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INTRODUCCION

El envejecimiento es un proceso dinamico en los individuos
que los conduce al deterioro de varios sistemas fisiologicos.
En esta etapa de la vida humana aumenta la susceptibilidad
a enfermedades y el indice de muerte. Todas las discapaci-
dades incluyendo la declinaciéon cardiovascular, funciones
neurosensoras, aumento en la incidencia a tumores y enfer-
medades autoinmunes as{ como el desarrollo de enferme-
dades degenerativas, representan un importante reto para
los investigadores especializados en la inmunosenescencia y
la biogerontologfa. Las investigaciones que se han realizado
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incluyen mecanismos celulares y moleculares, ademads de
aspectos clinicos basados en el programa EU “Immunology
and Ageing in Europe” (1-6).

El reciente conocimiento del sistema inmune ha forta-
lecido a la gerontologfa basica y aplicada. Pawelec y Solana
recientemente han acufiado el término “inmunosenescencia”
para designar una gran variedad de modificaciones inmunes en
el proceso de envejecimiento (6). El envejecimiento humano
es inevitable y se sugiere que el rango de envejecimiento es
diferente en cada individuo. A nivel molecular pueden ocurrir
varios cambios especificos como fallas en la producciéon de

RESUMEN

Existe una opinion general sobre la disminucion
de la respuesta inmune en el envejecimiento. Sin
embargo, dicha opinién se basa en un niumero limitado
de estudios sobre porcentajes de subpoblaciones
de linfocitos y niveles de citocinas en unos pocos
individuos. Aun en la actualidad, los datos son
controvertidos. Tratando de dilucidar sobre este
problema, estudiamos subtipos de poblaciones
en linfocitos de 101 sujetos sanos clasificados de
acuerdo al protocolo de SENIEUR, entre 0 y 102
afos de edad. Marcadores de linaje y de funcion se
estudiaron cuidadosamente por citometria de flujo.
Los resultados analizados por el Coeficiente de
Correlacion de Pearson sugieren que las funciones
inmunes estudiadas no disminuyen con el progreso
de la edad.
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ABSTRACT

There is a general belief that immune response
decrease with aging. This knowledge has been
based upon a limited number of studies involving few
individuals as well as studies on cell surface markers
and cytokines levels. Changes in percentage of
lymphocytes subsets have been described in
elderly individuals. Nonetheless, such changes
have frequently been found controversial. Trying to
elucidate this issue we studied lymphocyte subset in
101 clinically healthy individuals classified according
to SENIEUR protocol between 0 and 102 years of
age. Expression of lineage and function markers were
carefully determined. Taken altogether, our results
expressed and calculated by Pearson’s Coefficient
Correlation suggested that most immune system
functions do not diminish as age progresses.
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citocinas por células T, tal vez como resultado de la alte-
racion de las sefiales de transduccion que se involucran en
la activacion de la célula T. Las sefiales de coestimulacion
también se encuentran alteradas por la baja expresion de
CD28 en sujetos de edades avanzadas (7).

Estudios en sujetos sanos de seniles, de acuerdo al
protocolo de SENIEUR (8), han demostrado que varios de
los cambios en la funcién inmune que se relacionan con el
envejecimiento pueden ser en parte a condiciones patolo-
gicas. Tal es el caso del numero y porcentaje de expresion
de moléculas de superficie celular CD2, CD3, CD4, CDS8,
CD45RA, CD45RO, CD14, CD16,CD19,CD56,CD57, en
donde algunos autores sefialan que la expresioén disminuye,
otros que aumenta y otros que permanece similar en sujetos
jovenes y de edades avanzadas (9,10,11). Sin embargo, Miller
et al sefialan que el descubrimiento de biomarcadores en el
envejecimiento es posible (12).

En cuanto a los niveles de citocinas varios autores
describen un comportamiento similar en jévenes y sujetos
de edades avanzadas de los niveles de 11.-1, I1.-2, sIT.-2, I1.-3,
IL-4,11-6, IL-8, IL-10, IFN-o, IFN-y y TNF-a (9,10,13). Sin
embargo, Pawelec ¢ a/ han demostrado que algunas clonas
de células T de sujetos de edades avanzadas producen mas
IL-10 que las de sujetos jovenes. Contrariamente las clonas
que secretan una mayor cantidad de IL-6 son las de los
sujetos jovenes (14).

