0
5
4

0
5
1
1
3
2
1
1
3
2

EOSIN

1
2
0
4
4
0
0
6

44
1
2
2
2
7
5
2
4
2

BASOF

1
0
1
0
0
4
0
0

0
0
0
5
0
0
0
0
1
0

NEUTROF

38
62
67
54
57
78
84
69

37
67
69
24
57
58
68
51
51
74

8DA

2
0
0
0
1
1
I
3

0
0
A
0
1
0
0
0
0
2

* Pacientes del grupo 1 curados (postinfección)
apacientes del grupo 2 curados (postmfección)



TABLA

LINFOCITOS

1 3

GRUPO

1

2

3

4

PACIENTE

1
2
3
4
5
6
7
8

9
10
11
12
13
14
15
16
17
líí

19
20
21
2?
23
24
25
26

27
28
29
30
31
32
33
34
35
36

LINFOCITOS
TOTALES

1376
2030
744
1392
1365
2400
2387
1725

7434
935

2016
1620
2904
685
1848
1836
2982
756

1972
2556
2184
2093
3276
3234
4050
2727

1560
2668
1026
1005
3520
2117
990
1349
3400
1536

% T*

52
51
23
54
60
68
36
53

61
63
56
48
51
57
10
52
39
34

77
46
52
39
28
39
50
32

54
52
42
63
58
55
33
61
52
47

% B**

15
43
27
27
25
27
15
38

16
31
23
18
29
46
36
47
43
49

52
27
29
31
35
37
31
51

52
47
48
29
19
38
11
10
18
23

• N o r i a l 65-75%
«•Normal 10-20%



TABLA

LINFOCITOS

X4

GRUPO

1C

2C

PACIENTE

1
2
3
4
5
6
7
8

9
10
11
1?
13
XA
15
16
17
18

LINFOCITOS
TOTALES

3710
2304
2340
2220
2997
986

1220
1152

2527
1863
2064
4012
1887
2343
3222
2300
389 5
1160

% T*

50
47
52
39
61
61
4?
68

53
41
36
63
47
71
49
64
51
60

% B **

42
23
27
23
40
36
48
37

27
41
3Q
35
34
40
33
47
46
35

* Normal 65-75%

**Norinal 10-20%
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T cr C

Se encontró dentro de la normalidad en todos los

grupos.

Hubo una cantidad menor, aunque no significativa, -

de IgG en los ancianos sanos en relación con los jóvenes sanos.

No hubo diferencias en la cantidad de esta inmunoglo

bulina durante la infección y después de ella en los ancianos,

pero disminuyó discretamente, en forma no significativa, des-

pués de la infección en los jóvenes.

Hubo disminución significativa de IgG en los ancia-

nos infectados en relación con los jóvenes tanto sanos como m

fectados { p < 0 . 05 ) . Esta disminución persistió en el periodo

postínfección en los ancianos y fue significativa en relación

con los jóvenes sanos (p< 0.05).

En los jóvenes durante el período postmfección tam-

bién disminuyó, aunque la diferencia con los grupos de jóvenes

sanos y durante la infección no fue significativa.

Todos estos resultados se pueden ver en la Fig 2 y

Tabla 9.

No encontramos alteraciones en las cifras de IgA en

ningún grupo.

Sin embargo,la cantidad de IgA disminuyó en los an-

cianos y en los jóvenes después de la infección; esta disminu-

ción no fue significativa.

Hubo mayor cantidad de la inmunoglobulina en los an-

cianos durante y después de la infecció en relación con los 3

grupos de jóvenes, aunque no en forma significativa. Esto no

ocurrió en el grupo de anc]anos sanos (Fig 3, tabla 9).

I g M.

La IgM también fue cuantitativamente normal en tocios

los grupos.
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TABLA 6

INMUNOGLOBULINAS

GRUPO

1

2

3

4

PACIENTE

i.

2
;j

4
b
f>
•7

8

9
10
11
12
13
14
15
16
17
18

19
20
21
22
23
24
25
26

27
28
29
30
31
32
33
34
35
36

i«o.

2111
2020
826
888

1937
2036
1390
1558

1322
1393
475

1786
571

1407
1009
1653
1144
336

797
1338
2111
1052
1703
3 801
1479
1799

1409
2322
1082
1361
1255
1224
1841
812

1069
1313

IgA**

256
235
161
190
436
459
255
392

435
469
143
437
424
233
310
224
440
303

123
202
250
348
351
465
303
82

305
378
275
338
317
198
132
125
176
325

IgM ***

262
253
186
93

131
87

253
21 1

127
191
104
316
99

197
204
149
309
89

197
361
292
182
172
425
185
116

112
76

148
72

154
83

125
199
90
82

N=500~1900 mg% ** N=181~395mg% *tt*N=59~280mg%



TABLA 7

IMMUNOGLOBULINAS

18

GRUPO PACIENTE

1C 1
2
3
4
5
6
7
8

2C 9
10
11
12
13
14
15
16
17
13

IgG*

1123
162?
1048
1182
1567
1350
1180
13S9

2394
1456

790
222
436
801

1138
861

1653
1033

ISA»

