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RESUMEN
Durante el proceso de envejecimiento ocurren cambios en el sistema inmune que afectan su funcionamiento y
desarrollo. Estos cambios pueden ocurrir a distintos niveles o en diferentes momentos, desde la linfopoyesis hasta
la respuesta final del sistema inmune frente a determinada enfermedad. La respuesta del sistema inmune adaptativo
es la más afectada, particularmente la de las células T efectoras. Estos cambios pueden tener un impacto negativo
en la respuesta inmune de los ancianos frente a la inmunoterapia de cáncer. Esta es una revisión actualizada de la
bibliografía acerca de los cambios más importantes que ocurren en el sistema inmune durante el envejecimiento,
y la relevancia que pudieran tener en el diseño de nuevas estrategias para la inmunoterapia de cáncer.
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ABSTRACT
Immunosenescence: implications for cancer immunotherapy in elderly patients. The aging process produces
functional and developmental changes in the immune system. Those changes may occur at different levels or at
different moments, from lymphopoiesis up to the final response of the immune system facing a certain disease.
The response of the adaptive immune system is most strongly affected by the aging process, particularly at the
level of the effector T-cells. These changes can have a negative impact on the immune response of elderly patients
during cancer immunotherapy. The present paper is an updated review of the bibliography on the most important
modifications produced in the immune system during aging, as well as on the relevance of these modifications for
the design of new strategies for cancer immunotherapy.
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Introducción
El deterioro de las funciones del sistema inmunitario con
el envejecimiento, se ha denominado inmunosenescencia.
Entre las manifestaciones de este deterioro, se conoce
una susceptibilidad incrementada a las enfermedades in-
fecciosas, al cáncer y a la autoinmunidad [1]. Durante el
envejecimiento se van acumulando defectos que
involucran la inmunidad y afectan su función, como por
ejemplo: la producción de linfocitos en la médula ósea y
en el timo se reduce, y por consiguiente disminuye la
cantidad de células vírgenes que están disponibles para
reponer el repertorio en periferia [2]. A su vez, se desa-
rrollan expansiones oligoclonales de linfocitos T
efectores, con especificidades restringidas a determina-
dos epítopes relacionados con infecciones adquiridas a
lo largo de la vida; se constriñe el repertorio de células T,
y disminuye la respuesta inmune en general. Estos de-
fectos relacionados con el envejecimiento, que contribu-
yen a la disminución de la respuesta inmune, se recono-
cieron hace algún tiempo. Sin embargo, los estudios de
cómo el envejecimiento afecta el sistema inmunitario, se
han limitado a describirlos y, recientemente, están enfo-
cados hacia la identificación de los mecanismos respon-
sables. Durante los últimos años ha habido un interés
creciente en el desarrollo de la oncología geriátrica, debi-
do a la evidencia de varios factores de riesgo para el
desarrollo de cáncer en edades avanzadas, así como al
incremento en la esperanza de vida en muchas socieda-
des del mundo de hoy. Toda la información hasta el mo-
mento, podría ser muy práctica para el diseño de nuevas
estrategias específicas, destinadas a incrementar la efica-
cia de las vacunaciones en los ancianos, la restauración de

la inmunidad en individuos inmunocomprometidos, así
como a la prevención y al control del cáncer.

Esta revisión describe los aspectos fundamentales
sobre el deterioro del sistema inmunitario observados
en los últimos 10 años, con el fin de brindar informa-
ción para el desarrollo de nuevos regímenes de
inmunoterapia específica en el tratamiento del cáncer
en los ancianos.

Efectos del envejecimiento
en la timopoiesis
El timo es el sitio de la maduración y la diferenciación
de las células T, y es nombrado “el reloj inmunológico
del envejecimiento”. La involución del timo y la dis-
minución de la salida de linfocitos T son dos impor-
tantes cambios que ocurren en el sistema inmunitario
con el envejecimiento.

Generalmente, la involución del timo comienza en
la pubertad. Sin embargo, se ha reportado que la atro-
fia del espacio epitelial en el hombre comienza al año
de edad. Aunque el tejido tímico funcional se mantiene
al menos hasta los 60 años de edad, al cabo de los 50
años la mayoría del tejido parenquimal es remplazado
por grasa. Esta involución del timo, debida al envejeci-
miento, trae como consecuencias que se reduzca la
producción de células T, así como su exportación a los
órganos linfoides secundarios, además de afectar el
mantenimiento del repertorio de células vírgenes en el
compartimiento de células T periféricas [2].

Constantemente, el timo se alimenta por precurso-
res hematopoyéticos derivados de las células madre
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en la médula ósea. Se ha observado que con la edad
ocurren importantes cambios, tales como la disminu-
ción del potencial replicativo [3], lo que implica una
reducción de la capacidad para renovar las células
madre. Numerosos autores consideran que los cam-
bios que suceden en el compartimiento de las células
T progenitoras intratímicas, relacionados con el enve-
jecimiento, se deben, en parte, a la disminución en la
linfopoyesis de las células T, pues se ha demostrado
que células de la médula ósea de ratones viejos no
generan linfocitos eficientemente, cuando son transfe-
ridas a un ratón joven [4, 5]. Esto indica que los defec-
tos intrínsecos que se acumulan con la edad afectan el
desarrollo potencial de estas células.

El timo contiene una población heterogénea de cé-
lulas estromales que permiten el desarrollo de las célu-
las T. Se ha especulado que con el envejecimiento pue-
de ocurrir la pérdida selectiva de una o más de estas
poblaciones, así como su disminución y su función.
Esto pudiera deberse a la reducción en la producción
de factores clave en la linfopoyesis de las células T
como la IL-7 [6, 7], la cual se ha relacionado con la
involución del timo.

