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RESUMEN

El envejecimiento humano es un fendmeno multifactorial que afecta a numerosos sistemas de drganos
y procesos celulares, siendo el sistema inmunitario uno de los més desregulados. Objetivo: Identificar
consensos y controversias sobre como el envejecimiento afecta la funcion del sistema inmunoloégico.
Se llevo a cabo una revision bibliogréafica sobre el impacto del envejecimiento en la respuesta inmune,
analizando estudios originales y revisiones publicadas entre 2017 y 2024. Obteniendo como resultados
que, varios hallazgos sobre el envejecimiento y la funcion inmunoldgica, se observa una erosion
telomérica acelerada en linfocitos T envejecidos, lo que se traduce en una reduccion de la memoria
inmunolodgica y una disminucion en la diversidad celular y funcionalidad de las células T. Ademas, se
identifican alteraciones en las respuestas de células T y B a patdégenos, junto con un aumento del estrés
oxidativo y de citoquinas proinflamatorias en adultos mayores, asociandose a una inflamacion cronica,
vinculada a enfermedades cardiovasculares y neurodegenerativas, concluyendo que, teorias como la
asignacion de recursos metabolicos y la restriccion calorica, proporciona un enfoque mas completo para
abordar los desafios inmunologicos en la poblacion envejecida, sugiriendo vias para promover una

mejor salud y calidad de vida en esta etapa.

Palabras Claves: envejecimiento, inmunosenescencia, memoria Inmunoldgica, inflamacion cronica

! Autor principal
Correspondencia: draadrianasalazarm@gmail.com



https://doi.org/10.37811/cl_rcm.v8i6.15611
mailto:draadrianasalazarm@gmail.com
https://orcid.org/0009-0004-5874-216X
mailto:dizarate86@gmail.com
http://orcid.org/0009-0004-9605-4739
mailto:proaojenny2009@hotmail.com
http://orcid.org/0000-0002-2453-1063
mailto:mary_elizabeth7993@yahoo.com
https://orcid.org/0009-0000-9244-6162
mailto:patyalvarez25@hotmail.com
https://orcid.org/0009-0006-9473-7987
mailto:draadrianasalazarm@gmail.com

Impact of Aging on Immune Response

ABSTRACT

Human ageing is a multifactorial phenomenon that affects numerous organ systems and cellular
processes, with the immune system being one of the most dysregulated. Objective: To identify
consensus and controversies about how aging affects immune system function. A literature review was
carried out on the impact of aging on the immune response, analyzing original studies and reviews
published between 2017 and 2024. The results are that several findings on aging and immune function
show accelerated telomere erosion in aged T lymphocytes, which translates into a reduction in
immunological memory and a decrease in cell diversity and T cell functionality. In addition, alterations
in T and B cell responses to pathogens are identified, along with an increase in oxidative stress and pro-
inflammatory cytokines in older adults, associated with chronic inflammation, linked to cardiovascular
and neurodegenerative diseases, concluding that theories such as the allocation of metabolic resources
and caloric restriction, provide a more complete approach to address immunological challenges in the

aging population. suggesting ways to promote better health and quality of life at this stage.
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INTRODUCCION

En la actualidad, las Naciones Unidas reportan que hay 700 millones de personas mayores de 65 afios
anivel global, y las proyecciones demograficas sugieren que esta cifra se duplicara para el afio 2050.(1)
Si bien crece a un ritmo sin precedentes, el tamafio de la poblacion de adultos mayores (>65 afios)
superara a la poblacion mundial de personas jovenes (<15 afios) como resultado. En Estados Unidos,
los adultos mayores representan el 16% de la poblacion total, pero son responsables del 27% de las
consultas médicas y del 38% de todas las hospitalizaciones.(2)

El envejecimiento es un proceso bioldgico inevitable que impacta diversos sistemas del cuerpo humano,
incluyendo el sistema inmunologico. Este fendémeno, denominado inmunosenescencia, se manifiesta en
una reduccion progresiva de la capacidad del sistema inmunitario para reaccionar adecuadamente a
infecciones y generar memoria inmunologica. Ademas, el envejecimiento se relaciona con un estado
cronico de inflamacion de bajo grado, conocido como inflammaging, que aumenta el riesgo de
desarrollar enfermedades cronicas como la diabetes, el cancer y las enfermedades cardiovasculares.(3)
A nivel global, la poblacion mayor de 60 afios esta en rapido crecimiento, representando un desafio
tanto para los sistemas de salud como para las estrategias de vacunacion. Seglin estudios recientes, las
personas mayores tienen una respuesta inmunitaria menos efectiva frente a vacunas, lo que aumenta su
vulnerabilidad. (4) (5) En América Latina, este fendmeno es particularmente preocupante debido a las
desigualdades en el acceso a servicios de salud, que exacerban las consecuencias de la
inmunosenescencia en poblaciones vulnerables.(6)

