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¿Somos tan viejos como nuestros linfocitos?
Inmunosenescencia
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ARTÍCULO DE REVISIÓN

t acAbstract

Immunosenescence is an idiopathic form of acquired immunodefi-
ciency as a result of molecular and cellular changes common in
older people. This article will review the major changes in thymus
and innate/acquired immune response. We also discuss some im-
mune theories of aging. Various diseases typical in elderly (infections,
cancer, chronic and degenerative diseases, osteoporosis, etc.) have
their roots in an aged immune system.

    oKey words. Immunosenescence. Ageing. Thymus. NF-κβ. Inflam-
maging.

INTRODUCCIÓN

La inmunosenescencia es el resultado evolutivo de al-
teraciones de la respuesta inmunológica innata y adquiri-
da que llevan al declive unidireccional de la función in-
mune.1 Es un proceso universal, progresivo e intrínseco
que aumenta la probabilidad de morir por una enferme-
dad.2 Muchas enfermedades de aparición frecuente en la
vejez (v.gr. osteoporosis, cáncer, diabetes, enfermedades
neurodegenerativas y cardiovasculares) comparten un tras-
torno inmune de base.3-5

El entendimiento de la inmunología es algo reciente;
apenas en la década de los 60 se descubrió la estructura
de los anticuerpos y el papel esencial del timo como órga-
no inmune. En 1969 el patólogo Walford explicó la teoría
inmune del envejecimiento: la inmunogerontología.6 Afir-
maba que los mecanismos inmunes tienen un rol impor-
tante en la patogénesis, pero no en la etiología del proce-
so de envejecer; propuso que los trastornos inmunitarios
repercuten sobre tres fenómenos patogénicos:

umeResumen

La inmunosenescencia es un tipo de inmunodeficiencia adquirida
idiopática resultado de cambios celulares y moleculares propios
del envejecimiento. En el presente artículo se revisarán los princi-
pales cambios a nivel del timo y de las respuestas innata y adquiri-
da de la inmunidad. Asimismo, se comentarán algunas teorías del
envejecimiento inmunológico. Diversas enfermedades propias de
la vejez (infecciones, cáncer, crónico-degenerativas, osteoporosis,
etc.) tienen su origen en el sistema inmune envejecido.

Pa a  avPalabras clave.Pa a  v aPalabras clave. Inmunosenescencia. Envejecimiento. Timo.
NF-κβ. Inflammaging.

• Aumento de la autoinmunidad.
• Fácil desarrollo de cáncer.
• Mayor susceptibilidad a infecciones.3,6

Actualmente se sabe que la inmunosenescencia es un
tipo de inmunodeficiencia adquirida idiopática como con-
secuencia de:7

• La involución del timo.
• La disminución de la fosforilación intracelular del lin-

focitos T (LT) inducida.
• Alteración en la síntesis de citoquinas.
• Cambios en la expresión de algunas moléculas coesti-

muladoras.
• Acumulación de LT de memoria senescentes.
• Alteraciones en la presentación antigénica.
• Acumulación de daño cromosómico que lleva a la sín-

tesis de productos génicos que inhiben la progresión
del ciclo celular.1,8
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CAMBIOS INMUNES ASOCIADOS
AL ENVEJECIMIENTO

Timo

El envejecimiento humano se asocia con un declive de
la función del timo.5 Éste comienza lentamente su involu-
ción después del primer año de vida9 con una caída drásti-
ca en la adolescencia. Después de los 50 años se tiene <
20% del tejido original10 y a los 60 años ya no se detectan
niveles séricos significativos de hormonas del timo (v.gr.
timulina),3 lo cual precede al reemplazo del tejido epite-
lial por tejido fibroso.8,10

Respuesta inmune adquirida celular

La población de LT (la reserva, el pool) se genera en
etapas tempranas de la vida y no se puede modificar pos-
teriormente.11 Cuando el timo es incapaz de poblar la
sangre de linfocitos frescos se activa un mecanismo de
autoproliferación linfocitaria para mantener la homeosta-
sis.1 Tanto la carga antigénica como la activación inmune
crónica aceleran el estrés replicativo y envejecimiento de
linfocitos a través de la expansión clonal, dando como
resultado poblaciones oligoclonales de LT.1,12

Se produce un cambio en las poblaciones de LT vírge-
nes (CD45RA+, CD29+) a un fenotipo de LT de memoria
(CD45RO+).13 Las células del sistema inmune, al igual
que en otros sistemas, disminuyen en número debido al
deterioro funcional que no permite su generación perma-
nentemente.14 Los LT después de repetidas divisiones
entran a un estado de senescencia caracterizada por:2,8

• Alteración en su función.
• Acortamiento de las secuencias de telómeros.
• Detención del proceso de proliferación.
• Resistencia a la apoptosis.

