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RESUMEN

Introduccion:el conocimiento de la inmunosenescencia resulta muy valioso para los
estudiantes de las ciencias médicas.Objetivo: se realizd una revision bibliografica en
el periodo de febrero a mayo del 2023 con el objetivo de describir los efectos del
envejecimiento sobre el sistema inmunitario, teniendo en cuenta sus afectaciones
sobre la inmunidad innata y adaptativa, asi como en los 6rganos linfoides y su papel
en la inflamacion.Material y método: Consultamos bases de datos principales como:
Scielo, Medicgraphic, La Referencia, Pubmed, Medline y articulos originales revisados
por pares, para la obtencion de 55 referentes, entre ellas 8 en espafiol y 47 en
inglés.Conclusiones: se destacd la inmunosenescencia como un estado fisiolégico del
organismo que compromete ambas inmunidades y 6rganos linfoides, pero también se
puede contrarrestar.

PALABRAS CLAVE: Inmunosenescencia, envejecimiento, inflamacidén, innata,
adaptativa.

Abstract

Introduction:knowledge of immunosenescence is very valuable for students of medical
sciences.Objective:a bibliographic review was carried out in the period from February
to May 2023 with the objetive of describing the effects of aging on the immune
system, taking into account its effects on innate and adaptative inmunity as well on
the lymphoid organs and their role on inflammation.Material and method: we
consulted main databases such as: Scielo, Medicgraphic, La Referencia, Pubmed,
Medline and originals peer-reviewed articles, to obtain 55 references among them 8 in
spanish and 47 in english.Conclutions: Inmunosenescence was highlighted as a
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physiological state of the organism that comprimises both inmunities and lynphoid
organs but also can be counteracted.

KEY WORDS: inmunosenescence, aging, inflammation, innate, adapatative.

INTRODUCCION

Durante los ultimos 50 afios el nimero de individuos mayores de 65 afios se ha
multiplicado en todo el mundo. Cuba exhibe una de las poblaciones mas envejecidas
de América Latina y se espera que para el afio 2030 la poblacién mayor de 60 afos
podria alcanzar el 60%.! El envejecimiento se relaciona con cambios en ambas ramas
del sistema inmune, innata y adquirida. Los cambios en el sistema inmune

relacionados con la edad se han denominado inmunosenescencia.?

La existencia en esta etapa de vida de un entorno inflamatorio caracterizado por
inflamacién crénica de bajo grado, conocido por su nombre en inglés como
inflamanging. Esta afecta practicamente todos los componentes del sistema inmune,
sin embargo, los cambios mas descritos corresponden con la disminucion de las
células T virgenes y el incremento de las células T de memoria caracterizadas por la
pérdida de marcadores de superficie como el CD28, estos cambios en esencia son
atribuidos a la involucién del timo?. Se observa ademas una disminucién en el nimero
de células B y un aumento relativo de células asesinas naturales por lo que el conteo
global de linfocitos no varia.Durante la senescencia se deterioran las barreras fisicas
del organismo, cambian los patrones de secrecion de algunas citoquinas y la curacion
de heridas se ve altamente comprometida.?> Aunque en las Ultimas décadas las
investigaciones y avances cientificos sobre la inmunosenescencia han tomado mayor
auge; todavia son insuficientes los escritos o articulos que resumen los aspectos
actualizados sobre el tema, ademas resultan limitados en idioma espafol. Lo anterior
revela la necesidad de continuar realizando investigaciones sobre el tema que
beneficien a los estudiantes de pregrado cuyo dominio de la materia es aun incipiente.
Se considera necesario realizar esta revision bibliografica para que otros estudiantes y
todos los demas lectores tengan acceso en espafiol a toda la informacidon que

logramos recopilar a lo largo de esta.
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OBJETIVO
Describir los efectos del envejecimiento sobre el sistema inmunitario.
DESARROLLO