Varios autores han apreciado que la organización y
el mantenimiento del microambiente en el timo depen-
den de señales que provienen del linfocito T maduro
[8, 9]. Por esa razón, se cree que la reducción inicial de
células T por causa de los defectos en los progenitores
tempranos de linaje T, relacionados con el envejeci-
miento, podría afectar la viabilidad o la función de las
células estromales tímicas y así comprometer el po-
tencial de soporte del microambiente en el timo. A su
vez, esto podría impactar negativamente en las células
progenitoras y provocar la posterior reducción de la
producción de células T [10].

El análisis fenotípico de las células linfoides y del
microambiente ha demostrado que la involución del
timo se debe principalmente a cambios cuantitativos,
y que aunque el volumen tímico total disminuye con
la edad, las principales subpoblaciones linfocitarias se
preservan durante la vida tanto en la corteza como en
la médula.

Se ha demostrado que factores extratímicos como
el cinc, la catepsina L, la melatonina, la hormona tiroidea
y la hormona de crecimiento, son importantes en el
mantenimiento de las funciones del timo [11-13].

La interacción entre los timocitos en desarrollo y
las células estromales tímicas puede ser sensible a cam-
bios en el sistema endocrino, pues ambos expresan
receptores para una o más hormonas, entre las que se
incluyen la hormona de crecimiento y el factor de cre-
cimiento I, insulin like, [14, 15]. Estas hormonas tie-
nen un efecto antiapoptótico en los timocitos y esti-
mulan la producción de citocinas por las células
estromales tímicas.

Estudios en roedores han demostrado que la admi-
nistración de estas hormonas estimula la timopoyesis
[14, 16], y en seres humanos se ha comprobado el
incremento del tamaño del timo tras la administración
de la hormona de crecimiento. Sin embargo, la admi-
nistración de estas hormonas no restaura la cantidad
de células T del timo hasta el número encontrado en
ratones jóvenes [14]. Otros autores han demostrado
que la administración de IL-7 puede también incre-
mentar el número de células T del timo, pero no en la

cantidad encontrada en los ratones jóvenes [17, 18].
Todos estos resultados evidencian que la involución
del timo, causada por el envejecimiento, es un proceso
multifactorial. No es trivial que la simple intervención
con una hormona u otro tratamiento sea suficiente
para solucionar los cambios que ocurren en el conjun-
to de células T periféricas.

Células T
Los cambios críticos, característicos de la inmuno-
senescencia, ocurren en las poblaciones de células T.
Los tres cambios más importantes que se han obser-
vado son:

1. La disminución en el número de células vírgenes,
debido a la timopoyesis disminuida.

2. El incremento en el número de células de memo-
ria, que resulta en un aumento de la producción de
citocinas.

3. La acumulación de células efectoras disfuncionales
activadas con un repertorio limitado [19].

Las células T producidas en el timo migran a los
distintos sitios en los órganos linfoides secundarios.
El total de células en estos sitios se afecta poco con el
envejecimiento. No obstante, existe una disminución
considerable en las respuestas mediadas por células T
CD4 y T CD8 [20, 21].

Una de las razones por la cual con la edad, disminu-
ye la inmunidad mediada por células es la sustancial
reducción en la fracción de linfocitos T vírgenes con
un incremento concomitante en las células T de me-
moria [22]. El efecto de la reducción de las células T
vírgenes en la periferia es la contracción del repertorio
y, por consiguiente, se generan respuestas pobres a
nuevos antígenos.

Con el envejecimiento se incrementa el porcentaje
de células T con un fenotipo característico de células
de memoria. Estos cambios se han estudiado parti-
cularmente en células T CD4. El análisis de células T
CD4 provenientes de animales viejos depletados de
las poblaciones periféricas y reconstituidos con pre-
cursores jóvenes, demostró que las nuevas células T
CD4 en los animales viejos fueron predominante-
mente células de memoria con un fenotipo CD44alto,
CD45Rbbajo, L-selectina y productoras de un patrón
de citocinas caracterizado por elevados niveles de
IFN gamma, IL-4 e IL-5. Ello sugiere que el
microambiente envejecido conduce a una maduración
acelerada de las células T CD4 vírgenes hacia un es-
tado de memoria [1].

También se ha reportado que ocurren alteraciones
bioquímicas y moleculares en las células T. La
estimulación del receptor de células T produce una
señalización transmembrana disminuida. Existen cam-
bios en la actividad tirosin a quinasa, pues hay una
disminución en la activación de las quinasas raf-1,
MEK-ERK, así como una disminución en la activa-
ción de la quinasa JNK, mediada por CD28. Entre
otros cambios que ocurren después de la estimulación
del TCR, también se aprecia la disminución de facto-
res de transcripción [22-24], que desempeñan una fun-
ción importante en la expresión de genes involucrados
en la inducción de la respuesta inmune [25].

La proliferación de las células T requiere la produc-
ción de IL-2 y la presencia de su receptor (CD25) [26,
27]. Sin embargo, durante el envejecimiento disminu-
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en la médula ósea. Se ha observado que con la edad
ocurren importantes cambios, tales como la disminu-
ción del potencial replicativo [3], lo que implica una
reducción de la capacidad para renovar las células
madre. Numerosos autores consideran que los cam-
bios que suceden en el compartimiento de las células
T progenitoras intratímicas, relacionados con el enve-
jecimiento, se deben, en parte, a la disminución en la
linfopoyesis de las células T, pues se ha demostrado
que células de la médula ósea de ratones viejos no
generan linfocitos eficientemente, cuando son transfe-
ridas a un ratón joven [4, 5]. Esto indica que los defec-
tos intrínsecos que se acumulan con la edad afectan el
desarrollo potencial de estas células.

El timo contiene una población heterogénea de cé-
lulas estromales que permiten el desarrollo de las célu-
las T. Se ha especulado que con el envejecimiento pue-
de ocurrir la pérdida selectiva de una o más de estas
poblaciones, así como su disminución y su función.
Esto pudiera deberse a la reducción en la producción
de factores clave en la linfopoyesis de las células T
como la IL-7 [6, 7], la cual se ha relacionado con la
involución del timo.