210
305
179
22?
351
3 V J

245
331

3S2
432
136
357
384
234
296
168
300
22S

290
160
270
252
402
349
190
2¿S

174
148
130
437
152
392
319
226
281

96

M=50C-1900mg% N=181-395 N=59-280mg%

TABLA 8

INMUNOGLOBULINAS

GIíUPO

1

1C

2

2C

3

4

IgG

HFDTA

, 5 9 5 . 0

L307.0

L109.6

1 0 7 8 . 4

1510.0

13G8.0

DS

5 2 0

2 0 9

5 0 2

6 2 9

4 3 3

4 2 8

rcniA

298 .0

27 5.0

314 «

288.8

265 5

256 .9

D3

114.5

6 9 .5

114. S

101.4

3 2 7 .3

31 . 3

l a '

1 C 1 , 5

2 7 9 . 0

3 7 8 . 5

2 3 ••>. 5

241 . :

I l ¿ . 1

72 5

7 4 . 7

83.. 9

1 1 / . ' )

1 0 6 . 7

4 1 . í.
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TABLA 9

ANÁLISIS ESTADÍSTICO ( T DE STUDEfíT

GPO VS GPO

3 - 4
4 - 2
4-2c
1-2

lc-2c
3~ 1
3- lc
1-lc
2-2c
2 - 3

2c-3

i g G

p < 0.05

p < 0.05
p < 0.05

IgA IgM

p < 0.005

p < 0.005

p< 0.05
p< 0.025

Diferencia estadísticamente no significativa,
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Los ancianos sanos tuvieron menor cantidad de IgM

que los jóvenes sanos ( p<0.OO5).

Hubo aumento de la IgM postinfección en el grupo de

ancianos (p<0.05) y también en los jóvenes postxnfectados (

p < 0.025).

El aumento fue similar en ambos grupos al comparar

las cifras obtenidas durante la infección y después de ella.

También hubo aumento de la IgM en los ancianos post-

ín fe otados en relación con los ancianos sanos (p<0.005); es-

te aumento se presentó también en los jóvenes postínfectados

en relación con los jóvenes sanos, aunque en menor grado y en

forma no significativa (Figura 4 y Tabla 9).

P R U E B A S C U T Á N E A S

Los cambios más importantes los encontramos después

de la realización de las pruebas cutáneas; están especificados

en las tablas 10, 11 y 12. El análisis estadístico se realizó

por varias pruebas, resultando la probabilidad similar en to-

das ellas (Tablas 13 y 14).

La respuesta a los dos antígenos aplicados, candidi™

na y vari dasa, fue muy similar ( Figuras 5 y 6)

Todos los sujetos jóvenes y la mayoría de los ancia-

nos tuvieron reacciones positivas a los dos antígenos en el

lapso transcurrido entre 24 y 48 horas después de su aplica-

ción. Hubo 2 ancianos anérgicos a la varidasa durante la mfec

ción y después de ésta (pacientes 10 y 11); en uno de ellos (

pac. 11), la respuesta a la candidma fue tanbién negativa en

el periodo postmfección.

La respuesta cutánea a los dos antígenos fue mayor

en los jóvenes sanos que en los ancianos sanos, pero la dife-

rencia fue más significativa con la vartdasa ( p < 0.01 ) que

con la candidina (p<0.05)

Con la candidma, la respuesta fue discretamente iner

ñor en los jóvenes durante la infección que en los jóvenes sa-

nos y discretamente mayor en los ancianos infectados que en los

ancianos sanos (no significativo), y prácticamente igual en los



TABLA 10
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GRUPO

1

2

3

4

PACIENTE

1
2
3
4
5
6
7

8

9
10
11
12
13
14
15
16
17
18

19
20
21
22
23
24
25
26

27
28
29
30
31
32
33
34
35
36

CANDIDINA*
24 h

11
13
15
14
22
20
25
23

17
7
16
20
12
22
12
28
23
19

8
24
17
18
25
36
37
24

7

10
13
20
12
14
7

9
15
18

48 h

7
9
10
7

20
10
22
22

12
4
10
18
6
25
4
2i
15
9

6
33
14
14
17
32
35
21

5
6
19
23
4
14
4
0
10
10

VARIDASA*
24 K

45
13
47
115
40
26
90
47

21
0
4
37
35
35
10
40
60
24

60
64
35
35
55
47
73
40

19
45
9
8
5
11
L3
10
25
20

48 h

75
20
40
120
85
20
105
80

8
0
3
29
25
45
0
24
50
25

92
95
75
40
80
35
73
37

26
60
6
24
3
23
8
3
47
30

* Induración en mm.



