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RESUMEN

Durante el proceso de envejecimiento ocurren cambios en el sistema inmune que afectan su funcionamiento y
desarrollo. Estos cambios pueden ocurrir a distintos niveles o en diferentes momentos, desde la linfopoyesis hasta
la respuesta final del sistema inmune frente a determinada enfermedad. La respuesta del sistema inmune adaptativo
es la mas afectada, particularmente la de las células T efectoras. Estos cambios pueden tener un impacto negativo
en la respuesta inmune de los ancianos frente a la inmunoterapia de cancer. Esta es una revisién actualizada de la
bibliografia acerca de los cambios mas importantes que ocurren en el sistema inmune durante el envejecimiento,
y la relevancia que pudieran tener en el disefo de nuevas estrategias para la inmunoterapia de céncer.
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REVISION

ABSTRACT

Immunosenescence: implications for cancer immunotherapy in elderly patients. The aging process produces
functional and developmental changes in the immune system. Those changes may occur at different levels or at
different moments, from lymphopoiesis up to the final response of the immune system facing a certain disease.
The response of the adaptive immune system is most strongly affected by the aging process, particularly at the
level of the effector T-cells. These changes can have a negative impact on the immune response of elderly patients
during cancer immunotherapy. The present paper is an updated review of the bibliography on the most important
modifications produced in the immune system during aging, as well as on the relevance of these modifications for

the design of new strategies for cancer immunotherapy.
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Introduccion

El deterioro delasfuncionesdel sistemainmunitario con
€l envejecimiento, sehadenominado inmunosenescencia
Entre las manifestaciones de este deterioro, se conoce
una suscepti bilidad incrementada alas enfermedadesin-
fecciosas, a cancer y alaautoinmunidad [1]. Durante e
envejecimiento se van acumulando defectos que
involucran lainmunidad y afectan su funcién, como por
gemplo: laproduccidn de linfocitos en lamédula éseay
en e timo se reduce, y por consiguiente disminuye la
cantidad de células virgenes que estan disponibles para
reponer el repertorio en periferia[2]. A suvez, sedesa
rrollan expansiones oligoclonales de linfocitos T
efectores, con especificidades restringidas a determina-
dos epitopes relacionados con infecciones adquiridas a
lolargo delavida; se congtrifiee repertoriodecélulasT,
y disminuye la respuesta inmune en general. Estos de-
fectos relacionados con € enveecimiento, que contribu-
yen aladisminucion de larespuestainmune, se recono-
cieron hace agun tiempo. Sin embargo, los estudios de
cémo € envejecimiento afectae sistemainmunitario, se
han limitado a describirlosy, recientemente, estén enfo-
cados hacia laidentificacion de los mecanismos respon-
sables. Durante los Ultimos afios ha habido un interés
creciente en € desarrollo de la oncologia geriétrica, debi-
do a la evidencia de varios factores de riesgo para €
desarrollo de cancer en edades avanzadas, asi como a
incremento en la eperanza de vida en muchas socieda-
desdel mundo de hoy. Todalainformacién hastael mo-
mento, podriaser muy practicaparaé disefio de nuevas
estrategias especificas, destinadas aincrementar laefica
ciadelasvacunacionesenlosancianos, larestauracion de
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lainmunidad en individuos inmunocomprometidos, asi
como alaprevenciény d control del cancer.

Esta revision describe |os aspectos fundamentales
sobre el deterioro del sistemainmunitario observados
en los tltimos 10 afios, con € fin de brindar informa-
cion para el desarrollo de nuevos regimenes de
inmunoterapia especifica en el tratamiento del cancer
en los ancianos.

Efectos del envejecimiento
en la timopoiesis

El timo es el sitio delamaduracion y ladiferenciacion
delascélulas T, y esnombrado “ el reloj inmunol 6gico
del envejecimiento”. Lainvolucion del timoy ladis-
minucién de la salida de linfocitos T son dos impor-
tantes cambios que ocurren en el sistema inmunitario
con €l envejecimiento.

Generalmente, lainvolucién del timo comienza en
lapubertad. Sin embargo, se hareportado que laatro-
fiadel espacio epitelial en el hombre comienza a afio
deedad. Aunqued tejido timico funcional semantiene
al menos hasta los 60 afios de edad, a cabo de los 50
afos lamayoriadel tejido parenquimal esremplazado
por grasa. Estainvolucion del timo, debidaal envejeci-
miento, trae como consecuencias que se reduzca la
producciondecélulas T, asi como su exportacién alos
organos linfoides secundarios, ademés de afectar €l
mantenimiento del repertorio de célulasvirgenesen el
compartimiento de células T periféricas [2].

Constantemente, el timo se alimenta por precurso-
res hematopoyéticos derivados de las células madre

1. Solana R, Pawelec G. Molecular and
cellular basis ofimmunoenescence. Mech.
Ageing Dev 1998;102:115-29.

2. Linton PJ, Dorshkind K. Age-related
changes in lymphocyte development and
function. Nat Immunol 2004;5(2):133-9.



Beatriz Garcia y cols.

Inmunosenescencia e inmunoterapia de cancer

en la médula 6sea. Se ha observado que con la edad
ocurren importantes cambios, tales como la disminu-
cién del potencial replicativo [3], lo que implica una
reduccion de la capacidad para renovar las células
madre. Numerosos autores consideran que los cam-
bios que suceden en € compartimiento de las células
T progenitorasintratimicas, relacionados con el enve-
jecimiento, se deben, en parte, aladisminucion en la
linfopoyesis de las células T, pues se ha demostrado
que células de la médula 6sea de ratones viejos no
generan linfocitos eficientemente, cuando son transfe-
ridasaun ratén joven [4, 5]. Esto indicaque los defec-
tos intrinsecos que se acumulan con la edad afectan el
desarrollo potencial de estas células.

