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Resumen

El envejecimiento fisiológico del sistema inmune, conocido como inmunosenescencia, presenta 
características distintivas que afectan tanto al compartimiento linfoide como al mieloide. Estas 
alteraciones están estrechamente relacionadas con la aparición de diversas patologías crónicas 
asociadas a la edad, como cáncer y enfermedades neurodegenerativas, así como con una mayor 
susceptibilidad a patógenos y una respuesta disminuida a las vacunas. En esta revisión, nos 
centraremos en los cambios que experimentan los linfocitos T y B como consecuencia del 
envejecimiento del sistema inmunológico, dado que comprender estos procesos es fundamental 
para el estudio de la fisiopatología de múltiples afecciones crónicas y el desarrollo de estrategias 
terapéuticas destinadas a prevenir el envejecimiento prematuro del sistema inmune.
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Abstract  

The physiological aging of the immune system, known as immunosenescence, exhibits distinc-
tive characteristics that affect both the lymphoid and myeloid compartments. These alterations 
are closely associated with the onset of various age-related chronic diseases, such as cancer and 
neurodegenerative disorders, as well as increased susceptibility to pathogens and a reduced re-
sponse to vaccines. In this review, we will focus on the changes experienced by T and B lympho-
cytes as a consequence of immune system aging, as understanding these processes is essential for 
studying the pathophysiology of multiple chronic conditions and developing therapeutic strate-
gies aimed at preventing premature immune aging.

Keywords: Immunosenescence; Lymphocytes; Chronic inflammation; Adaptive response. 

Generalidades sobre inmunosenescencia

Desde una perspectiva biológica, el envejecimiento es un proceso complejo y multifactorial que 
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ocurre de manera natural en todos los seres vivos, como consecuencia de la acumulación de daños 
moleculares y celulares. A nivel del sistema inmunológico (SI), este envejecimiento se denomi-
na inmunosenescencia, y afecta a todos sus componentes (1,2). Durante este proceso se producen 
cambios tanto en el sistema innato como en el adaptativo, que incluyen modificaciones en los leu-
cocitos y en el estroma de los órganos linfoides, donde las células inmunitarias maduran, resi-
den, circulan, se activan o responden a distintos estímulos. En consecuencia, la producción de 
distintas citocinas también se ve alterada, lo cual no solo influencia la homeostasis general de este 
sistema, sino que también el inicio, mantenimiento y cese de la respuesta efectora (3). 

Las alteraciones del SI asociadas a la edad conllevan una mayor susceptibilidad a diversos 
patógenos, junto con un incremento en la morbilidad y mortalidad (Figura 1A), un deterioro de 
la respuesta a las vacunas y una mayor predisposición al desarrollo de tumores, enfermedades 
autoinmunes y neurodegenerativas. Solo a modo de ejemplo, el Ministerio de Salud de Argentina 
informó en 2022 un total de 41.946 muertes asociadas a enfermedades infecciosas y parasitarias, 
de las cuales 35.488 (84.6%) correspondieron a personas mayores de 60 años (Figura 1B) (4). Más 
aún, para dicho año se registraron un total de 23.852 muertes asociadas a COVID-19, siendo 21.083 
(88.4%) reportadas en adultos mayores (Figura 1B), lo cual evidencia que esta población fue la más 
afectada en términos de mortalidad relacionada con la enfermedad causada por un patógeno nue-
vo/emergente como SARS-CoV-2 (4). En cuanto al desarrollo de tumores, también es evidente que 
su aparición se asocia a la edad (5). En los adultos mayores, esto se explica, al menos en parte, por 
fallas en los mecanismos de inmunovigilancia, que favorecen el escape tumoral y el fracaso de las 
inmunoterapias anti-tumorales (6). En relación a esto, durante el año 2022 se han producido 59.121 
muertes a causa de tumores malignos, correspondiendo 45.195 (76.4%) de estas defunciones a indi-
viduos mayores de 60 años (Figura 1B) (4). Asimismo, el deterioro del SI también se asocia con el 
aumento de enfermedades autoinmunes y neurodegenerativas, tales como Artritis reumatoidea 
(7) y Alzheimer (8,9), respectivamente. En relación a ello, las estadísticas del Ministerio de Salud 
evidenciaron un claro aumento en la mortalidad por enfermedad de Alzheimer en la población de 
más de 60 años de edad, con 1668 (99.5%) muertes de un total de 1677 reportadas (Figura 1B) (4).