Debido a que existen varios reportes controversiales,
acerca de la proliferacion, expresiéon de marcadores de su-
perficie celular y niveles de citocinas en sujetos jovenes y de
edades avanzadas sanos; el objetivo principal de este estudio
fue medir la expresion de algunas moléculas de superficie
celular entre ellas el CD2, CD3, CD4, CD5, CD27,CD56 y
CD58 asi como los marcadores de activacion CD25y CD71
y los niveles de IL-2 e IFN-y.

Por otro lado analizamos la capacidad de proliferacién
de células mononucleares de sangre periférica y todas estas
variables se correlacionaron entre ellas para observar una
cinética biolégica en todas las etapas de la vida humana.

MATERIAL Y METODOS

Sujetos de estudio

Se incluyeron en el estudio 101 sujetos sanos, que incluian
desde recién nacidos hasta 102 afios de edad, con obtencién
del consentimiento informado y de acuerdo a los criterios
Internacionales del protocolo de “SENIEUR” (8). El cual se
basa en excluir individuos con inflamacién crénica o aguda y
que ingieran medicamentos que afecten la respuesta inmune.
Se formaron 7 grupos de por edad (Cuadro 1).

De todos los sujetos de estudio se obtuvo sangtre pe-
riférica por puncién venosa en tubos con heparina para las
siguientes determinaciones:

MARCADORES DE SUPERFICIE EN CELULAS DE SANGRE
PERIFERICA. De las muestras de sangre periférica se lisaron
los eritrocitos con cloruro de amonio, los leucocitos sepa-
rados se incubaron por 30 min a 4°C con los anticuerpos
monoclonales: anti-CD2, anti-CD3, anti-CD4, anti-CD5,
anti-CD27, anti-CD56 y anti-CD58 (Leinco Technologies.
St. Louis, Mo) marcados con isotiocianato de fluoresceina
(FITC). Postetiormente se lavaron las células con un buffer de
fosfatos y se fijaron con una solucién de paraformaldehido al
2%. Por dltimo las muestras se leyeron en el citometro de flujo

CuaDRO 1
Grupos  Grupos por n F M
edad
(en anos)
1 Recién nacidos 15 7 8
2 10-16 8 6 2
3 20-29 27 15 12
4 30-39 11 10 1
5 40-59 9 4 5
6 60-79 15 10 5
7 >80 16 9 7

(Epics V flowcytometer. Corp., Hialech FL). Los resultados
obtenidos, se expresan como porcentaje de células positivas
a los diferentes marcadores (15).

MARCADORES DE ACTIVACION. De las muestras de sangre
de los sujetos se aislaron células mononucleares por gradien-
te de densidad (16) con Ficoll-Hypaque (Sigma Chemicals,
St. Louis, MO). Las células se lavaron y se resuspendieron
en medio RPMI-1640 (Sigma) suplementado con 10% de
suero fetal inactivado, 100 TU/ml penicilina, y 100 mg/ml
de estreptomicina. Las células se ajustaron a 1X10°/ml en
medio RPMI-1640, se sembraron en placas de 24 pozos, se
estimularon con fitohemaglutinina (PHA) (10 mg/ml) y se
cultivaron durante 24 horas con 5% de CO, a 37°C en una
atmosfera humeda. A las 24 horas las células se cosecharon
y se incubaron con los anticuerpos monoclonales CD25
y CD71 (Leinco, Technologies. St. Louis, Mo) marcados
con FITC y se sigui6 la técnica antes descrita para leer las
muestras en el citometro de flujo.

