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f ANTECEDEHNTES

Existen miltiples reportes en la literatura gue de-~
muestran alterationeés en el sistema inmune del anczano.

Las alteraciones en la respuesta inmune humoral en
el viejo no estén totalmente diluc:dadas. Hay algunos repor-
tes que sugieren disminucaidn en la produccidn de inmunoglobu-
linas después de la sexta década de la vida (1}, e 1gG nmuy ba
ja en los ancianos préximos a morir (2), Se asccia la digmi-
nucidén de las inmuncglebulinas con aumento en la mortalidad
(3). 3an embargo, en la mayoria de los reportes se menciona au
mento en la produccidn de IgG e IgA, mientras gue la cantidad
de IgM disminuye conforme la edad avanza (2-5).

Se ha mencionado la presencig de autoanticuerpos en
el sujeto anciano {(3,4,6), que es mAs evidente dentro de la ra
za Judia (7) y especialmente en gujetos mayores de 83 afios(8).
Log anticuerpos encontrados incluyen aguéllos contra tiroglobu
lina, zntigencs nuclcares, misculo liso, mitocondria, linfeci-
tos, wnmunoglobulinags v tiroides; es muy frecuente el factor
reumato.de positive (8-11). Hay una clase de autoenticuerpe, el
auto-anti-1diotiparco, gue Juegsa un papel importante en la dismy
nucién de la regulacién de la respuesta inmune, blogueando la
secrec2dn linfocitica de anticuerpos especificos (9).

e han encontradec complejos inmunes circulantes {12}
y se refiere que hay una relaci1dn entre autoanticuearpos posity
vos y menor scbrevida (6,10,13). Se reporta también la existen
ci1a de gamopatias moncclonales benignas en el anclano, encon--
trandose en 2% de humancs mayores de 70 afios y 19% en mayores
de 95, en comparacidn con 0.1% en menores de 50 afies {9,10,14).

Se ha investigado la existencra de un ritmo circadia
no de actividad de inmunoglobulinasg en ancianos, sin embargo,

ésto no es concluyente (15}).
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La ainmunidad mediada por células depende de la inte
gridad funcional del timo, Conforme la edad avanza, existen
cambios morfoldgicos en el tejido lainfoide central y periféri-
co. En el central, los cambiros se manifiestan praincipalmente
por disminucidn en el tamafio y peso del timo. La masa linféti-
ca daisminuyée como resultado de la atrofia de la corteza, que
empieza en el momento de 1la madurez sexual {Fig. 1). Hay tam-
bién aumento en el nilmero de ndédulos linfoides y células plag
maéticas en la médula dsea, especraimente en sujetos mayores
de 60 afios. En el tejgido linfoide periférico estos cambios cbg
gs1asten en atrofia de amigdalas, apéndrce, sustitucidén de gan-
glios lainféticos por tejzdo adiposo y fibroso y,después de los
65 afies, disminucién en el tamafio y peso del bazo. Hay pérdida
de tej;ido en las placas de Peyer y Areas peribronquiales con
aumento de tejaido linforde donde habirtualmente no existe, por
ejemplo, gléndulas salivales ¥y tivoides {(10,16,32}).

Aparentemente,el pramer efecto de la involucidn del
timo se manifiesta en la diferenciacidén de las células T praime
ro mas maduras, y después en las mas nmaduras. La capacrdad
del te)rdo timico para ejercer influencia sobre la diferencia
¢i16n o maduracidn de células precursoras en ¢élulas T funcio-—
nantes disminuye al aumentar la edad. Foco después de gue el
timo inicia su involucidn, el nivel de hormonas timicas dismy
nuye, y se cree gue éstas son necesarias para la diferenciaw
ci1én de las células T (17). Se ha estudiado la accidn de las
hormonas timicas (timopoyetina, factor f£imico séricc o STF, -
factor sérico o SF), que a su vez pueden ser reguladas por la
Hipdéfisrs, ¥y son secretadas por células epateliales timicas {
17,18,19). Estas hormonas sc¢ han encontrado en mavor cantidad
en sujetos jSvenes gue en anciaencs. La funcadn humoral del tz
mo probablemente digminuye con su involucidn y puede manifes-—
tarse como disminucidén en ia Funci1én de las cdlulas T, de la
respuesta inaune y aumento en la autoainmunidad (12,180,

Exi1sten algunos reportes en los gue fe ha encontrado
que el namero total de linfocitos en sangre periférica no cam
bia ceon la edad, ¥y gue 1o gue ocurre es una modificacadn en la

proporcidén de las células a expensas de dasminucidn del nidmero
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total de células T (cifras relativas y absolutas) (9,10,20-22)
y aumento relativo en }a proporcién, mas no en nimero total,
de linfocitos B {l11,22). Hay zumento en el nimero de formas T
inmaduras o precurscras en relacidédn con la disminucidén de la
actividad del timo.

Existe controversia en relacidn a la cantidad de cé
lulas "nulas" en el anciano. Se han reportade aumentadas en al
gunos trabajos {23), o disminuidas en otros {22). Se cree que
estas céiulas son linfocitos indafernciados, y que dependiendo-
del estimulo gue reciban pueden transformarse en lainfocitos T
o B. Hay estudioes en los que el andlisis de las inmunoglobuli-
nas presentes en las células "nulas", detectadas por diversas
téenicas, sugreren gue son cualitativamente samilares a las de
las células B y estén uvresenies en 10 z 30% de ellas {24).Los
precursores T estén disminuidos en el anclano y hay acumula -
¢1én de linfocaitosnules" '"no znducidos®” por falia de estimy
o timico, sugiriéndose cue hay defecto intrinsecoc en la dife
rencracidn de ellios, con tendencira mayor en los precursores T,
conforme avanza la edad. Es posible gue en estas condicioncs
las células preT no respondan a la estimulacidén timica.