Los receptores linfocitarios para mitógenos no se mo-
difican,15 pero debido a la menor capacidad proliferativa
el número de divisiones celulares también es mínima.3

Esto puede deberse a lo siguiente:

• Anormalidades en las cascadas de señalización con
calcio, observadas en linfocitos de personas ancianas,16

que no permiten la activación celular adecuada o con-
ducen a defectos en la síntesis/reparación del DNA.3

• Disminución de interleucina-2 (IL-2) asociada con el
envejecimiento.8 Existe una reducción de LT CD4+
(LT4) productores de IL-2,3 una pobre expresión del

receptor de IL-2 (CD25), así como una menor densi-
dad de células CD25.13 La IL-2 juega un papel crucial,
ya que es la citoquina responsable de mantener la
expansión y sobrevida de las células efectoras (aqué-
llas que secretan altas concentraciones de citoquinas
al ser estimuladas).17

• Defecto en la comunicación con células presentadoras
de antígeno, específicamente en las moléculas coesti-
muladoras,15 defecto exacerbado porque la membra-
na celular del linfocito envejece y ya no es fluida (es
más viscosa).

El 95% de los LT4 y 50% de los LT CD8+ (LT8) expre-
san la molécula coestimuladora CD28, la cual interactúa
con sus contrarreceptores CD80 y CD86 expresados en
células presentadoras de antígeno.17 En situaciones de
estrés y en la vejez se pierde el CD28. Al disminuir la IL-2
y por defectos en la interacción CD28/B7 se producen lin-
focitos anérgicos.8

Es importante notar que en el caso de LT vírgenes en
el anciano, éstos expresan moléculas de superficie al igual
que LT vírgenes de jóvenes (CD28+, CD45RA+, CD62L+),
pero sus telómeros son más cortos y tienen un repertorio
de receptores de antígeno más limitado que en los jóve-
nes.9 Por lo tanto, aunque parecen células vírgenes en
realidad se consideran células envejecidas.14

Los linfocitos presentan dos tipos de apoptosis: la muerte
celular inducida por activación (MCIA), proceso caracte-
rístico de las células inmunes luego de la estimulación
antigénica y la expansión clonal;11 y la muerte celular in-
ducida por daño, fenómeno más generalizado que ocurre
en respuesta a diversos afecciones celulares (v.gr. daño
oxidativo) y que previene el inicio de la proliferación neoplá-
sica.18 En células senescentes hay menor sensibilidad a la
apoptosis inducida por daño y mayor MCIA logrando en
conjunto un riesgo elevado para neoplasias, infecciones y
menor respuesta de LT.19 Además, la MCIA está regulada
por la interacción entre Fas y FasL (proteínas de membra-
na que activan caspasas para producir apoptosis por vía
extrínseca), un defecto en este mecanismo puede condi-
cionar defectos en apoptosis, es decir, se vuelven más
vulnerables a desarrollar cáncer.8,19

Los telómeros son repeticiones de ácidos nucleicos en
los extremos de los cromosomas de células eucarióticas, su
longitud está determinada por la telomerasa.20 Sin embar-
go, la mayoría de las células carecen de telomerasa, dan-
do como resultado un acortamiento del telómero en cada
división celular. En jóvenes sanos los telómeros de LT4 se
mantienen hasta los 40 años y comienzan a acortarse has-
ta los 65 años.8 Se ha observado que en ciertas enferme-
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dades, como la artritis reumatoide, existe un envejecimien-
to inmune prematuro donde a los 20 años casi la totalidad
de la reserva telomérica se ha consumido.10