El timo contiene una poblacion heterogénea de cé-
lulas estromales que permiten el desarrollo delascélu-
las T. Se haespeculado que con el envejecimiento pue-
de ocurrir la pérdida selectiva de una o mas de estas
poblaciones, asi como su disminucién y su funcion.
Esto pudiera deberse ala reduccion en la produccién
de factores clave en la linfopoyesis de las células T
como laIL-7 [6, 7], la cual se ha relacionado con la
involucion del timo.

Varios autores han apreciado que laorganizacion y
el mantenimiento del microambiente en el timo depen-
den de sefiales que provienen del linfocito T maduro
[8, 9]. Por esarazén, secreequelareducciéninicial de
célulasT por causadelosdefectosen losprogenitores
tempranos de lingje T, relacionados con € envejeci-
miento, podria afectar laviabilidad o lafuncion delas
células estromales timicas y asi comprometer el po-
tencia de soporte del microambiente en el timo. A su
vez, esto podriaimpactar negativamente en las células
progenitoras y provocar la posterior reduccion de la
produccion de células T [10].

El andlisis fenotipico de las células linfoides y del
microambiente ha demostrado que la involucién del
timo se debe principal mente a cambios cuantitativos,
y que aunque €l volumen timico total disminuye con
laedad, |as principal es subpoblacioneslinfocitarias se
preservan durante lavidatanto en la cortezacomo en
lamédula

Se ha demostrado que factores extratimicos como
e cinc, lacatepsinal, lamelatonina, lahormonatiroidea
y la hormona de crecimiento, son importantes en el
mantenimiento de las funciones del timo [11-13].

La interaccién entre los timocitos en desarrollo y
las células estromal es timicas puede ser sensibleacam-
bios en el sistema endocrino, pues ambos expresan
receptores para una o mas hormonas, entre las que se
incluyen lahormonade crecimiento y el factor de cre-
cimiento I, insulin like, [14, 15]. Estas hormonas tie-
nen un efecto antiapoptotico en los timocitosy esti-
mulan la produccion de citocinas por las células
estromales timicas.

Estudios en roedores han demostrado que la admi-
nistracién de estas hormonas estimulalatimopoyesis
[14, 16], y en seres humanos se ha comprobado el
incremento del tamario del timo tras laadministracién
de la hormona de crecimiento. Sin embargo, la admi-
nistracién de estas hormonas no restaura la cantidad
de células T del timo hasta el nimero encontrado en
ratones jovenes [14]. Otros autores han demostrado
que la administracién de IL-7 puede también incre-
mentar el nimero de células T del timo, perono enla
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cantidad encontrada en |os ratones jovenes [17, 18].
Todos estos resultados evidencian que la involucion
del timo, causada por €l envejecimiento, es un proceso
multifactorial. No estrivial quelasimpleintervencion
con una hormona u otro tratamiento sea suficiente
para solucionar los cambios que ocurren en el conjun-
to decélulas T periféricas.

Células T

Los cambios criticos, caracteristicos de la inmuno-
senescencia, ocurren en las poblaciones de células T.
L os tres cambios mas importantes que se han obser-
vado son:

1. Ladisminucion en el nimero de células virgenes,
debido alatimopoyesis disminuida.

2. El incremento en el ndmero de células de memo-
ria, que resulta en un aumento de la produccion de
citocinas.

3. Laacumulacion de células efectoras disfuncionales
activadas con un repertorio limitado [19].

Las células T producidas en €l timo migran a los
distintos sitios en los 6rganos linfoides secundarios.
El total de células en estos sitios se afecta poco con €l
envejecimiento. No obstante, existe una disminucion
considerable en las respuestas mediadas por células T
CD4y T CD8[20, 21].

Unadelasrazones por lacual conlaedad, disminu-
ye la inmunidad mediada por células es la sustancia
reduccién en la fraccion de linfocitos T virgenes con
un incremento concomitante en las células T de me-
moria [22]. El efecto de lareduccion de las células T
virgenesen laperiferiaeslacontraccion del repertorio
Yy, por consiguiente, se generan respuestas pobres a
nuevos antigenos.

Con €l envejecimiento seincrementa el porcentaje
decélulas T con un fenotipo caracteristico de células
de memoria. Estos cambios se han estudiado parti-
cularmenteen células T CDA4. El andlisisdecélulas T
CD4 provenientes de animales viejos depletados de
las poblaciones periféricasy reconstituidos con pre-
cursores jovenes, demostré que las nuevas células T
CD4 en los animales viejos fueron predominante-
mente células de memoria con un fenotipo CD44,
CD45Rby40, L-selectinay productoras de un patrén
de citocinas caracterizado por elevados niveles de
IFN gamma, IL-4 e IL-5. Ello sugiere que el
microambiente envejecido conduce aunamaduracion
acelerada de las células T CD4 virgenes hacia un es-
tado de memoria[1].