En Ecuador, donde la proporcion de adultos mayores ha crecido significativamente en la tltima década,
el impacto del envejecimiento en la respuesta inmune cobra especial relevancia. Investigaciones locales
han evidenciado un aumento en la incidencia de enfermedades infecciosas y cronicas entre adultos
mayores, vinculado a la disminucién de la eficacia del sistema inmune.(7) A pesar de avances en
politicas publicas y vacunacion, la infraestructura de salud enfrenta limitaciones para abordar las
necesidades especificas de esta poblacion.

Este escenario subraya la necesidad de entender los mecanismos que impulsan la inmunosenescencia y

de poner en practica estrategias preventivas, como programas de vacunacion adaptados y mejoras en la

atencion médica para los adultos mayores.




Investigaciones recientes han indicado que intervenciones como el ejercicio regular, una dieta
equilibrada y el manejo de comorbilidades pueden ayudar a reducir parcialmente los efectos adversos
del envejecimiento en la respuesta inmune.(8)

La creciente prevalencia de adultos mayores, combinada con los desafios de la inmunosenescencia,
exige una respuesta coordinada desde la investigacion y las politicas publicas, especialmente en
regiones como América Latina y Ecuador, donde las brechas en equidad de salud amplifican los riesgos
asociados.

MATERIALES Y METODOS

Se empleo una revision bibliografica, sobre el impacto del envejecimiento en la respuesta inmune. Se
busca analizar como el envejecimiento afecta la funcion del sistema inmunoldgico, identificando areas
de consenso y controversia en la investigacion actual, para ello se consideraron criterios de elegibilidad
como tipos de estudios: Articulos originales (estudios observacionales, longitudinales y
experimentales). Revisiones previas y meta-analisis entre periodos del 2019-2024, en idioma inglés y
espafiol.

Se excluyeron investigaciones en animales, reportes de casos o estudios sin datos inmunol6gicos
especificos. Basados en fuentes o bases de datos: PubMed, Scopus, Web of Science, Embase, y
Cochrane Library. Literatura gris: Google Scholar y repositorios institucionales. Aplicando estrategias
de busqueda como palabras claves: Aging, immune system, immunosenescence, inflammaging, older
adults. Estratégia Booleana: ("aging" OR ‘'elderly") AND ("immune response” OR
"immunosenescence") AND ("chronic inflammation" OR "inflammaging").

La seleccion de estudios se basdé mediante la eliminacion de duplicados: Uso de software como EndNote
0 Zotero. Revision inicial: Filtro de titulos y resimenes segin criterios de inclusion. Evaluacion
completa: Revision exhaustiva del texto completo de los estudios seleccionados. Evaluacion de calidad:
Aplicacion de herramientas como CASP o Newcastle-Ottawa para determinar la calidad metodologica.
Finalmente, el analisis de datos se baso en una sintesis narrativa: Resumen de los resultados clave y

tendencias generales, considerando las especificaciones éticas, la transparencia en la seleccion de

articulos y reporte completo de resultados.




Desarrollo

El deterioro progresivo del sistema inmunitario afecta a ambos sistemas en las personas mayores,
aumentando la susceptibilidad a infecciones, cancer y enfermedades inflamatorias, al tiempo que retrasa
los procesos de cicatrizacion de heridas y reduce la capacidad de generar una respuesta de anticuerpos a
algunos tipos de vacunacion. (9) (10) En efecto, la incidencia de diversas enfermedades infecciosas,
tanto bacterianas como virales, incrementa con la edad y puede relacionarse con el deterioro del sistema
inmunitario. En un estudio computacional, Palmer et al. demostraron que este fendmeno también se
aplica al cancer, sugiriendo que las alteraciones en el sistema inmunolédgico asociadas al envejecimiento
pueden contribuir a una mayor incidencia de cancer en las personas mayores.(11) Este trabajo amplia
la evidencia cientifica sobre la relacion entre el envejecimiento, la inmunidad y el cancer, pero las
formas exactas en que se afectan e influyen mutuamente siguen siendo discutibles.(12) Ademas, las
enfermedades autoinmunes se han investigado en el contexto del envejecimiento, con algunas pruebas
que tienden a ser menos frecuentes y menos graves en las personas mayores (13), lo que es coherente
con una disminucion general de la actividad de las células inmunitarias.

