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RESUMEN

En este arficulo se discuten parte de los acontecimientos inmunolégi-
cos que suceden como consecuencia del proceso fisiolégico de enve-
jecimiento. Estos hechos se contemplan como un disbalance, a favor
del segundo, entre los mecanismos de inmunidad especifica celular
(coordinados por linfocitos Th1) y los de inmunidad especifica hu-
moral (dirigidos por linfocitos Th2). Desde el punto de vista del autor,
en este dishalance juegan un papel esencial tanto las alteraciones de
las células dendriticas presentadoras de antigenos (CPA) como los
trastornos que suceden en el denominado entorno de la presentacion
antigénica, en el que macréfagos y células NK (inmunidad natural o
innata), y sus citoquinas relacionadas, IL-12 e IFN-y, tienen especial
importancia. La traduccién clinica de estas alteraciones se manifies-
ta por una exquisita sensibilidad de los ancianos a las infecciones,
sobre todo aquellas provocadas por patégenos intracelulares. De
igual manera, estas alteraciones explican el por qué de la menor
respuesta de los ancianos a las vacunas dirigidas contra estos gér-
menes. Curiosamente, estos trastornos de la inmunidad innata se
manifiestan de forma aguda en edades medio-avanzadas (~ 60
afios), tendiendo a desaparecer en los centenarios. Para finalizar, se
contemplan algunos aspectos terapéuticos en base a la capacidad
de AM3 (un inmunomodulador) para revertir algunos de los defectos
que acontecen en el entorno celular y molecular de la presentacion
antigénica. En este sentido, se muestra la capacidad del férmaco
para restaurar las actividades de macréfagos y células NK.
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SUMMARY

In this article the authors update on the immunologic disturbances re-
lated to the ageing process. These alterations are seen as a conse-
quence of a disbalance between Th1 and Th2 immune responses.
Moreover, alterations in antigen-presenting cells (APC), as well as in
natural immune mechanisms mediated by macrophages and NK cells
and their related cytokines (IL-12 and IFN-y) (environment of the an-
tigen presentation), appear to be the responsible for these disturban-
ces. These immune alterations are clinically manifested by an increa-
sed susceptibility to the parasitation of intracellular pathogens and by
low responses to vaccination against these and other germs. Finally,
a new therapeutic approach with AM3 (a natural immunomodulator
able to reverse some of these immune alterations) is discussed.
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INTRODUCCION

En el afo 1986 publicamos una de las primeras expe-
riencias sobre la baja actividad citotoxica de macrofagos
peritoneales y de células «natural killer» (NK) esplénicas
en ratones viejos, asi como la reversion de estos fendme-
nos tras el tratamiento con un inmunomodulador: AM3 (1).
El motivo de este estudio inmunolégico estuvo basado en
experiencias bésicas previas que mostraban cémo los
animales viejos eran menos resistentes que los animales
jovenes al desarrollo metastatico de un hepatocarcinoma
experimental (2), experiencias que fueron ampliadas en
estudios posteriores (3, 4). Desde entonces hasta ahora,
el estudio de los fenbmenos inmunoldgicos que aconte-
cen como consecuencia de la vejez ha sido una parte im-
portante tanto en la Inmunologia como en la moderna Ge-
rontologia. A estos nuevos acontecimientos les dedica-
mos hace dos afos una extensa revision (5).

En estos ultimos dos anos, la «sorprendente revela-
cién» sobre las nuevas piramides de poblacion, junto a la
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eclosion de datos referidos al tema que nos ocupa, han
hecho que estemos asistiendo a la proliferacion de reu-
niones cientificas dedicadas al estudio de la inmunidad en
la vejez. Por ello, el objeto del presente trabajo es el de
analizar aquellas caracteristicas inmunolégicas que pue-
dan ayudarnos a definir un fenotipo inmunosenescente de
la manera mas correcta posible, y que este fenotipo nos
sirva a la hora de iniciar tratamientos encaminados a pa-
liar algunos de los defectos inmunoldgicos que caracteri-
zan a algunos ancianos, sobre todo aquellos procesos
que se traducen clinicamente por un menor estado de re-
sistencia antiinfecciosa.

VEJEZ E INMUNOLOGIA

Como ha sido recientemente publicado, la poblacion de
ancianos es cada vez mas vieja (6). En Espana, el 14,2%
de la poblacion actual supera la edad de 65 afios y se pre-
vé que suba hasta el 15% en el afio 2000 (7). Estos ulti-
mos datos, que son similares a los observados en otros
paises occidentales, demuestran definitivamente que la
poblacion anciana es cada vez mas vieja, sin que de esta
tendencia escapen otras naciones (China y otros paises
asiaticos) en los que las piramides de poblacion tienden a
parecerse cada vez mas a las occidentales (8).

Debe de resultar obvio que la vejez no seria un proble-
ma si no fuera acompanada de trastornos discapacitan-
tes, y de una cierta tendencia a la apariciéon de enferme-
dades cronicas que merman la salud: fundamentalmente
cancer y enfermedades infecciosas, cuyas relaciones con
el sistema inmunol6gico son mas que conocidas. En lo
que concierne a la mayor incidencia de cancer en los indi-
viduos de edad avanzada, los hechos no estan nada cla-
ros, no existiendo datos cientificos y epidemioldgicos con-
tundentes que comprueben esta suposicion (9).

En relacién a una mayor incidencia de enfermedades
infecciosas durante la vejez, los resultados son igualmen-
te controvertidos, aunque se acepta que con la senes-
cencia se incrementan la susceptibilidad y gravedad de
ciertas enfermedades virales y bacterianas (9-11), lo que
sin duda se traduce por un riesgo mayor de muerte cuan-
do la infeccion acontece (11, 12). En este sentido, se
sabe que entre 50.000 y 70.000 adultos mueren cada afio
en EE. UU. por infeccién pneumocdcica, gripe o hepatitis
B, procesos que se supone se verian reducidos median-
te el uso de vacunas dirigidas contra dichos gérmenes
(12). Aunque es evidente que el nimero de vacunaciones
en adultos es muy bajo en relacion a los nifios, también
es cierto que los viejos son peores respondedores a la
vacunacion (5, 12). Estas pobres respuestas a las vacu-
nas estan también relacionadas con la peor capacidad
del anciano para responder frente a las infecciones natu-
rales (5), lo que ya claramente sugiere que la inmunidad
frente a determinados patégenos se encuentra compro-
metida en la vejez (5, 9-12).
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Por estos y otros hechos, actualmente se considera
que el estudio del sistema inmunoldgico suministra una in-
formacion crucial sobre los mecanismos basicos que ope-
ran en los procesos de senescencia, y el estudio de la in-
munidad constituye —por tanto— una pieza de investiga-
cion bésica en la moderna Gerontologia. Los resultados
que se derivan de este conocimiento intentan ser aplica-
dos por los geriatras en la prevencién y tratamiento de en-
fermedades infecciosas, y potencialmente cancer, en el
individuo anciano.

