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Resumen

Las enfermedades autoinmunes son trastornos crónicos caracteriza-
dos por la respuesta inmune del cuerpo contra sus propios tejidos, 
lo que causa inflamación y daño tisular. La inmunosenescencia, un 

proceso asociado al envejecimiento del sistema inmune, ha surgido como 
un factor crucial en el desarrollo y progresión de estas enfermedades. Los 
mecanismos de inmunosenescencia prematura compartidos por enferme-
dades autoinmunes reumatológicas, como la artritis reumatoide, el lupus 
eritematoso sistémico, las miopatías inflamatorias, la esclerosis sistémica, 
el síndrome de Sjögren y la vasculitis, están estrechamente relacionados 
con alteraciones específicas en la población de linfocitos T. Se observa una 
disminución significativa de linfocitos T vírgenes, que son fundamentales 
para la respuesta inmune adaptativa primaria, mientras que hay un aumen-
to notable de linfocitos T de memoria efectora, que están implicados en 
respuestas inmunes secundarias y persistentes. Además, se produce una 
acumulación de células inmunosenescentes que presentan características 
de deterioro funcional y proliferativo. Estos cambios, junto con la disfunción 
mitocondrial, los cambios epigenéticos y el acortamiento de los telómeros, 
contribuyen de manera significativa a la instauración y mantenimiento de 
un fenotipo inflamatorio crónico, característico de las enfermedades au-
toinmunes. Comprender estos mecanismos es crucial para el desarrollo de 
nuevas estrategias terapéuticas que aborden tanto la autoinmunidad como 
la inmunosenescencia, especialmente dada la necesidad de tratamientos 
más efectivos en una población envejecida.

1. Centro de Estudio de Enfermedades Autoinmunes (CREA), Escuela de Medicina y Ciencias de 
la Salud, Universidad del Rosario, Bogotá, Colombia.
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Abstract

Autoimmune diseases are chronic disorders characterized by the im-
mune response against its own tissues, leading to inflammation and 
tissue damage. Immunosenescence, a process associated with aging 

of the immune system, has emerged as a crucial factor in the development 
and progression of these diseases. The mechanisms of premature immu-
nosenescence shared by rheumatologic autoimmune diseases such as rheu-
matoid arthritis, systemic lupus erythematosus, inflammatory myopathies, 
systemic sclerosis, Sjögren’s syndrome, and vasculitis are closely related to 
specific alterations in the T lymphocyte population. There is a significant de-
crease in naïve T lymphocytes, which are essential for primary adaptive im-
mune responses, while there is a notable increase in effector memory T lym-
phocytes, which are involved in secondary and persistent immune responses. 
Additionally, there is an accumulation of immunosenescent cells, which ex-
hibit characteristics of functional and proliferative decline. These changes, 
along with mitochondrial dysfunction, epigenetic changes, and telomere 
shortening, significantly contribute to the establishment and maintenance 
of a chronic inflammatory phenotype, characteristic of autoimmune diseas-
es. Understanding these mechanisms is crucial for the development of new 
therapeutic strategies that address both autoimmunity and immunosenes-
cence, especially given the need for more effective treatments in an aging 
population.

Keywords: Immunosenescence; Autoimmunity; Inflammation; Autoimmune 
diseases.

Introducción
La inmunosenescencia es un término que describe 
el deterioro progresivo del sistema inmune relacio-
nado con la edad, se caracteriza por remodelación 
de los tejidos inmunes y una disfunción en la res-
puesta inmune innata y adaptativa, manifestán-
dose en una disminución de las respuestas proli-
ferativas y la instauración de estados inflamatorios 
crónicos. Este fenómeno conlleva a una mayor sus-
ceptibilidad a enfermedades infecciosas, así como 
un aumento en la incidencia y severidad de las en-
fermedades autoinmunes (EAIs) (1,2).

Las EAIs son trastornos en los cuales el sistema in-
mune ataca erróneamente tejidos y órganos propios 
del cuerpo, provocando inflamación, daño tisular y 
disfunción orgánica. Estas enfermedades son una 
causa importante de morbilidad y mortalidad, afec-
tando al 5-10 % de la población mundial (3). Múlti-
ples factores como predisposición genética, factores 
ambientales y cambios en la regulación inmune simi-
lares a los observados durante la inmunosenescencia 
han sido asociados con el desarrollo de autoinmu-
nidad (4,5). Las EAIs tienden a manifestarse con 
mayor frecuencia en ciertos grupos etarios. La edad 
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representa un factor de riesgo significativo para la 
autoinmunidad, ya que muchas EAIs tienden a ma-
nifestarse con mayor frecuencia en la segunda mitad 
de la vida adulta. Durante este periodo, la respuesta 
inmune adaptativa a nuevos antígenos disminuye, al 
igual que la capacidad para mantener respuestas de 
linfocitos T (LT) de memoria (6,7). Estos cambios 
respaldan la hipótesis de la relación entre la inmu-
nosenescencia y la autoinmunidad. Por esta razón, 
esta revisión busca explorar la interacción entre la 
inmunosenescencia y la autoinmunidad, así como 
conocer los mecanismos celulares y moleculares que 
contribuyen a la aparición y progresión de EAIs reu-
matológicas. 

Mecanismos celulares  
y moleculares de 
inmunosenescencia 
Los mecanismos asociados con  la inmunosenes-
cencia incluyen involución tímica, desregulación 
de células inmunes, disfunción mitocondrial, 
mecanismos epigenéticos, acortamiento de 
telómeros, inflammaging, entre otros (8–11). 

Involución tímica

El timo es el órgano responsable de la generación 
del repertorio de LT (12). El envejecimiento natu-
ral hace que el timo se atrofie progresivamente. La 
involución tímica relacionada con la edad se mani-
fiesta a través de la alteración de la arquitectura del 
tejido y la reducción de la masa tímica, generando 
una disminución en el número de timocitos. Esto 
ocasiona menor producción de LT vírgenes que 
llegan a la periferia, una expansión clonal compen-
satoria de LT de memoria y reducción en la diver-
sidad del repertorio de LT periféricos, comprome-
tiendo la detección de patógenos (13). 

Acortamiento de telómeros

A diferencia de las mutaciones somáticas esporádi-
cas que ocurren en todo el genoma, el acortamien-

to de los telómeros es una característica constante 
del envejecimiento (14). Debido a la naturaleza al-
tamente proliferativa de los LT tras su activación y 
la estimulación crónica a lo largo de la vida, se pro-
duce el acortamiento de telómeros (15). Aunque 
los LT pueden regular positivamente la telomerasa 
para mantener la longitud de sus telómeros, esta 
capacidad se ve afectada durante el envejecimiento, 
especialmente en los LT CD27-CD28-senescentes 
(16). Esto conduce a telómeros críticamente cor-
tos con daño persistente del ADN (17).