Varios autores han apreciado que la organización y
el mantenimiento del microambiente en el timo depen-
den de señales que provienen del linfocito T maduro
[8, 9]. Por esa razón, se cree que la reducción inicial de
células T por causa de los defectos en los progenitores
tempranos de linaje T, relacionados con el envejeci-
miento, podría afectar la viabilidad o la función de las
células estromales tímicas y así comprometer el po-
tencial de soporte del microambiente en el timo. A su
vez, esto podría impactar negativamente en las células
progenitoras y provocar la posterior reducción de la
producción de células T [10].

El análisis fenotípico de las células linfoides y del
microambiente ha demostrado que la involución del
timo se debe principalmente a cambios cuantitativos,
y que aunque el volumen tímico total disminuye con
la edad, las principales subpoblaciones linfocitarias se
preservan durante la vida tanto en la corteza como en
la médula.

Se ha demostrado que factores extratímicos como
el cinc, la catepsina L, la melatonina, la hormona tiroidea
y la hormona de crecimiento, son importantes en el
mantenimiento de las funciones del timo [11-13].

La interacción entre los timocitos en desarrollo y
las células estromales tímicas puede ser sensible a cam-
bios en el sistema endocrino, pues ambos expresan
receptores para una o más hormonas, entre las que se
incluyen la hormona de crecimiento y el factor de cre-
cimiento I, insulin like, [14, 15]. Estas hormonas tie-
nen un efecto antiapoptótico en los timocitos y esti-
mulan la producción de citocinas por las células
estromales tímicas.

Estudios en roedores han demostrado que la admi-
nistración de estas hormonas estimula la timopoyesis
[14, 16], y en seres humanos se ha comprobado el
incremento del tamaño del timo tras la administración
de la hormona de crecimiento. Sin embargo, la admi-
nistración de estas hormonas no restaura la cantidad
de células T del timo hasta el número encontrado en
ratones jóvenes [14]. Otros autores han demostrado
que la administración de IL-7 puede también incre-
mentar el número de células T del timo, pero no en la

cantidad encontrada en los ratones jóvenes [17, 18].
Todos estos resultados evidencian que la involución
del timo, causada por el envejecimiento, es un proceso
multifactorial. No es trivial que la simple intervención
con una hormona u otro tratamiento sea suficiente
para solucionar los cambios que ocurren en el conjun-
to de células T periféricas.

Células T
Los cambios críticos, característicos de la inmuno-
senescencia, ocurren en las poblaciones de células T.
Los tres cambios más importantes que se han obser-
vado son:

1. La disminución en el número de células vírgenes,
debido a la timopoyesis disminuida.

2. El incremento en el número de células de memo-
ria, que resulta en un aumento de la producción de
citocinas.

3. La acumulación de células efectoras disfuncionales
activadas con un repertorio limitado [19].

Las células T producidas en el timo migran a los
distintos sitios en los órganos linfoides secundarios.
El total de células en estos sitios se afecta poco con el
envejecimiento. No obstante, existe una disminución
considerable en las respuestas mediadas por células T
CD4 y T CD8 [20, 21].

Una de las razones por la cual con la edad, disminu-
ye la inmunidad mediada por células es la sustancial
reducción en la fracción de linfocitos T vírgenes con
un incremento concomitante en las células T de me-
moria [22]. El efecto de la reducción de las células T
vírgenes en la periferia es la contracción del repertorio
y, por consiguiente, se generan respuestas pobres a
nuevos antígenos.

Con el envejecimiento se incrementa el porcentaje
de células T con un fenotipo característico de células
de memoria. Estos cambios se han estudiado parti-
cularmente en células T CD4. El análisis de células T
CD4 provenientes de animales viejos depletados de
las poblaciones periféricas y reconstituidos con pre-
cursores jóvenes, demostró que las nuevas células T
CD4 en los animales viejos fueron predominante-
mente células de memoria con un fenotipo CD44alto,
CD45Rbbajo, L-selectina y productoras de un patrón
de citocinas caracterizado por elevados niveles de
IFN gamma, IL-4 e IL-5. Ello sugiere que el
microambiente envejecido conduce a una maduración
acelerada de las células T CD4 vírgenes hacia un es-
tado de memoria [1].

También se ha reportado que ocurren alteraciones
bioquímicas y moleculares en las células T. La
estimulación del receptor de células T produce una
señalización transmembrana disminuida. Existen cam-
bios en la actividad tirosin a quinasa, pues hay una
disminución en la activación de las quinasas raf-1,
MEK-ERK, así como una disminución en la activa-
ción de la quinasa JNK, mediada por CD28. Entre
otros cambios que ocurren después de la estimulación
del TCR, también se aprecia la disminución de facto-
res de transcripción [22-24], que desempeñan una fun-
ción importante en la expresión de genes involucrados
en la inducción de la respuesta inmune [25].

La proliferación de las células T requiere la produc-
ción de IL-2 y la presencia de su receptor (CD25) [26,
27]. Sin embargo, durante el envejecimiento disminu-
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ye la expresión de este receptor, y con la pérdida de
las poblaciones de linfocitos vírgenes disminuye tam-
bién la producción de IL-2 [28]. Se ha reportado, ade-
más, la existencia de un estado inflamatorio crónico en
la vejez, causado por un incremento en los niveles de
IL-6 y TNF alfa [29]. En este estado se ha observado
un aumento en la sensibilidad de las células CD4+ y
CD8+ a la apoptosis inducida por el TNF alfa. La
exposición crónica al TNF alfa puede causar la pérdi-
da de la expresión de CD28 en las células T CD8
vírgenes y de memoria central. En estas condiciones,
las células T efectoras son resistentes a la apoptosis,
no así las vírgenes ni las de memoria central [30].

Otro de los cambios importantes de las poblacio-
nes T es la acumulación de células efectoras diferen-
ciadas terminalmente, que son reactivas contra un vi-
rus en particular, con una diversidad extremadamente
limitada del repertorio del TCR [31]. Por lo general
ocurre una expansión oligoclonal preferentemente de
células T CD8 [32, 33], que son reactivas ante los
determinantes de los virus citomegalovirus (CMV) y
Epstein Barr (EBV) [34, 35]. En los seres humanos, la
población expandida parece ser resistente a la
apoptosis, además de perder la expresión de la molé-
cula coestimulatoria CD28 y mostrar un acortamiento
de los telómeros, así como una disminución de su ca-
pacidad proliferativa [36].