También se ha reportado que ocurren alteraciones
bioguimicas y moleculares en las células T. La
estimulacion del receptor de células T produce una
sefializaci 6n transmembranadisminuida. Existen cam-
bios en la actividad tirosin a quinasa, pues hay una
disminucion en la activacion de las quinasas raf-1,
MEK-ERK, asi como una disminucién en la activa-
cion de la quinasa JINK, mediada por CD28. Entre
otros cambios que ocurren después de la estimulacion
del TCR, también se aprecia la disminucion de facto-
res de transcripcidn [22-24], que desempefian unafun-
cion importante en laexpresion de genesinvolucrados
en lainduccion de larespuestainmune [25].

Laproliferacion delascélulasT requierelaproduc-
ciondelL-2y lapresenciade su receptor (CD25) [26,
27]. Sin embargo, durante € envejecimiento disminu-
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ye la expresion de este receptor, y con la pérdida de
|as poblaciones de linfocitos virgenes disminuye tam-
bién la produccion de IL-2 [28]. Se hareportado, ade-
més, laexistenciade un estado inflamatorio crénico en
lavejez, causado por un incremento en los niveles de
IL-6y TNF alfa[29]. En este estado se ha observado
un aumento en la sensibilidad de las células CD4+ y
CD8+ a la apoptosis inducida por el TNF afa La
exposicion cronicaa TNF afa puede causar |a pérdi-
da de la expresién de CD28 en las células T CD8
virgenesy de memoria central. En estas condiciones,
las células T efectoras son resistentes ala apoptosis,
no asi las virgenes ni las de memoria central [30].

Otro de los cambios importantes de las poblacio-
nes T es la acumulacidn de células efectoras diferen-
ciadas terminalmente, que son reactivas contra un vi-
rus en particular, con unadiversidad extremadamente
limitada del repertorio del TCR [31]. Por lo genera
ocurre una expansion oligoclonal preferentemente de
células T CD8 [32, 33], que son reactivas ante los
determinantes de | os virus citomegalovirus (CMV) y
Epstein Barr (EBV) [34, 35]. Enlos sereshumanos, la
poblacién expandida parece ser resistente a la
apoptosis, ademés de perder la expresién de la molé-
culacoestimulatoriaCD28 y mostrar un acortamiento
de los teldmeros, asi como una disminucién de su ca
pacidad proliferativa[36].

Estudios longitudinales en ancianos «sanos» han
demostrado que con el envejecimiento ocurre unain-
version delarazén CD4:CD8, asociada con un incre-
mento delamortalidad [37]. Se sabe que el doblaje del
nimero de células T CD8 que se logra tras repetidos
ciclos de estimulacion, provocalaaparicion de células
efectoras activadas con un fenotipo (CD28-, CD27-,
CD45RA+, CD57+) [34, 38]. Estas células CD8+
disfuncionales pueden reducir el repertorio de las cé-
lulasT disponiblesparalas nuevasrespuestasainfec-
ciones o aneoplasias.

Varios autores han reportado la disminucion de la
respuesta especifica a las inmunizaciones en indivi-
duos enveecidos, por causade ladisminucion de célu-
las virgenes. Con el incremento de la edad, ocurre la
disminucion del nimero de células T CD8 virgenes,
CD45RA+, y € incremento concomitante de las célu-
las T CD8 de memoria, CD45R0O+ [28], ademasdela
reduccion en la expresion de las moléculas CD27 y
CD28, lo cud indicaun alto grado de diferenciacion de
lascélulas T CD8 en estos individuos [39-41].

Se hahipotetizado quelascélulas T CD8 de memo-
ria pueden perder su capacidad replicativa, como re-
sultado de la pérdida de los teldmeros, y que esto
puede restringir su funcion o persistencia durante el
envejecimiento [42]. Tanto lascélulas T CD8 virgenes
como las de memoria en individuos envejecidos, tie-
nen telémeros significativamente mas cortos que las
de los individuos jovenes [43, 44]. La erosién de los
telébmeros en las células T CD8 de memoria, sobre
todo en las que son especificas para antigenos persis-
tentes, puede eventualmente restringir lacapacidad de
estas células para expandirse. Esto puede convertirse
en un problema para los individuos envejecidos que
han experimentado un reencuentro con sus antigenos
durante lavida. De estaforma, las infecciones viraes
cronicas pueden gjercer una funcion importante en e
establecimiento de la senescenciareplicativa.
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Senescencia replicativa y la funcién
de la carga antigénica

La pérdida de CD28 en las células T de individuos
envejecidos puede tener un impacto considerable en
su actividad funcional, pues esta molécula estaimpli-
cada en varias funciones criticas, entre las que se in-
cluyen: latranscripcion delosgenesdelallL-2[45], la
apoptosis, laadhesién celular y € aumento de la acti-
vidad de la telomerasa [46-49]. Estas células tienen
una capacidad proliferativareduciday telémeros cor-
tos, lo cual indica que pueden haber alcanzado un es-
tado en que las células humanas normal es son incapa-
ces de proliferar, lo cual les causa una detencién
irreversible del crecimiento y la adopcién de cambios
en su funcién. A este fendmeno se le denomina
senescenciareplicativa [50, 51].