Desgraciadamente, las cosas no son tan faciles, sien-
do dificil encontrar un patrén Unico y universal que defina
inmunolégicamente al anciano (5, 13). Esta dificultad vie-
ne dada en gran parte por la reconocida heterogeneidad
fisiologica de los sujetos, en los que la edad fisiologica
puede no corresponderse con la edad cronoldgica. Ade-
mas, otros factores tales como la diferente exposiciéon am-
biental, el diferente estado nutricional (14, 15) y psicolégi-
co (16), etc, contribuyen notablemente a que la definicion
inmunolégica de sujeto anciano no pueda ser definitiva-
mente aplicada a cualquier sujeto mayor de 70 anos. En
este sentido, la reciente demostracién del «bienestar in-
munolégico» de los individuos centenarios (17, 18) es una
prueba mas que evidente de la dificultad para definir un fe-
notipo inmunosenescente universal. En cualquier caso, en
este articulo trataremos de resumir algunas de las carac-
teristicas inmunolégicas que, por mas frecuentes, pueden
servirnos para aproximarnos al conocimiento de la inmu-
nosenescencia.

INMUNOPATOGENIA DEL ENVEJECIMIENTO

Antes de comenzar con la descripcion de las alteracio-
nes que acontecen en la vejez, conviene precisar que se
excluyen de las mismas a los individuos centenarios, por
presentar éstos una condicién especial a la que anterior-
mente hemos definido como de «bienestar inmunolégico»
(Para una informacién mas completa sobre los mismos,
ver refs. 17 y 18). Por ello, en este estudio hablaremos
fundamentalmente de la edad medio-avanzada, que com-
prenderia a aquellos sujetos con edades préximas a los
60 afos, por ser esta la edad en la que, sin saber todavia
por qué, las alteraciones inmunolégicas son mas eviden-
tes. Curiosamente, existe la sensacion de que es durante
esta época de la vida cuando tiene lugar la mayor inciden-
cia de tumores, que ademas manifiestan una especial gra-
vedad.

Alteraciones de la inmunidad especifica humoral

Las primeras observaciones sobre cambios inmunol6-
gicos relacionados con la edad (tabla |) datan de los arios
treinta, durante los cuales se puso de manifiesto la menor
capacidad de los viejos para producir nuevos anticuerpos
(neo-Ac) frente a antigenos extrafios (10). Posteriormente
se vio que no todos los Ac disminuian con la edad, y que
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TaBLA 1. Caracteristicas inmunoldgicas de la vejez. I. Alteraciones de la inmunidad especifica humoral.

Alteraciones inmunoldgicas

Repercusiones clinicas I

€ Produccion de Neo-Ac
(subpoblacién BCDS5")

Los Neo-Ac son de baja afinidad

€ Produccion de Auto-Ac
(subpoblacién BCD5Y)

€ Produccion de Igs monoclonales

e Proliferacion linfocitaria B maligna

€ Resistencia antiinfecciosa

€ Respuesta a las vacunas

€ Proteccién vacunal
(Tendencia a la autoagresion?

Gammapatia monoclonal benigna
( Transformacién maligna a mieloma?
Linfomas MALT

Ac: anticuerpos; BCDS5 -y BCD5*: diferentes subpoblaciones de linfocitos B; Igs: inmunoglobulinas. MALT: «Mucose-Associated Lymphoid Tissue».

un exceso en la produccién de auto-Ac y de inmunoglobu-
linas monoclonales era lo que contribuia a mantener nor-
males los niveles de inmunoglobulinas séricas en el an-
ciano (10). Este exceso en la produccion de inmunoglobu-
linas (Igs) monoclonales llevé a la definicién del cuadro
conocido como «gammapatia monoclonal benigna», que
sigue siendo una de las alteraciones mas reconocidas en
la vejez (19).

Mas recientemente, se ha sugerido que estos trastor-
nos en la produccién de Ac en la vejez se deben a incre-
mentos en la actividad de una subpoblacién de linfocitos B
responsable de la produccién de auto-Ac (BCD5 *), en de-
trimento de otra (BCD5 -) productora de neo-Ac (20) (ta-
bla I). Actualmente, sin embargo, se considera que el de-
clive en la capacidad para formar neo-Ac no reside tanto
en trastornos intrinsecos de los linfocitos B como en aque-
llos que acontecen en los linfocitos T «helper» (Th), que
colaboran con las células B en la produccion de Ac. De
esta manera (ver mas adelante), se han descrito altera-
ciones en la expresién de algunas moléculas de coesti-
mulacién y/o sus ligandos, cual sucede con la glicoprotei-
na CD40L en los linfocitos T y la proteina B7-2 en las cé-
lulas B (13), lo que sin duda alguna dificulta el lenguaje
intercelular entre linfocitos T y B. En el caso de los defec-
tos en la expresion de B7-2, se ha sugerido que este me-
canismo seria el responsable del fallo en la generacion de
la diversidad de Ac (hipermutacion), que define a los ani-
males mas jovenes (21). Como veremos en el siguiente
apartado, los cambios en el perfil de citoquinas que acon-
tecen en la vejez permiten confirmar la hipétesis (5) de
que durante el proceso de envejecimiento se observa una
cierta preponderancia de las respuestas inmunoldgica de
mediacion humoral —coordinadas por linfocitos Th2— en
detrimento de las de mediacién celular, las cuales son di-
rigidas por linfocitos Th1.

En cualquier caso, la traduccion clinica de los defectos
en la sintesis de neo-Ac se manifiesta fundamentalmente
(tabla I) por una disminucién de la respuesta antiinfeccio-
sa y por pobres respuestas a la vacunacién frente a virus
(influenza y hepatitis B) (5, 12), S. pneumoniae (12) y to-
xoide tetanico (22), entre otras vacunas. En el caso parti-
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cular de la gripe, los indices de proteccién adquiridos por
la vacunacion descienden desde el 65-80% en adultos jé-
venes hasta 30-40% en los viejos (12), lo que claramente
demuestra los serios defectos inmunolégicos que, a nivel
humoral, pero con responsabilidad celular, acontecen
como consecuencia de la vejez.

Finalmente, los excesos en la produccion de auto-Ac y
de Igs monoclonales se han pretendido relacionar respec-
tivamente con incrementos en la incidencia de enferme-
dades autoinmunes y mieloma (19) (tabla ), sin que has-
ta el momento existan datos convincentes que soporten
esta sugerencia. Sin embargo, parece hoy claro que en
determinados procesos de tipo autoinmune que aconte-
cen en edades medio-avanzadas y en la vejez, cual asi
sucede en la tiroiditis de Hashimoto, existe un riesgo ele-
vado de desarrollar linfomas de tipo B que expresan el
marcador BCD5 - (23). Curiosamente, este tipo de linfo-
mas —hoy denominados como MALT («Mucose-Associa-
ted Lymphoid Tissue») en relacion a su origen— aparecen
también bajo la forma de linfomas géastricos en sujetos de
edades avanzadas con infeccion crénica por Helicobacter
pylori, lo que claramente sugiere que en la inmunopatoge-
nia de la enfermedad estan implicados mecanismos de
autorreactividad de linfocitos B tumorales, con produccion
de autoanticuerpos dirigidos contra estructuras propias
(23) (tabla I).