Figura 1. Células inmunitarias y cambios generales en el envejecimiento. Representacion esquematica
del sistema inmunitario, con la diferenciacion de distintas células inmunitarias, su papel fisioldgico en
la inmunidad innata y adaptativa y las consecuencias de las alteraciones durante el envejecimiento.
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Los efectos del envejecimiento en el sistema inmunitario se manifiestan en multiples niveles que
incluyen la reduccion de la produccion de células B y T en la médula dsea y el timo, y la disminucion
de la funcion de los linfocitos maduros en los tejidos linfoides secundarios. Como resultado, las
personas mayores no responden al desafio inmunoldgico con tanta fuerza como los jovenes. Un objetivo
importante de la investigacion sobre el envejecimiento es definir los cambios celulares que ocurren en
el sistema inmunologico y los eventos moleculares que los subyacen. Se han realizado progresos
considerables en este sentido, y esta informacion ha proporcionado la justificacion para los ensayos
clinicos con el fin de rejuvenecer el sistema inmunitario envejecido.

Un sello distintivo del proceso de envejecimiento es el acortamiento de los extremos cromosdmicos,
debido a la pérdida de repeticiones de secuencias teloméricas.(15) Las células T CD4 humanas pierden
alrededor de 3.000 pb de secuencias teloméricas entre los 20 y los 60 afios, cuando la longitud
telomérica alcanza una meseta con una longitud total de 5.000-6.000 pb. La curva que correlaciona la
edad y las longitudes teloméricas en las células T CD4 se desplaza hacia una mayor edad en los
pacientes con AR, con una reduccion de la longitud de 1.500 pb que ya es evidente en los primeros afios
de vida.(16)

Tabla 1. Dafio en el ADN de las células T envejecidas

Aumento de la carga de roturas de doble cadena de ADN

Reduccion de los niveles de proteinas de la quinasa reparadora ATM

Falta de activacion de las vias dependientes de p53

Activacion cronica de la quinasa reparadora DNA-PKcs

Desencadenamiento dependiente de DNA-PKecs de la quinasa de estrés JNK

Pérdida inapropiada de los extremos teloméricos

Definicion de abreviaturas: ATM = ataxia telangiectasia mutada; DNA-PKcs = subunidad

catalitica de proteina quinasa dependiente de ADN; JNK = c-Jun N-terminal quinasa.

Fuente: Elaboracion propia en base a la revision de la literatura

Resulta curioso que el dafio persistente en el ADN de estas células T preenvejecidas no desencadene la
activacion de p53. (17) En cambio, las células T con AR presentan niveles notablemente bajos del
inductor de apoptosis p53. La funcion de p53 como supresor de tumores esta vinculada a su capacidad

para detectar dafios en el ADN y activar mecanismos de proteccion, como la inhibicion del ciclo celular

o la promocion de la apoptosis.




No se entiende por qué las células T RA muestran una regulacion a la baja de p53, lo que indica
anomalias complejas en la vigilancia de la estabilidad del genoma y en la regulacion del ciclo celular.
Las células T humanas no experimentan la crisis telomérica, y las que contienen teldmeros inferiores a
5-6 kb, se eliminan antes de que los extremos cromosémicos se acorten de manera critica. No se
comprenden completamente los mecanismos que llevan a la erosion prematura de los telomeros en las
células T con AR. Una de las causas identificadas es la alteracion en la induccion de la actividad de la
telomerasa en estas células T RA.(18)

La actividad de la telomerasa en los linfocitos T CD4 esta vinculada a su supervivencia, y actividad
reducida, los linfocitos T RA son propensos a la apoptosis. Sin embargo, la falta de telomerasa no
explica completamente la erosion prematura de los extremos cromosdmicos en las células T AR.
Estudios de estrés por proliferacion in vitro indican que la pérdida de secuencias teloméricas depende
del estado de diferenciacion de las células T, siendo las células T ingenuas con mayor actividad de
telomerasa las que conservan mas repeticiones teloméricas en comparacion con las células de memoria.
Por lo tanto, el fallo en los mecanismos de proteccion independientes de la telomerasa puede ser mas
significativo en el envejecimiento de las células T.(19)