La senescencia replicativa es caracteristica de las
células T CD8. Las células CD8+CD28- expandidas
son usualmente oligoclonalesy lamayoria son posi-
tivas paraCD57. En experimentos de cultivo celular,
enloscualeslascélulas T CD4y T CD8 del mismo
donante se han sometido a protocol os de estimulacion
idénticos, se ha observado que al cuarto encuentro
con € antigeno, las células T CD8 no incrementan la
actividad de la telomerasa, y la mayoria de estas no
expresan el CD28. Por €l contrario, las células CD4
del mismo donante, que experimentaron un nimero
similar de doblgjes, mostraron una gran actividad de
latelomerasa, inducida por el antigenoy unaelevada
proporcion de células CD28 positivas [49]. Las cé
lulas T CD8 senescentes se mantienen viablesy ac-
tivas metabdlicamente, por largos periodos de tiem-
po, preservando su capacidad citotoxica antigeno
especifica[1, 50]. Sin embargo, a pesar de lapérdida
delaexpresion delamoléculacoestimulatoriaCD28,
gue es unacaracteristicadelasenescenciareplicativa
delascélulas T, estas mantienen laexpresion de otros
marcadoresde células T quereflgjan sulingjecelular.
Lascélulas T senescentes, ademas de tener telGmeros
acortadosy unaactividad de telomerasano detectable,
tienen una respuesta significativamente disminuida
ante el shock térmico, y muestran una resistencia
incrementada a la apoptosis [50]. Estas células que
entran en un estadio de diferenciacion terminal, como
efectoras que son, producen IFN gamma, pero tie-
nen unamarcada reduccion de laproduccion deIL-2,
mientras que con los clones T CD8+CD28+ ocurre
lo contrario [1].

Se hademostrado laexistenciade correlacionesentre
elevadas proporcionesde células T CD8+CD28- [52]
y decélulas T CD45RA+CD27- con laseropositividad
aCMV [53]. Ademés, esta seropositividad ha sugeri-
do que existe una direccionalizacion del repertorio de
células T CD8 hacia una gran expansion de clones
especificos, que lleva a un nimero restringido de
epitopesdel CMV, alavez que ocurrelapérdidadela
expresion delasmoléculas CD28y CD27 en ancianos
saludables[54]. De maneraque se expanden'y acumu-
lan células T virus especificas disfuncionales, lo cual
conduce alareduccion del repertoriodecélulas T fun-
cionales disponibles para la respuesta a huevos
antigenos [55]. La estimulacion crénica del sistema
inmune (estrés antigénico), causada por determinadas
infecciones ocurridas durante la vida, es considerada
por muchos autores como la causa méasimportante de
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la inmunosenescencia, caracterizada por una reduc-
cion del espacio inmunolégico y una restriccion del
repertorio T, que es sustituido ampliamente por célu-
las quiescentes antigeno experimentadas [56].

Existen muchas evidencias que indican que la ex-
posicién persistente a agentes infecciosos lleva a una
senescencia mas rapida de nuestro sistema inmu-
noldgico, 1o cua causa una disminucion en la expre-
sion de moléculas importantes para la activacion de
lascélulas T, y provoca unadisminucion de la capaci-
dad funciona y una expansion clonal que llena el es-
pacio inmunoldgico, asi como un acortamiento de los
telémeros que, subsecuentemente, lleva a la pérdida
de la capacidad proliferativa. La mayoria de |os seres
humanos que alcanzan edades avanzadas, presentan
problemas con larespuestaalasinfecciones, debido a
lainmunosenescencia[57]. Esimportante sefidlar que
en individuos centenarios saludabl es se haencontrado
una preservacion de las funciones del sistema
inmunitario, bastante similar a lo que ocurre en los
individuosj6venes[58]. Esto sugiere que tener menos
inmunosenescencia les permite a estos individuos vi-
vir muchos afios, a pesar de laremodelacion que ocu-
rre en el sistemainmune.

Lo antes expuesto indicala necesidad de reducir la
estimulacion crénicadel sistemainmunitario a tratar
las infecciones que causan la estimulacion antigénica
cronica. Esto incluye €l tratamiento de los parasitos
intestinales y las vacunaciones contra las infecciones
virales persistentes mas comunes en los seres huma-
nos, tales como las infecciones con EBV y con CMV.

Células B

Como sucede en el timo, tanto los defectos intrinse-
cos en los progenitores de células B, como los cam-
bios relacionados con el envejecimiento, que afectan el
potencial del microambiente en la médula ésea para
soportar su crecimiento y diferenciacién, podrian con-
tribuir aladisminucion delalinfopoyesisB. Ladismi-
nucion en la generacion de células B en ratones vigjos
reconstituidos con células de médula Gsea de un do-
nante joven [59, 60], y lasecrecion ineficientede IL-7
por las células estromales envejecidas [61], sostienen
la hipétesis de que con la edad € microambiente acu-
mula defectos.

Laentradaconstante de céulas B inmaduras al bazo,
y su posterior seleccion dentro de las zonas margina-
lesy faliculares, asegura unarotacion constante delas
células B del bazo y el mantenimiento del repertorio
[62]. El envejecimiento provoca perturbaciones delas
células B periféricas en dos formas importantes: se
reduce € nimero de células B que migran desde la
médula 6sea hacia el bazo, y existe una acumulacién
decdulasdelingjeB enloscompartimentostransicional
y maduros del bazo [63, 64], muchasde las cuales son
células B de memoriaexperimentadas, que han llenado
los nichos periféricos por causa de la disminucion en
la produccién de células B foliculares [65].