Figura 1. Defunciones informadas por el Ministerio de Salud de Argentina en el año 2022.
El Ministerio de Salud de Argentina informó las defunciones de la población estratificada según rangos 
etarios (años) y las causas que provocaron la misma correspondientes al año 2022.

Tal como se mencionó anteriormente, la inmunosenescencia afecta negativamente la efectivi-
dad de las vacunas (10). La mayoría de las vacunas resultan menos inmunogénicas y efectivas en 
adultos mayores que en niños o adultos jóvenes (11). En este sentido, se ha comprobado que la pro-
tección proporcionada por las vacunas antineumocócica (PPV-23), contra la hepatitis B y contra 
el SARS-CoV-2, disminuye más rápidamente en la población de mayor edad (12). En este mismo 
sentido, se ha comprobado que la efectividad de la vacuna antigripal también varía según la edad: 
alcanza aproximadamente un 70-90% en niños y adultos, pero disminuye entre 30-60% en perso-
nas mayores de 65 años (13,14). Estas observaciones subrayan la importancia de incluir distintos 
grupos etarios y diferentes grupos de riesgo en estudios clínicos y observacionales, así como de 
diseñar estrategias de inmunización adaptadas a cada una de estas poblaciones (12). 

Existen diversos factores que pueden influenciar el envejecimiento e incluso acelerarlo (Figura 
2). La inestabilidad genómica y el acortamiento de los telómeros, son quizás, alguno de los 
factores más estudiados. Un rasgo común de las células envejecidas, incluidos los leucocitos, es 
la pérdida de actividad de la enzima telomerasa, lo que conduce al acortamiento de los telómeros 
e influencia negativamente la capacidad replicativa. A su vez, la pérdida en la integridad de los 
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telómeros instaura una vía de cambios epigenéticos que alteran la cromatina y las propiedades 
transcripcionales de las células (15). Si bien durante el envejecimiento fisiológico el acortamiento 
telomérico es el sello distintivo del proceso, se han notado telómeros anormalmente cortos en en-
fermedades que presentan rasgos de envejecimiento precoz como por ejemplo enfermedades car-
diovasculares y diabetes, entre otras (16,17). Por otra parte, se ha reportado que una causa del acor-
tamiento telomérico y la reducción en la actividad de la telomerasa se debe a la exposición pro-
longada a niveles altos de estrés oxidativo. Las mitocondrias a través del proceso de fosforilación 
oxidativo generan adenosin-trifosfato (ATP), la principal fuente de energía de las células, y como 
subproducto se liberan especies reactivas del oxígeno (ROS). Estas últimas son responsables, en 
parte, del daño oxidativo a nivel celular. En condiciones fisiológicas estas especies oxidativas son 
contrarrestadas por los mecanismos anti-oxidantes, sin embargo, la disfunción mitocondrial 
produce un desequilibrio de la homeostasis redox, se acumulan las especies oxidantes por encima 
de niveles fisiológicos que ocasionan daños a nivel genómico (15). Así, el estrés oxidativo está vin-
culado a numerosas patologías, incluidas las asociadas al envejecimiento (18,19). Otro factor que 
influye en el envejecimiento celular está relacionado con el deterioro en la capacidad de eliminar 
proteínas defectuosas (proteostasis) y organelas (autofagia), como parte del proceso normal de 
renovación celular (20,21)

Sumado a lo anterior, la capacidad de autorrenovación de las células madre o “stem-cells” y su 
potencial para diferenciarse en diferentes tipos celulares disminuye a lo largo del tiempo. Este “ag-
otamiento” que sufren las stem-cells para regenerar ciertas células y tejidos, representaría también 
un factor relevante en la aparición de numerosos trastornos asociados con el envejecimiento (22).