Senescencia del sistema inmune: El término inmunosenescencia se utiliza a
menudo para describir cambios colectivos que se observan dentro del sistema
inmunoldgico con la edad. Este término se ha ganado una reputacidén negativa en la
literatura durante las U(ltimas décadas debido a su asociacidn con una mayor
susceptibilidad a infecciones, cancer , demencia, entre otras enfermedades.* °Las
alteraciones en el comportamiento dependiente de la edad de las células T, las natural
killer(NK), las células B y los macrofagos se han amplificado en el estudio de la
inmunosenescencia.® Si bien se asocia este fendmeno con la edad cronoldgica, su
desarrollo en los individuos es sensible a las sefiales ambientales asi como el historial
inmunoloégico y de infecciones, por lo tanto es necesario considerar Ambas influencias
para apreciar la inmunosenescencia que se observa en individuos de la misma edad.’
Inmunidad adaptativa: Entre los diferentes tipos de células inmunitarias, el linfocito
T en el envejecimiento ha sido el mas meticulosamente caracterizado e incluye la
pérdida de capacidad proliferativa con ciclos de replicacidn progresiva que aceleran la
erosidon telemétrica y acumulacién del daifo en el ADN. Las células T senescentes
definidas por su pérdida de capacidad replicativa, muestran la expresién regulada a la
baja de CD27 y CD28 y pueden distinguirse por la expresion elevada de CD57, KLRG-
1, Tim-3 y CD45RA.® Estas células son productoras prolificas de il-6, il-8, TNF,
interferén ganma, il 10 y TGF beta, pero no pueden proliferar de manera efectiva
cuando se estimulan.® Ademas de estas propiedades intrinsecas las células T
senescentes también se pueden describir a nivel sistémico, este es el resultado de una
pérdida progresiva de la capacidad de renovacion de los linfocitos a través de la
involucién timica o la reduccién de la hematopoyesis con la edad.!°Estos ultimos
mecanismos impiden la renovacion de células virgenes y contribuyen a un
compartimiento de células T en el que predominan menos clones de células T
diferenciadas tardiamente . Se ha podido demostrar también que las células T
virgenes definidas por la expresion de CD27 y CD45RA son disfuncionales con la

edad.!! 2 Quedando plasmado que durante el envejecimiento esto se debe a la pureza
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de las células T ingenuas que se aislaron en esos estudios, ya que estudios recientes
demostraron que las células T ingenuas siguen siendo funcionales en cambio las
células T de memoria son disfuncionales 3 4 1516 Con respecto a las células B
también se han descrito una disminucion asociada con la edad en la diversidad clonal,
la eficiencia de la respuesta de anticuerpos y la frecuencia d células B ingenuas vy

totales en sangre periférica.’

Inmunidad innata: Las células inmunes innatas nos ha permitido ampliar el uso de
este término para describir las adaptaciones funcionales en macréfagos, neutrofilos,
células dendriticas y células NK con el envejecimiento.'®Los macréfagos y los
neutréfilos de los ancianos exhiben capacidades disminuidas para la fagocitosis y la
guimiotaxis.® 2% Con la edad las células Nk muestran una pérdida de capacidad

proliferativa, citotoxicidad y productividad de citoquinas y quimioquinas.?!

Vacunacion e inmunosenescencia: A menudo se ha observado una reduccién de
la eficacia de las vacunas y muchas personas se lo atribuyen a la inmunesencnia.?? Sin
embargo estudios recientes han sugerido que la reduccion de la eficacia de la vacuna
no se limita a las personas de edad avanzada, pues personas con obesidad y algunos
jovenes han demostrado el poco impacto en algunas vacunas.?> En los anciano
estudios han demostrado que el estrés la mala alimentacion y la demencia tienen un
impacto en los efectos de la vacunaciéon. Por otro lado parece posible aumentar la
eficacia de las vacunas en los ancianos ya que los estudios con inhibidores de diana
de rapamicina (mTOR) como los analogos de la rapamicina pudieron aumentar
levemente la eficacia de las vacunas en ancianos.?* 2° La metformina, un farmaco
propuesto para combatir el envejecimiento también se incluyé en un ensayo clinico
para evaluar su potencial para aumenta la eficacia de las vacunas en los ancianos.?®

La inmunosenescencia puede depender no solo de la edad.: Otros
factores ademas de la edad cronoldgica podrian determinar el nivel de senescencia del
sistema inmune especialmente para las células T que son propensas a la proliferacion.
Si bien algunos aspectos de la inmunosenescencia pueden relacionarse con la edad, la
evidencia sugiere fuertemente que las respuestas a los factores estresantes
(infecciosos 0 no) son fuerte moduladores de este proceso. El concepto de
envejecimiento acelerado también se muestra en dos estudios que compararon la

edad bioldgica y la edad cronoldogica en un individuo y pudieron demostrar que
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aquellos que tienen una edad biolégica mas avanzada sufren en mayor medida
deterioro del sistema inmune.?” En general hay que sobre pensar los agentes
causantes del deterioro del sistema inmunitario y ayudar a cambiar la perspectiva de
gue este fendomeno se deba a la edad solamente, sino que también se atribuye al
aumento global de la tasa de obesidad y el estrés crénico de la vida moderna en los