PROLIFERACION CELULAR. Muestras por triplicado de
2X10°de células mononucleares se distribuyeron en micro-
placas de 96 pozos (Nunc, Roskilde, Denmark) y se culti-
varon bajo las condiciones previamente descritas. A las 48
horas las células se pulsaron con [*H] Timidina (3H timidina,
0.5 uCi/pozo, actividad especifica de 6.7 Ci/mmol) (New
England Nuclear Boston, MA) y a las 24 horas las células se
cosecharon automaticamente con el (Nunc Cell Harvester).
La incorporacién de *HtdR se midié en un contador de
centelleo de radiaciones 3 (Beckman Ls 6500 Multi Purpose
Scintillation Counter) como se ha reportado previamente
(17). Los resultados se obtuvieron en cuentas por minuto
(cpm) y se reportaron como la media * la desviacioén estan-
dar (DE) del Indice de Estimulacién (IE= cpm de las células
estimuladas/cpm de las células no estimuladas).

NIvELES DE IL-2 E IFN-y. Sobrenadantes libres de cé-
lulas mononucleares estimuladas con PHA se recolectaron
alas 24 horas para medir la produccién de IL-2 ¢ IFN-y con
Kits para ELISA (R & D Systems. Minneapolis, MN).

Analisis Estadistico

Los resultados obtenidos para las diferentes variables se

presentaron como la media = DE vy se utilizé una prueba

+-Student para comparar los IE entre los diferentes grupos.
El Coeficiente de Correlacion de Pearson (CCP) se

utilizé para correlacionar: a)la expresion entre los diferen-
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tes marcadores, b) la expresién de marcadores y niveles de
citocinas, c)la expresion de marcadores y el IE, d) el IE y la
produccién de citocinas.

Una P<0.05 se consider6 como significativa para las
pruebas estadisticas y se calculé usando el programa SPSS.
Ademas, se realiz6 una cinética de expresion de los marca-
dores a través de la progresion de edad.

ResuLTADOS
CCP y cinéticas para los diferentes pardmetros inmunol6-
gicos.

La prueba de CCP nos permiti6 identificar varias ten-
dencias entre los diferentes parametros de estudio.

Observamos un comportamiento paralelo con una
cinética muy similar entre los marcadores CD2, CD3 y
CD#4 en células de sangre periférica a lo largo de la vida, y el
andlisis de CCP mostré una correlacion positiva entre estos
mismos matcadores [Figura 1 (A y B)]. También observamos
un comportamiento paralelo pero con otro tipo de cinética
entre los marcadores CD5, CD27, CD56 y CD58 con una
correlacion positiva [Figura 2 (A y B)].

La prueba ~Sudent demostrd unicamente diferencias
significativas cuando se compar6 el IE del grupo de re-
cién nacidos contra los demas grupos de estudio [Figura
3 @A)

Asimismo la cinética paralela que se presentd entre
los marcadores de activaciéon CD25 y CD71 demostré una
correlacion positiva [Figura 3 (B)]. Debido a que la prolife-
racion es dependiente de la IL-2 correlacionamos los niveles
de esta citocina con el IE y el andlisis de CCP mostr6 una
correlacion positiva observandose una cinética paralela entre
estos dos parametros [Figura 3 (C)].

Al correlacionar los marcadores de activaciéon CD25 y
CD71 con los niveles de IFN-g encontramos una cinética
paralela y correlacion positiva [Figura 4 (A y B)].

Al realizar el analisis de CCP entre los marcadores de
supetficie celular y los niveles de IL-2, encontramos una
correlacion negativa y una cinética anti-paralela del CD27,
CD56 y CD58 con los niveles de esta citocina [Figura 4 (C

y D)]-

Discusion

El objetivo de este trabajo fue correlacionar la expresion de
algunos marcadores de superficie celular de sujetos sanos,
asf como tratar de describir la cinética bioldgica de estas
moléculas, dada su importancia en la funcién y regulacion
de la respuesta inmune en todas las etapas de la vida.

Esperabamos un comportamiento en el cual la
expresion de los diferentes marcadores disminuyera con-
forme avanza la edad, como ocurre en la mayorfa de los
elementos de otros sistemas fisiologicos. Sin embargo, la
cinética y el CCP entre los marcadores, demostraron dos
comportamientos interesantes y diferentes: uno en el cual
la expresién de los marcadores corren en forma paralela a
lo largo de la vida con una regresion lineal positiva y otro
donde la expresion corre en forma anti-paralela, con una
regresion lineal negativa.

