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El Sistema Inmunitario durante el envejecimiento !

Según datos de la Organización Mundial de la Salud (OMS), la proporción de población 
mundial con edad igual o mayor de 60 años se duplicará para el año 2050. Personas con 
60 años o más representan un 13% de la población en el Caribe, 12% en Sudamérica y 
9% en Centroamérica. Aproximadamente el 25% de la población de Latinoamérica 
tendría 60 años o más para el 2050 (1). Por esto, es importante conocer los mecanismos 
que conllevan al envejecimiento, cómo cambia el sistema inmunitario con la edad y su 
implicancia en la salud. !
!
!
!
El envejecimiento, se refiere a un declive de las capacidades funcionales generales de un 
organismo, un proceso muy conservado entre especies. Una de las características del 
envejecimiento es la acumulación de células senescentes, es decir células que 
interrumpen el crecimiento celular de manera permanente. ¿Sabías que durante el 
envejecimiento un daño celular provoca la acumulación de dichas células senescentes? !
El mal funcionamiento de la mitocondria (organelo importante en el metabolismo 
celular), daño en el ADN, factores epigenéticos (modificaciones que regulan la expresión 
de genes) o el desgaste de los telómeros (porciones de DNA en las extremidades de los 
cromosomas) son ejemplos de daño celular, que inducen: alteraciones del metabolismo 
de proteínas y señalización celular, estado de inflamación crónica y la disfunción de 
células madre que son importantes en la regeneración de los tejidos (Fig. 1) (2). !
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El sistema Inmunitario es un sistema interactivo que incluye diferentes componentes: 
células, órganos, moléculas y vías involucradas en la protección del huésped frente a un 
patógeno (virus, hongos, bacterias, parásitos). Un patógeno, por ejemplo, el virus de 
SARS-CoV-2 puede tener diferentes antígenos, que son pequeñas porciones del virus 
reconocidas como extrañas por el Sistema Inmunitario (Fig. 2). !
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Figura 1. Representación de los factores que provocan la senescencia celular, adaptado 
de Hernandez-Segura  (2018) (2) !
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Figura 2. Estructura de SARS-CoV-2, en rojo se aprecia la proteína Spike (antígeno), 
tomado de la página de Centers for Disease Control and Prevention (3). !
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La respuesta inmune frente a un patógeno puede ser innata o adaptativa. La 
inmunidad innata incluye barreras físicas (capas del epitelio), químicas (pH ácido del 
estómago) y glóbulos blancos (granulocitos, monocitos y linfocitos). En este caso la 
respuesta es inmediata (de minutos a horas). Por ejemplo, cuando se consume un 
alimento contaminado con la bacteria que causa el cólera, esta es capaz de atravesar 
una de estas barreras, causar inflamación en el sitio de invasión, mientras que, los 
granulocitos macrófagos y neutrófilos se encargan de fagocitar al patógeno, es decir, 
“comerse” la bacteria. Las células natural killer (NK) o linfocitos NK liberan 
sustancias tóxicas con el objetivo de eliminar principalmente células tumorales o 
infectadas por virus. Por otro lado, las células presentadoras de antígeno como la 
célula dendrítica, se encargan de “comunicar” a las células de la inmunidad adaptativa 
acerca de la presencia del agente extraño. Un ejemplo de células infectadas en 
comunicación se puede apreciar en la Fig. 3. !