Estos cambios en la composicion del conjunto de
células B en periferia tienen consecuencias paralain-
munidad humoral: un aumento de |os autoanti cuerpos
[66] y una concurrente reduccién de la respuesta
anticuerpos ala mayoria de los antigenos foréneos [ 1,
67]. En estudios con ratones se ha observado quecon la
edad ocurre una disminucién progresiva de la forma-
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cion de centros germinales [68]. Varios autores han re-
portado que la duracién de la respuesta humoral en
ancianos es relativamente mas corta que en individuos
jovenes y que las inmunoglobulinas producidas son
menos protectivas, debido asu bgjaafinidad y asu bgjo
titulo [69-72]. Ademaés, se ha visto que la proporcion
de anticuerpos IgM secretados por las células B au-
menta, y que los genes de la region V utilizados son
distintosalosque utilizan losadultosj6venes[73, 74].
También se reduce la expresion de la molécula
coestimuladora B7(CD86) [68], y aparecen defectos
en la sefidizacion a través del receptor de células B
[75].

Con la edad, los defectos en las funciones de las
células T auxiliadoras pueden contribuir aladisminu-
cion dela capacidad para producir respuestas vigoro-
sas y anticuerpos de ata afinidad en los centros de
reaccion germinal de los individuos envejecidos [68].
Enlas células B se ha encontrado una disminucion en
la expresion de CD40, molécula importante en la
interaccion delas células T y B.

Recientemente, Eaton y cols. reportaron una mar-
cada reduccion en los niveles de expresién de CD154
(también conocido como €l ligando para CD40) en las
células T auxiliadoras activadas, provenientes derato-
nes envejecidos [76]. Como la interaccion entre las
célulasBy T atravésde CD40y CD154 es necesaria
paralaformacion de los centros germinalesy el cam-
bio de clase de los anticuerpos, esto podria explicar
las pobres respuestas de anticuerpos observadas en
|os ancianos ante | as vacunaciones. Estudios en ancia-
nos vacunados contra €l virus de lainfluenza han de-
mostrado que la respuesta de |os anticuerpos es méas
baja en los adultos envejecidos que en los adultos j6-
venes [77]. Muchos de los ancianos vacunados no
desarrollan suficientes titulos de anticuerpos, y que-
dan solo marginalmente protegidos de la influenza o
pueden tener unaenfermedad prolongadaapesar dela
vacunacion [78].

Inmunidad innata

El sistema inmune innato también parece ser
disfuncional en animalesy humanosenvejecidos. Aun-
gue los estudios en este sentido no estan tan avanza-
dos como los referentes a lainmunidad adaptativa, si
se han descrito varios de los cambios rel acionados con
e avance delaedad. Por gjemplo, el incremento delas
células B-1 (productoras de autoanticuerpos) con la
edad pudiera explicar la frecuencia incrementada de
inmunoglobulinas autorreactivas en la vejez [65].
Existen evidencias que demuestran una reduccién
del potencial funcional enlos monocitosy macréfagos
deratones envejecidos. Lacomparacion de monocitos
humanos de donantes jovenesyy viejos, demostré que
en los donantes vigjos existe una disminucion en la
citotoxicidad contra células tumorales después de la
activacion con LPS, lacual se asoci6 con unadisminu-
cién en la secrecion de IL-1 y en la produccion de
intermediarios del oxigeno, tales como NO, y H;0,
[79]. Ademas, se produjeron alteraciones en la secre-
cion de otras quimiocinas y citocinas, entre las que se
encuentran lalL-6y el TNF alfa, y disminuyé consi-
derablemente la expresion de los receptores Toll-Like,
tanto en los macréfagos del bazo como en los activa-
dosdel peritoneo deratones envejecidos[80, 81]. Ello
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podriatener un impacto en lafuncion de presentacién
de antigenos, y provocar una activacion indebida tan-
to de larespuesta innata como de |a adaptativa [82].

Al igua que para otras poblaciones celulares, €
microambiente existente en el huésped vigjo puede
ciertamente influenciar en la diferenciacion y el com-
portamiento de las células presentadoras. Se ha obser-
vado que la IL-10, una citocina clave que suprime la
inmunidad mediada por células, asi como la madura-
ciény funcion delas células dendriticas, se encuentra
incrementada en individuos vigjos sanos [83]. Con €l
proceso de envejecimiento también se afecta la capa-
cidad migratoria de las células dendriticas [84], y su
ndmero en la epidermis disminuye [85, 86].

Otros estudios relacionados con |as variaciones de
lainmunidad innata durante el envejecimiento, indican
que & nimero de células naturales asesinas (NK, del
inglés, natural killer) se incrementa con la edad; sin
embargo, su capacidad citotoxica disminuye [87]. De
hecho, se ha observado que las células NK de perso-
nas envejecidas producen menos IFN gamma y
quimiocinas como respuestaalalL-2y alalL-6[88].

Fenotipo de riesgo inmune como
elemento integrador

Con estudios longitudinales en una poblacion de sue-
cos muy Viejos (mayores de 80 afos) [89], comenza-
ron a investigarse los cambios en varios parametros
inmunol 6gicosrel acionados con laedad, y semonitored
su variacion en el tiempo, con el objetivo de establecer
factores predictivos paralalongevidad [90]. De estos
estudios han surgido un conjunto de parametros con
cuyos valores se podria predecir la mortalidad y la
morbilidad de una poblacién relativamente homogé-
nea en un periodo de dos afios [91]. Este grupo de
bi oparédmetros asociados con una funcién inmune po-
bre[25] se denomind fenotipo deriesgo inmune (FRI)
[92] (Tablal).

Posteriormente, |la seropositividad al CMV fue
significativamente asociada con el FRI [93, 94]. Ade-
mas, se hadescrito que ocurre unaexpansion clonal de
células CD8 especificas parael CMV en algunosindi-
viduos envejecidos. Estos clones especificos para el
CMV son disfuncionales, més resistentes a la
apoptosis, ocupan e espacio inmunol égico y, por tanto,
pueden ser dafiinos para el sistemainmune [95].