Enla cinética paralela, llaman la atencién los marcado-
res CD2, CD3 y CD4 que muestran un comportamiento muy
similar, en el que se observa que el porcentaje de expresion
va aumentado levemente desde el nacimiento, presentando

un valor maximo en el grupo de 40-59 afios y a partir de
esta edad comienza a disminuir el porcentaje de expresion,
sin llegar en ningun momento a estar por debajo del valor
inicial (grupo de recién nacidos). Estos hallazgos coinciden
con lo reportado por algunos autores (18,19). Sin embargo,
un tercer grupo de autores ha reportado que la expresion
de CD2 permanece igual en individuos jovenes y de edades
avanzadas (9). Mientras que otros autores han reportado
que el CD2 se sobre expresa en células T de sujetos de
edades avanzadas (20,21). En el caso del CD3 se conoce
que conforme avanza la edad este disminuye (9,10,13). Y
la expresion del CD4 permanece igual en sujetos jovenes
y de edades avanzadas (9,12). Los resultados de nuestro
estudio difieren en parte; no encontramos diferencias en
la expresion de CD2, CD3 y CD4 y no solo entre sujetos
jovenes y de edades avanzadas, sino que observamos que
estos marcadores presentan la misma cinética de expresion
alo largo de todala vida. Esto parecerfa tener un significado
biolégico debido a que estas tres moléculas, son constitutivas
de la membrana de linfocitos T, ademas de ser indispensables
para la competencia inmune. Sin embargo, en otros estudios
mediante analisis de microsatélites en diferentes clonas en
cultivo se ha demostrado el aumento de una inestabilidad
en la molécula CD4 a lo largo del cultivo. Probablemente
en este estudio no observamos cambios debido a que fue a
nivel de superficie celular (6,22).

En cuanto a los marcadores CD5, CD27, CD56 y
CD58 observamos que el valor maximo de expresién lo
presento el grupo de 10-16 afios y el valor minimo el grupo
de 40-59 afios. Se ha descrito en la literatura que existe un
aumento de la expresién de CD5 en sujetos de edades avan-
zadas (92 afios) comparado con adultos jévenes (31 afios)
(20). Nuestros resultados coinciden con lo reportado, debido
a que la expresion de CD5 aumenta en el grupo de més de
80 aflos y aunque el valor maximo se observa entre los 10-16
afios la expresién comienza a disminuir a partir de los 20
afios, cayendo en un valor minimo entre los 40-59 afios de
edad. A partir de allf comienza a elevarse su expresion. El
mismo comportamiento se observa para el CD27.

Se conoce que el CD27 es un miembro de la familia
del TNF-R, que se expresa sobre células T'y B. Al unirse el
CD27 con el CD70 se activan vias de seflalizacion diferentes
a la del CD25 y CD28 en el linfocito T (23). También se
ha descrito que la expresién del CD27 en sujetos de edades
avanzadas (83+ 15 afios) aumenta (24). Nuestros datos co-
inciden de manera parcial con estos resultados, debido a que
la cinética muestra que la expresion de CD27 aumenta de
manera considerable entre los 10-16 afios y disminuye entre
los 40-59 afios. Sin embargo, a partir de los 60 afios se eleva
paulatinamente, alcanzando el mismo nivel de expresion que
el grupo de recién nacidos.

Por otro lado se conoce que el CD56 se expresa predo-
minantemente sobre las células NK. Ogata e7 a/sefialan que
las células NK no escapan al proceso de envejecimiento y
aunque el nimero de células NK se mantiene a lo largo de la
edad, la funcién se correlaciona negativamente, proponiendo
que la baja funcién de las NK se relaciona con el desarrollo
de infecciones severas, las cuales pueden ser fatales en los
sujetos de edades avanzadas (25). Aunado a esto, Solana e#
al reportan que la inmunosenescencia esta asociada a una
capacidad funcional defectuosa de las células NK, que
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Ficura 1
CORRELACION Y CINETICA DE EXPRESION DE LOS MARCADORES CD2, CD3 vy CD4
CON LA PROGRESION DE LA EDAD
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Células de sangre periférica se incubaron con anti
marcados con FITC.
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cuerpos monoclonales anti-CD2, anti-CD3 y anti-CD4