Por otfa parte, se ha pensado que las alteraciones
en la funcién de los linfocertos B no son debadas a defectos an
trinsecos, sino a alteraciones en la inmunorregulacifn ejerci-
da por las células T (25), que son llamadas " ayudadoras" o "
helper” cuando facilaitan la ainteracc:dn entre el antigeno ¥y
los precursores de las células forwadoras de anticuerpos, o "
supresoras" cuando suprimen la sintes:is de anticuerpos por las
células B ¢ inhiben otras reaccrones inmunitar:ias celulares (
26,3%). No se conocen con precisidn las condicrones de activi-
dad "ayudadera " o supresocora de las célulss T en el anciano;
hay sutores gue han sugerido dasminucifn de la funcidn supre-
sora en linfocitos actaivados con Concanavalina A (Con &) (27Y,
¥y otros gue han encoentrado aumentada la suprosidén con disminy
c1dén en la actividad favorecedora linfocaitaria en ratones vie

Jos (17). Ante) {(29) sugirere que los cambios en las propieda
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des de las célulag T znterfieren en la capacidad proliferativa
disminuida en el anciano y encuentra aumento de ila actaividad
tante supresora como ayudadora sobre la sintesis de inmuneglo
bulinas por las células B in wvaitro.

Le respuesta proliferativa celular, en cultivos con
mitégenos vegetales, estd disminuida en los anciranos (4,8,12,
13). Se ha encontrade disminucién en la incorporacidén de Tz~
mrdaina %tritiada en los cultivos lanfocitarigs de los ancianhos
(30,31) y disminucidén de las mitosis en presencia de fitohemé
giutinina (PHA), que se asocid con la presencia de autoanti-
cuerpes{l10,12); también se reporta disminucidn de la respuesta
a ConA (27,29), y algunos autores no han encontrado diferen -
cias significativaes en ls respuesta a mitdgenocs entre ancia -~
nos y j6venes (33).

La hipersensibilidad retardada, o mediada por célu-
las, estd dasrainuida en el ancrano., Se ha realizado induccidn
de la respuesta cutinea primaria con dinitroclorobenzeno (DNCE)
¥ de la secundaria con PPD, candidina, varaidasa (estreptogui-
nasa-estreptodornasa), virus de la parotiditis y tricofitdn,
encontrédndose ambas respuestas alteradas (8,10,20,31). Las res
puestas hiporreactoras se han asocilade con elevada mortalaidad.
Roberts {34) encontrd que los ancianos hiporreactores mueren
mucho antes que los normorreactores en un periocdo de estudlio
de dos afios. Grossman (35) ainvestigd la hipersensibilidad re
tardada encontrande que los ancianos sanos no tienen altera -
c16n en la respuesta a pruebas cuténeas y gue los paclrentes
hospitalizacdos responden en menor grado; los gravemente enfer
mos, en su estudic, resultaren ser anérgicos, y esto se rela-
cioné con alta moertalidad. Los sujetos de este dltimo grupo
que ng Murieron, recuperaron la respuesta inmune 2 meses des-
pués, lo gue sugirid gue fue la enfermedad aguda y no la edad
avanzada lo gue alterd la respuesta a las pruebas cubténeas-

La alteracitn de la respuesta inmune en 103 ancianos
se ha relacionado ¢on una mencyr sobrevida (17,36), 10 gue su-

grere gue al estar deteriorado su estado general, su inmunidad



se encuentre también deterrorada, o bien, que por estar altera
da, el ancianc sufra més enfermedades y muera més pronto. La
frecuenc:ia de infecciones en los ancianos puede ser mayor ¢ la
infeceidn ser més grave{l1l1,17,37) por alteraciones locales en
los mecanismos inespecificos de defensa o© bien porque su 1nmu
nidad =ssté alterada.

Hasta el momento no se ha establecido la relaciédn
que existe entre las i1nfecciones y el estado inmunoldgico de
los anclanos excepto en un estudioc prelaminar {38} en el que
se encontré gue leos gncianos que habian sufrido infecciones te

nian maycres alterac:ones en la inmunidad celular.



PLANTEANIENTO E HIPOTFSIS

Es poslble que las alteraciones en la respuesta in-
mune del anciane 1o hagan més susceptible a los procesos infec
c:0808 ¥ que la infeccidén sea la responsable de gue su inmu-
nidad esté méds alterada que en los j6venes. .

El propdsito del estudio fue comparar algunos aspeg
tos inmunoldgicos de los ancianos sanos con los infectados y
a su vez con jdvenes sanos e infectados, para lo cual se plan
tearon las siguientes haipGtesis:

a) En primer lugar, que existrera deficiencia del
sistera i1nmune dei ancirano en relacadn con el del joven.

b) Gue la infeccidn deprim:iera aln méds la inmunidad
ya deficiente del ancilano.

¢) Finalmente, gue estas alteraciones persistieran

por lo menos un mes después de la infeccidn.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio prospective, transversal y lon
g:tudinal.

Se seleccaionaron 36 voluntarios para formar cuatro
grupos, de la saigurente forma:
Grupo I, jdévenes infectadces, formado por 8 pacirentes menores
de 3% afios, que cursaran ¢on infeccidén bacteriane o la hubie-
ran padecido menos de 10 dias antes de haberse i1niciado su es
tudio.
Grupe 2, anciancs infectades, con 10 pacientes de 85 afios o
més, con las mismas carascteristicas que el grupo I.

Grupo 3, de j6venes sanos, B sujetos mencres de 35 afios, sin
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ninguna ainfeceidn reciente {por lo menocs 6 meses antes del es
tudio).

Grupo 4, ancianos sanos, formado por 10 sujetes de 65 safios
o mds, en las mismas condiciones que el grupo 3.