En el año 2000, el investigador italiano Claudio Franceschi, quien investigaba los mecanismos 
de deterioro celular asociados al estrés, acuñó el término “inflammaging” para describir el pro-
ceso de inflamación crónica, estéril y de bajo grado que contribuye al envejecimiento (23). Inclu-
so, algunos autores proponen que existiría una relación bidireccional entre los fenómenos men-
cionados: la disfunción inmunológica conduciría a la instauración de un estado inflamatorio de 
bajo grado, y este último estimularía el fenotipo senescente (24). Si bien estos fenómenos ocurren 
naturalmente durante el envejecimiento biológico saludable, hay ocasiones en donde se acentúan 
los efectos del “inflammaging”, causando que el deterioro y pérdida de función del sistema de de-
fensa se vean mucho más comprometidos. En menos de veinticinco años, el número de estudios 
científicos dedicados a la teoría del “inflammaging” han abierto una nueva perspectiva del envejec-
imiento, situándolo en estrecha relación con las enfermedades inflamatorias crónicas (23). Como 
consecuencia, los individuos con patologías inflamatorias crónicas sufrirían un envejecimiento 
acelerado, en donde su “edad inmunológica” sería superior a su edad cronológica (24,25). Sin du-
das, comprender en mayor profundidad las características de estos procesos permitirá, no sólo 
identificar los mecanismos involucrados, sino que permitiría desarrollar estrategias para detener, 
ralentizar o incluso revertir el envejecimiento de SI y favorecer el tratamiento de las enferme-
dades asociadas (26). 

Los linfocitos senescentes, si bien no proliferan, se mantienen transcripcional y metabólica-
mente activos y son capaces de secretar una serie de mediadores proinflamatorios, cuyo patrón 
de respuesta es conocido como SASP (por “senescence-associated secretory phenotype”) (27–29). Los 
mediadores secretados se agrupan en tres categorías principales: factores de señalización solubles 
(interleucinas, quimiocinas, factores de crecimiento), proteasas y componentes de la matriz ex-
tracelular. Estos mediadores amplifican el proceso denominado “senescencia por senescencia” de 
forma autócrina y parácrina, alterando el microambiente tisular y afectando funciones celulares 
clave como la migración y la señalización (30–32). 

La eliminación de células senescentes es crucial para mantener la homeostasis, de esta manera, la 
inducción transitoria de SASP, seguida de la remodelación tisular y la eliminación de células daña-
das por el sistema inmunitario, resulta beneficiosa. Sin embargo, la senescencia crónica o la inca-
pacidad de eliminar estas células perpetuaría el fenotipo SASP y contribuiría al establecimiento o 
persistencia de la inflamación crónica (33). Es por esta razón que hoy se considera que un estado 
proinflamatorio asociados al SASP influye fuertemente en enfermedades relacionadas con la edad, 
como las patologías cardiovasculares y las enfermedades pulmonares obstructivas crónicas (28).
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Figura 2. Factores que pueden influenciar la inmunosenescencia e incluso acelerarla.

Aunque la inmunosenescencia impacta tanto en el SI innato como en el adaptativo, en esta re-
visión nos enfocaremos específicamente en las alteraciones que experimentan los linfocitos T (LT) 
y los linfocitos B (LB) como consecuencia del envejecimiento, dado que estas modificaciones ten-
drían un impacto significativo en la salud al comprometer la respuesta inmunológica y la capaci-
dad del organismo para enfrentar infecciones y evitar enfermedades asociadas al envejecimiento.