Figura 2. Sistema inmunitario, destacando la diferenciacion de diversas células inmunitarias y sus roles
en la inmunidad innata y adaptativa.
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Se destaca la diferenciacion de diversas células inmunitarias, como las células T, B, macréfagos y
células dendriticas. Estas células desempeiian roles esenciales en las respuestas inmunitarias innata y
adaptativa. Sin embargo, con el envejecimiento, su funcionalidad se ve comprometida. Por ejemplo, la
capacidad de las células T para reconocer y atacar células infectadas disminuye, mientras que las células
B muestran una menor produccion de anticuerpos. Ademas, los macrofagos y células dendriticas
también presentan alteraciones que reducen su eficacia en la fagocitosis y activacion de las células T.
Estas alteraciones contribuyen a fendmenos como la inmunosenescencia, que se traduce en una mayor
susceptibilidad a infecciones y enfermedades autoinmunitarias, y el inflammaging, un estado de
inflamacion crénica de bajo grado asociado a enfermedades cronicas como diabetes y enfermedades
cardiovasculares. Comprender estos cambios es crucial para desarrollar estrategias de prevencion y
tratamiento, como programas de vacunacion adaptados y enfoques terapéuticos que mejoren la
respuesta inmune en la poblacion anciana, promoviendo asi una mejor salud en esta etapa de la vida.
RESULTADOS

Tabla 2. Andlisis comparativo sobre el impacto del envejecimiento en la respuesta inmune.

Autor Resumen Resultados Encontrados  Conclusién
Shyam Sushama Investigan el papel de los Erosion telomérica La telomerasa podria ser una
et al, 2017 telémeros en la acelerada en linfocitos T diana para mejorar la respuesta
Germany (20) inmunidad de los envejecidos. inmune.

ancianos.

Aspinally Lang. Revisan la memoria Reduccién de la memoria La funcidén inmunitaria y los

2018. Canada inmunoldgica en el inmunoldgica en personas efectos de diversas
(21) envejecimiento, mediante  mayores. intervenciones  nutricionales,
intervenciones como el como multivitaminicos, zinc,
ejercicio y la vacunacién selenio y vitamina E, en la
pueden  mejorar la mejora de la funcién inmunitaria
funcién inmunitaria de en los adultos mayores
los ancianos.
Lutz et al. 2020 Analizan los cambios en  Disminucion en la La pérdida de diversidad celular
Chile (22) las células T con laedad. diversidad de células T y afecta la eficacia inmunitaria.

funcion reducida.

Ostolaza et Discuten la relacidn entre  Alteraciones en la La adaptacion del sistema
al.,2020 Canadd el envejecimiento y la respuestadecélulasTyBa inmunoldgico es crucial para la
(23) respuesta inmune  patdgenos. salud en la vejez.

adaptativa.




Leite etal., 2020 Estudian la relacién entre  Aumento  del estrés  Lareduccion del estrés oxidativo

Brazil (24) el estrés oxidativo y la oxidativo en  células puede mejorar la funcion
inmunosenescencia. inmunitarias envejecidas. inmune.

Santoro et al. La inmunosenescencia y Aumento de citoquinas La inflamacion cronica

2021. Italia (25)

la  inflamaci6én  son
procesos adaptativos que
afectan a las
enfermedades

relacionadas con la edad

mas que a la longevidad.

proinflamatorias en adultos

mayores.

contribuye a la disminucién de la

respuesta inmune.

Lorenzo et

al.2021.Espana

Analisis de la

inflamacion cronica en

Inflamacion cronica

asociada a enfermedades

La inflamacién crénica es un

factor clave en la morbilidad de

(26) ancianos cardiovasculares y los ancianos
neurodegenerativas
Ridriguez 2021. Investigan las Estrategias de ejercicio y Las intervenciones proactivas

Navarra (27)

intervenciones para
mejorar la inmunidad en

mayores.

vacunacién mejoran la

respuesta inmune.

pueden mitigar los efectos del

envejecimiento.