Alteraciones de la inmunidad especifica celular:
Influencia del género (sexo)

Aunque con las légicas excepciones, existe la opinion
generalizada de que los trastornos inmunolégicos mas lla-
mativos en el anciano son aquellos que interesan a los
mecanismos encargados de la resistencia frente a gran
parte de los patdgenos intracelulares (incluidos la mayoria
de los virus) y frente a los tumores: esto es, los mecanis-
mos de inmunidad celular (5, 11-16).

Lo primero que llamo la atencion fue que la prolifera-
cién de linfocitos T tendia a declinar con la edad, y que
estos defectos estaban relacionados tanto con déficits en
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TaBLA II. Caracteristicas inmunoldgicas de la vejez. II. Alteraciones de la inmunidad especifica celular.
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Alteraciones de la inmunidad

Repercusiones clinicas

& Proliferacion linfocitaria T

€ Produccion de IL-2

€ Expresion de receptores para IL-2
Alteraciones de la distribucién linfocitaria
é Linfocitos T «naive»

€ Linfocitos T memoria

Alteraciones de la derivacion linfocitaria
€& Producci6n de IFN-y

€ Produccion de IL-4 e IL-10

€ Derivacion a Th2 en detrimento de Thl
Expansion clonal de TCD4 *y TCD8 *

& Apoptosis linfocitaria

& Tests de hipersensibilidad retardada
(Anergia cutdnea)

€ Memoria a largo plazo frente a nuevas
infecciones y/o nuevas vacunas

€ Resistencia frente a patégenos intracelulares
€ Eficacia vacunas frente a patGgenos intracel.

(Presencia de infecciones viricas latentes?
(Riesgo de malignizacidn linfocitaria?

El género femenino y la multiparidad parecen influir en la mejor conservacién inmunoldgica.

Los hechos resefiados en cursiva han sido propuestos como indicadores de mortalidad (ver descripcion en el texto). IL: interleuquinas; IFN-y: interfe-

réon gamma; Th: linfocitos T «helper».

la produccion de interleuquina 2 (IL-2) como con defectos
en la recepcion celular de la misma (tabla Il). De esta ma-
nera, los sujetos ancianos no solamente producen menos
IL-2 sino que existe una severa disminucion de los recep-
tores celulares para esta citoquina (12, 24, 25). Para al-
gunos autores (12, 26, 27), estos defectos serian los res-
ponsables de la derivacion de linfocitos T «naive» hacia
linfocitos T memoria en la vejez. De hecho, la mayoria de
las células T en adultos jovenes son «naives» mientras
que en el viejo expresan marcadores propios de las célu-
las memoria (26, 27) (tabla Il). En referencia a esta situa-
cién, diversos estudios han demostrado la excesiva pre-
sencia de células T CD8* memoria en los sujetos ancia-
nos, bien que estas expresen el marcador fenotipico
caracteristico CD45R0O* (13) o bien el marcador
CD45RA" (28). En referencia a este ultimo marcador, que
define tedricamente a las células «naive», hay que sefa-
lar que su comportamiento es el de células memoria, ya
gue reaccionan inmediatamente al desafio antigénico y
expresan un perfil de citoquinas caracteristico de las cé-
lulas preactivadas o memoria con produccion concomi-
tante, y en grandes cantidades de interferon gamma
(IFN-y), interleuquina 4 (IL-4) e interleuquina (IL-10), lo
que explicaria su comportamiento supresor sobre las res-
puestas de células T (28). Como veremos mas adelante,
estas células representan una expansioén clonal caracte-
ristica de la vejez que expresa el fenotipo CD8+ CD28"
CD45RA" (tabla Il).

Pero quizas el aspecto mas interesante en el tema que
nos ocupa sea el de las posibles alteraciones en la regu-
lacion de la actividad funcional de estas células. En este
sentido, se ha descrito que las células T de los ratones
viejos producen mayores cantidades de citoquinas con el
perfil Th2 (IL-4 e IL-10) que los jovenes (26, 29). De igual
manera, los humanos viejos producen mas IL-4, IL-5 (28,
30) e IL-10 (28, 31) que los sujetos mas jévenes. Tenien-
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do en cuenta el papel de estas citoquinas en la derivacion
de las respuestas inmunoldégicas hacia respuestas de me-
diacién humoral (Th2) (5, 31-33), todo ello unido al déficit
en la produccion de IFN-y (30, 31), se entiende que los su-
jetos ancianos presenten alteraciones mas o menos seve-
ras en los mecanismos de resistencia frente a patégenos
intracelulares, incluidos los virus (tabla Il). Aunque otros
autores han demostrado que los ancianos producen nive-
les altos de IFN-y en las células de sangre periférica (28),
no cabe hoy duda que las acciones conjuntas de IL-10 e
IFN-y tienden a polarizar las respuestas hacia Th2 (34),
anulandose asi el efecto positivo del IFN-y sobre la res-
puesta Th1. De igual manera, la depresién en los meca-
nismos Th1 seria la responsable de la menor respuesta a
las vacunas dirigidas contra patégenos intracelulares,
como asi lo demuestra la menor capacidad del anciano
para producir linfocitos T citotéxicos (LTC) y linfocitos me-
moria en respuesta a la vacuna de la gripe (35) y otras va-
cunas dirigidas contra patégenos intracelulares (5, 32, 33)
(tabla II).

Finalmente, hay que destacar que nuevos datos sena-
lan que los sujetos ancianos presentan expansiones clo-
nales de linfocitos CD4 +y CD8 * que no aparentan repre-
sentar signos de malignidad, si bien se ha sugerido que
las mismas pudieran ser originadas por estimulos persis-
tentes derivados de infecciones latentes o recidivantes
provocadas por virus influenza, citomegalovirus (CMV),
herpes varicela zoster (HVZ) o virus de Epstein Barr
(VEB), entre otros (36). En este sentido, un reciente tra-
bajo relaciona la expansion clonal linfocitaria con la infec-
cién latente por CMV, y no con alteraciones intrinsecas de
la vejez (37) (ver discusion mas adelante). Para algunos
autores (38), estas expansiones T serian el equivalente
celular de la «xgammapatia monoclonal benigna» caracte-
ristica del anciano. A pesar de su origen desconocido, su
persistencia parece estar relacionada con defectos en los
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mecanismos de muerte celular programada (apoptosis)
(39, 40) (tabla I1).