Ningln sujeto tenia algin padecimiento c¢onocido ca-
paz de alterar la respuesta Lnnune, como cancer, diabetes, des
nutricidn,uremza, cirrrosys hepética, tuberculosis, salmonelo-
sis, brucelesis, infeccibn viral reciente ¢ infeccidn crdnica
(39}, Tampoco existid el antecedente de 1ingestién de medica-
mentos que modificaran dicha respuesta, y no se iacluyeron en
el estudio homeosexuales, haitianos o hemofilicos,

A todos los sujetos se les tomaron muestras sangui-
neas para biometria heméAt:zca completa, realizé&ndose ) recuen
to de leucocitos totales y hemoglilobina por Coulter Counter y
la' cuenta diferencial en forma visual, inmunoglobulinas por
nefelometria y/o inmunodifusién radaal {IgG, Igh e IgM). Se
determinaron los linfecitos T por medio de fijacibn de eritrg
citos de carnerc tratados con neuramainldasa, para formacién de
rosetas E, y linfocitos B por formacidén de rosetas EAC (eritro
cito-amboceptor—complemento) que se obbtuvieron por medio de -
eritreocites de carnerc tratados con hemolisaina y complemento
(37,39). Se realizaron pruebas cutédneas administrando en forma
intredérmica 9,3 ml al 1:100 de candidaina y 4 Us de Varadasa
(estreptoguinasa-estreptodornasa) con aguja hipodérm:ica No.
27, Las reacciones se leyeron 24 y 48 hs después de su aplica-
c1én y se consideraron pesitivas si1 la induracidn era de Bmm
o mé&s. Todas las pruebas se repitiercn en los jdvenes y ancia
nos i1nfectados un mes después de haberse realizade las prime-

ras.

ANALISIS ESTADISTICO

Se usd la T de student para ¢1 andlisig de los leucg
cites, lanfocrtos totales, T y B, inmunoglobulinas y reaccilones

cuténeas; para el andlisis estadistico de estas Gliimas se usa
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ron también la U de Mann y Whitney y la prueba de rangos sefia

lados y pares igualados de Wilcoxon y se consider® significa-

£

tiva la p

0.05 en pruebas de dos colas.
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RESULTADOS

GRUPO S,

Grupo 1. Estuvoe formado por & j36venes infectados ( 5 hombres

¥ 3 mujeres) de 18 a 31 afios {mediam 24.3+ 3.4)

Grupo 2. Ancianos infectados, 10 pacientes { 7 hombres y 3 su
jeres } de 65 a 102 afios (media 76.8 + 11.3)

Grupo 3. Formado por 8 sujetos jbévenes, sanos, contrel del
pramer grupo. Estuvo constiftuide por 4 hombres y 4 mujeres, de
20 a 30 afios (media 25.1 + 3.8)

Grupe 4. Control del segunde grupo, cen 10 sujetos sanos, anw-
cianos ( 5 hombres y 5 mujeres}, de 65 a 83 afios {medias 73.74+
5.7).

De los grupos 1l y 2 se formaron dos grupos més, el
ic y el 2c¢, respectivamente, que esitén constituirdos por los
mismos sujetos de los grupos 1 y 2, recuperados de la infeccrén,
es decir, curadog.

Las 1nfecciones y los gérmenes aislados en cada pa-

clrente fueron los sigulentes:

Pacaiente Infeccién Germen
1 Absceso submaxilar Estafilococo dorade
2 Celul:itis en una prerna ———m-
3 Infeccidn urinaria E Colz, Cirtrobacter
4 Faringoamigdalitis =0 ————=
5 Pigccolecisto —meea
6 Apendicitis. Infeccidn de E Celx.

pared abdominal

7 Neumonia lobar = 0———we
8 Infecc1én urinaria Gitrobacter
g Infeccidn urinaria E Cola

1¢ Neumonia lebar 0 eee—n

13 Infecc1ldn urinaria E Colz
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10

12 Tromboflebitis = weeoo
13 Infeccaifin urinaria Klebsiella
i4 Piocoleciste 0000000000 s
15 Infecclidn urinaria E Coli
18 Neumenia lobar =0 ee—e-
17 Neumonia lobar =00 mewce.
18 Neumonia lobar =00 eeeew

Los gérmenes no especificados no pudieron ser als--
lados ¢ no fueron reportades en los cultivoes, sin embargo,los
cuadros clinicos de los pacientes fueron caracteristicos de

infece1é6n bacteriana aguda.

FORMUYL A BLANTCA

La férmula blanca se encontrd dentro de iimites
noermales en la mayoria de los sujetos. No hubo diferencias
estadisticamente significativas en las cifras de leucoc:tos
totales ni en el recuento diferenc:ial entre los cuatroe grupcs
iniciales. Tampoco hubo cambios importantes en los sujetos re

cuperados de la infeccidn (Tablas 1 y 2)

LINFOCITOS T ¥y B

Encontrames proporcionegs distaintas a las reportadas
come normales en la literatura %ante de linfocitos T ceme B en
todos los grupos de pacientes (Tablas 3 y 4).

Hubo aumentodiscreto, no significativo, de células
Ty B en los sujetos ancianos y jJévenes despuéds de la infec~-
c1én en relacidn con los grupos respectivos sanos y durante la

infecc1dn (Tabla 5 )

INMUNOGL CBULINAS 5SERTCAS
Las caifras estén representadas, para cada grupo, en

las tablas 6, 7 y 8.
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TABLA 1