1A El CCP mostroé una correlacion positiva entre los marcadores CD2, CD3 y CD4. Los resultados se
expresan como la media de la expresion de los diferentes marcadores. Niveles de significancia p< 0.05.
1B, presenta la cinética paralela entre los marcadores CD2, CD3 y CD4. En estas graficas el eje de las X
corresponde a los grupos por edad en aiios y el eje de las Y corresponde a la media de la expresién de

(D2, CD3 y CD4.

Grupos por edad (en aiios): 1 = Recién nacidos, 2= 10-16, 3= 20-29, 4= 30-39, 5= 40-59, 6= 60-79y 7= >80

anos.

parcialmente estd compensada por un numero aumentado
de células NK maduras (26). El porcentaje de expresion de
CD56 en las células de los sujetos sanos entre 60-100 afios
de este estudio aumenta.

La cinética entre el CD5, CD27, CD56 y CD58 es
muy similar, mostrando una baja expresion en el grupo de
40-59 afios y una alta expresion en el grupo de 10-16 afios.
Se ha reportado que la ausencia o disminucién de CD56 y
CD58 esta asociada con la presencia de varios tumores en
individuos de edades avanzadas (27). Serfa interesante aso-
ciar la expresion y funcionalidad de estos marcadores con la

aparicién de tumores, debido a que existe una disminucién
en su funcién (25,206).

Por otra parte, en estudios de la funcién inmune en
el envejecimiento no se incluyen mujeres entre los 40-
59 afios de edad, debido a los factores de confusién que
pueden producir los cambios hormonales asociados con
el periodo de la premenopausia y menopausia (19). Cabe
mencionar que en este estudio no excluimos a los sujetos
del sexo femenino de estas edades. Probablemente la baja
expresion de CD5, CD56, CD27 y CD58 en el grupo de
40-59 afos y la alta expresion de estos mismos marcadores
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Ficura 2
CORRELACION Y CINETICA DE EXPRESION DE LOS MARCADORES CD5, CD27, CD56 vy CD58
CON LA PROGRESION DE LA EDAD
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Células de sangre periférica se incubaron con anticuerpos monoclonales anti-CD5, anti-CD27, anti-
CD56 y anti-CD58 marcados con FITC. 2A EI CCP demostré una correlacion positiva entre los marcadores
CD5, CD27, CD56 y CD58. Los resultados se expresan como la media de la expresion del CD5, CD27, CD56 y
CD58. Niveles de significancia p< 0.05.

2B, presentan la cinética paralela entre los marcadores CD5, CD27, CD56 y CD58. En estas graficas el

eje de las X corresponde a los grupos por edad en ainos y el eje de las Y corresponde a la media de la
proporcion de expresion de CD5, CD27, CD56 y CD58. Grupos por edad (en aios):1 = Recién nacidos, 2=
10-16, 3= 20-29, 4= 30-39, 5= 40-59, 6= 60-79 y 7= >80 aiios.
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Ficura 3
PROLIFERACION A TRAVES DE LA EDAD. CORRELACION Y CINETICA DE EXPRESION DE LOS MARCADORES
DE ACTIVACION ASi coMO DEL |E CON LOS NIVELES DE CITOCINAS
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Mediante la prueba t-Student se demostré que solamente existen diferencias significativas del IE
cuando se comparo el grupo de recién nacidos (RN) contra los demas grupos del estudio 3A. Los
resultados se expresan como la media * la DE de los IE de los diferentes grupos.

RN vs 10-16 aiios p< 0.004, RN vs 20-29 aiios p< p<0.008, RN vs 30-39 aiios p< 0.002, RN vs 40-59 aiios p<
0.05, RN vs 60-79 aios RN vs p< 0.05 RN vs > 80 de aiios p< 0.006.