Las repercusiones clinicas de estas alteraciones de la
inmunidad celular son parcialmente desconocidas, si bien
se piensa que influyen de manera definitiva en:

a) la menor resistencia del anciano frente a las infec-
ciones, sobre todo las provocadas por patdégenos intrace-
lulares, y algunos tumores (5, 9-15, 25, 33, 41-43);

b) la menor capacidad de memoria inmunoldgica a lar-
go plazo de los sujetos ancianos (35, 44), lo que les im-
posibilita para responder adecuadamente a determina-
das vacunas, principalmente antivirales y antitumorales
(tabla 11).

Mas importante aun, algunas de las alteraciones en los
mecanismos de inmunidad celular parecen servir incluso
como factores pronosticos de morbilidad y mortalidad.
Asi, la anergia cutanea a los tests de hipersensibilidad re-
tardada (principal manifestacion clinicopatolégica de una
respuesta T dependiente) en humanos (41, 42) y el au-
mento de linfocitos T CD8 en humanos (43) y de linfocitos
T memoria en ratones (43) parecen ser indicadores de
una muerte presumida como no muy lejana (tabla II).

Otra consideracion ligada al tema que nos ocupa, y a la
que todavia no se le ha dado la importancia que se mere-
ce, tiene que ver con la influencia del género (sexo) en es-
tas alteraciones de la inmunidad celular durante la vejez.
De hecho, es suficientemente conocida la mayor supervi-
vencia de las mujeres con respecto a los hombres. Pues
bien, un reciente articulo (45) refiere un mejor estado de
conservacion inmunoldgica en ratonas viejas multiparas.
Este mejor estado viene definido por indices mas eleva-
dos en los cocientes de linfocitos T/B, CD4/CD8 y memo-
ria/«naive» que los machos y que las ratonas virgenes.
Para los autores de este trabajo, esta mejor preservacion
inmunolégica seria debida a los retardos en la maduracién
inmunologica provocados por la inmunosupresion que
acontece durante la prefez.

Desde nuestro punto de vista, existen otra serie de fac-
tores, también ligados a la influencia hormonal sobre el
sistema inmunoldgico, que podrian tener especial impor-
tancia en este hecho (46). De esta manera, es bien sabi-
da la capacidad de altos niveles de estrégenos y de la pro-
gesterona para derivar las respuestas inmunolégicas ha-
cia Th2; es decir, hacia la formacién de Ac (47, 48), lo que
ya implica en la mujer un freno ontogenético a las res-
puestas de mediacién celular, freno que se veria poten-
ciado como consecuencia del embarazo (46, 48). Estos
hechos podrian contribuir, al igual que ocurre en las rato-
nas viejas multiparas (45), a explicar el mejor estado de
conservaciéon inmunolégica en la mujer anciana, lo que
podria repercutir en una mejor calidad de vida antiinfec-
ciosa durante esta época de su vida. En cualquier caso, la
influencia del sexo en la fisiologia y la fisiopatologia del
comportamiento inmunoldgico empieza ahora a ser seria-
mente analizada (48).
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Figura 1. Influencia de las células presentadoras de antigeno (CPA) y
de las citoquinas segregadas por otras células accesorias (CA) en la
generacion de las respuestas inmunoldgicas. Ma: macrdfagos; NK:
células «natural killer»; CSF-GM: factor hematopoyético para la serie
granulocito-monocito; TNF-a: factor a de necrosis tumoral; IL-12, IL-
15 e IL-18: interleuquinas 12, 15y 18; IFN: interferones oy y; ThO,
Thl y Th2: linfocitos T helper; LTC: linfocitos T citotoxicos; Ac:
anticuerpos; IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10: interleuquinas 4, 5, 6 y 10; Eos:
eosindfilos; Bas: basdfilos.

MECANISMOS ACCESORIOS DE LA INMUNIDAD Y
VEJEZ

La activacion de los linfocitos T tiene lugar cuando el
receptor de células T (RCT) reconoce al antigeno (Ag),
que le es presentado, en el contexto del complejo mayor
de histocompatibilidad (CMH), por una célula presentado-
ra del Ag (CPA) (Fig. 1). Esta sefal no es, sin embargo,
suficiente para poner en marcha una respuesta inmunolé-
gica; mas bien al contrario, ello puede llevar a un estado
de anergia (paralisis linfocitaria) frente al Ag en cuestiéon
(49). La activacion adecuada de las células T precisa ade-
mas de otras sefales (sefales de coestimulacion), que les
son suministradas por las células accesorias de la inmuni-
dad (CA en la Fig. 1), entre las que destacan las propias
CPA [células dendriticas (CD) y macréfagos], las células
NK, eosindfilos y basdfilos, entre otras (5, 32, 33, 46). En
este contexto, las sefiales accesorias son procuradas a
los linfocitos T virgenes («naive), bien por unas proteinas
de coestimulacion exhibidas por las CPA, bien por una se-
rie de citoquinas segregadas en el entorno de la presenta-
cién antigénica por las células accesorias.

En el primer caso, diferentes moléculas de coestimula-
cién exhibidas en la superficie de las CPA, tales como las
proteinas B7-1 (CD80), B7-2 (CD86) y CD40, son respec-
tivamente reconocidas por los receptores CD28, CTLA4 y
CD40L de los linfocitos T, lo que conduce a su activacién
y proliferacion definitivas (50-53). En el segundo, la actua-
cion de citoquinas segregadas por células accesorias,
como el factor hematopoyético para la serie granulocito-
monocitica (CSF-GM), el factor y de necrosis tumoral
(TNF-a) y la interleuquina 12 (IL-12) son suficientes para
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TaBLA III. Caracteristicas inmunoldgicas de la vejez. III. Alteraciones de la funcién accesoria: células presentadoras de antigeno

(CPA), macréfagos y células NK.

De las CPA

Alteraciones de la funcion accesoria

Del EPA

€ Distribucién tisular
Acumulacién en sangre periférica

€ CL en la epidermis

é CL por radiacién UV

€ Migracién a ganglios linfaticos

€ Proteina coestimulante B7-2

Trastornos funcionales de los macréfagos

€ Actividad citotéxica

€ Produccion 6xido nitrico (NO)

€ Recambio celular ante situaciones de demanda
(& Produccién de 1L-12?

Trastornos funcionales de las células NK

€ Actividad citotoxica

(& Produccién de IFN-y?

EPA: entorno celular y molecular de la presentacion antigénica; CL: células de Langerhans; UV: ultravioleta; IL-12: interleuquina 12; IFN-y: interfe-

rén gamma.

provocar la induccién de LTC tanto in vitro como in vivo (5,
32, 33, 54-60). Otras citoquinas, como los interferones a. y
v, y las interleuquinas 15y 18 (IL-15 e IL-18) juegan tam-
bién un papel importante en la derivacion hacia Th1 y, por
ende, en la iniciacion de respuestas de mediacién celular
(59, 60) (Fig. 1).