FORWULA BLANCA

CI'0 PAC SEXO EDAD  LEUCOCITOS LINFO HMONO EOSTIN SHABOF NEUTROF BDA

1 1 m 19 6600 16 3 0 6 76 5
2 v 23 5800 a5 2 4 ) 58 1

3 F 19 6200 12 2 1 o 85 o

a w er K700 1§ 9 z G 73 0

5 F 27 19500 7 ¢ ] O a3 0

6 F 28 16000 18 5 o 3 62 5

7 w3 700 31 15 1 0 a4 g

8 ¥ 26 6900 25 3 5 1 86 o

2 9 1§ 72 12600 54 11 1 o] 26 i
10 M 75 18700 5 z o 0 71 22

11 F 83 8400 24 5 10 0 60 1

12 7 77 5000 27 & 1 0 64 2

13 M 85 5600 a4 2 1 0 52 1

14 ; -866 13700 5 3 0 o 86 &

B K 102 7700 24 5 0 o 59 2

6 F 73 6800 27 4 a 0 65 0

17 M 68 7100 4z 0 2 1 55 o

1w on 87 8400 9 1 0 0 20 o

3 19 72 5200 29 2 o ) 65 3
20 M 79 7100 36 a 10 0 50 0

21 F 20 3900 56 4 1 1 a8 0

22 F 29 9100 23 2 1 0 74 0

23 ¢ 25 9100 36 1 5 0 58 0

24 0w 23 9800 33 4 o o 63 0

26 ¥ 20 11250 36 2 0 1 59 2

26 M 24 10100 27 1 1 0 59 2

a 27 F 71 5200 30 3 7 o 50 o
28 n 9200 29 c o 1 70 o

29 ¢ 77 10200 10 3 0 0 87 0

© ¢ 70 6700 15 o a 0 8z 3

21 M 76 8000 44 1 4 4] 46 5

a2 w75 7300 29 11 2 1 57 ©

3 F 8 9900 10 1 0 0 87 2

34 F 83 7100 19 6 ) ¢ 73 o

3% F 67 20000 17 0 0 o 76 7

36 F 65 9600 18 2 1 0 78 3
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TABLA 2

FORMULA BLANCA

GRUPQ PACIENTE LEUCOCITOS  LINFO ¥ONC EOSIN BASOF NEUTROF BDA

10 1 7000 53 5 1 1 38 2
2 6400 36 0 2 0 62 o

3 7800 30 2 0 i &7 0

4 6000 37 5 4 o 54 )

5 8100 37 1 4 0 57 1

8 £B00 17 ) 0 4 78 1

7 12200 10 5 0 0 a4 1

8 5400 18 4 5 ) 59 3

20w o 13300 15 6! a4 o 37 0
10 6900 27 5 1 0 67 o)

11 8600 24 1 2 0 69 4

12 5800 68 1 2 5 24 0

13 5100 87 3 2 0 57 1

14 7100 33 z 7 o 58 0

15 4700 26 i 5 0 68 0

16 5000 46 1 2 0 51 )

17 9500 ai 3 4 1 51 0

18 5800 20 2 2 O 74 2

* Pacientes del grupe 1 curades {postinfeccidn)
#*pPacientes del grupe 2 curados (postinfeccidn)




TABLA 3

LINFOCITOS
GRUPO | PACIENTE LINFGCITOS
TOTALES % T*
1 1 1376 52
2 2030 51
3 744 23
4 1392 54
5 1368 60
6 2400 68
7 2387 36
a 172% 53
2 9 7434 61
10 935 63
il 2016 56
12 1620 48
13 2904 51
14 685 87
15 1848 10
16 1838 52
17 2982 39
18 756 34
3 19 1972 77
20 2556 48
21 2184 52
22 2093 39
23 3276 28
24 3234 39
25 4050 50
26 27re7 32
4 27 18560 54
28 2668 82
29 1026 42
30 1005 63
31 3520 58
32 2117 5%
33 990 33
34 1349 61
35 3400 52
36 1536 47

* Normal 65-75%
**Normal 10~20%




TABLA 4
LINFOQCITOS
GRUPG| PACIENTE LINFOCTITOS
TOTALES % T % % Bwu

1C 1 3710 50 42
2 2304 47 23
3 2345 52 27
4 2220 38 23
5 2987 61 40
6 986 61 36
7 1220 4R 48
8 1152 68 37
20 9 2527 53 27
10 1863 41 41
11 2064 36 39
12 4012 63 35
13 1887 A7 34
14 2343 7L 49
1% 1222 49 33
16 2300 G4 47
17 3895 51 46
13 1160 60 35

* Normal 65-75%
**Normal 10-2C%
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I g G,

Se encontrd dentro de la normalidad en todos los
ErUpes.

Hubo una cantidad menor, aungue no signaif:icativa, -
de IgG en los ancianos sanes en relacidn con los jévenes sanos.

No hubo diferencias en la cantidad de esta inmuncglo
bulina durante la infeccidn y después de ella en los ancianos,
perc disminuyd discretamente, en forma no significativa, des-
puds de la infeccidn en los J6venes.

Hubeo disminucién signifacativa de IgG en los ancia-
nos 1nfectados en relacidén con los j6venes tanto sanos como in
fectados {p < 0.05). Esta disminucidn persistid en el perigedo
postinfeccidn en los ancianos y fue significativa en relacidn
con les jévenes sanos (pg 0.08).

En leos jévenes durante el pericdo postinfeccrdn tame
bién disminuyd, aunque la diferencies con los grupos de Jbévenes
sanos y durante la anfecci1dn no fue significativa.

Todos estos resultados se pueden ver en la Fig 2 y
Tabla 9.

I g A.

No enconiramos alteraciones en las cifras de IgaA en
Aalngin grupc.

Sin embargo,la cantidad de IgA disminuyd en los an-
cranos y en los J6venes después de la infeccidn; esta disminu-
c1én no fue saignificativa.

Hubo mayor cantidad de la inmunoglobulina en los anw
cianos durante y después de la infeccid en relacidn con los 3
grupos de jJovenes, aungue ne en forma sign:ificativa, Esto no

ocurrlid esn el grupo de ancianosg sancs (Fig 3, tabla 9).

L g M,

La IgM también fue cuantitativamente normal en todos

los grupos.



TABLA 6

INMUROGLOBULINAS

17

GRUFPO PACIENTE TgG* Ighnw Igll %>
1 1 2111 256 262
2 2020 238 253
3 826 161 186
4 8as 180 93
k] 1937 4386 133
6 2036 459 87
7 1390 255 253
8 1558 392 211
2 9 1322 436 127
16 1303 469 181l
11 475 143 104
12 1788 437 316
13 571 424 29
i4 1407 233 197
is 1009 310 204
i6 1653 224 149
17 1144 440 308
i8 336 303 89
3 19 787 123 197
20 1338 202 361
21 2111 250 282
22 1052 348 igz2
23 1703 351 172
24 1801 465 425
25 1479 303 185
26 1799 82 116
4 27 1407 305 112
28 2322 378 76
29 1082 275 148
30 1361 338 72
31 1255 317 154
32 1224 198 83
33 1841 i32 125
34 812 125 199
35 1069 176 20
36 i3z 32% 82