jovenes.?® 2°

Senescencia de algunos dorganos del sistema inmune:La médula ésea es un
tejido esponjoso que reside en el nucleo de vértebras, craneo y huesos largos, es el
lugar que da origen a la mayoria de las células inmunitarias. Los autores de este
articulo expresan que con el aumento de la edad el microambiente de la medula dsea
cambia drasticamente, el numero de células madres hematopoyéticas(HSC)
aumentan, mientras que su funcionalidad, incluida la autor renovacidon vy
clonogenicidad, disminuye, estos cambios van acompafados de sesgo mieloide,
adipogenesis elevada en médula désea y alteraciones en el nicho de esta.3° 3! Sobre
este tema los autores de este otro articulo plantean que el mieloide producido puede
atribuirse en parte al microambiente de la médula dsea envejecida, ya que incluso las
HSC jovenes desarrollan un sesgo mieloide al ser trasplantadas a ratones viejos.3? Se

concuerda con ambos autores.

El timo es un drgano linfoide primario ubicado detras del esternén y encima del
corazon dentro del cual maduran las células T. De manera conservada todos los
vertebrados desarrollan una involucién timica asociada a la edad con la mayoria de las
células remplazadas por fibroblastos, células grasa y células senescentes.33 3% La
atrofia timica se asocia con la reduccidon de la renovacion de nuevas células T 3°, un
repertorio de receptores de células t restringidos 3¢ y la produccion de células T autor

reactivas mas altas que podrian conducir a la autoinmunidad.3”

El bazo es un dérgano linfoide secundario que actla como un filtro de sangre para
eliminar los glébulos rojos dafiados. Desempefia un papel importante en el
mantenimiento de las poblaciones o6ptimas de glébulos rojos, blancos vy
plaguetas.38Con el avance de la edad, la celularidad y la micro arquitectura del bazo
cambian significativamente acompafiadas de una localizacién alterada de varias

células.?®® La clara demarcacién de las regiones de células T y células B dentro de la
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pulpa blanca se oscurece con el avance de la edad. Ademas se puede observar una
alteracion en la organizacion y funcion de las células estromales y macréfagos de la
zona marginal, lo que este envejecimiento provoca en los macréfagos es un indudable

deterioro en su capacidad fagocitica.*®

Los ganglios linfaticos son pequenas estructuras bulbosas que forman parte crucial del
sistema linfatico junto con los vasos linfaticos. Filtran el liquido linfatico obtenido de
los tejidos circundantes antes de que vuelva a ser incorporado al torrente sanguineo.*!
Los ganglios también tienen un papel importante en el sistema inmune, pues albergan
células inmunitarias como las células B y las células T y juegan un papel importante
en el establecimiento de una respuesta inmune fortalecida.*? Hay una dismunucion
significativa en el numero, la integridad y la funcionalidad de los ganglios linfaticos. Se
ha demostrado que con la edad se producen alteraciones en la celularidad y
funcionalidad de diferentes tipos de células de los ganglios linfaticos.** También se ha
descrito un aumento de la adiposidad y la fibrosis en los ganglios linfaticos de
pacientes mayores de 60 afnos.* El nivel de prostaglandina-2 en los pulmones inhibe
la migracion de las células dendriticas a los ganglios lo que lleva al establecimiento de
una respuesta inadecuada de las células T a las infecciones virales como el
SARS_CoV.*%

Procesos inflamatorios en la inmunosenescencia: Existen vias moleculares
comunes asociadas al envejecimiento y su vinculo con la inflamacién.*®La evidencia
patolégica emergente indica que las principales enfermedades cronicas relacionadas
con el envejecimiento, como la ateroesclerosis, la artritis, la demencia, la osteoporosis
y las enfermedades cardiovasculares estan relacionadas con la inflamaciéon. Una
propuesta para esta hipdtesis de la inflamacidn molecular del envejecimiento es el
trastorno redox que ocurre durante el envejecimiento es el principal factor de mayor
riesgo. La activacion de los factores de transcripcion sensibles a redox y la expresion

génica desregulada bajo el estrés oxidativo son los principales culpables.4’

CONLUSIONES

Muchos de los cambios del sistema inmunitario que aparecen en la edad avanzada

predisponen al deterioro de la respuesta ante infecciones. Aunque en la actualidad se
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dispone de un cuerpo de conocimientos que permite admitir que existen cambios
evidentes en la inmunidad innata y adquirida, en los o6rganos linfoides en el
envejecimiento y en la fragilidad, también es cierto que podemos contrarrestarla y
repercutir positivamente sobre ella mejorando nuestro estilo de vida,incorporando el
ejercicio fisico, una dieta saludable y evitando el estress, pues muchas veces no es la

edad cronoldgica sino bioldgica la que determina la senescencia del sistema inmune.
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