Por otra parte, la derivacién hacia Th2 parece producir-
se en un entorno celular y molecular diferente al expuesto
(Fig. 1), en el que predominan las acciones de las inter-
leuquinas 4, 5, 6 y 10 (IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10) y posible-
mente del factor beta trasformante del crecimiento
(TGF-B) (32, 33, 37, 59, 60). De acuerdo a recientes estu-
dios en asma (37), los basdfilos y los eosindfilos juegan un
papel esencial en esta derivacién hacia las respuestas de
mediaciéon humoral, a través de la produccién de las cito-
quinas citadas.

Parece entonces claro, que estos mecanismos de co-
estimulacién son parte esencial en la puesta en marcha
de respuestas inmunoldgicas especificas. Sin embargo,
de todos los aspectos inmunoldgicos de la vejez, la fun-
cion de las células accesorias de la inmunidad ha sido, por
ahora, la menos estudiada.

Alteraciones de los mecanismos de presentacion
antigénica en la vejez

En lo que concierne a las posibles alteraciones de las
CPA en la vejez, algunos datos recientes sefialan la mis-
ma capacidad de los sujetos ancianos para generar CD
que los jovenes (61). Sin embargo, estas CD viejas mani-
fiestan ciertos defectos para atravesar barreras tisulares,
lo que parece conducir a su acumulacion persistente en
sangre periférica (62). Es logico pensar que esta acumu-
lacién sanguinea impediria que las CPA alcanzaran los si-
tios en donde tiene lugar la presentacién antigénica (dis-
tribucion tisular, en la tabla Ill), con lo cual las respuestas
inmunologicas se verian notablemente afectadas. Quizés
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este mecanismo de disminucién de la distribucion tisular
de las CPA sea el que explique la menor densidad de las
células dendriticas de Langerhans (CL) en ratas, gatos
(63) y humanos (64, 65) de edades avanzadas, lo que ya
implica que las posibilidades de captacion, procesamiento
y presentacién antigénica se encuentran disminuidas con
la edad en practicamente todas las especies. Si a ello le
afadimos los trastornos numeéricos y funcionales de las
CL provocados por la radiacion solar crénica en humanos
(tabla Ill) (64-67), se puede entender que estas alteracio-
nes de la funcién accesoria en la piel son en gran parte las
responsables de los cuadros de fotoenvejecimiento y de la
aparicion de cancer cutaneo que caracteriza a las edades
avanzadas (67).

Finalmente, los trastornos operados en las CD durante
el envejecimiento fisioldgico parecen afectar también al
trafico desde los tejidos hacia los ganglios linfaticos regio-
nales, en donde tiene lugar la presentacién antigénica a
los linfocitos T (13). La severidad de esta Ultima alteracién
se ve agravada por los defectos, ya sefalados en el apar-
tado dedicado a la inmunidad humoral, en la expresion del
ligando para CD40 (CD40L), asi como por los defectos en
la expresion de la proteina coestimulante B7-2 (13, 21)
(tabla Ill). Igualmente, la expansion linfocitaria, ya citada,
de células CD4 y CD8 es caracterizada por una falta de
expresion del receptor CD28 (células CD28") (27, 36, 68,
69), lo que impediria el adecuado reconocimiento de las
moléculas de coestimulacién presentes en las CPA 'y, por
ende, la puesta en marcha de una correcta respuesta in-
munologica. Que este fendmeno sea debido a la depriva-
cion del CD28 causada por una infeccion latente (sujetos
seropositivos) por CMV (37) o a un trastorno caracteristi-
co del envejecimiento (68, 69) es una cuestidn que aun
queda por dilucidar.

Asi pues, existen suficientes razones para suponer que
la vejez también puede ser definida por trastornos en los
mecanismos de presentacion antigénica llevados a cabo
por las CPA (tabla Ill). Dado el caracter iniciatico de los
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mismos, se puede especular con que gran parte de las al-
teraciones inmunolégicas descritas en este trabajo —sobre
todo aquellas que competen a la inmunidad celular— en-
cuentran su razén de ser en trastornos primarios de estos
mecanismos.

Pero si las alteraciones de las CPA son interesantes
para explicarnos algunos de los mecanismos que operan
en el proceso de envejecimiento inmunoldgico, en el caso
de las células productoras de citoquinas coestimulantes,
los hechos, como veremos a continuacion, son mas intri-
gantes, tanto desde el punto de vista fisiopatolégico como
del terapéutico.

Alteraciones del entorno de la presentacion
antigénica (EPA) y vejez: el papel de la inmunidad
innata

Desde nuestro punto de vista, la vejez también podria
ser definida por la existencia de trastornos severos en lo
que en su dia denominamos como el entorno celular y mo-
lecular de la presentacion antigénica (5, 32, 33). De
acuerdo a esta idea, también expresada por otros autores
(59, 60, 70, 71), las respuestas inmunoldgicas especificas
de tipo celular se encuentran fuertemente influenciadas
por los mecanismos de inmunidad natural o innata. Esta
influencia es ejercida por dos células fundamentales, ma-
créfagos y células NK, y sus citoguinas correspondientes,
IL-12 e IFN-y, las cuales ejercen sus acciones positivas fa-
voreciendo la derivacién de linfocitos T naive hacia Th1,y
colaborando asi en la puesta en marcha de respuestas
especificas de mediacién celular. De igual manera, la
IL-12 inhibe la produccion de IL-4 (60, 72), con lo que las
respuestas de mediacion humoral quedan, cuanto menos,
mitigadas en sus acciones efectoras.

Pues bien, lo primero que llama la atencién en los rato-
nes viejos son los graves defectos en la funcionalidad de
los macréfagos. En efecto, como ya demostramos hace
tiempo (1, 3, 4), la actividad citotdxica antitumoral de los
macrofagos se encuentra seriamente comprometida en
estos animales (tabla Il). Dado el reconocido papel de es-
tas células en la lucha antiinfecciosa, es de suponer que la
menor resistencia de los viejos a las infecciones viene en
parte determinada por las alteraciones de este sistema
celular. De hecho, es bien sabido que uno de los meca-
nismos mas potentes de resistencia antimicrobiana (73) y
antitumoral (74) es el suministrado por los macréfagos
productores de 6xido nitrico (NO). Pues bien, algunos au-
tores han demostrado la baja capacidad de los macréfa-
gos de ratones viejos para generar NO (75) (tabla Ill).

En lo que concierne a la produccion de citoquinas por
estos macrofagos, otros autores sugieren la presencia de
defectos en la produccién de IL-12 en los sujetos ancianos
(76). De esta manera, se observan graves fallos en la ge-
neracién de LTC y en la produccion in vitro de IFN-y fren-
te a la vacuna de la gripe, defectos que son corregidos por
la adicion exogena de IL-12 (76). Asi pues, los macrofa-
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Figura 2. El envejecimiento del entorno celular de la presentacion
antigénica como posible responsable de muchas de las alteraciones de
la vejez. La hipdtesis del caos inmunoldgico aplicada a la vejez. C3:
factor C3 del complemento; C: sistema del complemento; Ma:
macrdfago; IL-12: interleuquina 12; NK: célula natural killer; IFN-y:
interferon gamma; BCD5 : subpoblacion de linfocitos B; Neo-Ac:
neoanticuerpos; Tyy: linfocitos T helper naive; Try;: linfocitos T yl;
LTC: linfocitos T citotoxicos; IL-4 e IL-10: interleuquinas 4y 10; Ty
linfocitos T memoria; Plasm: plasmocitos; Auto-Ac: autoanticuerpos;
Igs: inmunoglobulinas.

gos de los individuos ancianos presentan defectos seve-
ros tanto en sus actividades citotoxicas directas como en
la produccion de citoquinas coadyuvantes para la puesta
en marcha de respuestas de mediacion celular (tabla Ill).