Inmunosenesencia asociada a los linfocitos B

La médula ósea (MO) desempeña un papel fundamental en la mielopoyesis y en la linfopoyesis. 
Los LB y los LT se desarrollan y maduran de forma secuencial, culminando su proceso madurati-
vo en distintos órganos. Mientras que los LB maduran en la MO y luego terminan su proceso de 
diferenciación en periferia, los LT lo hacen en el timo, a partir de precursores procedentes de la 
MO (34). A medida que un individuo envejece, la MO sufre cambios significativos que influencian 
negativamente la producción de los linfocitos, debido al reemplazo del tejido hematopoyético por 
depósitos de tejido adiposo, proceso conocido como adipogénesis de la MO (Figura 3A) (35,36). 
En los seres humanos, la celularidad de la MO hematopoyética disminuye dramáticamente entre 
los 80 y los 100 años, llegando a disminuir entre un 40-50%. En las mujeres, la adipogénesis de la 
MO aumenta marcadamente entre los 55 y los 65 años, mientras que en los hombres el cambio se 
produce de forma gradual con el paso del tiempo (37). Este reemplazo del tejido hematopoyéti-
co por tejido adiposo, no solo limita el espacio para la diferenciación celular, sino que también 
parece alterar la funcionalidad de las células circundantes. En particular, la adipogénesis provoca 
un desequilibrio en las vías de diferenciación de las células madre hematopoyéticas, lo que re-
sulta en un sesgo significativo hacia la mielopoyesis y una marcada reducción de la linfopoyesis. 
Como resultado, se produce una disminución en el número absoluto de los progenitores de los LB 
(38,39). En este contexto, las células madre hematopoyéticas muestran una notable senescencia 
replicativa, es decir, una menor capacidad de auto-renovación. Esto se debe, en parte, al daño en 
el ADN por estrés oxidativo, al acortamiento de telómeros y a la presencia de modificaciones epi-
genéticas (39,40). En los individuos envejecidos, la reducción de los progenitores B parecería ser 
compensada en la periferia a través de una mayor expansión homeostática de las poblaciones B de 
memoria (Figura 3C). Esto trae aparejado como consecuencia la pérdida de diversidad del reper-
torio de los LB (41). 

El estroma de la MO también sufre alteraciones consecuencia de la edad que afectan directa-
mente la linfopoyesis. Una de ellas es la disminución en la producción de factores estimulantes. 
La IL-7 (también conocida como linfopoyetina-1) producida por las células estromales de la MO, 
es considerada un factor determinante para la diferenciación de las células madre, y su reducción 
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durante el envejecimiento limita la proliferación de los linfocitos pro-B durante su proceso mad-
urativo (42). La anatomía de los centros germinales en los órganos linfoides secundarios también 
se ve afectada con la edad, lo que influye en la activación y la hipermutación somática de los LB 
vírgenes, resultando en anticuerpos con menor capacidad protectora (10). 

En ratones, se ha descrito un tipo particular de LB asociado a la edad, conocido como ABC (por 
“age-associated B cells”), cuya característica principal es su acumulación en la periferia durante 
el envejecimiento fisiológico (43,44). En humanos se han observado linfocitos de características 
similares o “ABC-like” en enfermedades autoinmunes. Estos linfocitos “ABC-like” se caracterizan 
por ser células quiescentes, secretoras de auto-anticuerpos, que exhiben un repertorio de recep-
tores B (BCR) alterado (39). Otra población de LB asociada al envejecimiento son los de memoria 
doble negativos (IgD- CD27-). Si bien aún no se conoce cuál es su papel en la respuesta inmune, se 
ha documentado que aumentan significativamente en adultos mayores y en personas con diversas 
patologías inflamatorias crónicas, como la infección por VIH y el lupus eritematoso sistémico, 
entre otras (45). 