Figura 3. Imagen obtenida con microscopia electrónica que muestra la comunicación 
de dos células infectadas por el virus SARS-CoV-2, se observan partículas virales 
(flechas) en su superficie. Tomado de Caldas et al. (2020) (5). !
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En la inmunidad adaptativa se encuentran involucradas las células B productoras de 
anticuerpos, células T CD4 helper y CD8 citotóxicas. Estos linfocitos son conocidos 
como naïve, dado que es la primera vez que reconocen al patógeno y generan una 
respuesta especifica que puede tardar días en desarrollarse. Cuando el patógeno es 
eliminado, permanecen las células B y T de memoria que son capaces de reconocer al 
patógeno la próxima vez que intente invadir células y tejidos del huésped. Por ende, la 
inmunidad adaptativa proporciona una respuesta inmune sólida gracias a los esfuerzos 
de la inmunidad innata en informar la presencia de un agente extraño. Células del 
sistema inmunitario expresan en su membrana diferentes proteínas o marcadores, 
algunas son exclusivas del tipo celular. Por ejemplo, las células T presentan en su 
superficie proteínas CD4 o CD8, mientras que la presencia de otras proteínas depende 
de si fueron o no expuestas a un agente extraño (4). !
!
Por otro lado, la Inmunosenescencia es un término que describe “un estado definido 
por medidas de los parámetros inmunes (biomarcadores) que son diferentes en 
jóvenes y ancianos y que se han asociado con un resultado clínico perjudicial (p. ej., 
mortalidad, fragilidad, respuesta deficiente a la vacunación, etc.)” (6). Durante el 
envejecimiento se observan alteraciones en la función y distribución de células de la 
inmunidad innata y adaptativa (7). Se cree que los cambios en el sistema inmunitario 
dan como resultado una mayor susceptibilidad y/o gravedad de enfermedades 
cardiovasculares, infecciosas, autoinmunes, neurodegenerativas y neoplasias (Fig. 4) 
(8). !
!
Uno de los parámetros de la inmunosenescencia es la baja cantidad de células T CD8 
naïve presentes en sangre de adultos mayores, que refleja el envejecimiento del 
sistema hematopoyético (responsable de la producción de células sanguíneas) y la 
involución del timo (órgano donde maduran las células T) (6,9). Esto significa que en 
sangre circulan pocas células T CD8 “vírgenes” preparadas para reconocer nuevos 
agentes extraños. En consecuencia, de acuerdo con Pawelec et al. (2017), el sistema 
inmunitario humano experimenta senescencia (6). !
!
Los primeros estudios longitudinales (que permiten el seguimiento de los individuos 
en el tiempo) fueron hechos en grupos de ancianos mayores de 85 años de la ciudad de 
Jönköping, Suecia proporcionaron datos importantes para definir un Perfil de Riesgo 
Inmune (IRP, por sus siglas en inglés), asociado con mortalidad en dichos grupos de 
estudio (10,11). Este perfil incluye algunos parámetros como: !
!
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•  baja capacidad de proliferación/división de células T !
•  alta cantidad de células T CD8 !
•  baja cantidad de células T CD4 y B!
•  presencia de Citomegalovirus (CMV) en sangre !

Figura 4. Inmunosenescencia y enfermedades relacionadas con la edad, adaptado 
de Wang et al. (2022) (8) !

Los hallazgos de este estudio aportaron nociones de los posibles cambios de la 
inmunidad en ancianos, pero no fueron confirmados en otros grupos de estudio (12). !
Otro estudio longitudinal fue llevado a cabo en más de 100 jóvenes y ancianos 
sanos, con el objetivo de observar durante 9 años los cambios que ocurren en el 
sistema inmunitario. Se calculó un perfil de inmunosenescencia o IMM-AGE (por sus 
siglas en inglés) teniendo en cuenta factores como la edad y el sexo de los pacientes 
que participaron del estudio. El mismo ha tenido un enfoque en “multi-ómicas” que !
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se refiere al estudio de un conjunto de genes, así pues, analizaron la expresión de 
genes relacionados con el sistema inmunitario para poder predecir la mortalidad en 
los individuos (13). Sin embargo, estos resultados podrían ser útiles solo en el grupo 
de estudio, por lo que no son parámetros representativos de la población. Por otro 
lado, se ha mostrado que marcadores de la inflamación como altos niveles de 
interleucina 6 (IL-6) en sangre representan un buen predictor de mortalidad en 
ancianos (14). !
En conclusión, es importante y necesario definir los parámetros de la 
inmunosenescencia para poder predecir la mortalidad en la población, identificar e 
intervenir pacientes que podrían desarrollar ciertas enfermedades teniendo en 
cuenta factores socioeconómicos, nutrición y exposición crónica a patógenos con el 
fin de encontrar terapias que permitan un envejecimiento saludable. !
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