Disfunción mitocondrial

La disfunción mitocondrial ocurre en la mayo-
ría de los tejidos y células en humanos y ratones 
envejecidos (18). Aunque los LT de personas an-
cianas contienen más proteínas mitocondriales 
que los LT de individuos jóvenes, exhiben una 
fosforilación oxidativa alterada, sugiriendo que las 
mitocondrias disfuncionales se acumulan por un 
ineficiente reciclaje por autofagia (19). Las mito-
condrias son centros de señalización que produ-
cen, transmiten y responden a especies reactivas 
de oxígeno (ROS) o picos de calcio (20). Estas 
vías de señalización están desreguladas en LT de 
ancianos (21). La disfunción mitocondrial en LT 
conduce a un fenotipo proinflamatorio, a través de 
mecanismos moleculares como la acumulación de 
metabolitos, alteraciones epigenéticas, modifica-
ciones postranscripcionales y liberación de ADN 
mitocondrial (ADNmt) al citoplasma, que activa 
la vía cGAS-STING, generando la activación del 
inflamasoma y la transactivación de genes de ci-
toquinas proinflamatorias (22). También se han 
descrito alteraciones del estado metabólico y la dis-
función mitocondrial asociadas a la edad en mo-
nocitos y células dendríticas (DC) (23). 

Mecanismos epigenéticos

El epigenoma comprende diferentes niveles de al-
teración en la cromatina a través de la metilación 
del ADN y la modificación de histonas, asociados 
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con cambios progresivos a la edad (24). Las alte-
raciones relacionadas con la edad en el epigenoma 
son diferentes entre los LT CD4+ y CD8+ (25), 
siendo más estable para los LT CD4+, mientras 
que los LT CD8+ vírgenes y de memoria muestran 
cambios en los patrones de accesibilidad a la cro-
matina hacia un estado más diferenciado y efector, 
que se ejemplifica por la represión de genes de la 
vía de señalización del receptor de interleuquina 
(IL)-7 (26). Otra característica epigenética del en-
vejecimiento de los LT CD8+ es la inaccesibilidad 
a regiones regulatorias de genes involucrados en 
funciones celulares básicas, como los genes mito-
condriales respiratorios (27). Este sesgo en los cam-
bios epigenéticos puede explicar la pérdida prefe-
rencial de LT CD8+ vírgenes y la acumulación 
de LT CD8+ de memoria efectora CD45RA+ 
(TEMRA) con la edad. Se ha demostrado que la 
metilación del ADN es predictiva de la edad cro-
nológica y fenotípica (28,29). La metilación del 
ADN en los LT coevoluciona con la activación del 
receptor de linfocitos T (TCR), la diferenciación y 
el compromiso de linaje (30). Adicionalmente, la 
heterogeneidad en la modificación de histonas en 
LT aumenta con la edad, lo que corresponde con 
una mayor variabilidad transcripcional (31). 

Componentes celulares
Inmunidad Innata

La senescencia de las células madre hematopoyéti-
cas (HSC) es la base de la inmunosenescencia, ya 
que se diferencian en varios tipos de células inmu-
nes disfuncionales (32). La inflamación impide la 
actividad de autorenovación y acelera el envejeci-
miento de las HSC. La exposición a estímulos in-
flamatorios durante la edad temprana y media de la 
vida en ratones conduce al desarrollo de hemocito-
penia en sangre periférica, citopenia de la médula 
ósea (MO) y acumulación de adipocitos en la MO, 
características típicas de hematopoyesis en ancia-
nos (33). Los cambios de expresión se resumen en 
la Tabla 1 y 2.

Numerosos estudios han demostrado la importan-
cia de las células B asociadas a la edad (ABC) como 
promotores de inmunosenescencia (35). Durante 
el envejecimiento, las ABC aumentan en número y 
disminuyen la respuesta inmune (36). Estas células 
se caracterizan por ser IgM+CD21-CD35-CD23-
B220+CD19+ (37) y CD11c+B220+CD19+ 
(38). En LT, a medida que las personas envejecen, 
hay una disminución de células vírgenes y un au-
mento de memoria/efectora (39).

Inflammaging 

La inflamación crónica de bajo grado, denominada 
“inflammaging”, es una característica distintiva del 
proceso de envejecimiento (45). El inflammaging 
se caracteriza por un aumento en los niveles de ci-
toquinas proinflamatorias, como el factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNF-α), IL-6 e IL-1β, que con-
tribuye a un medio proinflamatorio crónico. Este 
estado se asocia con el fenotipo secretor asociado a 
senescencia (SASP), donde las células senescentes 
secretan una variedad de factores inflamatorios y 
proteasas que promueven la inflamación crónica 
y el deterioro tisular (46). Se cree que varias cau-
sas contribuyen al desarrollo del inflammaging, 
incluyendo el estrés oxidativo, la acumulación de 
células senescentes, la disfunción mitocondrial y la 
activación crónica del sistema inmune debido a la 
exposición a antígenos a lo largo de la vida (47). La 
capacidad reducida de responder a nuevos antíge-
nos, el acúmulo de células de memoria e inflam-
maging se consideran características distintivas de 
la inmunosenescencia.

A continuación, se describirán los mecanismos 
celulares y moleculares mediante los cuales la in-
munosenescencia influye en la fisiopatología y la 
presentación clínica de diferentes EAIs (Figura 1).
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Células Fenotipo Cambios

Neutrófilos CD66b+/CD16+ • Disminución de señales 
quimiotácticas 

• Disminución en apoptosis 
• Disminución de superóxido
• Disminución de la expresión 

de MHC 
• Disminución en el 

reclutamiento a los “lipid rafts”
• Función alterada de TLR
• Liberación alterada de las 

NETs 

Monocitos/macrófagos Clásicos (CD14++/CD16−) 

No clásicos (CD14+/ CD16++) 

Intermedios (CD14++/CD16+)

• Disminución en monocitos 
clásicos

• Aumento de monocitos no 
clásicos e intermedios

• Disminución en fagocitosis y 
quimiotaxis 

• Disminución en la expresión y 
señalización de MHC 

• Disminución en la producción 
de ROS

• Expresión de TLR alterada
• Aumento en los componentes 

de SASP, TNF-α, IL-6, e IL-1β

Células dendríticas Mieloides (CD11c+ /CD123−) 
Plasmocitoides (CD11c− / 
CD123+)

• Disminución en la maduración 
y presentación antigénica

• Disminución de la fagocitosis 
en mDCs

• Expresión alterada de TLR en 
pDCs

• Expresión alterada de CD80 y 
CD86

Natural Killer Citotóxicas (CD56low/CD16+) 
Secretoras de citoquinas 
(CD56high/CD16− )

• Disminución en CD56High NK 
• Aumento de NK citotóxicas
• Disminución de IFN-α, IFN-γ, 

IL-1, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, 
y TNF-α por parte de NK 
CD56High

• Disminución de la capacidad 
lítica de las NK CD56Low 

Tabla 1. Cambios asociados a la edad en células del sistema inmune innato. Modificada de (34).