Estudios longitudinales en ancianos «sanos» han
demostrado que con el envejecimiento ocurre una in-
versión de la razón CD4:CD8, asociada con un incre-
mento de la mortalidad [37]. Se sabe que el doblaje del
número de células T CD8 que se logra tras repetidos
ciclos de estimulación, provoca la aparición de células
efectoras activadas con un fenotipo (CD28-, CD27-,
CD45RA+, CD57+) [34, 38]. Estas células CD8+
disfuncionales pueden reducir el repertorio de las cé-
lulas T disponibles para las nuevas respuestas a infec-
ciones o a neoplasias.

Varios autores han reportado la disminución de la
respuesta específica a las inmunizaciones en indivi-
duos envejecidos, por causa de la disminución de célu-
las vírgenes. Con el incremento de la edad, ocurre la
disminución del número de células T CD8 vírgenes,
CD45RA+, y el incremento concomitante de las célu-
las T CD8 de memoria, CD45RO+ [28], además de la
reducción en la expresión de las moléculas CD27 y
CD28, lo cual indica un alto grado de diferenciación de
las células T CD8 en estos individuos [39-41].

Se ha hipotetizado que las células T CD8 de memo-
ria pueden perder su capacidad replicativa, como re-
sultado de la pérdida de los telómeros, y que esto
puede restringir su función o persistencia durante el
envejecimiento [42]. Tanto las células T CD8 vírgenes
como las de memoria en individuos envejecidos, tie-
nen telómeros significativamente más cortos que las
de los individuos jóvenes [43, 44]. La erosión de los
telómeros en las células T CD8 de memoria, sobre
todo en las que son específicas para antígenos persis-
tentes, puede eventualmente restringir la capacidad de
estas células para expandirse. Esto puede convertirse
en un problema para los individuos envejecidos que
han experimentado un reencuentro con sus antígenos
durante la vida. De esta forma, las infecciones virales
crónicas pueden ejercer una función importante en el
establecimiento de la senescencia replicativa.

Senescencia replicativa y la función
de la carga antigénica
La pérdida de CD28 en las células T de individuos
envejecidos puede tener un impacto considerable en
su actividad funcional, pues esta molécula está impli-
cada en varias funciones críticas, entre las que se in-
cluyen: la transcripción de los genes de la IL-2 [45], la
apoptosis, la adhesión celular y el aumento de la acti-
vidad de la telomerasa [46-49]. Estas células tienen
una capacidad proliferativa reducida y telómeros cor-
tos, lo cual indica que pueden haber alcanzado un es-
tado en que las células humanas normales son incapa-
ces de proliferar, lo cual les causa una detención
irreversible del crecimiento y la adopción de cambios
en su función. A este fenómeno se le denomina
senescencia replicativa [50, 51].

La senescencia replicativa es característica de las
células T CD8. Las células CD8+CD28- expandidas
son usualmente oligoclonales y la mayoría son posi-
tivas para CD57. En experimentos de cultivo celular,
en los cuales las células T CD4 y T CD8 del mismo
donante se han sometido a protocolos de estimulación
idénticos, se ha observado que al cuarto encuentro
con el antígeno, las células T CD8 no incrementan la
actividad de la telomerasa, y la mayoría de estas no
expresan el CD28. Por el contrario, las células CD4
del mismo donante, que experimentaron un número
similar de doblajes, mostraron una gran actividad de
la telomerasa, inducida por el antígeno y una elevada
proporción de células CD28 positivas [49]. Las cé-
lulas T CD8 senescentes se mantienen viables y ac-
tivas metabólicamente, por largos períodos de tiem-
po, preservando su capacidad citotóxica antígeno
específica [1, 50]. Sin embargo, a pesar de la pérdida
de la expresión de la molécula coestimulatoria CD28,
que es una característica de la senescencia replicativa
de las células T, estas mantienen la expresión de otros
marcadores de células T que reflejan su linaje celular.
Las células T senescentes, además de tener telómeros
acortados y una actividad de telomerasa no detectable,
tienen una respuesta significativamente disminuida
ante el shock  térmico, y muestran una resistencia
incrementada a la apoptosis [50]. Estas células que
entran en un estadio de diferenciación terminal, como
efectoras que son, producen IFN gamma, pero tie-
nen una marcada reducción de la producción de IL-2,
mientras que con los clones T CD8+CD28+ ocurre
lo contrario [1].

 Se ha demostrado la existencia de correlaciones entre
elevadas proporciones de células T CD8+CD28- [52]
y de células T CD45RA+CD27- con la seropositividad
a CMV [53]. Además, esta seropositividad ha sugeri-
do que existe una direccionalización del repertorio de
células T CD8 hacia una gran expansión de clones
específicos, que lleva a un número restringido de
epítopes del CMV, a la vez que ocurre la pérdida de la
expresión de las moléculas CD28 y CD27 en ancianos
saludables [54]. De manera que se expanden y acumu-
lan células T virus específicas disfuncionales, lo cual
conduce a la reducción del repertorio de células T fun-
cionales disponibles para la respuesta a nuevos
antígenos [55]. La estimulación crónica del sistema
inmune (estrés antigénico), causada por determinadas
infecciones ocurridas durante la vida, es considerada
por muchos autores como la causa más importante de
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la inmunosenescencia, caracterizada por una reduc-
ción del espacio inmunológico y una restricción del
repertorio T, que es sustituido ampliamente por célu-
las quiescentes antígeno experimentadas [56].