* N=500-1200 mg%

w4 N=181-395mg¥

#*® RN B9-280m g %
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TABLA 7
IRMUNOGLGBULINAS
GRUPO PACIENTE 1pG* Iiga ** g ¥*F
10 1 1123 210 250
2 1627 305 150
3 1048 179 270
4 1182 2op 2572
) 1867 351 402
6 1350 344 349
7 1180 245 190
8 1389 331 259
2C g 2394 352 174
10 1456 a3z 148
11 790 116 130
12 222 as7 437
13 436 364 152
14 801 P34 392
15 1138 296 319
16 851 168 226
17 1653 300 281
13 1033 229 o6
¥ N=500-1200mg% ¥ N=181-385 mg% *¥r N=50-280mg%
TABLA B
INMUNOGLOBULLNAS
GuUPO Igh 1gh 1g-” i
HFDIA ng FORIA D3 INIA ne ‘
1 _B95,0 520 298, 0 114.5 164,85 72 5
1¢ L307.8 209 275, 0 5% 275.0 74,7
1109.6 502 314 A 114.5 178 81.9
20 L1078, 4 5829 268.8 161 .4 232% 117.9
3 1510.0 433 285 5 127.3 241.7 106,07
4 13G8.0 428 256.9 1.3 i1e,1 41,4

FALLA DE ORIGEN |
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FIGURA 2
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FIGURA 4
igh
mg%
®1 Jivenes infectados
O le Jévenes curados
M2 Ancianos infectados
1 [J2c Ancianos curados
L A 3 Jbdvenes sanos
& 4 Ancianos sanos
TABLA 9
ANALISIS ESTADISTICO ( T DE STUDENT )
GPO VB GPO igG Igh Igh
3-4 — —— p<0.008
¢ a-2 " - -~
i A-2¢ JR— - p<0.008
i-2 p<0.05 — -
; le-2¢ - == -
3.1 _— — S
J~lc - o [P
i-lc e -——— pg 0.05
2-2¢ - —_— p< 0.025
2-3 P <0.09 — —_—
2¢-3 p<0.05 —-— -

Diferencia estadisticamente no significativa.
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Los ancianos sanos tuvieron menor cantidad de IgWM

gue los 3dvenes sanos { pg 0.008).

Hubo aumento de la IgM postinfece:r6n en el grupo de
ancrancs (p < 0.058) y tambrén en los jdvenes postinfectados (
p<0.,025).,

El aumento fue similar en ambos grupos al comrparar
las cafras obtenidas durente la infeccidén y después de ella.

También hubc aumento de la IgM en los ancianos postw-
infectados en relacidn con los anclanos sanos {p< 0.008); es-
te aumento se presentd tambirén en los j6venes postinfectados
en relacidn ¢on los Jévenes sancs, aungue en menor grado y en

forma no sagnificativa (Figura 4 y Tabla 8).

PRUERBRAS CUTANEAS

Los camblos més importantes los encontramoes después
de la realaizac:idn de las pruebas cuténeas; estédn especificados
en las tablas 10, 11 y 12. ELl andlaisxis estadistico se realizd
por varias pruebag, resultando la probabilaidad similar en to-
das ellas (Tablas 13 y 14).

La respuesta a los dos antigenos aplicades, candidi-
na y varidasa, fue muy similar { Figuras 5 y 6)

Todos los sujeins 36venes y la mayoria de los ancia-
nes tuvieron reacciones possztivas & los dos antigenos en el
lapso transcurridce entre 24 y 48 horas después de su aplica-
cién. Hubo 2 ancianos anérgicos a la varidass durante la infeg
c16n y después de ésta (paczentes 10 y 11); en uno de ellos (
pac. 11}, la respuesta a la candidina fue también negat:zva con
¢l periodo poestainfeccidn,

La respuesta cuténea a 105 dos antigencs fue mayor
en leos jévenes sanos que en los anclanos sanos, pero la dife-
rencia fue mis significativa con la varidasa ( p<0.01) qgue
con la candidina (p € 0.08)

Con la candidina, la respuesta fue discretamente mew
nor en los )6venes durante la infeccidn gque en los Jévenes sa-
ros y discretamente mayor en los anciances infectados que en los

anciancs sanos {ne¢ signifaicativo), y practicamente 1gual en los



TABLA 10
GRUPO PACTENTE CANDLIDINA* VARIDASA*
24 °h 48 h 24 h 48 h
1 1 11 7 45 75 -

2 13 9 13 20

3 15 10 47 40

4 14 7 11% 120

5 22 20 40 85

6 20 10 26 20

7 25 22 20 108

8 23 22 &7 80

b4 2 17 12 21 8
10 7 4 0 o}

11 16 10 4 3

2 20 18 37 29

13 12 G 35 25

14 22 25 35 45

15 12 4 ic 0

16 28 21 40 24

17 23 15 60 50

18 19 @ 24 25

3 19 8 3] 6C 92
20 24 33 54 95

21 17 14 35 75

22 18 14 35 40

23 25 17 55 80

24 36 12 a7 35

25 37 35 73 73

26 24 21 40 37

4 27 7 5 19 26
28 10 6 [35) 60¢

29 13 19 g &

30 2 23 8 24

31 12 4 5 3

32 14 14 11 23

33 7 4 13 8

34 9 0 10 3

35 15 10 285 47

36 18 10 20 30

* InduraciOn en mn.