Células mononucleares de sangre periférica activadas con PHA se incubaron durante 48 horas. Las
células se recuperaron y se marcaron con anti-CD25 y anti-CD71 marcados con FITC.

3B el analisis de CCP mostré una correlacion positiva entre la expresion de CD25 y CD71 asi como entre
el IEy los niveles de IL-2.

3C, presentan la cinética paralela entre los marcadores CD25 y CD71, asi como entre el IE y los niveles
de IL-2. En estas graficas el eje de las X corresponde a los grupos por edad en aiios y el eje de las Y
corresponde a la media de la expresion de CD25 y CD71 asi como la media de la proporcion de los
niveles de IL-2. Grupos por edad (en aiios): 1 = Recién nacidos, 2= 10-16, 3= 20-29, 4= 30-39, 5= 40-59, 6=
60-79 y 7= >80 ainos. Niveles de significancia P< 0.05.
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Ficura 4
CORRELACION Y CINETICA DE EXPRESION DE LOS MARCADORES CON LOS NIVELES DE CITOCINAS
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Sobrenadantes libres de células tratadas con PHA (10 ug/ml) se utilizaron para medir los niveles de IL-2
e IFN-y por ELISA.

Los resultados mostraron una correlacion positiva 4A y una cinética paralela 4B entre los marcadores
CD25 y CD71 con los niveles de IFN-y. También encontramos una correlacion negativa

4Cy una cinética antiparalela 4D de los marcadores CD5, CD27, CD56 y CD58 estos mismos marcadores
con los niveles de IL-2. En estas graficas de las columnas B y D el eje de las X corresponde a los grupos
por edad en ainos y el eje de las

Y corresponde a la media de la expresion de CD25, CD71 y a la media de la proporcioén de los niveles de
IL-2 e IFN-y.

Grupos por edad (en aiios):1 = Recién nacidos, 2= 10-16, 3= 20-29, 4= 30-39, 5= 400-59, 6= 60-79 y 7= >80
anos.

Niveles de significancia P< 0.05.
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en el grupo de 10-16 afios pueda afectarse por los cambios
hormonales producidos en estas etapas de la vida (adoles-
cencia y menopausia).

Se ha reportado que en sujetos de edades avanzadas
existe una baja proliferacién de las células T estimuladas con
mitégenos (28,29). Al realizar el ensayo de linfoproliferacion
unicamente encontramos diferencias significativas del grupo
de los recién nacidos contra los demas grupos del estudio.
Otra variante de la cinética paralela (correlacién positiva) la
presentan el par de marcadores CD25 (receptor a 1L-2) y
CD71 (receptor a transferrina), moléculas involucradas en
la activacién y progresion del ciclo celular, que interesante-
mente presentan dos valores minimos: uno en el grupo de
10-16 afios y otro en el de 40-59 afios.

Se conoce que en la adolescencia se elevan los niveles de
hormonas sexuales, los cuales se estabilizan entre los 20-29
afios (30). Otros autores han reportado que las hormonas
sexuales tienen efectos inmunomoduladores iz vitro sobre
la expresion de CD25 y CDG69 en sujetos jovenes (25-35
afios) (31). Los individuos entre 20-29 afios de este estu-
dio demostraron porcentajes elevados de CD25 y CD71.
Nuestros datos sugieren que probablemente los niveles de
hormonas sexuales influyen sobre la expresion de estos
marcadores durante la adolescencia y la edad joven adulta
(20-29 afios). Por lo tanto, estudios posteriores en los que
se determine la expresioén del CD25 y CD71 bajo el efecto
de las hormonas sexuales, nos proporcionaran mas cono-
cimiento acerca del comportamiento de estas moléculas en
diferentes etapas de la vida.

Se ha descrito que sujetos de edades avanzadas mues-
tran una expresion disminuida del CD25 (28). Sin embargo
De Greef et al sefialan que esta baja expresion se debe al
efecto de medicamentos o enfermedades y no al proceso
propio de envejecimiento (32).