 Existen muchas evidencias que indican que la ex-
posición persistente a agentes infecciosos lleva a una
senescencia más rápida de nuestro sistema inmu-
nológico, lo cual causa una disminución en la expre-
sión de moléculas importantes para la activación de
las células T, y provoca una disminución de la capaci-
dad funcional y una expansión clonal que llena el es-
pacio inmunológico, así como un acortamiento de los
telómeros que, subsecuentemente, lleva a la pérdida
de la capacidad proliferativa. La mayoría de los seres
humanos que alcanzan edades avanzadas, presentan
problemas con la respuesta a las infecciones, debido a
la inmunosenescencia [57]. Es importante señalar que
en individuos centenarios saludables se ha encontrado
una preservación de las funciones del sistema
inmunitario, bastante similar a lo que ocurre en los
individuos jóvenes [58]. Esto sugiere que tener menos
inmunosenescencia les permite a estos individuos vi-
vir muchos años, a pesar de la remodelación que ocu-
rre en el sistema inmune.

Lo antes expuesto indica la necesidad de reducir la
estimulación crónica del sistema inmunitario al tratar
las infecciones que causan la estimulación antigénica
crónica. Esto incluye el tratamiento de los parásitos
intestinales y las vacunaciones contra las infecciones
virales persistentes más comunes en los seres huma-
nos, tales como las infecciones con EBV y con CMV.

Células B
Como sucede en el timo, tanto los defectos intrínse-
cos en los progenitores de células B, como los cam-
bios relacionados con el envejecimiento, que afectan el
potencial del microambiente en la médula ósea para
soportar su crecimiento y diferenciación, podrían con-
tribuir a la disminución de la linfopoyesis B. La dismi-
nución en la generación de células B en ratones viejos
reconstituidos con células de médula ósea de un do-
nante joven [59, 60], y la secreción ineficiente de IL-7
por las células estromales envejecidas [61], sostienen
la hipótesis de que con la edad el microambiente acu-
mula defectos.

La entrada constante de células B inmaduras al bazo,
y su posterior selección dentro de las zonas margina-
les y foliculares, asegura una rotación constante de las
células B del bazo y el mantenimiento del repertorio
[62]. El envejecimiento provoca perturbaciones de las
células B periféricas en dos formas importantes: se
reduce el número de células B que migran desde la
médula ósea hacia el bazo, y existe una acumulación
de células de linaje B en los compartimentos transicional
y maduros del bazo [63, 64], muchas de las cuales son
células B de memoria experimentadas, que han llenado
los nichos periféricos por causa de la disminución en
la producción de células B foliculares [65].

Estos cambios en la composición del conjunto de
células B en periferia tienen consecuencias para la in-
munidad humoral: un aumento de los autoanticuerpos
[66] y una concurrente reducción de la respuesta
anticuerpos a la mayoría de los antígenos foráneos [1,
67]. En estudios con ratones se ha observado que con la
edad ocurre una disminución progresiva de la forma-

ción de centros germinales [68]. Varios autores han re-
portado que la duración de la respuesta humoral en
ancianos es relativamente más corta que en individuos
jóvenes y que las inmunoglobulinas producidas son
menos protectivas, debido a su baja afinidad y a su bajo
título [69-72]. Además, se ha visto que la proporción
de anticuerpos IgM secretados por las células B au-
menta, y que los genes de la región V utilizados son
distintos a los que utilizan los adultos jóvenes [73, 74].
También se reduce la expresión de la molécula
coestimuladora B7(CD86) [68], y aparecen defectos
en la señalización a través del receptor de células B
[75].

Con la edad, los defectos en las funciones de las
células T auxiliadoras pueden contribuir a la disminu-
ción de la capacidad para producir respuestas vigoro-
sas y anticuerpos de alta afinidad en los centros de
reacción germinal de los individuos envejecidos [68].
En las células B se ha encontrado una disminución en
la expresión de CD40, molécula importante en la
interacción de las células T y B.

Recientemente, Eaton y cols. reportaron una mar-
cada reducción en los niveles de expresión de CD154
(también conocido como el ligando para CD40) en las
células T auxiliadoras activadas, provenientes de rato-
nes envejecidos [76]. Como la interacción entre las
células B y T a través de CD40 y CD154 es necesaria
para la formación de los centros germinales y el cam-
bio de clase de los anticuerpos, esto podría explicar
las pobres respuestas de anticuerpos observadas en
los ancianos ante las vacunaciones. Estudios en ancia-
nos vacunados contra el virus de la influenza han de-
mostrado que la respuesta de los anticuerpos es más
baja en los adultos envejecidos que en los adultos jó-
venes [77]. Muchos de los ancianos vacunados no
desarrollan suficientes títulos de anticuerpos, y que-
dan solo marginalmente protegidos de la influenza o
pueden tener una enfermedad prolongada a pesar de la
vacunación [78].

Inmunidad innata
El sistema inmune innato también parece ser
disfuncional en animales y humanos envejecidos. Aun-
que los estudios en este sentido no están tan avanza-
dos como los referentes a la inmunidad adaptativa, sí
se han descrito varios de los cambios relacionados con
el avance de la edad. Por ejemplo, el incremento de las
células B-1 (productoras de autoanticuerpos) con la
edad pudiera explicar la frecuencia incrementada de
inmunoglobulinas autorreactivas en la vejez [65].

Existen evidencias que demuestran una reducción
del potencial funcional en los monocitos y macrófagos
de ratones envejecidos. La comparación de monocitos
humanos de donantes jóvenes y viejos, demostró que
en los donantes viejos existe una disminución en la
citotoxicidad contra células tumorales después de la
activación con LPS, la cual se asoció con una disminu-
ción en la secreción de IL-1 y en la producción de
intermediarios del oxígeno, tales como NO2 y  H2O2

[79]. Además, se produjeron alteraciones en la secre-
ción de otras quimiocinas y citocinas, entre las que se
encuentran la IL-6 y el TNF alfa, y disminuyó consi-
derablemente la expresión de los receptores Toll-Like,
tanto en los macrófagos del bazo como en los activa-
dos del peritoneo de ratones envejecidos [80, 81]. Ello
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podría tener un impacto en la función de presentación
de antígenos, y provocar una activación indebida tan-
to de la respuesta innata como de la adaptativa [82].