IFN: Interferón, IL: Interleuquina, mDCs: Células dendríticas mieloides, MHC: Complejo mayor de histocompatibilidad, 
NETs: Trampas extracelulares de neutrófilos, NK: Natural Killer, pDCs: Células dendríticas plasmocitoides, ROS: Especies 
reactivas de oxígeno, SASP: Fenotipo secretor asociado a senescencia, TLR: Receptor tipo Toll, TNF: Factor de necrosis 
tumoral.
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Fenotipo Cambio Efecto fisiológico

LB CD19+ Disminución • Aumenta susceptibilidad a 
enfermedades infecciosas

LB vírgenes:

CD19+/IgDHigh/IgMHigh

/CD27−

Disminución 

• Disminuye la capacidad 
de responder a nuevos 
patógenos

• Disminución de la protección 
de las vacunas

LB doble negativas

CD19+/IgD−/(Switched Igs, IgG+/
IgA+/IgE+)/ CD27

Aumento

• Asociado negativamente con 
la respuesta sérica a la vacuna 
contra la influenza

• Secreción de citoquinas 
proinflamatorias

LT CD4+/CD8+ vírgenes

LT CD4+/CD45RA+/CCR7+ /
CD27+/CD28+

LT CD8+/CD45RA+/CCR7+ /
CD27+/CD28+

• Disminución de LT CD4+/
CD8+ vírgenes 

• Transducción de señales 
deteriorada

• Desregulación de la función 
citoesquelética

• Glicosilación de proteínas y 
activación defectuosa

• Disminución en la producción 
de IL-2

• Alteración de la proliferación 
homeostática 

• Disminución del repertorio de 
LT

• Involución tímica
• Acortamiento de telómeros
• Conversión fenotípica de LT 

vírgenes a de memoria
• Disminución de respuesta a 

neoantígenos 
• Aumento de la susceptibilidad 

a infecciones

LT CD4+ TEMRA 

CD4+ /CD45RA+ / CCR7− /CD27− 
/ CD28−

LT CD8+ TEMRA 

CD8+ /CD45RA+ / CCR7− /CD27− 
/ CD28−

• Reactivación de infecciones 
virales persistentes

• Aumento de Aumento de LT 
CD4+ TEMRA 

• Aumento de LT CD8+ TEMRA
• Disminución de la capacidad 

de proliferación
• Disminución en la producción 

de IL-2
• Aumento en la secreción de 

citoquinas proinflamatorias y 
moléculas citotóxicas

• Disminución de respuesta de 
memoria

• Disminución de actividad 
antiviral 

• Aumento del estado 
inflamatorio

Tabla 2. Cambios asociados a la edad en células del sistema inmune adquirido. Modificada de  (37,40–44).

LB: Linfocitos B; LT: Linfocitos T; TEMRA: Linfocitos T de memoria efectora CD45RA+.
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Artritis reumatoide

LTCD28-

LTCD4+
CD28-
Foxp3+

ABC

NK

Hipometilación
ADN

Fibroblastos

Alteración
ADNmt

Sinovitis
Vascularización

Manifestaciones
extraarticulares

In�amación
Destrucción articular

In�ammaging y SASP

In�amación

TEMRA

Lupus eritematoso sistémico Miopatía in�amatoria idiopática

YY

LTCD4+
CD28-
Tang

ABC

Restos apoptóticos

Nefritis lúpica

In�amación

In�amación

Autoanticuerpos

Daño cardiovascular
y endotelial

Anti-dsDNA
Anti-SSA

Alteraciones
mitocondriales

TLR-7
+

IFN-γ
o

IL-21

Actividad de la
enfermedad

Refractariedad
terapéutica

In�ammaging

In�ammaging

Regeneración muscular

LTCD28-

TEMRA
KLGR1+
CD57+

Mioblastos
reactivos

IL-1α
IL-1β
IL-6

LTreg
LT

vírgenes
TEMRA

Inmunosenescencia y Autoinmunidad

Esclerosis sistémica

Endo-MT

Fibroblastos
senescentes

Macrófagos
activados

Linfocito
B activado

IL-6

TGF-β

TLR9

cGAS-
STING

Senescencia CE

Telómeros CE

ADNmt

Fibrosis

Anti-CENP-B
Anti-topoisomerasa-1

Fenómeno 
de Raynaud

SIRT

SASP

Síndrome de Sjögren

LTCD8+
CD28-

LB
Senescentes

LT
Senescentes

Síntomas secos

Síntomas secos

Severidad

Severidad
miR-146a

mt-dsARN

miR-155

Alteración
mitocondrial

Telómeros

Telómeros

JAK/STAT

In�amación
glandular

Senescencia SGSCs

Vasculitis

LTCD8+
CD57+
TEMRA

LTCD4+
CD28-

NKG2D+

LTCD28-

MacrófagoMonocito

LTreg
CD8+

In�amación pared
vascular

Remodelación MEC
Migración celular

Angiogénesis

MMP2

SIRT1

MMP9

SASP In�amación

Severidad y
afectación multiorgánica

y

p16
p21
IL-6
GM-CSF

CMV EBV

A
CG

G
PAY Y

Figura 1. Interacción entre inmunosenescencia y enfermedades autoinmunes reumatológicas. Se ilustran los 
diferentes mecanismos de inmunosenescencia relacionados con la fisiopatología y la presentación clínica de di-
versas enfermedades autoinmunes reumatológicas, incluyendo artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, 
miopatía inflamatoria idiopática, esclerosis sistémica, síndrome de Sjögren y vasculitis. Se destacan los roles de las 
células del sistema inmune innato y adaptativo en la liberación de citoquinas que contribuyen al fenotipo SASP e 
inflammaging, así como la influencia de la hipometilación del ADN, la presencia de microARNs, las alteraciones 
mitocondriales y el acortamiento de telómeros en la patogénesis de estas enfermedades. 