En la actualidad, varios autores han desarrollado
hipétesis acercade que el movimiento haciael FRI ola
permanencia en este estado con el avance de la edad,
esta muy influenciado por la capacidad del individuo
de las consecuencias de lainfeccion con CMV.

Estudios con individuos octogenariosy nonagenarios
han confirmado que en esta poblacién existe unamarca
da expansion de las cdlulas CD8 y CD28-, y que gran
ndimero de estas células tienen receptores para un

Tabla 1. Fenotipo de riesgo inmune (FRI)
Parametros del FRI FRI positivo  FRI negativo
Razén CD4:CD8 <1 > 1
Respuesta proliferativa de las

células T frente a mitégenos Poca Normal

Numero de células T CD8+, Aumentan Normal
CD28-, CD57+ v

Nomero de células B Disminuyen Normal

Respuesta IgG a CMV Seropositivo  Seronegativo
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epitopeinmunodominantedel CMV humano [34]. Una
elevada proporcién de estas células especificas para €
CMV también expresaron elevados niveles del recep-
tor G1, lectin like regulador negativo delascéulasase-
sinas (KLRG-1) [96]. Esta molécula esta presente en
las células senescentes en estadio de diferenciacion ter-
minal, las cuales, a pesar de mantener su funcién
citotdxica, son menos capaces de secretar citocinas ta
les como IFN gamma.

Estos estudios en personas de edades muy avanza-
das, también indicaron que el FRI fue independiente
del estado de salud del individuo, en el tiempo en que
serealizo lamedicién (2 afios) [97].

Durante algunos afios, la relevancia clinica en €l
sentido préctico de estos parametros del FRI se ha
mantenido sujeta a debate [98]. Recientemente, se
defendio la utilidad que puede tener la definicion del
FRI, no solamente en el envejecimiento, sino tam-
bién en situaciones de estrés antigénico cronico en
individuos jovenesy especia mente en pacientes que
padecen cancer [99], para la prediccion de la dura-
cion de laviday de la respuesta ante determinadas
inmunoterapias.

Inmunosenescencia y cdncer

Laincidenciade cancer seincrementa precipitadamente
en edades avanzadas. Tanto en Cuba.como en muchos
paises desarrollados. El cancer es unadelas primeras
causas de muerte, sobre todo en los grupos etareos
entre los 46 y los 75 afios. A pesar de los grandes
esfuerzos mediante numerosas investigaciones, lare-
lacion entre el envejecimiento y € desarrollo del can-
cer alin no se ha esclarecido.

Muchas décadas atrés se defendialaidea de que la
conversion de unacélulanorma en unacéulacancero-
sa era un evento frecuente, y que estas células cance-
rosas son erradicadas constantemente por el sistema
inmunitario del hospedero, que funcionacomo unsis-
tema de vigilancia. De esta manera, € desarrollo de
células malignas en un cancer clinicamente significati-
Vo, ocurririasolamente si fallarael sistemade vigilan-
cia (inmunovigilancia) por causa del envejecimiento u
otras razones [100]. Sin embargo, en laactualidad alin
sediscute que el aumento delaincidenciade cancer en
la poblacion envejecida se deba principalmente a de-
terioro del sistemainmune [100].

La idea de la inmunovigilancia la conceptualizé
Paul Erlich [101] en laprimeradécadadel siglo xx, y
apesar de los enormes esfuerzos, hasido dificil pro-
bar la existencia de tal sistema de vigilancia. En los
afos recientes, el concepto de que el sistemainmune
tiene una funcion critica en el desarrollo del cancer,
ha ganado la aceptacién general [102], pues se ha
avanzado en la comprension de la complejarelacion
entre el sistemainmuney las células cancerosas, de-
bido a desarrollo de modelos tumorales en ratones
con inmunodeficiencias definidas molecularmente
[103]. Estudios de INF gamma o perforina en rato-
nes knockout han demostrado que las deficienciasde
estas moléculas, que son clave paralafuncién de las
células T, aumentan la susceptibilidad del hospedero
tanto a tumores espontaneos como a los inducidos
quimicamente [104, 105]. Las células NK y NKT
también participan en lainmunovigilanciadel cancer.
En uno de los primeros experimentos para probar
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esto, se uso un anticuerpo monoclonal (anti NK 1.1)
para depletar estas poblaciones en ratones C57 BL/
6, y quedd demostrado que estos ratones fueron mas
susceptibles a la tumorigénesis inducida por
metilcolantreno que los controles (no depletados)
[106]. Otros datos que se han acumulado indican que
la inmunovigilancia no esta restringida a modelos
animales, sino que también existe en seres humanos
[102, 107].

L as evidencias sugieren que al menos alguno de los
mecanismos de las células cancerosas para escapar a
sistemainmunitario puede ser méas efectivo durante el
envejecimiento. Uno de ellos esta relacionado con la
interaccién entre €l ligando Fas (FasL) y su receptor
(FasR) [108]. En este sentido, se hareportado que un
incremento de laexpresion del FasR en leucocitos en-
vejecidos pudiera facilitar el escape de tumores que
expresan el Fas L mediante la promocién de la
apoptosis de |os leucocitos infiltrantes del tumor.