Al igual que para otras poblaciones celulares, el
microambiente existente en el huésped viejo puede
ciertamente influenciar en la diferenciación y el com-
portamiento de las células presentadoras. Se ha obser-
vado que la IL-10, una citocina clave que suprime la
inmunidad mediada por células, así como la madura-
ción y función de las células dendríticas, se encuentra
incrementada en individuos viejos sanos [83]. Con el
proceso de envejecimiento también se afecta la capa-
cidad migratoria de las células dendríticas [84], y su
número en la epidermis disminuye [85, 86].

Otros estudios relacionados con las variaciones de
la inmunidad innata durante el envejecimiento, indican
que el número de células naturales asesinas (NK, del
inglés, natural killer) se incrementa con la edad; sin
embargo, su capacidad citotóxica disminuye [87]. De
hecho, se ha observado que las células NK de perso-
nas envejecidas producen menos IFN gamma y
quimiocinas como respuesta a la IL-2 y a la IL-6 [88].

Fenotipo de riesgo inmune como
elemento integrador
Con estudios longitudinales en una población de sue-
cos muy viejos (mayores de 80 años) [89], comenza-
ron a investigarse los cambios en varios parámetros
inmunológicos relacionados con la edad, y se monitoreó
su variación en el tiempo, con el objetivo de establecer
factores predictivos para la longevidad [90]. De estos
estudios han surgido un conjunto de parámetros con
cuyos valores se podría predecir la mortalidad y la
morbilidad de una población relativamente homogé-
nea en un período de dos años [91]. Este grupo de
bioparámetros asociados con una función inmune po-
bre [25] se denominó fenotipo de riesgo inmune (FRI)
[92] (Tabla 1).

Posteriormente, la seropositividad al CMV fue
significativamente asociada con el FRI [93, 94]. Ade-
más, se ha descrito que ocurre una expansión clonal de
células CD8 específicas para el CMV en algunos indi-
viduos envejecidos. Estos clones específicos para el
CMV son disfuncionales, más resistentes a la
apoptosis, ocupan el espacio inmunológico y, por tanto,
pueden ser dañinos para el sistema inmune [95].

En la actualidad, varios autores han desarrollado
hipótesis acerca de que el movimiento hacia el FRI o la
permanencia en este estado con el avance de la edad,
está muy influenciado por la capacidad del individuo
de las consecuencias de la infección con CMV.

Estudios con individuos octogenarios y nonagenarios
han confirmado que en esta población existe una marca-
da expansión de las células CD8 y CD28-, y que gran
número de estas células tienen receptores para un

epítope inmunodominante del CMV humano [34]. Una
elevada proporción de estas células específicas para el
CMV también expresaron elevados niveles del recep-
tor G1, lectin like, regulador negativo de las células ase-
sinas (KLRG-1) [96]. Esta molécula está presente en
las células senescentes en estadio de diferenciación ter-
minal, las cuales, a pesar de mantener su función
citotóxica, son menos capaces de secretar citocinas ta-
les como IFN gamma.

Estos estudios en personas de edades muy avanza-
das, también indicaron que el FRI fue independiente
del estado de salud del individuo, en el tiempo en que
se realizó la medición (2 años) [97].

Durante algunos años, la relevancia clínica en el
sentido práctico de estos parámetros del FRI se ha
mantenido sujeta a debate [98]. Recientemente, se
defendió la utilidad que puede tener la definición del
FRI, no solamente en el envejecimiento, sino tam-
bién en situaciones de estrés antigénico crónico en
individuos jóvenes y especialmente en pacientes que
padecen cáncer [99], para la predicción de la dura-
ción de la vida y de la respuesta ante determinadas
inmunoterapias.

Inmunosenescencia y cáncer
La incidencia de cáncer se incrementa precipitadamente
en edades avanzadas. Tanto en Cuba como en muchos
países desarrollados. El cáncer es una de las primeras
causas de muerte, sobre todo en los grupos etáreos
entre los 46 y los 75 años. A pesar de los grandes
esfuerzos mediante numerosas investigaciones, la re-
lación entre el envejecimiento y el desarrollo del cán-
cer aún no se ha esclarecido.

Muchas décadas atrás se defendía la idea de que la
conversión de una célula normal en una célula cancero-
sa era un evento frecuente, y que estas células cance-
rosas son erradicadas constantemente por el sistema
inmunitario del hospedero, que funciona como un sis-
tema de vigilancia. De esta manera, el desarrollo de
células malignas en un cáncer clínicamente significati-
vo, ocurriría solamente si fallara el sistema de vigilan-
cia (inmunovigilancia) por causa del envejecimiento u
otras razones [100]. Sin embargo, en la actualidad aún
se discute que el aumento de la incidencia de cáncer en
la población envejecida se deba principalmente al de-
terioro del sistema inmune [100].

La idea de la inmunovigilancia la conceptualizó
Paul Erlich [101] en la primera década del siglo xx, y
a pesar de los enormes esfuerzos, ha sido difícil pro-
bar la existencia de tal sistema de vigilancia. En los
años recientes, el concepto de que el sistema inmune
tiene una función crítica en el desarrollo del cáncer,
ha ganado la aceptación general [102], pues se ha
avanzado en la comprensión de la compleja relación
entre el sistema inmune y las células cancerosas, de-
bido al desarrollo de modelos tumorales en ratones
con inmunodeficiencias definidas molecularmente
[103]. Estudios de INF gamma o perforina en rato-
nes knockout han demostrado que las deficiencias de
estas moléculas, que son clave para la función de las
células T, aumentan la susceptibilidad del hospedero
tanto a tumores espontáneos como a los inducidos
químicamente [104, 105]. Las células NK y NKT
también participan en la inmunovigilancia del cáncer.
En uno de los primeros experimentos para probar

Tabla 1. Fenotipo de riesgo inmune (FRI) 
Parámetros del FRI FRI positivo FRI negativo 

Razón CD4:CD8  < 1 > 1 
Respuesta proliferativa de las 
células T frente a mitógenos Poca Normal 

Número de células T CD8+, 
CD28-, CD57+ Aumentan Normal 

Número de células B Disminuyen Normal 
Respuesta IgG a CMV Seropositivo Seronegativo 
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esto, se usó un anticuerpo monoclonal (anti NK 1.1)
para depletar estas poblaciones en ratones C57 BL/
6, y quedó demostrado que estos ratones fueron más
susceptibles a la tumorigénesis inducida por
metilcolantreno que los controles (no depletados)
[106]. Otros datos que se han acumulado indican que
la inmunovigilancia no está restringida a modelos
animales, sino que también existe en seres humanos
[102, 107].