)



TABLA

11

23

GRUPO PACTERTE CANDIDINA * VARTDASA #
24h 48h 24h ALh

¢ 1 30 28 i35 135
2 37 40 87 103

3 4G 38 o0 100

4 62 60 170 170

= 46 43 94 94

6 43 43 90 90

7 685 63 165 155

8 79 79 135 135

2C 9 27 iz 31 10
10 11 5 ¢ 7

11 0 0 0 ¢

12 a5 20 70 A%

13 35 3C 45 40

14 40 21 85 A5

15 25 18 30 28

16 50 30 55 5O

i7 5O 7 135 25

i3 30 i6 85 G3

Induracidn en mnm.
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TABLA 12
PRUERAS CUTANEAS
VARIDASA
GRUPO CANDIDINA
HEDIA MEDIA ng
1 7. 5.2 6%.7 36.0
ic 50,0 i6.3 1z22.7 30.1
2 17.8 . 27.7 18.2
2C 31.3 16.4 56.3 a0.G
3 24.7 10.2 87.7 27.14
- 13.4 5.3 24.7 17.%
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FIGURA 5
CANDIDINA
mm
60 4
50 9
40T @1 Jbvenes 1nfectados
O 1c Joveres curados
30 B> Ancianos infectados
1 {J2¢ Anciancs curados
20 A3 Jbvenes s&EnOS
i ¥4 Anciranos sanos
104 {
oL
TABLA 13
ANALISIS EBTADISTICO
R TR N AT L RS )
Gr0 NS GRO T STUDENT 0 DE MAMN WHITNEY RANGOS SENALADOS Y PARES
IGUALADOS DE WILCQXON
3wq p< 0.005 peg .08
a4-v —— [
4-2c p<0.00% p <0.01
1-2 — et
ic-2Z¢ p <0005 pL 005
] — —
3-le p < 0.005 p< 0,001
1-ic p <0.0001 p<0.0%
} 2-2¢ p <0.00% p < 0.0

---: Diferencia estadisticamente no sigmificativa,
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FIGURA ©
VARIDASA
mm
r i
{
]
1
&1 Jévenes infectados
. Ole Jévenes curados
M2 Ancianos infeclados
{J2c Ancranos curados
A3 Jévenes sanos
€4 Anciznos sanos
TABLA 14
, ANALISIS ESTADISTICO
GPO VS GPO T STUDENT U DE MANN WHITNEY RANGCS SENALADOS Y PARES
IGUALADOS DE WILCOXON
3-4 p< 0.005 p<0.0L
4-2 o -
4-2¢ p< 0.0001 p<0.05
12 p< 0,005 p<0.05
le-2¢ p< 0,006 p < 0.0}
3-1 JE— ——
3-lc p <0,0001 p<0,00L
1-1¢ p <0.0001 pg 0.0L
2-2¢ o <0,005 p< Q.01

—~-: Diferencia estadisticamente ne significativa,
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dos grupeos de sujetos durante la infeccidn.

Con la varidasa, la respuesta fue précticamente 1-
gual en los jdvenes sanos comparados con los j8venes infecta-
dos y en 1los anciancs sanos con los ancianos infectados, aun
que los jbévenes, durante ia 1nfecc16n,_§&yiifon una respuesta
mayor que los ancianos en lag mismas condicilones (p< 0.05)

Hubo aumente importante de la respuesta cuténea a
los dos antigencs en los jévenes ¥y en los ancianos después de
la anfecc1idn {p< 0.0l para ambos antigenos) "

La respuesta también aumentd en los jévenes postine
fectados en relacibn con los ancianos sanos (p < 0.0% para va-
ridasa y p< 0.01L para candidina).

La respuesta fue de mayor magnitud en el grupc de
36venes postinfectados que en el de anciranos postinfectados,
priacipalmente después de la apiicacidn de la varidasa ( p<

0.01 para varidasa y p< 0.05 para candidina).

DISCUSTIO0ORN Y CONCILUSIONES

Como ya mencionamos, los cambros en la férmula blan
ca no fueron importantes. Es posible que estc se deba princi~
palmente al momento en que fueron tomadas las muestras en re-—
lacién al estadio de la infecci1dén { principio o final) y al
tratamiento i1nstituzdo.

La preporeidn de lainfoertes T y B fue ancormal en to
dos los grupos. Esto fue debido a problemas en la metodologia
gue estuvieron fuera de nuestro conirol. Por lo tanto, con es
tos hallazgos no es posible establecer correlacidn con las o-
tras pruebas ni hacer conclusicnes al respecto,

Encontramoes disminulda la IgM en los anciancs sanos
en comparacidn con los jévenes sanocs, estos hallazgos concuer
dan con otros reportes en ia literatura.

Tambi1én encontramos descensc de la Ig@ y la Igh en
los ancilanos durante la infeccidn y en jévenes y ancianos des

pués de la infeccién, mientras que en estos 2 Ultimos grupos

TESIS CON
PALLA DE ORIGEN
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la IgM me elevd en forma significativa. Este resultado puede
tener relac:dn con las pruebas cuténeas.

Encontramos la respuesta cutdnea menor en los anciLa
nos sanos que en los Jdvenes sanos, concordante con los repor
tes ern la literatura. No hubo diferencias mportantes en los
sujetos infectados comparados con los sancs, sin embargo encon
tramos gue la respuesta cuténea aumentd aproximadamente el
100% un mes después de la infeccidn aguda; esto ocurrid tante
en los jdvenes como en 1os anclanos.

Las respuestas fueron cuantitativamente mayores en
log jévenes gue en los ancianos, pero proporclonalmente muy
semesantes, es decair, la respuesta en el anciane fue de menor
magnitud gque la del joven durante la infeccién y también des~
pués de ésta, pero €l aumento en la reactividad fue proporcip
nal al del joven.

Parece no haber reportes en la literatura gue permi
fan explicar nuestros resultados y tampoco estudios en los que
se encontrara esta respuesta.

Existen numercosos reportes en los que se ha demostra
do la haipersensibilidad retardada disminuida en los ancianes.
Grossman (35) encontrdé que la hipersensibirlidad retardada disg
mainuye en los sujletos con enfermedad aguda, :independientemente
de la edad, y que esta respuesta se recupera dos meses después.

Podria pensarse que el efecto de una segunda dosis
de antigenco, un mes despuds de la primera, provocara una res-—
puesta cutdnea mayor. No hay evidencia de gue las pruebas cu-
tdneas repetidas puedan dar por resultado la conversidn de las
mismas de negativas & positivas., Se sabe gque la induracidn de
& o m&s mm de difmetro es el criterio generalmente aceptado de
Ltna prueba cutédnea positiva de hipersensibilidad retardada.
Las reacciones més pequefias , pero definitivamente induradas,
sugieren sens:bilidad a un antigeno de reaccidn cruzada Inti-
mamente relacionado. Por otra parte, sabemos gue la hiporreac
tividad a cualquier antigenoc o grupo de antigenos se confairma
probande con concentracicones més altas, ¢ en situaciones ambi
guas mediante la repeticidén de la prueba con dosis intermedia,

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

manifestac:idn de hipersensibilidad retardada se presenta 24
& 48 horas después de la i1nyeccidn ainiradérmica del antigeno,
desaparece tardiamente y consta ée células mononucleares., Kl
infiltrado celular y el edema acompafiante dan por resultado
la induraci1dén de la prel (40),.