En lo que concierne a las células NK, los hechos son
mas intrigantes. De esta manera, la mayoria de los estu-
dios coinciden en sefalar una baja actividad citotoxica de
estas células, tanto en los ratones viejos (1, 3, 4, 77) como
en humanos de edades media-avanzada (16, 17, 77) y
avanzada (77-79). Algunos de estos trabajos refieren que
el nimero de células NK estd aumentado en sangre peri-
férica pero, sin embargo, su actividad citotéxica se en-
cuentra significativamente disminuida (79) (tabla Ill). Un
articulo reciente clarifica la situacion mostrando este mis-
mo aspecto en los sujetos con infeccién latente por CMV,
sugiriendo asi una expansién clonal de las células NK si-
milar a la observada con los linfocitos T CD28", con pérdi-
da de la funcién efectora citotéxica (37). Paradéjicamente,
la actividad NK se halla practicamente normalizada en los
sujetos centenarios (17, 18), lo que sin duda alguna contri-
buye al estado de «bienestar inmunolégico» definido al
principio de este esctito, y caracterizado fundamentalmen-
te por una mejor resistencia frente a las infecciones viricas.

El envejecimiento del entorno celular de la
presentacion antigénica, posible responsable de
gran parte de las alteraciones inmunolégicas de la
vejez: el posible papel del complemento en la
generacion de un cuadro de caos inmunolégico

En suma, todo parece indicar que las alteraciones de la
inmunidad natural o innata juegan un importante papel en
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la inmunopatogenia de la vejez y, que dada la influencia
de la misma sobre los mecanismos de inmunidad especi-
fica de tipo celular (5, 32, 33, 59, 60, 70, 71, 80), ellova a
permitir explicar, como veremos a continuacién, gran par-
te de los trastornos que acontecen durante el proceso fi-
siolégico de envejecimiento.

Segun se muestra en la figura 2, en acuerdo a lo ya re-
latado, existe en la vejez una tendencia excesiva hacia la
derivacion de las respuestas especificas hacia Th2. Esta
tendencia se ve favorecida por dos hechos esenciales:

1) el deterioro de los mecanismos de inmunidad natu-
ral, con déficits en la produccion de IL-12 por parte de los
macréfagos y CD, y el consiguiente déficit en la produc-
cién de IFN-y por parte de las células NK'y LTC;

2) la preponderancia de IL-10 e IL-4, ambas paraddji-
camente sintetizadas por linfocitos T memoria (Fig. 2),
que fueron generados en el curso de la multitud de esti-
mulaciones antigénicas durante la vida. Todo ello hace
que las respuestas especificas se vean dirigidas hacia la
sintesis de anticuerpos, bien en la forma de neo-Ac, bien
mas frecuentemente hacia la produccién de Igs monoclo-
nales y auto-Ac.

Aunque las causas intimas de estos defectos de la in-
munidad natural son desconocidas, no cabe duda que
existen algunos hechos que las explican. Entre ellas ha-
bria que citar las acciones negativas de IL-10 y de algu-
nos factores del complemento sobre la produccion de IL-
12. En referencia a este Ultimo hecho, hoy parece claro
que el bloqueo del receptor CD46 de los macro6fagos por
parte de Ac o por el factor C3b del sistema del comple-
mento pueden provocar la anulacién de la produccion de
IL-12 (81, 82) (Fig. 2). Si a ello le unimos la reconocida
capacidad del complemento para activar directamente
los linfocitos B a la produccién de Igs (81), y que gran
parte de los gérmenes conocidos son capaces de activar
el complemento, se puede entender la excesiva tenden-
cia de los viejos a derivar las respuestas hacia Th2, en
detrimento de las Th1. De otra parte, es sabido que la
vejez también se caracteriza por una transicion de IgG1
a IgG3 (83) y de como la afinidad del fragmento C1q del
complemento es mayor por la IgG3 que por las demas
Igs (84).

Como hemos sugerido recientemente, este mecanis-
mo, al que denominamos como de «caos inmunoldgico»
(80), podria representar no solamente un proceso de es-
cape para los virus, sino también para algunos tipos tu-
morales. La importancia de este mecanismo de freno de
las respuestas Th1 es tal, que se sabe como el fragmento
C3 esta notablemente aumentado en el lumen uterinoy en
el epitelio glandular durante el embarazo (85, 86) como
consecuencia de la accion de los estrégenos (85), sugi-
riendo una vez mas los efectos de estas hormonas en la
polarizacién de las repuestas hacia Th2, y mostrando asi
un preciso mecanismo de preservacion ontogenética ante
el poder destructivo de las respuestas celulares frente al
embrion.
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INMUNOMODULAC’I(')N EN LA VEJEZ: EL PAPEL DE
AM3 (INMUNOFERON)

La busqueda de productos para tratar de paliar la ele-
vada incidencia de cuadros patolégicos que acontecen
durante la vejez es una constante historica en los campos
de la medicina y de la paramedicina. Desgraciadamente,
la mayoria de estos compuestos adolecen de un adecua-
do posicionamiento cientifico, que permita una aplicacion
razonada de los mismos. En las experiencias que se des-
criben a continuacion se muestra la potencialidad de AM3
(Inmunoferén @ I. F. Cantabria, Madrid, Espafia) para pa-
liar algunos de los defectos inmunoldgicos descritos ante-
riormente, sobre todo aquellos que conciernen a los me-
canismos de inmunidad natural o innata. Como veremos,
estas acciones repercuten positivamente en la respuesta
inmunoldgica especifica del huésped, sobre todo en lo
que concierne a la respuesta vacunal.

AM3: composicion, mecanismo de accion, toxicidad
y posologia

AM3 (glicofosfopeptical) ha sido quimicamente definido
como un compuesto polisacarido/proteina. El polisacarido
es un gluco-manano (120 kd) aislado de la pared celular
de una cepa de Candida utilis, y la proteina (perfectamen-
te caracterizada desde el punto de vista quimico) pertene-
ce al componente nutritivo no germinado de la semilla del
ricino. Este compuesto organico (principio activo) se en-
cuentra adsorbido en una matriz inorganica de calcio fos-
fato-sulfato. El farmaco es activo por las vias oral, intrape-
ritoneal y subcutanea, si bien su administracion en huma-
nos es solamente oral. Dado que AM3 no interfiere con los
mecanismos de metabolizacién de xenobibticos, el farma-
co puede ser conjuntamente administrado con antibi6ti-
cos, antivirales y citostaticos, entre otros agentes terapéu-
ticos. Aun mas, el tratamiento adyuvante con AM3 poten-
cia los efectos de antibiéticos (87) y de reconocidos
antivirales, cual es el caso de la ribavirina (88).