Las evidencias sugieren que al menos alguno de los
mecanismos de las células cancerosas para escapar al
sistema inmunitario puede ser más efectivo durante el
envejecimiento. Uno de ellos está relacionado con la
interacción entre el ligando Fas (FasL) y su receptor
(FasR) [108]. En este sentido, se ha reportado que un
incremento de la expresión del FasR en leucocitos en-
vejecidos pudiera facilitar el escape de tumores que
expresan el Fas L mediante la promoción de la
apoptosis de los leucocitos infiltrantes del tumor.

Otro de los mecanismos que les permiten a los tu-
mores evadir el rechazo del sistema inmune es la libe-
ración de citocinas inmunosupresoras, tales como la
IL-10 y el TGF beta, por las células tumorales. Estas
citocinas pueden suprimir las respuestas inflamatorias
de las células T, así como la inmunidad mediada por
células, las cuales son indispensables para el control
del crecimiento del tumor y la destrucción de las célu-
las tumorales. Normalmente, en los ancianos se obser-
va un aumento en la producción de estas citocinas por
parte de los leucocitos, y las concentraciones alcanza-
das pueden disminuir las respuestas inmunes
antitumorales [109].

La relación entre la inmunosenescencia y el escape
de los tumores a la vigilancia del sistema inmune, pu-
diera hacer controvertida la utilidad de la inmunoterapia
de cáncer. A diferencia de la mayoría de las vacunas
para los agentes infecciosos, las cuales son puramente
profilácticas, las vacunas de cáncer que se están desa-
rrollando actualmente, pueden tener un amplio campo
de aplicación, desde la prevención del cáncer y el tra-
tamiento de lesiones preneoplásicas diagnosticadas
tempranamente, hasta la aplicación en enfermedades
residuales mínimas para la prevención de alguna
recurrencia de cáncer después de la remoción del tu-
mor [82].

Sin embargo, hasta el momento en los experimen-
tos en modelos animales ha quedado claramente de-
mostrado que la eficacia de la vacunación antitumoral
depende de la inmunocompetencia del hospedero [110,
111]. La disminución de la inmunocompetencia rela-
cionada con la edad, también impone un riesgo inme-
diato sobre los procesos complejos de la tolerancia a
lo propio. En el caso específico de la artritis reumatoide
(AR), una enfermedad autoinmune predominantemen-
te de adultos, se ha descrito un envejecimiento acele-
rado del sistema inmunitario, en el cual las células T
muestran un fenotipo senescente, además de la dismi-
nución del número de células T vírgenes [112]. De
hecho se cree que la autoinmunidad en la AR es una
consecuencia de la inmunodegeneración, asociada con
una remodelación inapropiada del conjunto de células
T, que ocurre con el envejecimiento [113].

La remodelación del sistema inmune, que tiene lugar
durante el envejecimiento, sugiere que los modelos de
vacunación con probada eficacia en adultos jóvenes
podrían no ser eficientes del todo en edades avanzadas.

Se ha demostrado en ratones envejecidos que existe
reducción del número de células T vírgenes y su con-
versión hacia un fenotipo de memoria [114-116],
desregulación de las respuestas Th1 y Th2 con un
cambio hacia el fenotipo Th2, y defecto en la presen-
tación antigénica por las APC a los linfocitos T, lo cual
ilustra los múltiples defectos asociados con la edad.
Debido a ello, se afectan las diferentes poblaciones
celulares involucradas en la activación de la inmunidad
contra el cáncer [117, 118].

También se ha observado que las señales produci-
das por los componentes del sistema inmune innato,
requeridas para dirigir la respuesta inmune adaptativa,
pueden ser insuficientes o erróneas en individuos en-
vejecidos, e influyen negativamente en la respuesta
adaptativa clonal y específica.

Hay un consenso en cuanto a la poca eficacia de
las vacunaciones contra enfermedades infecciosas en
adultos viejos. Ello se ha evidenciado con varias va-
cunas, entre ellas, la del virus de la influenza [119,
120], la del polisacárido del neumococo [121], la del
tétano [122] y la de la combinación de la hepatitis A
y B [123]. Hasta hoy, se ha reportado más de 50
vacunas contra el cáncer en distintas fases de ensa-
yos clínicos. La mayoría de estos ensayos han sido
pequeños y no aleatoreas, tratando de buscar seguri-
dad, inmunogenicidad y respuestas a corto plazo para
cada producto. En la tabla 2 se exponen algunos de
los proyectos más avanzados en este campo [124].
En general, se ha logrado desarrollar tecnologías para
generar una respuesta inmune contra antígenos tu-
mor asociados, y tecnologías para medir esta res-
puesta; pero a pesar de los enormes esfuerzos, los
pocos ensayos Fase III aleatorios que han concluido
hasta la fecha, han fallado en su propósito de lograr
la cura o al menos aumentar la supervivencia de los
pacientes con cáncer.

Dos de las posibles causas de la falla de los ensayos
clínicos en sus etapas más avanzadas son: el uso de
modelos experimentales que no representan la reali-
dad clínica, y la complejidad intrínseca del sistema
inmune. De hecho, la mayoría de los candidatos
vacunales para cáncer provienen de experimentos en
ratones jóvenes y saludables, trasplantados con célu-
las tumorales exógenas, en que la vacunación contra el
cáncer es altamente efectiva [124].