Lo anter:xor hace muy poco probable que sea la apli-
cacidén subsecuente del antigeno lo gue condiciona el aumento
en ia respuesta cutdnea. Ademés, sabemos que los antigencs usa
dos en este estudio se encuentran eén 21 ambiente, de manera
gue es peceo probable que algin sujeto no haya estado en contac
to alguna vez con ellos.

Encontramos gue los sujetos con i1nfeccidn de las
vias respiratorias y de la piel (generalmente causadas por
gérmenes Gram positivos), tuvieron respuesta mis intensa a la
varidasa {qgue contiene como antigencs estreptoquinasa-estrepto
dornasa). Desafortunadamente no podemos hacer correlacidn en-
tre la respuesta del :individuo y el germen causal por no ha-
berse identificado éste en la mayoria de los casos.

Es importante mencionar que hubo 3 sujetos que for-
maban parte del grupo de ancrancs infectados y que fueron ex-
ciuidos del estudio porque fallecieron antes de habérseles re
petido los estudios poestinfeccidn. Estos sujetos, de 74, 8L y
90 afios, fueron anérgicos a los antigenos aplicados, 1o que
concuerda con el concepto de gue la anergia cutéineas se asocla
a motalidad elevada.

Les resultados del estudio muestran, como se espera
ba, gue en el anclano hay alteraciones en los mecanismos inmu
nolégicos en relacidn con el joven.

Supeniamos gque durante la infeccibn, estas alteracio
nes serian mayores, sin embargo no encontramos diferenczas im
portantes entre los ancianos sanoes ¥y los gue cursaban ¢on in-
feccidn, y las alteraciones fueron semejantes a las de los joé
venes infectados.

Esperdbamos que la respuesta anmune de los ancianos
permanecilera alterada, es decir, disminuida, un mes después de

la infeccidn, y encontramos gue la respuesta cuténea aumentd

ESTA TESIS NO SA”
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en forma importante, de la misma forma que aumentdé en los 36—
venes postinfectados. La respuesta cuténea del anciano fue de
menor magnitud aque la del joven, pero proporcionalmente muy
semezante a la de éste. La inmuncglobulaina M tambirén zumentéd
en forma significativa en todos los sujetos después de la in-
feccadn.

Los resultados sugieren gque el anciano, como el jo-
ven, es capaz de responder a un estimulo antigénice y mejorar
la respuesta inmune inespecifica después de fa infeccidn; es
probable entonces gue no sea €l estade inmune deficiente, sino
ias alterac:iones en los mecanismos estruycturales o locales las
gque favorezcan la infeccaidn.

Quizéd un estimule antigénico continuo fuera capasz
de mantener el sistema inmune del ancrano en condicicnes de

responder mejor gque el anciano no estimulado.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




10.

il.

12.

13.

31

BIBLIOGRATFTIA

Buckley CE, Dorsey FC. THE EFFECT OF AGING ON HUMAN SERUM
IMMUNCGLOBULIN CONCENTRATICONS. J Immunol. 105:964-72. 19370.

Buckiey CE, Buckley Ef§ & Dorsey FC.LONGITUDINAL CHANGES IN
SERUM IMMUNOGLOBULIN LEVELS IN OLDER HUMANS. Fed Proc. 33:
2036-9.1974.

Barret DJ, Stenmark 8, Wara DW., IMMUNOREGULATION IN AGED
HUMANS, Ciin Tmmunol Immunopatheol. 17:203-11. 1980C.

Phaxipr JP, Kauffman CA, Bjornson A. HOST DEFENSES IN THE A~
GED: EVALUATION OF COMPONENTS OF THE INFLAMATORY AND IMMUNE
RESPONSES. J Infect Dis. 138:87-73., 1978.

Binette JP. OLD AGE AND IMMUNITY.Primary Care 9:7~13. 1982.

Award PL, Walford RL. IMMUNOLCGY AND AGING. Am J Clan Pathol
74+-247~53. 1980,

Cammarata RJ, Rodnan 4GP, Fennell RH. SERUM ANTI gGLOBULIN
AND ANTINUCLEAR FACTORS IN THE AGED. JAMA. 199:115-9., 1967,

Hallgren HM, Buckley CE, Grlbertsen VA. LYMPHOCYTE PHYTOHE
MAGLUTININ RESPONSIVENESS, IMMUNOGLOBULINS AND AUTOANTIBO-
DIES IN AGING HUMANS. J Immunol. 11:1101-7. 1873.

Weksler ME,AGE-~ASSOCIATED CHANGES IN THE IMMUNE RESPONSE.
J Am Geriatr Soc. 30:718-23. 1982,

Mackay TR. AGEING AND IMMUNOLOGICAL PUNCTION IN MAN. Geron
tologia. 18-285-304, 1972.

Draz—Jouanen E, Strickland R&, Willaiams BC. STUDIES OF HUMAN
LYMPHOCYTES IN THE NEWBORN AND THE AGED. Am J Med. B58:620-9
1275,

Goodwin J3, Searles AP, Tung KSK.IMMUNOLOGICAL RESPONSES OF
A HEALTHY ELDERLY POPULATION. Clain Exp Immunol.,48:403-10.1982

Hallgren HM, Wood NE. PHA RESPONSE AND AUTOANTIBODIES IN A
GING HUMANB. Fed Proc. 31:648., 1972.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




14.

15.

16.

17.

ia,

19.

20.

21.

22.

23,

24.

25.

26,

27.