TABLA 11

23

GRUPO

1C

20

PACIENTE

1
2
3
4
5
6
7
8

9
10
11
12
13
14
15
16
17
13

CANniDlNA *
24h

30
37
40
62
46
43
65
79

27
11
0
45
3b
40
25
50
50
30

48h

28
40
38
60
43
43
63
79

12
5
0
20
30
21
18
30
17
16

VARTDASA *
?4h

135
87
90
170
94
90
155
135

31
0
0
70
45
85
50
55
135
85

48h

13b
103
100
170
94
90
155
135

10
7
0
40
40
65
28
50
95
C3

Induración en mm.
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TABLA 12

PRUEBAS CUTÁNEAS

GRUPO

1

1C

2

3

CANDIDIKÍ

HEDÍA

GO.G

17. 9

31 . 3

24.7

13.4

5.2

16. 3

6.4

16. 4

10. ?

VARIDASA

MEDIA

69.7

122.7

27.7

56. 3

67.7

24.7

DS

35.0

30. 1

19.2

40.0

2? . A

17.5
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A 3 Jóvenes infectados
O le Jóvenes curados
B 2 Ancianos infectados
Q2c Ancianos curaSos
A. 3 Jóvenes sanos
• 4 Ancianos sanos

TABLA 13

ANÁLISIS ESTADÍSTICO

G5'0 VS GPO

3-4
a-?
d-2c
1-2

lc~2c
3—1
3-lc
1-ic
2-2c

T STUDENT

p< 0.005

p í 0.005

p<0.005

p<0.005
p< O.0001
p< 0.005

U DE MANN WHITNSY

p<0.05

p<0.01

p<0.05

p<O.00l

RAWGOS SEÑALADOS Y PARES

IGUALADOS DE WILCOXON

p<G.Oi
p<0.01

„„... . -

— ; Diferencia estadísticamente no significativa.
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FIGURA 6
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TABLA 14

GPO VS GPi)

3-4
4 - 2
4-2c
1™2

ic-2c
3-1
3-lc
1-lc
2-2c

ANÁLISIS ESTADÍSTICO

T STUDENT

p < 0.005

p< 0.0001
p< 0.005
p< 0.005

p < 0.0001
p <0.0001
p<0.005

ü DE MANN WHITNEY

p<0.01

p<0.05
p<0.05
p<0.01

p< 0.001

RANGOS SEÑALADOS Y PARES
IGUALADOS DE WILCOXON

p<0.01
p<0,01

: Diferencia estadísticamente no significativa.
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dos grupos de sujetos durante la infección.

Con la vandasa, la respuesta fue prácticamente i-

gual en los jóvenes sanos comparados con los jóvenes infecta-

dos y en los ancianos sanos con los ancianos infectados, aun

que los jóvenes, durante la infección, tuvieron una respuesta

mayor que los ancianos en las mismas condiciones (p<0.05)

Hubo aumento importante de la respuesta cutánea a

los dos antígenos en los jóvenes y en los ancianos después de

la infección (p < 0.01 para ambos antígenos)

La respuesta también aumentó en los jóvenes postin-

fectados en relación con los ancianos sanos (p < 0.05 para va-

ridasa y p<0.01 para candidina).

La respuesta fue de mayor magnitud en el grupo de

jóvenes postínfeotados que en el de ancianos postínfectados,

principalmente después de la aplicación de la vandasa ( p<

0.01 para vandasa y p<0.05 para candidina).

D I S C U S I Ó N Y C O N C L U S I O N E S

Como ya mencionamos, los cambios en la fórmula blan

ca no fueron importantes. Es posible que esto se deba princi-

palmente al momento en que fueron tomadas las muestras en re-

lación ai estadio de la infección { principio o final) y al

tratamiento instituido.

La proporción de linfocitos T y B fue anormal en to

dos los grupos. Esto fue debido a problemas en la metodología

que estuvieron fuera de nuestro control. Por lo tanto, con es

tos hallazgos no es posible establecer correlación con las o-

tras pruebas ni hacer conclusiones al respecto.

Encontramos disminuida la IgM en los ancianos sanos

en comparación con los jóvenes sanos, estos hallazgos concuer

dan con otros reportes en la literatura.

También encontramos descenso de la IgG y la IgA en

los ancianos durante la infección y en jóvenes y ancianos des

pues de la infección, mientras que en estos 2 últimos grupos
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la IgM se elevó en forma significativa. Este resultado puede

tener relación con las pruebas cutáneas.