ABC: Células B asociadas a la edad, ACG: Arteritis de células gigantes, ADNmt: ADN mitocondrial, Anti CENP-B: An-
ti-proteína centromérica B, Anti-dsDNA: Anti-DNA de doble cadena, Anti-SSA: Anti-antígeno A de Síndrome de Sjögren, 
CE: Célula Endotelial, CMV: Citomegalovirus, EBV: Virus de Epstein Barr, Endo-MT: Transición hacia fenotipo mesenqui-
matoso, GM-CSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos, GPA: Granulomatosis con poliangeítis, IFN: Interferón, 
IL: Interleuquina, LTreg: Linfocito T regulador, MEC: Matriz extracelular, miR: Micro ARNs, MMP: Metaloproteinasas, 
mt-dsARN: ARN mitocondrial de doble cadena, NK: Natural Killer, SASP: Fenotipo secretor asociado a senescencia, SGSC: 
Células madre residentes en la glándula salival, SIRT: Sirtuina, Tang: Células T angiogénicas, TEMRA: Linfocitos T de me-
moria efectora CD45RA+, TGF: Factor de crecimiento transformante, TLR: Receptor tipo Toll.
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Artritis Reumatoide

La Artritis reumatoide (AR) es una enfermedad 
inflamatoria, crónica y sistémica que afecta prin-
cipalmente el tejido blando periarticular y las ar-
ticulaciones, lo que conlleva a la destrucción del 
cartílago y el hueso (48). Aunque la AR puede 
desarrollarse a una edad temprana, la incidencia 
de esta enfermedad aumenta con la edad. La AR se 
asocia con varias características de envejecimiento 
acelerado, incluida la inmunosenescencia prema-
tura y la presencia de comorbilidades (49).

La inmunosenescencia prematura en AR se esta-
blece por el deterioro de la capacidad regenerativa 
de LT. Los pacientes con AR exhiben una dismi-
nución en la frecuencia de los círculos de escisión 
del receptor de células T (TRECs), independiente-
mente de la edad (50,51). Esta reducción ofrece una 
estimación indirecta de la integri-
dad funcional del timo. Adicio-
nalmente, en AR se ha observado 
una disminución en la producción 
tímica manifestada por una reduc-
ción de emigrantes tímicos recien-
tes (RTEs) en circulación (LT 
CD31+ o TREC+). Esto podría 
ser debido a un suministro inade-
cuado de HSC desde la MO o a la 
involución tímica (52). 

El repertorio de LT en pacientes con AR, se carac-
teriza por la expansión clonal de LT CD28- que 
son autorreactivos (51,53). La expansión de LT 
CD4+CD28- se observa tanto en pacientes con 
AR temprana como tardía principalmente en 
aquellos que portan el alelo de susceptibilidad del 
HLA-DRB1*04. Lo que sugiere que la inmunose-
nescencia acelerada puede ser impulsada genética-
mente (54). Los LT CD28- contribuyen a la perpe-
tuación de la inflamación y al empeoramiento de 
la AR al incrementar la producción de mediadores 
inflamatorios (55,56). En este contexto, Pieper y 
colaboradores demostraron diferencias funciona-
les entre los LT CD4+CD28- de sangre periférica y 
líquido sinovial. Los LT CD4+CD28- circulantes 
produjeron niveles más altos de interferón (IFN)-γ 

y TNF, mientras que los LT CD4+CD28- del sitio 
de la inflamación expresaron más CXCR3 y CCR6 
e IL-17 (57). Adicionalmente, se observó que el es-
tado de metilación del ADN y los niveles de ADN 
metiltransferasas en LT CD4+CD28- disminuye-
ron significativamente. Los genes sobreexpresados 
en respuesta a la hipometilación incluyeron aque-
llos con funciones efectoras como IFN-γ, CD70, 
KIR2DL4 y perforina, contribuyendo a la perpe-
tuación de la inflamación (57,58). 
Por otro lado, se ha observado que los pacientes con 
manifestaciones extraarticulares o con alteraciones 
ateroscleróticas mostraron una mayor prevalencia de 
LT senescentes, los cuales pueden ser de interés para 
posibles estrategias terapéuticas (56,59). Por ejem-
plo, el tratamiento con anti-TNF logró una reduc-
ción significativa de los LT CD8+CD28-, aunque 

no afectó los LT CD4+CD28-. 
Esta reducción se correlacionó con 
una mejora en la actividad de la en-
fermedad y los niveles de proteína 
C reactiva (60). Adicionalmente, 
los linfocitos TEMRA CD28- 
podrían contribuir al aumento 
de TNFα, IL-1β, IL-6 e IFN-γ 
(fenotipo SASP) favoreciendo el 
inflammaging y la severidad de la 

enfermedad (53,61). La AR también se asocia con 
la acumulación de ABCs (62,63), LT reguladores 
(LTregs) CD4+CD28-Foxp3+ (64) y fibroblastos 
sinoviales p16INK4a+ (65), que favorecen la infla-
mación y severidad de la enfermedad. Por otro lado, 
la actividad y número de natural killer (NK) están 
reducidas en pacientes con AR (66), impidiendo la 
eliminación adecuada de células senescentes impli-
cadas en el daño tisular (67). 
El acortamiento de telómeros está vinculado con 
mayor reactividad a autoantígenos y por tanto es 
un factor de riesgo para el desarrollo de AR. En 
pacientes con AR, se ha observado una erosión 
telomérica prematura en granulocitos y células 
mononucleares de sangre periférica (PBMCs) inde-
pendiente de la edad (49,68). Esta erosión telomé-
rica puede ser debido a una inflamación persistente, 

“La 
inmunosenescencia 
es un factor crucial 

en el desarrollo y 
exacerbación de 

las enfermedades 
autoinmunes”



Ar
tíc

ul
o 

de
 re

vi
si

ón

142

ISSN: 0120-5498 • Med. 46 (1) 134-155 • Enero - Marzo 2024

incremento del estrés oxidativo y expansión oligo-
clonal (49,54,69,70). También, se ha observado 
acortamiento de los telómeros de LT CD4+ de pa-
cientes con AR por actividad defectuosa de la nu-
cleasa reparadora de roturas del ADN MRE11A. 
Esta nucleasa se expresa en bajas concentraciones 
en pacientes con AR haciendo que los LT sean hi-
permotiles, invasivos y artritogénicos (71). 