El mecanismo de accidn esta relacionado con la capa-
cidad del farmaco para inducir la produccion enddgena de
IL-12 e IFN-y (33, 88), entre otras citoquinas, lo que expli-
ca la habilidad del mismo para modular las respuestas in-
munoloégicas de mediacién celular, en las que, como he-
mos visto, estan implicados los macréfagos, las células
NKy los linfocitos Th1. Estas respuestas son considera-
das esenciales en los mecanismos de resistencia frente a
patégenos intracelulares, fundamentalmente virus.

AM3 carece de toxicidad en animales y humanos. Los
efectos adversos descritos tras su administracién oral in-
cluyen a casos leves a moderados de intolerancia gastri-
ca, asi como casos anecdéticos de alergia cutanea
(«rash» y prurito). La seguridad del farmaco parece rela-
cionarse con: a) la via de administracion, oral; b) la habili-
dad de AM3 para inhibir la sobreproduccién de factor alfa
de necrosis tumoral (TNF-a) (88-90), citoquina que, como
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Figura 3. El tratamiento con AM3 restaura y mantiene la actividad
citotoxica de macrdfagos (Ma) y de células natural killer (NK) en
ratones viejos. AM3 (Inmunoferén ®, I. F. Cantabria, Madrid) se
administré p.o (150 mg/kg/dia) durante cuatro dias. Las actividades
citotoxicas de los Ma peritoneales y de las células NK esplénica se
evaluaron a los 2, 4, 6 y 8 dias de finalizado el tratamiento. La
relacion célula efectora/célula diana representada es de 100/1 para las
células NK y de 40/1 para los macréfagos. * P< 0,001 y * P< 0,05 vs
los respectivos controles (Modificada de Ref. 4).

se sabe, es la responsable de la mayoria de los efectos t6-
xicos desencadenados por otros conocidos inmunomodu-
ladores, incluidas algunas citoquinas (91, 92).

En todas las experiencias descritas aqui, AM3 fue
siempre administrado por via oral. En las experiencias en
animales, los ratones recibieron dosis comprendidas en-
tre 50 y 150 mg (dosis mas activa)/kg/dia durante cuatro
hasta 15 dias consecutivos. En los ensayos clinicos en
humanos, AM3 fue siempre administrado a la dosis de 3
g/dia (2 cap. de 500 mg cada 8 horas) durante 12 hasta
60 dias consecutivos. En el caso del tratamiento en hu-
manos, la posologia obedece a un estudio «dose-finding»
doble-ciego, comparado con placebo, que fue llevado a
cabo en personas de edad media-avanzada afectas de
bronquitis crénica (93). En dicho estudio se pudo com-
probar cémo tanto la actividad quimiotactica y fagocitica
de los polimorfonucleares neutréfilos (frente a C. albi-
cans), como la actividad citotoxica de las células NK de
sangre periférica (frente a la linea tumoral K-562) era ma-
xima a la dosis expuesta de 3 g/dia, y comenzaba a po-
nerse en evidencia a partir de los 12 dias de tratamiento
continuado con el farmaco.

El tratamiento con AM3 restaura los mecanismos de
inmunidad natural o innata en ratones y humanos de
edad medio-avanzada

Como ya hemos visto en este trabajo, la edad medio-
avanzada, al contrario que la avanzada, se caracteriza
por la aparicion de una serie de alteraciones que compro-
meten fundamentalmente a los mecanismos de inmuni-

Rev Esp Geriatr Gerontol 2000;35(1):30-42

Figura 4. El tratamiento con AM3 restaura la actividad NK en
pacientes de edad media-avanzada afectos de bronquitis cronica (BC).
AM3 (Inmunoferon ®, 1. F. Cantabria, Madrid) se administré durante
60 dias consecutivos a la dosis de 6 cdps./dia. La actividad NK de las
células mononucleadas de sangre periférica en los diferentes
subgrupos de edad estudiados se evalué en el momento basal y a los 60
dias del tratamiento con AM3 o placebo (Modificada de Ref. 76).

dad natural. Por ello, las primeras experiencias fueron
encaminadas a saber los efectos de AM3 sobre la inmu-
nidad innata en ratones maduros adultos (17 semanas).
En una serie de trabajos se vio cémo el tratamiento con
AMS restauro6 las actividades citotéxicas de los macrofa-
gos peritoneales y de las células NK esplénicas hasta ni-
veles comparables a los obtenidos en ratones jovenes (1,
3, 4). Aun mas, a pesar de la interrupcion de los trata-
mientos, tanto las actividades citotéxicas de los macréfa-
gos como de las células NK continuaron significativamen-
te mas elevadas que en los respectivos controles no tra-
tados (Fig. 3).

En otra serie de experiencias llevadas a cabo en el
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC)
se comprobd como este efecto restaurador de AM3 sobre
la actividad NK se daba también en ratones mas viejos (32
semanas) (94), lo que claramente demostraba que estas
alteraciones inmunoldgicas debidas a la edad podian ser
revertidas farmacol6égicamente.

Tomados en conjunto, estos datos demuestran definiti-
vamente la capacidad de AM3 para restaurar los meca-
nismos de inmunidad natural mediados por macroéfagos y
células NK en animales de edades avanzadas, llevando-
los a limites similares a los obtenidos en animales jéve-
nes. Teniendo en cuenta la importancia de estas células
en los mecanismos de resistencia antiinfecciosa del hués-
ped, los resultados obtenidos contribuyen a explicar gran
parte de las actividades antiinfecciosas, inmunolo6gica-
mente mediadas, exhibidas por el farmaco en diferentes
modelos experimentales de desafio infeccioso in vivo, ta-
les como S. aureus (87) virus Punta Toro (88), Listeria
(95), E. coli (96), Candida (97, 98) y B. abortus (99), entre
otros gérmenes.
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TaBLA IV. La administracion de AM3 a pacientes de edad media-avanzada afectos de bronquitis crénica incrementa significativa-
mente el nimero y quimiotaxis de los monocitos, asi como la quimiotaxis de los polimorfonucleares (PMNs) de las células de san-

gre periférica.