Encontramos la respuesta cutánea menor en los ancia

nos sanos que en los jóvenes sanos, concordante con los repor

tes en la literatura. No__hubo diferencias importantes en los

sujetos infectados comparados con los sanos, sin embargo encon

tramos que la respuesta cutánea aumentó aproximadamente el

100% un mes después de la infección aguda; esto ocurrió tanto

en los jóvenes como en los ancianos.

Las respuestas fueron cuantitativamente mayores en

los jóvenes que en los ancianos, pero proporciónalmente muy

semejantes, es decir, la respuesta en el anciano fue de menor

magnitud que la del joven durante la infección y también des-

pués de ésta, pero el aumento en la reactividad fue proporcio

nal al del j oven.

Parece ao haber reportes en la literatura que permi.

tan explicar nuestros resultados y tampoco estudios en los que

se encontrara esta respuesta.

Existen numerosos reportes en los que se ha demostra

do la hipersensibxlidad retardada disminuida en los ancianos.

Grossman (35) encontró que la hipersensibilidad retardada dis

mmuye en los sujetos con enfermedad aguda, independientemente

de la edad, y que esta respuesta se recupera dos meses después.

Podría pensarse que el efecto de una segunda dosis

de antígeno, un mes después de la primera, provocara una res-

puesta cutánea mayor. No hay evidencia de que las pruebas cu-

táneas repetidas puedan dar por resultado la conversión de las

mismas de negativas a posjtivas. Se sabe que la induración de

5 o más mm de diámetro es el criterio generalmente aceptado de

tna prueba cutánea positiva de hipersensibilidad retardada,

tas reacciones más pequeñas , pero definitivamente induradas,

sugieren sensibilidad a un antígeno de reacción cruzada ínti-

mamente relacionado. Por otra parte, sabemos que la hiporreac

tividad a cualquier antígeno o grupo de antígenos se confirma

probando con concentraciones más altas, o en situaciones arcib_i

guas mediante la repetición de la prueba con dosis intermedia.

Las reacciones de hipersensibilidad inmediata generalmente de
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saparecen en 12 a 48 horas. El infiltrado que ocurre como

manifestación de hipersensibilidad retardada se presenta 24

a 48 horas después de la inyección intradérmíca del antígeno,

desaparece tardíamente y consta de células mononucleares. El

infiltrado celular y el edema acompañante dan por resultado

la induración de la piel (40).

Lo anterior hace muy poco probable que sea la apli-

cación subsecuente del antígeno lo que condiciona el aumento

en la respuesta cutánea. Además, sabemos que los antígenos usa

dos en este estudio se encuentran en el ambiente, de manera

que es poco probable que algún sujeto no haya estado en oontac

to alguna vez con ellos.

Encontramos que los sujetos con infección de las

vías respiratorias y de la piel (generalmente causadas por

gérmenes Gram positivos), tuvieron respuesta más intensa a la

varidasa (que contiene como antígenos estreptoquinasa-estrepto

dornas a). Desafortunadamente no podemos hacer correlación en-

tre la respuesta del individuo y el germen causal por no ha-

berse identificado éste en la mayoría de los casos.

Es importante mencionar que hubo 3 sujetos que for-

maban parte del grupo de ancianos infectados y que fueron ex-

cluidos del estudio porque fallecieron antes de habérseles re_

petido los estudios postínfección. Estos sujetos, de 74, 81 y

90 años, fueron anérgicos a los antígenos aplicados, lo que

concuerda con el concepto de que la anergia cutánea se asocia

a motalidad elevada.

Los resultados del estudio muestran, como se espera

ba, que en el anciano hay alteraciones en los mecanismos inmu

nológicos en relación con el joven.

Suponíamos que durante la infección, estas alteracio

nes serían mayores, sin embargo no encontramos diferencias ini

portantes entre los ancianos sanos y los que cursaban con in-

fección, y las alteraciones fueron semejantes a las de los jó

venes infectados.

Esperábamos que la respuesta inmune de los ancíanos

permaneciera alterada, es decir, disminuida, un mes después de

]a infección, y encontramos que la respuesta cutánea aumento

DÉLA
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en forma importante, de la misma forma que aumentó en los jó-

venes postinfectados. La respuesta cutánea del anciano fue de

menor magnitud que la del joven, pero proporciónalmente muy

semejante a la de éste. La mmunoglobulina M también aumentó

en forma significativa en todos los sujetos después de la In-

fección .

Los resultados sugieren que el anciano, como el jo-

ven, es capaz de responder a un estímulo antigénico y mejorar

la respuesta inmune mespecífica después de la infección; es

probable entonces que no sea el estado inmune deficiente, sino

las alteraciones en los mecanismos estructurales o locales las

que favorezcan la infección.

Quizá un estímulo antigénico continuo fuera capaz

de mantener el sistema inmune del anciano en condiciones de

responder mejor que el anciano no estimulado.
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