La disfunción mitocondrial en AR se caracteriza 
por una alta frecuencia de mutaciones en el ADN 
mitocondrial (ADNmt), favoreciendo la sinovitis, 
vascularización y altos niveles de TNF-α e IFN-γ en 
líquido sinovial (52,72). Se han encontrado altos 
niveles de ADNmt en plasma y líquido sinovial en 
AR, este último correlacionado con el factor reu-
matoide (73) y severidad de la enfermedad (46).

Es claro que la inmunosenescencia prematura pue-
de contribuir al desarrollo o empeoramiento de la 
AR. Por tanto, estrategias terapéuticas novedosas 
dirigidas a controlar la presencia de células o me-
canismos senescentes podrían ser de considerable 
valor en el tratamiento de esta enfermedad.

Lupus Eritematoso Sistémico

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una en-
fermedad autoinmune sistémica y multifactorial 
(74). Los cambios metabólicos y funcionales pro-
vocan falla en la tolerancia periférica y aumento en 
la diferenciación de LT en fenotipos proinflamato-
rios exacerbando la enfermedad. El proceso conti-
nuo de activación inmune crónica y fenotipos pro-
inflamatorios durante la historia natural del LES 
pueden conducir a la inmunosenescencia (75).

Las disfunciones mitocondriales en las células in-
munes de LES, incluida la disminución de la ca-
pacidad redox, el aumento del estrés inflamatorio 
oxidativo, la apoptosis celular, el daño y la degra-
dación del ADNmt facilita la inmunosenescencia 
(2,76). El LES se caracteriza por una activación 
anormal de LT, seguida de su muerte por suicidio, 
debido a la sobreproducción de ROS mitocon-
drial. Los LT exhiben una hiperpolarización mito-
condrial y un agotamiento de ATP y glutatión que 

conducen a la muerte celular inducida por activa-
ción (77). Como consecuencia de la capacidad de 
eliminación defectuosa de las células apoptóticas, 
que se asocia con necrosis, los componentes celu-
lares liberados estimulan los receptores tipo Toll 
(TLR) que provocan inflamación en LES (78). 
Además, el daño al ADNmt caracterizado por he-
teroplasmia D-310 y disminución del número de 
copias, está presente en LES (79). Las PBMCs y 
los neutrófilos en LES tienen mayor expresión de 
iniciadores de la apoptosis, caspasas 9 y 10, que se 
correlacionan positivamente con la expresión de la 
proteína de señalización antiviral mitocondrial y 
el factor regulador del interferón 7 (80). Se esta-
bleció que la disminución del número de copias de  
ADNmt y el aumento de los heteroplasmas D-310 
se correlacionan con la nefritis lúpica (81). Ade-
más, la eliminación del ADN oxidativo D-310-
4977 y el ADNmt están correlacionados con los 
niveles séricos elevados de IL-10, IFN-α, IL-23, 
IFN-γ, IP-10 y MCP-1 en LES (82).

La longitud de los telómeros y la actividad de la 
telomerasa en PBMCs y granulocitos se han estu-
diado ampliamente en LES (83,84). La longitud 
de los telómeros de las PBMCs es menor en LES, 
especialmente en pacientes jóvenes. Sin embargo, 
la actividad de la telomerasa es mayor y se correla-
ciona con la actividad de la enfermedad, especial-
mente en linfocitos B (LB) (85). 

Un análisis de biomarcadores inmunosenescentes 
en pacientes con LES reveló que el aumento de LT 
CD4+CD28- angiogénicos que contienen gran-
zima B, perforina e IFN-γ, se correlacionan con 
daño cardiovascular y endotelial y con títulos de 
anticuerpos anti-DNA de doble cadena (dsDNA) 
y anti-SSA (86). Además, el aumento de la propor-
ción IL-6/Factor de crecimiento transformante 
beta (TGF-β) impulsa la respuesta de los LT hacia 
la sobreexpresión de IL-22 e IL-17 en LES (87,88).

Las ABC se encuentran aumentadas en pacientes 
con LES (89). Estas células se diferencian a través 
de la coestimulación de TLR7 e IFN-γ o IL-21 
(35). TLR7 es un factor crucial en LES, que re-
gula los centros germinales (CG) y la producción 
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de autoanticuerpos (90). El TLR7Y264H, aumenta 
el fenotipo asociado a la senescencia, incluida la 
acumulación de células ABC (B220+CD21-CX-
CR5-CD19highCD11c+) y LB (CD19+CD95+B-
CL6+) en LES (91). 

En general, el acortamiento de telómeros, la dis-
función mitocondrial, el cambio de proporción de 
LT y LB y el inflammaging son los posibles culpa-
bles de la inmunosenescencia prematura en LES.

Miopatías inflamatorias idiopáticas

Las miopatías inflamatorias idiopáticas (MII) son 
un grupo de condiciones autoinmunes caracteriza-
das por inflamación de músculos (miositis) y otros 
sistemas de órganos (piel, articulaciones, pulmo-
nes, corazón y tracto gastrointestinal), lo que resul-
ta en disfunción orgánica generalizada y aumento 
de la morbilidad y mortalidad (92). 

Los pacientes con miopatía por cuerpos de inclu-
sión (MCI) presentan una disminución de LT 
vírgenes y LTregs, que son reemplazados gradual-
mente por LT de memoria efectora y linfocitos 
TEMRA, demostrando una proliferación e inmu-
novigilancia reducida y un aumento de las funcio-
nes efectoras. Estos cambios inmunosenescentes 
promueven el inflammaging y perjudican la rege-
neración muscular en miositis establecida (93,94).

Estudios histopatológicos han demostrado infil-
trados de LT CD4+CD28- y LT CD8+CD28- en 
miopatías. Estas poblaciones expresan sustan-
cias efectoras citotóxicas e inflamatorias (TNF e 
IFN-γ), correlacionado con la actividad de la en-
fermedad (95). Adicionalmente, estas células pre-
sentaron positividad para la proteína 1 de muerte 
celular programada (PD-1), conllevando a una 
acumulación de LT senescentes en tejido muscular 
afectado por miositis (96,97).

Adicionalmente, estos pacientes tienen una gran 
proporción de linfocitos CD8+CD28- TEMRA 
infiltrantes caracterizados por una regulación po-
sitiva de los receptores KLRG1 y CD57 de células 
NK (98,99). Se ha sugerido que el desarrollo de 

este fenotipo citotóxico de LT senescentes puede 
compensar las pérdidas observadas en LT y NK 
(100). Los linfocitos CD8+CD28- TEMRA, po-
seen una alta capacidad citotóxica y una capacidad 
proliferativa limitada, lo que las hace refractarias a 
las terapias inmunosupresoras tradicionales, sien-
do esta, una de las características clínicas relevantes 
en pacientes con miopatías (101). 