En la inmunosenescencia también existe un declive en
la hipersensibilidad tipo IV (celular, retardada),21 por lo
cual disminuye la respuesta en la piel a diferentes antíge-
nos, es decir, se desarrolla anergia.22 Las reacciones posi-
tivas en piel disminuyen de 80% en jóvenes a 20% en
viejos. Además, los cambios en la inmunidad celular son
responsables de la reactivación de infecciones latentes
como en el caso de tuberculosis y varicela.3

Con esto, se ha llegado a la conclusión de que existe
un fenotipo de riesgo inmunológico,1 el cual predice mor-
bimortalidad y es resultado de la combinación de LT8 ele-
vados, LT4 disminuidos, linfocitos B (LB) CD19+ dismi-
nuidos y una pobre respuesta proliferativa de LT expues-
tos a antígenos.23 Los LT8 incrementan en porcentaje
debido a la expansión clonal de LT8 de memoria media-
da por IL-15, éstas son células senescentes que permane-
cen en un estado activado que no expresan CD28 (LT8
CD28-), incapaces de entrar en etapa proliferativa11 y que
tienen capacidad proinflamatoria.24 Dichas células senes-
centes y disfuncionales, que además escapan de los me-
canismos de apoptosis, son muy comunes en casos de
estimulación antigénica crónica, son comunes en viejos
muy viejos.25 Llenan el espacio inmunológico, reducien-
do el lugar para otras células que pudieran tener nuevos y
diferentes repertorios antigénicos.2

Afectan tanto la capacidad de respuesta del sistema
inmune que el número de expansiones clonales de LT8
ha mostrado una correlación inversamente proporcional
al tiempo de vida restante de una persona.26

Respuesta inmune adquirida humoral

En el sistema inmune humoral no disminuye el núme-
ro de células B, sino su capacidad de proliferación. Se ha
observado, especialmente después de la vacunación,20 la
disminución de títulos de anticuerpos específicos, provo-
cando una respuesta más débil y breve.3 Asimismo, existe
un deterioro de la calidad de los anticuerpos, especial-
mente IgG de alta afinidad, la cual es sustituida por anti-
cuerpos de baja afinidad (IgM) producidos por LB CD5+.27

Con la edad el aumento de autoanticuerpos puede ser
por anormalidades intrínsecas en las células B, por la esti-
mulación crónica para la producción de clones de células
B o por anormalidades específicas (v.gr. el LB CD5+ se
ha asociado a factores reumatoides y a procesos mielo-
proliferativos). La principal causa del declive funcional en
la inmunidad humoral se debe a cambios en la actividad

de LT4 como estimulantes de diferenciación y prolifera-
ción de LB.28 Paradójicamente, aunque hay mayor nivel
de autoanticuerpos circulantes, 80% de la población an-
ciana los presenta, la enfermedad autoinmune de inicio
en la vejez es más bien rara.14

Respuesta inmune innata

Las células asesinas naturales [mejor conocidas como
células natural killer (NK)], además de los macrófagos15 y
los polimorfonucleares, son componentes del sistema in-
mune innato.2 Representan el sistema primario de defen-
sa porque pueden matar de forma espontánea ciertas
células tumorales o infectadas por virus.

Las NK carecen de receptores para LT y pueden desa-
rrollar citotoxicidad directa o indirecta. Su número aumenta
con la edad y con la disminución de LT, por lo que se supone
que su aumento es un mecanismo compensatorio.1 Sin em-
bargo, su actividad citolítica se encuentra disminuida.

En centenarios sanos con independencia funcional y
cognitivamente intactos se han observado niveles altos
de actividad citotóxica de las NK,29 por lo que se conside-
ra un biomarcador de envejecimiento saludable y de lon-
gevidad.5

CARGA ANTIGÉNICA CRÓNICA

La inmunosenescencia podría ser justificada amplia-
mente debido al cúmulo de estímulos antigénicos a lo
largo de la vida, es decir, debido a una carga antigénica
crónica.2 Ésta es una condición proinflamatoria en sí mis-
ma pues estimula de forma continua a las células de la
respuesta innata,1 contribuyendo a la disminución de LT
vírgenes y llenando así el espacio inmunológico con LT
efectores y de memoria.10