Basal Final
Pardmetros Placebo AM3 Placebo AM3
PMNs, n= 10
Quimiotaxis (%) 25+7 2248 27+7 35 & 8*
Monocitos, n= 20
N°/mm? 408 £ 16 405 £ 13 416 £ 16 447 £ 15%*
Quimiotaxis (%) 84 £5 82+5 84 £5 93 & 4k

El momento final corresponde a 60 dias de tratamiento con AM3 para los monocitos y 12 dias para los polimorfonucleares (PMN); n: N° de pacientes

en los que se evaluaron los pardmetros citados; * P< 0,05 y ** P< 0,001

Los estudios de inmunidad natural en humanos se lle-
varon principalmente a cabo en pacientes de edad me-
dia-avanzada (edad media de 60 afos) afectos de bron-
quitis crénica (BC) (77, 93, 100, 101). Como ya hemos
expuesto en algunas publicaciones (77, 101), los defec-
tos de la inmunidad natural se ven potenciados por la
presencia de esta enfermedad, sobre todo en individuos
fumadores (102, 103). En un primer ensayo clinico doble
ciego (77, 100) se comprobd que el tratamiento con AM3
restauraba la actividad de las células NK en los pacien-
tes con BC hasta niveles comparables a los obtenidos en
sujetos jovenes sanos (Fig. 4). Igualmente, se demostré
la capacidad de AM3 para aumentar las cifras de mono-
citos en sangre periférica, y para potenciar la quimiotaxis
de los mismos y de los polimorfonucleares neutréfilos en
estos pacientes (tabla IV). En el segundo ensayo (93), un
estudio «dose-finding», se vio nuevamente la capacidad
de AMS3 para potenciar la actividad citotéxica de las célu-
las NK.

TABLA V. El tratamiento con AM3 (Inmunoferdén) potencia la
produccién de interferén (IFN) sérico frente a diferentes
inductores en ratones Balb/c jévenes y viejos.

Niveles de IFN (UI/ML)
dependiendo de la edad
Inductores . .
Jovenes Viejos
(8 semanas) (32 semanas)
Placebo 0 0
AM3 16+33 10£2,6
LPS (Y) 150 £ 8,6 45+£2,6
LPS (Y) + AM3 725 £28 * 120+ 7,8 *
LPS (E) 1800 = 132 160 £9,3
LPS (E) + AM3 2960 + 182 # 390+ 14 #

Modificada de Ref. 92. AM3 fue administrado p.o a las dosis de 150
mg/kg/dia durante una semana tras la administracion de los inductores;
LPS: lipopolisacdridos de (Y) Yersinia enterocolitica y (E) Escherichia
coli, se inocularaon por viai.v. en una sola dosis de 1 pg/ratén; * P< 0,02
vs LPS (Y) y # P< 0,02 vs LPS (E).
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vs placebo y basal.

En resumen, existen suficientes datos para afirmar que
AMS restaura las actividades de macréfagos y de células
NK en animales y humanos de edad avanzada. Segun ya
hemos resefiado en algunas publicaciones (33, 77, 88),
estas acciones sobre los mecanismos de inmunidad inna-
ta parecen estrechamente relacionadas con la capacidad
del farmaco para inducir la produccioén endégena de IL-12,
IFN-y e IFN-a, citoquinas, como se sabe, responsables de
la activacion de macréfagos y células NK. En este sentido,
las experiencias recogidas en la tabla V demuestran cla-
ramente la capacidad de AM3 para potenciar la produc-
cion de interferdn en ratones viejos sometidos a diferentes
estimulos inductores.

Igualmente, hoy sabemos que AM3 despliega impor-
tantes actividades hematopoyéticas, que son fundamen-
talmente mediadas por CSF-GM (104, 105). Teniendo en
cuenta la capacidad de este factor hematopoyético para
potenciar la actividad presentadora de antigenos de los
macroéfagos, que se produce a través de mecanismos de
renovacion de estas células en médula 6sea (106), se
puede entender que, junto con la capacidad del farmaco
para inducir la produccion de IL-12 y de IFN-y, el trata-
miento con el mismo sea capaz de inducir respuestas in-
munoldgicas especificas.

En relacién a este hecho, un estudio reciente demues-
tra que el tratamiento con AM3 parece potenciar la res-
puesta a la vacunacion frente a la hepatitis B en pacientes
de edad medio-avanzada y avanzada afectos de uremia
cronica en tratamiento de hemodialisis (107). En este es-
tudio preliminar se seleccionaron 22 de estos pacientes
que habian sido respondedores, aunque bajos responde-
dores (titulo de anti-HBs entre 10 y 50 Ul/L), a la vacuna-
cién de la hepatitis B. Pasado un afo, todos los pacientes
recibieron un nuevo refuerzo vacunal con el fin de com-
probar la existencia o no de una respuesta anamnéstica,
que demostrara la presencia de una buena memoria in-
munolégica o la potenciacion de una respuesta de carac-
ter secundario. Como se muestra en la tabla VI, solamen-
te los pacientes que recibieron AM3 junto al refuerzo va-
cunal fueron capaces de mostrar una auténtica respuesta
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TaBLA VI. El tratamiento con AM3 potencia la respuesta
secundaria a la revacunacion frente a la hepatitis B en pacien-
tes de edad avanzada afectos de uremia crénica.

Respondedores Respondedores idoneos
Grupos (anti-HBs >10 UI/L) (anti-HBs > 100 UI/L)
n (%) MGT n (%) MGT
Control 10 (100) 82,5 3(30) 226,7
(n=10)
AM3 12 (100)  >450 10 (83) * > 766
(n=12)

MGT: media geométrica de los titulos de anti-HBs; * P< 0,05 vs control.
(Ver descripcion en texto).

de caracter anamnéstico, claramente manifiesta por titu-
los elevados de anti-HBs. En resumen, estos hechos de-
muestran la capacidad de AM3 para potenciar la res-
puesta inmunolégica especifica, aun a pesar del grado de
inmunocompromiso de estos pacientes; inmunocompro-
miso debido por una parte a la presencia de uremia créni-
ca (108) y, de otra, a su edad avanzada.

CONCLUSIONES

En resumen, parece claro por todo lo expuesto que la
transicion a la vejez se acompana de una serie de cam-
bios inmunolégicos que podrian ayudar a definir la exis-
tencia de un fenotipo inmunosenescente. Este fenotipo
estaria caracterizado por alteraciones mas o menos seve-
ras en los mecanismos de inmunidad celular, entre las que
destacan: a) un agotamiento de la poblacion de linfocitos
T virgenes («naive»), con incremento de los linfocitos T
memoria; y, b) un estado de pasividad funcional en los
mecanismos de inmunidad innata mediados por macroéfa-
gos y células NK. Cémo consecuencia de estos hechos,
se va a producir una derivacién de las respuestas hacia
mecanismos de inmunidad humoral. Curiosamente, estos
ultimos hechos son similares a los que acontecen, aunque
por otros motivos y con diferente evolucién, durante la
época neonatal (5, 46).

Finalmente, los estudios inmunoldgicos realizados con
AMS en animales y humanos permiten afirmar la capaci-
dad del farmaco para restaurar algunos de los mecanis-
mos de inmunidad natural o innata en esa edad tan crucial
de la vida, y de cdmo esta restauracion va a repercutir po-
sitivamente en un mejor estado de reactividad antiinfec-
ciosa y en una mejor reaccion de los mecanismos inmu-
nolégicos especificos implicados en la respuesta vacunal.
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