Por último, se ha observado que pacientes con 
MIC o MCI presentan una acumulación de mu-
taciones en el ADNmt y una disfunción mito-
condrial contribuyendo al deterioro de la función 
inmune (102). Adicionalmente, Morosetti y cola-
boradores encontraron que la tasa de proliferación 
y la clonogenicidad de mioblastos de MCI son 
significativamente más bajas y el tiempo de dupli-
cación es más largo que los controles de la misma 
edad, observándose acortamiento en sus telómeros 
(103). Los mioblastos producen IL-1α, IL-1β, IL-
6, TNF-α y quimioquinas que ayudan al recluta-
miento de leucocitos y a la interacción entre las 
células inflamatorias infiltrantes y las células mus-
culares, favoreciendo la inflamación crónica (104).

El impacto negativo de la inmunosenescencia pue-
de acelerar la atrofia muscular, debido a la insufi-
ciencia del músculo para hacer frente al estrés ce-
lular continúo causado por la inflamación crónica. 
Por tanto, estudiar los mecanismos inmunosenes-
centes es de gran importancia para el conocimiento 
de la patogénesis de las miopatías y el posible desa-
rrollo de intervenciones terapéuticas que ayuden al 
control de estas enfermedades.

Esclerosis sistémica

La esclerosis sistémica (ES) se caracteriza por dis-
función inmune, inflamación crónica, daño en-
dotelial vascular y fibrosis progresiva de la piel y 
órganos internos (105,106). Su origen es multi-
factorial, con variabilidad clínica, y un curso cró-
nico y progresivo que resulta en discapacidad y alta 
mortalidad.

La acumulación de células senescentes e inmuno-
senescentes es importante en la patogénesis de la 
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ES, por su fenotipo secretor que promueve la infla-
mación y la fibrosis. En biopsias de piel de pacien-
tes con ES, se observó un aumento en el número de 
células senescentes (107,108). Sueros de pacientes 
con anticuerpos anti-centrómero (CENP)-B y an-
ti-topoisomerasa-1 aceleran la senescencia de las 
células endoteliales (CE) vasculares, contribuyen-
do al fenómeno de Raynaud en ES. Estos autoan-
ticuerpos reducen la producción de 6-ceto-pros-
taglandina-F1α y el contenido de telómeros, e 
incrementan la actividad de β-galactosidasa en CE. 
Estos hallazgos sugieren que estos autoanticuerpos 
pueden desempeñar un papel clave en la senescen-
cia y el desarrollo de ES (109). Además, las CE en 
ES experimentan una transición hacia un fenoti-
po mesenquimatoso (Endo-MT), contribuyendo 
a la fibrosis y depósito de colágeno (110,111). 
Se ha observado una mayor cantidad de células 
Endo-MT en biopsias de piel de pacientes con 
ES (112,113). Los fibroblastos de estos pacientes 
muestran un patrón molecular relacionado con el 
procesamiento del ADN y el ARN, así como con 
procesos mitocondriales y metabólicos relaciona-
dos con mayor senescencia y menor autofagia y 
proliferación (108). Estos fibroblastos tienen ma-
yores niveles de ROS intracelular, estrés oxidativo 
a nivel mitocondrial y producción de factores in-
flamatorios (114–116). El SASP en fibroblastos 
senescentes está relacionado con un ambiente fi-
brótico e inflamatorio (117,118). 

La senescencia celular afecta a la inmunidad inna-
ta y adaptativa (119). Las DC tienen alteraciones 
en la presentación de antígenos y en la producción 
de IFN (120,121), y los neutrófilos presentan de-
fectos funcionales (122). Además, se ha observado 
una disminución en la expresión de quimioquinas 
y receptores de activación de NK (123) y un fe-
notipo activado y profibrótico en macrófagos. La 
inmunosenescencia de LB en ES se caracteriza por 
un aumento de LB vírgenes y de memoria tardía, 
así como una disminución de LB de memoria acti-
vados (124). Además, los LB reguladores muestran 
un funcionamiento deteriorado con disminución 
de IL-10 (125). Estos cambios se acompañan de 
una mayor producción de IL-6 y TGF-β por parte 

de LB activados (126). En los LT CD4+, se obser-
va una mayor activación de genes asociados a cito-
quinas y moléculas efectoras, y un aumento de LT 
CD27-CD28-, reflejando un estado de activación 
crónico (127). La relación CD4/CD8 aumenta en 
pacientes con ES (128), así como la expresión de 
CD57 (129). La expansión de LT CD8+CD28- en 
ES sugiere la presencia de LT senescentes con una 
replicación acelerada y telómeros más cortos.

La función tímica también se ve comprometida en 
ES. Los pacientes pediátricos tienen una reducción 
en RTEs y LT CD4+ vírgenes (130). Estudios han 
encontrado involución tímica incompleta asociada 
a la edad y a la probabilidad de desarrollar fibrosis 
pulmonar (131,132). El análisis del TCR revela 
menor variabilidad y presencia de LT oligoclona-
les expandidos, sugiriendo una respuesta inmune 
anómala (133,134). El trasplante autólogo de 
HSC mejora la diversidad del TCR y se relaciona 
con mejoría clínica (135), aunque esta respuesta 
varía entre individuos (136). 

Los pacientes con ES muestran características pre-
maturas de envejecimiento, incluyendo disfunción 
mitocondrial y acortamiento de telómeros. Se ha 
observado una disminución de mitocondrias fun-
cionales en fibroblastos, junto con cambios morfo-
lógicos del ADNmt (137). Experimentos in vitro 
demostraron que el ADNmt estimula la activación 
de TLR9 y la vía cGAS-STING relacionados con 
la fisiopatología de la ES (138). Algunos estudios 
también sugieren un mayor acortamiento telomé-
rico en pacientes con enfermedad pulmonar in-
tersticial difusa y anticuerpos anti-topoisomerasa 
(114). Específicamente, se ha descrito acortamien-
to de telómeros en LT CD4+ vírgenes y de me-
moria central, así como en LT CD8+ de memoria 
efectora y LB de pacientes con ES (139). Además, 
algunos pacientes pueden presentar autoanticuer-
pos contra proteínas teloméricas asociados con en-
fermedad pulmonar grave (140,141). 