Inmunosenescencia asociada a los linfocitos T

En los seres humanos, la atrofia o involución tímica comienza alrededor de la pubertad tardía 
y progresa con la edad. Alrededor de los 50 años de edad, aproximadamente el 80% del estroma 
tímico se reemplaza por tejido adiposo, en un proceso conocido como involución adiposa (Figura 
3B) (46,47). Al igual que lo que ocurre en MO, el microambiente del estroma tímico representa un 
elemento clave en el desarrollo de los LT, y consecuentemente, el deterioro de este microambiente 
conducirá al declive de la producción de novo de estas células. A medida que el timo envejece, su 
capacidad para mantener una producción sostenida de LT vírgenes disminuye, lo que conduce a 
un predominio de células de memoria en el compartimento T periférico (Figura 3C) (48–51). En 
los adultos, este fenómeno reduce el repertorio de especificidades del receptor de LT (TCR), lo cual 
disminuye la capacidad de reconocimiento antigénico y por lo tanto afecta negativamente la efica-
cia de la respuesta inmunitaria (47).  

Más aún, tanto los LT CD4+ como CD8+ sufren cambios intrínsecos que los caracterizan como 
células inmunosenescentes. Normalmente, luego de la activación, los LT se diferencian en lin-
focitos efectores y células de memoria, que pueden mantenerse durante largos periodos. Particu-
larmente la población de LT de memoria suele ser heterogénea y dinámica en el tiempo. Existen 
diversas subpoblaciones de LT de memoria, entre las que se encuentran los LT de memoria efecto-
ra, de memoria central, de memoria que re-expresan CD45RA (conocidos como TEMRA) y final-
mente, los de memoria tipo “stem-cell”. Las células TEMRA se caracterizan por una disminución 
del potencial de proliferación, pero poseen una fuerte citotoxicidad y actividad proinflamatoria 
y secretan moléculas como perforina, granzimas, interferón gamma (IFN-γ) y factor de necro-
sis tumoral alfa (TNF-α) que contribuyen a un entorno inflamatorio y lo exacerban (52,53). A su 
vez, la composición relativa de las distintas subpoblaciones de memoria dentro de los LT CD4+ 
y CD8+ tiende a modificarse con la edad y la estimulación antigénica continua (54). Numerosos 
estudios han demostrado que las poblaciones de LT CD8+ de memoria se modifican mucho más 
que las CD4+. En particular, dentro de los LT CD8+, las células de memoria efectora y TEMRA rep-
resentan un subconjunto mayoritario, impulsados por la edad y contextos inflamatorios crónicos. 
Por su parte, los LT CD4+ TEMRA representan una fracción minoritaria dentro de las poblaciones 
CD4+, en donde a diferencia de los CD8+, se destacan las células de memoria central y las células de 
memoria tipo “stem-cell” persisten de forma estable durante un largo período de tiempo, lo cual 
proporciona un reservorio potencial para los LT de memoria y el mantenimiento de la homeosta-
sis de las células T periféricas (55–57). 

Existen también una serie de marcadores fenotípicos que permiten evaluar la senescencia de los 
LT. Aquellos que responden a su antígeno específico por largos períodos de tiempo, tras sufrir vari-
os ciclos de activación/proliferación, pierden la expresión de CD28, receptor co-estimulador que 
refuerza las señales mediadas por el TCR. Paralelamente, aumentan la expresión de CD57, tanto 
en LT CD4+ como CD8+ en las últimas etapas de diferenciación (53,58,59). Las poblaciones de LT 
que comparten ambos fenotipos, es decir CD28-CD57+ se las denomina senescentes y tienen la par-
ticularidad de presentar menores índices de proliferación en respuesta a antígenos y una menor 
longitud telomérica. Sin embargo, muestran una mayor producción de moléculas pro inflamato-
rias y respuestas citotóxicas generalizadas, lo cual contribuye al estado inflamatorio propicio para 
el envejecimiento (Figura 3C). Es así como en adultos mayores se ha observado que la población 
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CD28-CD57+ muestra un déficit en la respuesta efectora específica frente a patógenos y vacunas, 
lo cual se asoció con una mayor mortalidad (53,58,59). Una consecuencia adicional de la estimu-
lación crónica de los LT, es el fenómeno del agotamiento celular, caracterizado por la aparición de 
receptores inhibidores, como PD-1 y CTLA-4 (60,61). Las células agotadas o exhaustas presentan 
una marcada disminución en sus funciones efectoras, una fuerte resistencia a la reactivación y 
escasa capacidad proliferativa (61,62).