Nuestros resultados coinciden con lo reportado por
De Greef et alya que los sujetos de
edades avanzadas de este estudio
(que no ingieren medicamentos y no
presentan enfermedades)expresaron
CD25 de manera similar al de los
jovenes adultos, cabe sefialar que lo |
mismo ocurre con el CD71.

Algunos autores han reportado
que los niveles IL-2 disminuyen con
el envejecimiento (13,33,34,35). Sin
embargo, otros autores mencionan
que los niveles de IL.-2 aumentan
(13,36). En este estudio, encon-
tramos que los niveles de IL-2 son
similares en sujetos de edades avan-
zadas y jovenes adultos.

Al correlacionar los niveles de
1L.-2 con el IE, encontramos una
cinética paralela, ademas de una co-
rrelacién positiva en todas las etapas
delavida, lo cual era de esperase, ya
que la proliferacion es dependiente
de la liberacion de IL-2.

Varios autores han reportado
que los niveles de IFN-y producidos

por células T disminuyen con el Miguel Angel Lépez

envejecimiento (10,13,34,35,36).

En cuanto a la correlacion de los marcadores CD25
y CD71 y los niveles de IFN-y, encontramos una cinética
paralela y una correlacién positiva. Sin embargo, podemos
observar que en el grupo de 10-16 afios y 40-59 afios se
encuentra el valor menor de esta citocina, este mismo com-
portamiento se observa en la expresién del los marcadores
CD25 y CD71. Estos resultados pudieran sugerir que pro-
bablemente la produccién de IFN-y y la expresion de CD25
y CD71 esta regulada por otros factores (hormonas).

Por otro lado, observamos que mientras la 11.-2
disminuye en los sujetos de 10-16 afios, la expresion de
CD27, CD56 y CD58 aumenta. Y en el grupo de 40-59
afios mientras los niveles de IL.-2 aumentan, la expresion
de CD27,CD56 y CD58 disminuye mostrando una cinética
anti-paralela (correlacién negativa).

No encontramos algtn tipo de correlacion entre los
marcadores de activacién CD25 y CD71 con los niveles de
IL-2, debido a que estos marcadores se expresan después
de la activacion. Sin embargo, lo que podemos observar es
que la minima expresién de CD25 también la presentan los
grupos de 10-16 y 40-59 afios.

Evidencias recientes indican que los sistemas neuroen-
docrino-inmune estan intimamente integrados dentro de
un solo sistema, y proveen una compleja red homeostatica
(37). Estos hallazgos sugieren que los andrégenos modu-
lan el sistema inmune, aunque no se conoce el mecanismo
exacto (31).

Finalmente, nuestros datos sugieren que el enveje-
cimiento, no involucra considerablemente un estado de
inmunodeficiencia, debido a que algunos individuos viven
largo tiempo con un sistema inmune bien fortalecido.

En la misma linea de evidencia, juventud no es sin6-

nimo de inmunocompetencia individual.
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ANALISIS DE LAS REFERENCIAS QUE REPORTAN DIFERENCIAS

En La expr esidon de rmar cador es de nmenbr ana en cél ul as mononucl ear es de sangr e per i-
férica enrelacién con el avance de | a edad

Marcador Aumento
CD2 (20, 21)

CD3 NR

CD4 (9,12) RET
CD5 (20) RET
CD27 (24) RET
CD56 (25, 26) RET

Disminucién Sin Diferencia
NR RET
(9,10,13) RET

NR NR

NR NR

NR NR

NR NR

En Los mar cador es de activacion y el indice de pr ol if er acién en cél ul as nononucl ear es
de sangr e perif érica, estimul adas con PHA en r el acion con el avance de | a edad

Aumento
CD25 NR
CD71 NR
IE NR

Disminucion Sin Diferencia
(28) RET NR

NR NR

(28,29) (32) RET

En Los nivel es de citocinas en el sobr enadant e de cultivos de cél ul as nononucl ear es de
sangr e per if érica, estirmul adas con PHA en r el acion con el avance de | a edad

Citocina Aumento
IL-2 (35)
IFN-—a (36)

RET= Resultados encontrados en este Trabajo

Disminucién Sin Diferencia
(13,33,34,36) RET
(10,13,34,35) RET
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