TESIS CON

Walton KW.THE FAILING IMMUNE SYSTEM. J Chron Dis. 36:12%-
135, 1983

Casale G, Marinon: GL, d'Angelo R, de Miccola P. CIRCADIAN
RHYTM OF IMMUNOGLOBULINS IN AGED PERSONS. Age and Ageing.
12:81~5. 1983,

Greenberg LJ, Yunis EJ. IMMUNOLOGIC CONTROL OF AGEING: A
POSSIBLE PRIMARY EVENT. Gerontologla. 18:247-66. 1972,

Kay M. EFFECT OF AGE ON T CELL DIFFERENTIATION. Federation
Proc., 37:1241-44. 1978,

Lewis VM, Twomey JJ, Bealmear P. AGE,THYMIC INVOLUTION AND
CIRCULATING THYMIC HORMONE ACTIVITY. J Clin Endocrinol ¥etabh.
47:145-50. 1978.

Qosterom R, Kater L, THE THYMUS IN THE AGING INDIVIDUAL.
Clazn Immunol Immuncpathol. 18:165-202., 1981.

Onsruyd M.AGE DEPENDENT CHANGES IN SOME HUMAN LYMPHOCYTE SUB-
POPULATIONS. Acta Path Microbiol Scand., B8%-%5-62. 1981,

Augener W, Cohnen G, Reuter A. DECREASE OF T LYMPHOCYTES
DURING AGEING. Lancet, 1:311864. 1974.

Jamil NAK, Millard RE. STUDIES OF T, B AND "NULL" BLOOD LYM-
PHOCYTES IN NORMAL PERSONS OQF DIFFERENT AGE GRCOUPS. Geronto-
logy. 27:79-84, 1981,

Twomwy J, Luch RJ, Kouttar NM, NULL CELL SENESCENCE AND ITS
PCTENTIAL SIGNIFICANCE TO THL IMMUNOBIOLOGY OF AGRING., J
clan Invest. 70 201-4. 1982.

Warr GW, Lee JC, Marchalenis JJ. NULL CELLS IN THE MOUSE PO-
SSESSEMEMBRANE TMMUNOGLGBULTINS, J Immunol. 121-1767-72. 1978,

Pahwa 8G, Good RA.DECREASED IN VITRO HUMORAL INMMUNE RESPON-
SES IN AGED HUMANS JClin Invest. 67-1094-1102. 1981.

Heardrick WML,Makinodan T. NATURE OF CELLULAR DEFICIENCIES IN
AGE~RELATED DECLINE OF THE IMMUNE SYSTEM. Gerontologia. 18-
305-20. 1872.

Hallgren HM, Yunis EJ.SUPRESSOR LYMPHOCYTES IN YOUNG AND A-
GED HUMANS. J Immunol. 118.2004-9. 1977.



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

36.

36.

37.

38.

33

Klshlm&to 5, Tomino §, InomataK. AGE RELATED CHANGES IN THE
SUBSETS AND FUNCTIONS OF HUMAN T LYMPHOCYTES. J Immunol.

121:1773-80. 1978.

Antel JP,O0ger JF, Dropcho E.:REDUCED T-LYMPHOCYTE CELL PRAC
TIVITY AS A FUNCTION OF HUMAN AGING.Cell Immunol.54:184-92.

1980.

Weksler ME, HUtteroth TH.

AGED HUMANS. J Clin

Hefton JM, gretchen

Makinodan T, Adler WH.

IMPAIRED LYMPHOCYTE FUNCTION IR

Invest., 53:9989-104., 1874.

D, Casazza BA, Wecksler ME.IMMUNOLOGIC
STUDIES OF AGING, 125: 1007-1i0., 1980,

EFFECTS OF AGING ON THE DIFFERENTIA

TION AND PROLIFERATION POTENTIALS OF CELLS OF THE IMMUNE SY§
TEM, Fed proc. 34:153-8, 1875,

Nagel JE, Chrest FJ, Adler WH. HUMAN B CELL FUNCTION IN NOR

MAL INDIVIDUALS OF VARIOQUS AGES.

53, 1981.

Robgrts Thomson IC,

AGEING, IMMUNE RESPONSE AND MORTALITY.

Grossman J, Baum J,

TE ILLNESS ON DELAYED HYPERSENSIVITY.

5%:268-275. 1975.

Hallgren HM, Kersey
SETS AND INTEGRATED

Clin Exp Imnmuncl. 44:646-

Whattingham 8, Youngchaiyud U Mackay IR.

Gluckman J. THE EFFECT

JH, Dubey DP, Yunis %:

Lancet. 2'368-70.31974

OF AGING AND ACY

J Allergy Clin Immunol

LYMPHCCYTE SUR-

IMMUNE FUNCTION IN AGING HUMANS. Ciin

Immuncol Immunopathel, 10:65-78. 1878.

Stltés DP. LABORATORY METHODS FCOR EVALUATING IMMUNOLOGIC DYS

FUNCTICN. IN: Kay MMB,

MMUNITY AND ARTHRITIC DISEASE. Raven Press,

Bafiales M, Frata A,

Acapuico Gro México.

Galpin J & Makinodan T ed. AGING, I~

New York 1980 79-98

Ressenos CH. RELACION ENTREZ LA DEPRESION
INMUNOLCGTCA Y LAS INFECCIONES EN ANCIANOS,.

Congreso Nal de 1z Asociacidn de Medicina Interna de México.

1980,

SIS CON
¥allA TR ORIGEN

Memorias del ITI



39.

40.

34

Kay MMB, ENVEJECIMIENTO Y DECLINACICN DE LA RESPUESTA INMU

NY¥TARIA EN: Fudenberg HH, Stites DP, CaldwelllJL, Well JV.

MANUGAL DE INMUNOLOGIA CLINICA 2a. £d& El manual Moderno 1880C
362-376.

Strtes DP METODGS CLINICOS Y DE LABORATORITO PARA LA LOCALI
ZACION DE LA FUNCION INMUNITARIA CELULAR. EN: Fudenberg HHE,
Stites DP, Caldwell JL, Well JV. MANUAL DE INMUNGLOGIA CLI
NICA. Z2a. Ed. El Manual Moderno 1980: 420-36,