La acumulación de daño en el ADN debido a especies oxidativas activa las vías de señalización 
mediadas por las proteínas p53 y p16, que modulan los mecanismos de reparación y senescencia 
celular e inhiben la proliferación. En los LT de adultos mayores se ha observado un aumento en 
la expresión de p16, lo que se asocia con una menor capacidad proliferativa y, por ende, con una 
respuesta menos efectiva frente a patógenos. De manera similar, la activación crónica de p53 en 
respuesta al daño en el ADN de las células inmunitarias limita la renovación celular y fomenta la 
acumulación de células senescentes (63–65). 

Figura 3. Alteraciones a nivel de los órganos linfoides primarios y las poblaciones linfocitarias durante 
el envejecimiento fisiológico. 
A) Cambios a nivel de la médula ósea. B) Modificaciones a nivel tímico. C) Variaciones en las poblaciones 
linfocitarias a nivel periférico.

Consideraciones finales

Olshansky et al. (2024) sostiene que la primera “revolución de la longevidad” ha logrado un aumen-
to significativo en la esperanza de vida, teniendo en cuenta que en el siglo XX esta se incrementó 
notoriamente debido al avance en la medicina y la salud pública. Sin embargo, estudios recientes 
han demostrado que en el siglo XXI el incremento en la esperanza de vida se ha desacelerado (66). 
Ahora enfrentamos una segunda revolución: la necesidad de desacelerar el proceso de envejec-
imiento biológico. Este nuevo desafío resalta la importancia de comprender, desde una perspecti-
va biológica y clínica, los cambios que experimenta el SI con el envejecimiento. Esto se relaciona 
directamente con el hecho de que, tal como se mencionó anteriormente, las personas de mayor 
edad son más vulnerables a infecciones, a la reactivación de virus latentes, al desarrollo de cáncer 
y a otras patologías asociadas al envejecimiento (67). 

El estrés crónico es un importante contribuyente al desarrollo y progresión de la inmunosenes-
cencia. El estrés reduce la capacidad del SI para afrontar de manera apropiada y efectiva un de-
safío infeccioso o de otra índole. Además, suele estar asociado a un estado inflamatorio crónico 
(a veces estéril) y de bajo grado, que puede agravarse aún más cuando el individuo presenta pa-
tologías inflamatorias de base. Sin dudas, aún se requiere del desarrollo de estrategias paliativas 
o terapéuticas que favorezcan el envejecimiento saludable. Una posibilidad es el desarrollo de va-
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cunas y/o estrategias de inmunización adaptadas a la población anciana, que tengan en cuenta 
las peculiares variaciones de la respuesta inmunitaria inducidas por la edad (68,69). Incluso, un 
conocimiento más profundo de este proceso podría tener un efecto beneficioso en el éxito de po-
tenciales inmunoterapias. En este sentido, en los últimos años se ha planteado una sinergia entre 
los tratamientos antienvejecimiento y las inmunoterapias contra blancos conocidos como “check-
points”, lo que ha llevado al desarrollo de enfoques terapéuticos innovadores para la población 
adulta  (70). Evidentemente, la senescencia no es una transición aguda, sino que es progresiva y 
escalonada desde un estado temporal o reversible a un estado irreversible crónico, por lo tanto, 
abordar de manera integral estos mecanismos y estudiar su dinámica temporal es fundamental 
para conocer las claves del proceso y diseñar posibles estrategias para detener su progreso (70), y 
quizás, potenciar terapias anti-envejecimiento de base inmunológica.

Por los motivos mencionados, fortalecer las investigaciones sobre el envejecimiento del SI, tanto 
en contextos patológicos como en la población en general, permitirán comprender el impacto que 
tiene el paso del tiempo sobre el SI y como así también diseñar estrategias de prevención, diag-
nóstico e intervención para contribuir al envejecimiento saludable de la humanidad. 
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