Otro de los mecanismos que les permiten alos tu-
mores evadir el rechazo del sistemainmune eslalibe-
racion de citocinas inmunosupresoras, tales como la
IL-10y el TGF beta, por las células tumorales. Estas
citocinas pueden suprimir lasrespuestasinflamatorias
delas células T, asi como la inmunidad mediada por
células, las cuales son indispensables para el control
del crecimiento del tumor y ladestruccién delas célu-
|astumorales. Normal mente, en | os ancianos se obser-
vaun aumento en la produccion de estas citocinas por
parte delosleucocitos, y |as concentraciones al canza-
das pueden disminuir las respuestas inmunes
antitumorales [109].

Larelacion entre lainmunosenescenciay el escape
delostumoresalavigilanciadel sistemainmune, pu-
dierahacer controvertidalautilidad de lainmunoterapia
de céncer. A diferencia de la mayoria de las vacunas
paralos agentesinfecciosos, |as cual es son puramente
profilécticas, las vacunas de cancer que se estan desa-
rrollando actual mente, pueden tener un amplio campo
de aplicacion, desde la prevencién del cancer y € tra-
tamiento de lesiones preneoplésicas diagnosticadas
tempranamente, hasta la aplicacion en enfermedades
residuales minimas para la prevencion de alguna
recurrencia de cancer después de la remocion del tu-
mor [82].

Sin embargo, hasta e momento en los experimen-
tos en modelos animales ha quedado claramente de-
mostrado que la eficacia de la vacunacion antitumoral
depende delainmunocompetenciadel hospedero [110,
111]. La disminucion de la inmunocompetencia rela-
cionada con la edad, también impone un riesgo inme-
diato sobre los procesos complejos de la tolerancia a
lo propio. En el caso especifico delaartritisreumatoide
(AR), unaenfermedad autoinmune predominantemen-
te de adultos, se ha descrito un envejecimiento acele-
rado del sistema inmunitario, en €l cual las células T
muestran un fenotipo senescente, ademas de la dismi-
nucién del ndmero de células T virgenes [112]. De
hecho se cree que la autoinmunidad en la AR es una
consecuencia de lainmunodegeneracion, asociada con
unaremodel acion inapropiada del conjunto de células
T, que ocurre con € envejecimiento [113].

Laremodelacién del sistemainmune, que tiene lugar
durante & envejecimiento, sugiere que los modelos de
vacunacion con probada eficacia en adultos jovenes
podrian no ser eficientes del todo en edades avanzadas.
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Se hademostrado en ratones envejecidos que existe
reduccion del nimero de células T virgenesy su con-
version hacia un fenotipo de memoria [114-116],
desregulacion de las respuestas Thl y Th2 con un
cambio haciael fenotipo Th2, y defecto en la presen-
tacion antigénicapor lasAPC aloslinfocitos T, 1o cual
ilustra los mltiples defectos asociados con la edad.
Debido a ello, se afectan las diferentes poblaciones
celularesinvolucradas en laactivacion delainmunidad
contra el cancer [117, 118].

También se ha observado que las sefiaes produci-
das por los componentes del sistema inmune innato,
requeridas paradirigir larespuestainmune adaptativa,
pueden ser insuficientes o erréneas en individuos en-
vejecidos, e influyen negativamente en la respuesta
adaptativa clona y especifica.

Hay un consenso en cuanto a la poca eficacia de
las vacunaciones contra enfermedadesinfecciosas en
adultos viejos. Ello se ha evidenciado con varias va-
cunas, entre €ellas, la del virus de la influenza [119,
120], la del polisacarido del neumococo [121], ladel
tétano [122] y la de lacombinacion de la hepatitis A
y B [123]. Hasta hoy, se ha reportado mas de 50
vacunas contra el cancer en distintas fases de ensa-
yos clinicos. La mayoria de estos ensayos han sido
pequefios y no aleatoreas, tratando de buscar seguri-
dad, inmunogenicidad y respuestas a corto plazo para
cada producto. En la tabla 2 se exponen algunos de
los proyectos mas avanzados en este campo [124].
En general, se halogrado desarrollar tecnologias para
generar una respuesta inmune contra antigenos tu-
mor asociados, y tecnologias para medir esta res-
puesta; pero a pesar de los enormes esfuerzos, los
pocos ensayos Fase | 11 aleatorios que han concluido
hasta la fecha, han fallado en su propésito de lograr
la cura o @ menos aumentar la supervivencia de los
pacientes con cancer.

Dosdelas posibles causas delafaladelos ensayos
clinicos en sus etapas més avanzadas son: € uso de
model os experimentales que no representan la reali-
dad clinica, y la complgjidad intrinseca del sistema
inmune. De hecho, la mayoria de los candidatos
vacunales para cancer provienen de experimentos en
ratones jovenesy saludables, trasplantados con célu-
las tumoral es ex6genas, en que la vacunacion contra el
cancer es altamente efectiva [124].