En las últimas décadas, cada vez más estudios han 
explorado la contribución de las sirtuinas (SIRT) 
en la patogénesis de la ES. Las SIRT son desacetila-
sas de histonas con efectos en el metabolismo, la su-
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pervivencia celular y el envejecimiento (142,143). 
La reducción de la expresión de SIRT3 se observa 
en biopsias de piel de ES y fibroblastos, lo que su-
giere un potencial terapéutico al aumentar SIRT3 
para tratar la fibrosis asociada a ES. SIRT3 modula 
la señalización intracelular del TGF-β y mitiga las 
respuestas fibróticas en fibroblastos (144). Ade-
más, niveles séricos reducidos de SIRT1 y SIRT3 
han sido detectados en pacientes con ES (145). 

Todos los mecanismos de inmunosenescencia pre-
matura descritos anteriormente, subrayan la com-
plejidad de la ES y la necesidad de un enfoque mul-
tidisciplinario en su tratamiento y manejo clínico. 

Síndrome de Sjögren

El síndrome de Sjögren (SS) es una enfermedad 
autoinmune crónica caracterizada por inflamación 
de las glándulas exocrinas, especialmente las saliva-
les y lagrimales, causando sequedad en la boca y los 
ojos (146). Puede afectar también la piel, el siste-
ma respiratorio y los genitales (147). La inmuno-
senescencia desempeña un papel crucial en el SS, 
contribuyendo a la patogénesis y la progresión de 
la enfermedad.

En modelos murinos de SS, la activación cróni-
ca del sistema inmune conduce a la acumulación 
de LT y LB senescentes en las glándulas salivales. 
Este fenómeno se debe al incremento en la expre-
sión de la quimioquina CXCL13 por las células 
epiteliales, así como al aumento en la expresión 
del receptor CXCR5 en los linfocitos senescentes. 
Estos linfocitos producen un exceso de citoquinas 
proinflamatorias contribuyendo a la sialoadenitis, 
sugiriendo que podrían ser un objetivo terapéutico 
para tratar la xerostomía asociada con SS (148). 

Por otro lado, se ha observado la pérdida de CD28 
en LTCD8+ asociada a la gravedad de los sínto-
mas secos y la actividad de la enfermedad sistémica 
(149). Los LT CD4+ vírgenes muestran una capaci-
dad reducida de proliferación ex vivo e in vitro, con 
un fenotipo senescente caracterizado por telómeros 
acortados, reducción de IL-7R y acumulación de 
β-galactosidasa asociada a la senescencia (150). 

La activación inicial de células epiteliales y células 
madre residentes en la glándula salival (SGSCs) 
por IFN-α, TNF y IL-6 conduce a la transición ha-
cia un estado senescente (151–153). Este proceso, 
junto con la acumulación de linfocitos y mediado-
res inflamatorios, contribuye al daño celular (151). 
Además, la exposición a la radiación aumenta los 
marcadores de senescencia y SASP en las SGSCs 
(154). Pacientes con SS tienen un fenotipo se-
nescente en SGSCs, caracterizado por una menor 
capacidad de regeneración y telómeros más cortos 
(153). Además, se ha visto una menor longitud te-
lomérica en glándulas lagrimales (155).

La menor diversidad del TCR en SS se asocia con 
manifestaciones clínicas específicas y hallazgos de 
laboratorio como caries dental, trombocitopenia, 
colestasis hepática, anticuerpos antinucleares e hi-
pergammaglobulinemia. Por el contrario, los pa-
cientes con anticuerpos anti-SSA/SBB muestran 
una mayor diversidad del TCR (156).

En SS, se presenta un daño en las mitocondrias de 
las glándulas lagrimales, evidenciado por edema en 
las crestas mitocondriales y una menor longitud te-
lomérica (155). Los cambios en las mitocondrias 
pueden aumentar la producción de ROS, lo que 
acorta los telómeros. A su vez, el acortamiento telo-
mérico puede activar respuestas de daño del ADN, 
aumentando la producción de ROS y deterioran-
do la función mitocondrial (157). Estos hallazgos 
se correlacionan con una disminución en los nive-
les de ADNmt en células sanguíneas y una mayor 
cantidad de superóxido mitocondrial en pacientes 
con SS, lo que sugiere un vínculo entre el daño 
mitocondrial y la inflamación glandular (158). La 
presencia de ARN de doble cadena mitocondrial 
(mt-dsARN) se ha asociado con alteraciones exo-
crinas e inflamatorias en las glándulas salivales, y su 
exposición induce una mayor producción de mt-
dsARN, activando la vía JAK/STAT y contribu-
yendo a la inflamación (159). 

En PBMCs de pacientes con SS, se han encontrado 
niveles incrementados del microARN mir-146a y 
disminuidos del miR-155 (160). Estos microARN, 
conocidos como “inflamma-miR” en el envejeci-
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miento, pueden ser marcadores útiles no solo de la 
inflamación, sino también de la inmunidad desre-
gulada. La comprensión de todos estos mecanismos 
de inmunosenescencia puede proporcionar nuevas 
estrategias terapéuticas para el tratamiento del SS.

Vasculitis

La vasculitis es un grupo heterogéneo de enfermeda-
des caracterizadas por inflamación y necrosis fibrinoi-
de en las paredes de los vasos sanguíneos. La arteritis 
de células gigantes (ACG) es una enfermedad granu-
lomatosa de grandes vasos en personas mayores de 50 
años (161). Existe una superposición entre las vías im-
plicadas en la inmunosenescencia y las observadas en 
la patogénesis de la ACG. La señalización de mTOR 
influye en la longevidad y el envejecimiento, esta vía 
es regulada por las SIRT (162). Se ha descrito que la 
señalización de mTORC1 juega un papel crucial en 
la inflamación y las lesiones vasculares en vasculitis, y 
su inhibición puede aumentar las LTregs y disminuir 
los LT efectores involucrados en la patogénesis de la 
enfermedad (163,164). En ACG, se demostró que 
el estrés oxidativo plasmático va acompañado de una 
expresión reducida de SIRT1 en PBMCs (165). 

Los niveles de p16, p21, moléculas relacionadas 
con senescencia, IL-6 y factor estimulante de colo-
nias de granulocitos (GM-CSF) están elevados en 
biopsias de arteria temporal en ACG (166). IL-6 
y GM-CSF, parte del SASP, son blancos terapéuti-
cos en ACG, lo que indica un papel relevante de la 
senescencia celular en la fisiopatología de la enfer-
medad (167,168). 