Shive y Pushpa

Revisan los efectos de la

Aumento de la inflamacién

La inflamaciéon crénica afecta

2022. EEUU inflamacion en la sisttmica en  adultos negativamente la  respuesta
(28) respuesta inmune en mayores. inmune.
ancianos.

Ecarnot y Analizan el impacto de la Dietas especificas pueden La nutricion adecuada es clave
Maggi. 2024 dieta en la inmunidad en mejorar  la  respuesta para  mantener la  salud
Francia (29) ancianos. inmune en mayores. inmunitaria.

Quintero et al. Analizan las principales Existe contribucion de Destacan la necesidad de
2024. Argentina teorias del diferentes mecanismos considerar diversas perspectivas
(30) envejecimiento bioldgicos al en la investigacion  del

bioldgico.

envejecimiento, como la
complementariedad de
teorfas, la asignacion de
recursos metabdlicos,
antagonismo pleiotropico y
restriccion caldrica,
ofreciendo una visién mas

completa del fenémeno.

envejecimiento, reconociendo la
inexistencia de una explicacion

Unica.

Fuente: Elaboracion propia en relacién a la revision de la literatura




Esta tabla proporciona una vision general de como diferentes estudios han abordado el impacto del
envejecimiento en la respuesta inmune, destacando hallazgos clave y conclusiones relevantes.
DISCUSION

El envejecimiento tiene un efecto profundo en la respuesta inmunoldgica, manifestandose a través de
multiples mecanismos bioldgicos que comprometen tanto la inmunidad innata como la adaptativa. Uno
de los hallazgos mas resaltantes es la erosion telomérica acelerada en linfocitos T envejecidos, lo que,
segun Wang et al., limita la proliferacion celular y la capacidad de respuesta a infecciones.(31) Este
fenomeno se relaciona con la disminucion de la memoria inmunoldgica en personas mayores, lo que
Pawelec et al. (32) han documentado, sugiriendo que la pérdida de células de memoria impacta
negativamente la eficacia de las vacunas en esta poblacion.

Ademas, se ha observado una disminucion en la diversidad de células T y una funcién reducida, lo que
provoca alteraciones significativas en la respuesta a patdgenos. Han et al., (33) argumentan que esta
falta de diversidad celular es un factor critico que compromete la capacidad del sistema inmunoldgico
para adaptarse a nuevas amenazas. Complementariamente, Ginaldi et al. (34) destacan que las
alteraciones en la respuesta de las células T y B a patogenos son responsables de un aumento en la
vulnerabilidad a infecciones en edad adulta mayor. Aunque también, el estrés oxidativo juega un papel
crucial en el deterioro de la funciéon inmunitaria. Forman et al. (35) encontraron que el aumento del
estrés oxidativo en células inmunitarias envejecidas contribuye a la inflamacion crénica, un estado que
se ha asociado con enfermedades cardiovasculares y neurodegenerativas.(36) Este estado inflamatorio
cronico se manifiesta a través de un aumento en la produccién de citoquinas proinflamatorias,
identificados como un factor que agrava la respuesta inmune.

Finalmente, es importante considerar la complementariedad de teorias sobre el envejecimiento y su
impacto en la inmunidad. Lopez-Otin et al., (37) identificaron varios mecanismos biologicos, como la
asignacion de recursos metabolicos y el antagonismo pleiotropico, que ofrecen una vision mas holistica
del envejecimiento. La restriccion caldrica también se ha relacionado con la mejora de la salud

inmunitaria, lo que sugiere que la modulacion de la dieta puede ser una herramienta clave en la

promocion de la salud en la vejez.




CONCLUSIONES

El envejecimiento humano, es un proceso complejo y multifactorial, impacta de manera significativa la

funcidn del sistema inmunolégico, lo que repercute en la salud general de los individuos mayores.

Este estudio revela que la erosion telomérica en linfocitos T envejecidos conduce a una pérdida de

memoria inmunoldgica, asi como a una disminucion en la diversidad y funcionalidad celular. Estas

alteraciones se traducen en respuestas inmunitarias menos efectivas ante patdégenos, y se correlacionan

con un aumento del estrés oxidativo y de citoquinas proinflamatorias, lo que contribuye a un estado de

inflamacion cronica. Este contexto inflamatorio ha sido vinculado a diversas enfermedades cronicas,

como las cardiovasculares y neurodegenerativas, lo que subraya la importancia de abordar el

envejecimiento desde una perspectiva multidimensional.
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