Hasta ahora, en la practica clinica no existen datos
sobre la efectividad de las vacunas contra el cancer en
relacion con e envejecimiento. Recientemente se ha
descrito alguna evidencia directa de la disminucién de
la eficiencia de las vacunas contra el cancer con el
envejecimiento en modelos animales. En un estudio
sobre |a eficacia de cél ulas tumoral es mamarias modi-
ficadas productoras de|L-2, parainducir unarespuesta
inmune capaz de rechazar el tumor e obtenerle mismo
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Tabla 2. Vacunas contra el cancer: proyectos més avanzados en ensayos clinicos

Vacuna Compaiia  Localizaciéon  Estado actual
Melacine Corixa Melanoma Mercado
Theratope Biomira Mama Fase Il
Provenge Dendreon Prostata Fase Il
BEC-2  ImClone 'uimondecelulas ol

pequenas

Canvaxin  CancerVax Melanoma Fase llI
Oncophage Antigenics RiAdn Fase Il
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Resultados

No impacté en sobrevida; si en calidad de vida

No impacté en sobrevida
No disponible aun

No disponible aun

No impacté en sobrevida
No disponible aun
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efecto en ratones vigjos y jovenes, no fue posiblein-
ducir una memoria inmune especifica contra estas cé-
lulas en animales vigjos [125].

Hace poco se confirmaron estos resultados tras un
estudio que evalud la efectividad de una vacunacion
con ADN contralaoncoproteinaHER2/neu en edades
avanzadas. En él se demostré que esta vacunacion fue
mucho menos efectivaen losratones vigjos que en los
jovenes, y quelareduccion de respuestas objetivasen
ratones viej os estaba asociada con unadisminucion de
larespuestainmune relacionada con la edad [126].

Muchas de las estrategias en el campo de la
inmunoterapia de cancer en la dltima década se han basa
do en € uso de las interleuquinas y los interferones,
ademés delallamadainmunoterapia adoptiva, basadaen
lainyeccidn de linfocitos autélogos expandidos in vitro
[127, 128]. Todas estas herrami entasi nmunoterapéuticas
han mostrado grandes limitaciones una vez introducidas
en ensayos clinicos. Recientemente numMerosos autores
sugirieron la posibilidad de usar antigenos propios ex-
presados de manera normal, como blanco para la
inmunoterapiacontrael cancer. Tal esd caso delainmu-
nizacion con la proteinapl85, lacual es e producto del
oncogene Her-2/neu, lamucina 1. Estaesunaglicoproteina
epitelial que se sobreexpresa en el 90% de los
adenocarcinomas, € factor de crecimiento epidérmico
(EGF) y su receptor (EGF-R) [129-131]. Los resulta-
doshan sidodiversosy no sesabealin s lainmunoterapia
contraestos antigenos propi 0s poco iNMunogeéni cos serd
exitosaenlosproximosafios[124]. Resultadosrecientes
de nuestro grupo de trabajo, no publicados alin, eviden-
cian que la ventgja de sobrevida paralos pacientes afec-
tados con cancer de pulmdén de células no pequefias que
son vacunados con EGF, selograsolo enlosmenoresde
60 afios de edad.

Aunque | os conocimientos acumul ados hasta el mo-
mento no son suficientes, sugieren que la aplicacion de
lavacunacién contrael cancer en pacientes envejecidos
puede no ser tan efectivacomo en losjévenes, debido a
los defectos en la activacion de | as respuestas inmunes
especificas relacionados con la edad. Por €llo, es nece-
sario encontrar formas de manipular terapéuticamente
lainmunosenescencia, con € fin de lograr tratamientos
efectivos contra e cancer en edades avanzadas, lo que
requerira una mejor comprension de los mecanismos
responsables de lainmunosenescencia

Conclusiones

Los cambios que ocurren en € sissemainmune relacio-
nados con la edad han sido ampliamente descritos du-
rante la Ultima década. Aun queda mucho por decir so-
bre los mecanismos que explican estos cambios,
principalmente los cambios genéticos y moleculares.
Hasta el momento, todos los estudios indican que la
inmunidad adaptativaeslamas afectadacon el proceso
de envegjecimiento. El sistema inmune innato parece
estar afectado moderadamente, a pesar de las alteracio-
nes demostradas en algunas de susvias, 1o cual ocurren
conlaedad. No obstante, lacooperacién devarios nive-
les, existente entre ambos sistemas, para asegurar una
respuesta inmune éptima, es cada vez més clara. Por
tanto, cua quier alteracion en uno delos sistemas puede
tener un impacto en lafuncién del otro.

Ladesregulacion del sistemainmune durante el en-
vejecimiento puede contribuir a la morbilidad y a la
mortalidad. Existen yamuchas evidencias queindican
lanecesidad de un sistemainmune éptimo paralograr
gue los individuos envejecidos estén protegidos con-
tralas enfermedadesinfecciosasy, posiblemente tam-
bién, contrala autoinmunidad, €l cancer y otras enfer-
medades no transmisibles del adulto.

Teniendo en cuenta que los cambios que ocurren en
e sistemainmunitario durante el envejecimiento son
mUltiples y diversos, es probable que una simple in-
tervencion inmunoterapéutica no sea suficiente para
lograr la proteccion contra las enfermedades més fre-
cuentes en ancianos.

En los proximos afios debe ponerse énfasis en el
estudio de lainmunoterapia contra el cancer, con €l
empleo de model os que reflejen mejor larealidad cli-
nica, como la edad y el efecto de los tratamientos
previos. Una vez validado el modelo, se impone la
combinacion de varias herramientas como las
interleuquinas o las hormonas con la inmunoterapia
activa, en aras de recobrar algunas de las funciones
gue se afectan durante el envejecimiento, o e desa-
rrollo de nuevos adyuvantes capaces de mejorar la
poca efectividad de lainmunizacién en las personas
mayores de edad.

AUln existe la esperanza de la vacunacion activa
como unaalternativaterapéuticacontrael cancer, pero
el éxito de estaidea requerird una mejor comprension
de los mecanismos de la inmunosenescencia.
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