Por ejemplo, se ha visto que la infección crónica por
citomegalovirus (CMV)14 es responsable de cambios en
LT4, en LT8 y del estado proinflamatorio asociado con la
edad.2 Inclusive, al tener títulos séricos positivos para CMV,
además de niveles altos de IL-6 circulante, se aumenta
dramáticamente el riesgo de fragilidad en ancianos.1 La
conducta observada en LT4 y LT8 de ancianos es similar
a la observada en condiciones de estrés antigénico cróni-
co ocasionado por infecciones persistentes, autoinmuni-
dad o cáncer.10

TEORÍA REDOX DEL ENVEJECIMIENTO

En 1956 Harman sugirió que los radicales libres produ-
cidos como resultado de la respiración aeróbica podrían
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causar daño oxidativo acumulativo en macromoléculas,30

una teoría que ganó gran aceptación al descubrirse la
enzima superóxido dismutasa y luego por el éxito comer-
cial de múltiples agentes antioxidantes.31

En el humano existen numerosos procesos que causan
la producción de especies de oxígeno reactivo: respira-
ción mitocondrial, β-oxidación de ácidos grasos a nivel de
peroxisomas, acción del citocromo microsomal P-450 y
actividad de células fagocíticas.9

Previamente se exageraba el daño producido por radi-
cales libres de vida media corta, de capacidad de difusión
limitada y difícil de medir.32 Actualmente la teoría dice
que una inestabilidad en el equilibrio redox puede copar-
ticipar en el proceso de envejecimiento, dando mayor
énfasis en los radicales libres como segundos mensajeros
para vías vitales de comunicación celular.33 Los estímulos
antigénicos por contaminantes ambientales también pro-
ducen una activación inespecífica de macrófagos y eleva-
ción de especies de oxígeno reactivo.

Un cambio en el estado redox estimula la síntesis de
citoquinas que a su vez generan especies reactivas y exa-
cerban el proceso inflamatorio.30 No se ha determinado
la efectividad del tratamiento con N-acetilcisteína (un pre-
cursor del antioxidante citoplásmico glutatión) como me-
dida para proteger el equilibrio en el estado redox.9,34

TEORÍA DE LA INFLAMMAGING

Término acuñado recientemente por un grupo de in-
vestigadores italianos35 para referirse a la regulación posi-
tiva de respuestas antiestrés como consecuencia de la
capacidad del cuerpo para contrarrestar y modular los efec-
tos de ciertos estresantes,25 y esto después de observar
que individuos centenarios sanos tenían niveles bajos de
IL-6, PCR, HDL, trombina y colesterol total, así como ni-
veles altos de adiponectina e IL-10.33

La inflamación en sí misma no es algo negativo, sino
que es la respuesta del sistema inmune ocasionada por
trauma o infección.2 La inflamación crónica se caracteriza
por su persistencia y falta de resolución.36 En la actuali-
dad, como consecuencia de una mayor expectativa de
vida, el sistema inmune debe permanecer activo por más
tiempo, lo cual lleva inevitablemente a inflamación cróni-
ca y daño de órganos.25 El envejecimiento se caracteriza
por un estado inflamatorio crónico peculiar que está bajo
control genético7 y va en detrimento de la longevidad.37

La paradoja de un sistema inmune envejecido es que es
menos capaz de responder a retos agudos al exponerse a
nuevos antígenos, pero a la vez mantiene reacciones in-
flamatorias crónicas.11

Una característica básica del inflammaging en ancia-
nos enfermos es el nivel sérico elevado de citoquinas como
IL-6, IL-15, IL-8 y TNF-α.2,38 Éstas no sólo participan den-
tro del sistema inmune, sino que también afectan otras
áreas como músculo, hueso, hematopoyesis, función
cardiaca y cognición.39 A esto se le llama sistema inmune
expandido.1

TEORÍA DE LA INFLAMACIÓN MOLECULAR

Existe una relación entre la acción pro-inflamatoria del
NFK-κB, factor de transcripción κB (nuclear factor kappa-
light-chain-enhancer of activated B cells), y la acción an-
tiinflamatoria del PPAR, receptor activado de proliferador
de peroxisomas (peroxisome proliferator-activated recep-
tors).