Hasta ahora, en la práctica clínica no existen datos
sobre la efectividad de las vacunas contra el cáncer en
relación con el envejecimiento. Recientemente se ha
descrito alguna evidencia directa de la disminución de
la eficiencia de las vacunas contra el cáncer con el
envejecimiento en modelos animales. En un estudio
sobre la eficacia de células tumorales mamarias modi-
ficadas productoras de IL-2, para inducir una respuesta
inmune capaz de rechazar el tumor e obtenerle mismo

Tabla 2. Vacunas contra el cáncer: proyectos más avanzados en ensayos clínicos 
Vacuna Compañía Localización Estado actual Resultados 
Melacine Corixa Melanoma Mercado No impactó en sobrevida; sí en calidad de vida
Theratope Biomira Mama Fase III No impactó en sobrevida  
Provenge Dendreon Próstata Fase III No disponible aún 

BEC-2 ImClone Pulmón de células 
pequeñas Fase III No disponible aún 

Canvaxin CancerVax Melanoma Fase III No impactó en sobrevida  
Oncophage Antigenics Riñón Fase III No disponible aún 
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efecto en ratones viejos y jóvenes, no fue posible in-
ducir una memoria inmune específica contra estas cé-
lulas en animales viejos [125].

Hace poco se confirmaron estos resultados tras un
estudio que evaluó la efectividad de una vacunación
con ADN contra la oncoproteína HER2/neu en edades
avanzadas. En él se demostró que esta vacunación fue
mucho menos efectiva en los ratones viejos que en los
jóvenes, y que la reducción de respuestas objetivas en
ratones viejos estaba asociada con una disminución de
la respuesta inmune relacionada con la edad [126].

Muchas de las estrategias en el campo de la
inmunoterapia de cáncer en la última década se han basa-
do en el uso de las interleuquinas y los interferones,
además de la llamada inmunoterapia adoptiva, basada en
la inyección de linfocitos autólogos expandidos in vitro
[127, 128]. Todas estas herramientas inmunoterapéuticas
han mostrado grandes limitaciones una vez introducidas
en ensayos clínicos. Recientemente numerosos autores
sugirieron la posibilidad de usar antígenos propios ex-
presados de manera normal, como blanco para la
inmunoterapia contra el cáncer. Tal es el caso de la inmu-
nización con la proteína p185, la cual es el producto del
oncogene Her-2/neu, la mucina 1. Esta es una glicoproteína
epitelial que se sobreexpresa en el 90% de los
adenocarcinomas, el factor de crecimiento epidérmico
(EGF) y su receptor (EGF-R) [129-131]. Los resulta-
dos han sido diversos y no se sabe aún si la inmunoterapia
contra estos antígenos propios poco inmunogénicos será
exitosa en los próximos años [124]. Resultados recientes
de nuestro grupo de trabajo, no publicados aún, eviden-
cian que la ventaja de sobrevida para los pacientes afec-
tados con cáncer de pulmón de células no pequeñas que
son vacunados con EGF, se logra solo en los menores de
60 años de edad.

Aunque los conocimientos acumulados hasta el mo-
mento no son suficientes, sugieren que la aplicación de
la vacunación contra el cáncer en pacientes envejecidos
puede no ser tan efectiva como en los jóvenes, debido a
los defectos en la activación de las respuestas inmunes
específicas relacionados con la edad. Por ello, es nece-
sario encontrar formas de manipular terapéuticamente
la inmunosenescencia, con el fin de lograr tratamientos
efectivos contra el cáncer en edades avanzadas, lo que
requerirá una mejor comprensión de los mecanismos
responsables de la inmunosenescencia.

Conclusiones
Los cambios que ocurren en el sistema inmune relacio-
nados con la edad han sido ampliamente descritos du-
rante la última década. Aún queda mucho por decir so-
bre los mecanismos que explican estos cambios,
principalmente los cambios genéticos y moleculares.
Hasta el momento, todos los estudios indican que la
inmunidad adaptativa es la más afectada con el proceso
de envejecimiento. El sistema inmune innato parece
estar afectado moderadamente, a pesar de las alteracio-
nes demostradas en algunas de sus vías, lo cual ocurren
con la edad. No obstante, la cooperación de varios nive-
les, existente entre ambos sistemas, para asegurar una
respuesta inmune óptima, es cada vez más clara. Por
tanto, cualquier alteración en uno de los sistemas puede
tener un impacto en la función del otro.

La desregulación del sistema inmune durante el en-
vejecimiento puede contribuir a la morbilidad y a la
mortalidad. Existen ya muchas evidencias que indican
la necesidad de un sistema inmune óptimo para lograr
que los individuos envejecidos estén protegidos con-
tra las enfermedades infecciosas y, posiblemente tam-
bién, contra la autoinmunidad, el cáncer y otras enfer-
medades no transmisibles del adulto.

Teniendo en cuenta que los cambios que ocurren en
el sistema inmunitario durante el envejecimiento son
múltiples y diversos, es probable que una simple in-
tervención inmunoterapéutica no sea suficiente para
lograr la protección contra las enfermedades más fre-
cuentes en ancianos.

En los próximos años debe ponerse énfasis en el
estudio de la inmunoterapia contra el cáncer, con el
empleo de modelos que reflejen mejor la realidad clí-
nica, como la edad y el efecto de los tratamientos
previos. Una vez validado el modelo, se impone la
combinación de varias herramientas como las
interleuquinas o las hormonas con la inmunoterapia
activa, en aras de recobrar algunas de las funciones
que se afectan durante el envejecimiento, o el desa-
rrollo de nuevos adyuvantes capaces de mejorar la
poca efectividad de la inmunización en las personas
mayores de edad.

Aún existe la esperanza de la vacunación activa
como una alternativa terapéutica contra el cáncer, pero
el éxito de esta idea requerirá una mejor comprensión
de los mecanismos de la inmunosenescencia.
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