En ACG, se observa una disminución de LT CD8+ 
vírgenes y un aumento de marcadores de senescen-
cia en comparación con LT CD4+ (169). Se ha 
detectado un aumento de LT CD4+CD28- tanto 
en sangre periférica como en lesiones vasculares, 
con una regulación positiva del receptor NKG2D 
(170), que puede estimular la liberación de IFN-γ 
y GM-CSF, sugiriendo un papel patogénico en la 
inflamación vascular. La disminución del núme-
ro y la función de LTregs inducida por el enveje-
cimiento contribuye a la patogénesis de la enfer-

medad. En pacientes con ACG, los LTreg CD8+ 
muestran una reducción en su capacidad para su-
primir LT efectores circundantes, debido a una vía 
de señalización aberrante a través de NOTCH4, lo 
que afecta la liberación de microvesículas que con-
tienen NADPH oxidasa 2, importante en la supre-
sión de la inflamación vascular (171). 

Además, la inmunosenescencia se relaciona con la 
disfunción de las células mieloides, como macró-
fagos multinucleados clave en las lesiones granulo-
matosas de ACG (172). Estos pacientes muestran 
una alta expresión de enzimas asociadas a la inmu-
nosenescencia vascular como metaloproteinasas 
(MMP)-2 y MMP-9 en monocitos y macrófagos 
(173). La activación de MMP-9 está vinculada con 
la remodelación de la matriz extracelular, la angio-
génesis y la migración de células inmunes a la pared 
vascular, sugiriendo un papel crucial en la patogé-
nesis de ACG.

En las arterias temporales de pacientes con ACG se 
han identificado cambios epigenéticos, como me-
tilación del ADN relacionada con activación de la 
vía de calcineurina/NFAT (174) y sobreexpresión 
de miR-21, implicado en la diferenciación de LT de 
memoria y LT efectores (175). Estos cambios son si-
milares a los observados en los LT senescentes (176).

En el caso de la poliangitis granulomatosa (GPA), 
una enfermedad autoinmune sistémica que se carac-
teriza por vasculitis necrotizante de vasos sanguíneos 
de tamaño pequeño a mediano y la presencia de an-
ticuerpos anti-citoplasma de neutrófilos (177). 

Varios estudios han confirmado una mayor fre-
cuencia de LT CD28- en GPA (178–180). Ade-
más, se ha observado que LT de estos pacientes tie-
nen telómeros más cortos (181), lo que indica una 
activación recurrente de LT. En pacientes menores 
de 40 años, un aumento en la frecuencia de LT 
CD8+TEMRA CD57+ circulantes se ha asocia-
do con inflamación y severidad de la enfermedad 
(182). La inmunosenescencia en GPA también 
puede estar influenciada por la seropositividad al 
citomegalovirus y al virus de Epstein-Barr, lo que 
se asocia con una mayor frecuencia de LT CD28- y 
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LT CD57+ (182). Además, las infecciones conco-
mitantes con estos virus se han asociado con una 
pérdida de expresión de CD28 en LT CD8+ y LT 
CD4+ circulantes (179,180). 

Para obtener una comprensión más completa del 
papel de la inmunosenescencia en vasculitis prima-
rias es fundamental llevar a cabo análisis exhausti-
vos e integrados que consideren el impacto de las 
infecciones y los tratamientos.

Autoinmunidad y longevidad

La inmunosenescencia se asocia comúnmente con 
un aumento en la susceptibilidad o exacerbación 
de las EAIs. Sin embargo, los centenarios muestran 
una baja incidencia de EAIs. Este hecho plantea 
un enigma biológico interesante, ya que sugiere 
que la inmunosenescencia puede afectar de ma-
nera diferente a este grupo de individuos. Anaya 
y colaboradores (183) han propuesto varios me-
canismos que podrían explicar este fenómeno: 1) 
La autoinmunidad natural parece ser más común 
en los centenarios que la autoinmunidad latente 
(184–186). 2) Los centenarios tienen una resi-
liencia inmune única, lo que significa que tienen 
la capacidad de mantener y restaurar rápidamente 
las funciones inmunes (187). 3) Los centenarios 
podrían tener una respuesta inflamatoria adapta-
da y remodelada que previene el envejecimiento 
sistémico y reduce la incidencia de EAIs (188). 4) 
La inmunosenescencia en centenarios podría ser 
un fenómeno adaptativo favorable, con una firma 
celular específica que minimiza la pérdida de ac-
tividad inmunológica. 5) La menor exposición a 
factores ambientales que hiperestimulan el sistema 
inmune podría proteger a los centenarios de desa-
rrollar EAIs. 6) Los centenarios podrían tener un 
proceso de regulación de proteínas más eficiente, 
evitando la acumulación de proteínas defectuosas 
que contribuyen al envejecimiento (189). 7) Fac-
tores genéticos y epigenéticos podrían regular el 
metabolismo, la inflamación y la respuesta al estrés 

en centenarios, lo que podría influir en su menor 
incidencia de EAIs (190). Aunque estas hipótesis 
ofrecen posibles explicaciones, se requiere más in-
vestigación para comprender completamente los 
mecanismos biológicos subyacentes a esta aparente 
resistencia a las EAIs en los centenarios.

Conclusiones 
La inmunosenescencia es crucial en el desarrollo 
o exacerbación de las EAIs, caracterizándose por 
involución tímica, disfunción telomérica, estimu-
lación antigénica crónica, disminución de LTregs, 
aumento de LT efectores, presencia de enfermeda-
des infecciosas, producción de citoquinas proinfla-
matorias y alteraciones en moléculas solubles; con-
tribuyendo a un ambiente inflamatorio crónico y 
al daño tisular asociado.

Esta influencia revela una brecha en la eficacia de 
los tratamientos actuales, no diseñados para abor-
dar estas alteraciones. Su estudio podría conducir 
a nuevas estrategias terapéuticas para modular la 
función inmune en pacientes con EAIs, especial-
mente considerando el envejecimiento de la pobla-
ción.

Las terapias senolíticas, que eliminan células senes-
centes, emergen como una estrategia prometedora 
en EAIs, y han demostrado ser efectivas en modelos 
animales de AR y LES, reduciendo la inflamación 
y mejorando la función de los tejidos afectados.

Además, ciertas características asociadas a la inmu-
nosenescencia, como la expresión de marcadores 
específicos o los cambios en la función celular, 
podrían utilizarse como biomarcadores en el diag-
nóstico y pronóstico de las EAIs. Explorar las co-
rrelaciones entre estos biomarcadores y las carac-
terísticas clínicas específicas de cada enfermedad 
podría proporcionar información importante para 
la identificación de subgrupos de pacientes y el de-
sarrollo de tratamientos personalizados.
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