El NF-κB es un factor de transcripción40 que partici-
pa en la coordinación de la respuesta inmune tanto
innata como adaptativa.33 La activación del mismo es
responsable de la generación de las proteínas pro-
inflamatorias TNF, IL-6, IL-1 y ciclo-oxigenasa.41 El
NF-κB fue descrito en 1986 en células B, pero ahora
se sabe que se encuentra en casi todos los tipos celu-
lares y que es un dímero compuesto por miembros de
la familia Relish (Rel).42 El más común de todos es el
dímero p50/RelA, su acción es regulada por proteínas
inhibitorias Iκβ.27

El complejo NF-κB/Iκβ se encuentra en la mayoría de
las células de forma inactiva, latente en el citoplasma.43

Su activación depende de la fosforilación del Iκb dada por
las proteínas IKK (complejo de alto peso molecular que
contiene una kinasa de Iκβ específica de serina).33 Al mis-
mo tiempo la IKK activa la proteasoma 26S que se encar-
ga de eliminar la Iκβ y de esta forma queda libre el díme-
ro p50/RelA listo para entrar al núcleo y activar la expre-
sión de genes.44

Importante para el desarrollo de fármacos es que el
sistema NF-κβ se puede inhibir por medio de antioxidan-
tes (v.gr. N-acetilcisteína, etil-piruvato), glucocorticoides,
AINEs o algunos compuestos naturales como el té verde y
las flores de las Asteracea. Estas flores (v.gr. manzanilla,
girasol, dalia, cártamo, caléndula, etc.) contienen poten-
tes inhibidores específicos de la vía NF-κβ, al igual que las
catequinas del té verde.42

Los PPAR (especialmente α y γ) regulan a la baja va-
rios genes proinflamatorios,43 así como al mismo NF-κβ.33

En modelos animales de restricción calórica se ha demos-
trado que no sólo disminuye la respuesta inflamatoria, sino
que se mantiene un equilibrio redox y un balance entre
NF-κβ y PPAR.45
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CONCLUSIONES

No deberá verse el envejecimiento inmunológico como
un deterioro progresivo e inevitable, sino como el resulta-
do de una remodelación constante, inclusive no sólo una
remodelación como individuos, sino a lo largo de la evolu-
ción como especie humana. La inmunosenescencia es el
resultado neto de la adaptación continua del cuerpo a los
cambios y agresores a lo largo del tiempo es un proceso
dinámico modificado principalmente por la carga antigé-
nica y por el estrés oxidativo.

Tampoco se deberá entender al sistema inmune como
algo aislado. Hay evidencia de la integración interdepen-
diente de los sistemas inmune, óseo, endocrino y nervio-
so, a través de citoquinas, hormonas y neurotransmisores.

Por el momento existen muchas posibilidades dentro
de un gran campo de investigación en el envejecimiento
inmunológico, debido a lo poco que se conoce del tema.
Por ejemplo, se puede investigar si el envejecimiento pre-
maturo de LT es la causa de enfermedades pro-envejece-
doras (enfermedad de Alzheimer, diabetes y artritis reu-
matoide);3 investigar si el cáncer y otras enfermedades
asociadas con inmunosenescencia podrían tratarse con in-
munomoduladores en lugar de inmunosupresores;25 en-
sayar como terapéutica el mini-transplante autólogo de
LT,14 así como el uso de terapia génica para desencade-
nar una regulación positiva de CD28, o el tratamiento con
IL-7 dirigida específicamente al timo con el fin de lograr
su rejuvenecimiento en tamaño y en celularidad.46

El envejecimiento inmunológico ideal se puede lograr
procurando un medio ambiente limpio con acceso a aire,
agua y alimentos libres de microorganismos, de toxinas y
de xenobióticos para disminuir así la carga antigénica, el
desgaste de LT vírgenes, la saturación del espacio inmu-
ne con células de memoria, etc.

Cáncer, infecciones (recurrentes, persistentes o atípi-
cas), vacunación, enfermedades crónicas y degenerati-
vas, todas son afectadas en diversos grados por el sistema
inmunológico y su forma de envejecer.
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