UNIVERSIDAD
INTERNACIONAL

SEK

N’ SER MEJORES

s\
t‘j";“.\- o e

Vet
S St

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

Trabajo de Fin de Master Titulado:

Influencia de factores funcionales en los aspectos celulares y moleculares del sistema
inmunoldgico

Realizado por:

LILIANA JUDITH VILEMA PAILLACHO

Director del proyecto:

MARBEL TORRES, PHD

Como requisito para la obtencion del titulo de:

MAGISTER EN BIOMEDICINA

Quito, 29 de agosto del 202



UNIVERSIDAD
INTERNACIONAL

SEK

SER MEJORES

(5D g

=

!
i
= Gl

Vs
N

DECLARACION JURAMENTADA

Yo, LILIANA JUDITH VILEMA PAILLACHO, ecuatoriana con cédula de identidad N°
1721876785, declaro bajo juramento que el trabajo aqui desarrollado es de mi autoria, que no
ha sido previamente presentado para ningin grado a calificacion profesional; y, que he
consultado las referencias bibliograficas que se incluyen en este documento.

A través de la presente declaracion, cedo mis derechos de propiedad intelectual a la
UNIVERSIDAD INTERNACIONAL SEK, segun lo establecido por la Ley de Propiedad
Intelectual, por su reglamento y por la normativa institucional vigente.

FIRMA

C.C:172187678-5



pt UNIVERSIDAD
f \ INTERNACIONAL

SER MEJORES

DECLARACION DE LOS DIRECTORES DE TESIS

Declaro haber dirigido este trabajo a través de reuniones periddicas con el
estudiante, orientando sus conocimientos y competencias para un eficiente
desarrollo del tema escogido y dando cumplimiento a todas las disposiciones
vigentes que regulan los Trabajos de Titulacion

MARBEL TORRES, PhD



pt UNIVERSIDAD
f A INTERNACIONAL
i

SEK

SER MEJORES

LOS PROFESORES INFORMANTES

DAMARIS INTRIAGO

FERNANDA GUTIERREZ

Después de revisar el trabajo presentado lo han calificado como apto para su defensa

oral ante el tribunal examinado

Firmado el ectr6ni canente_por ]
EDAVARI S PRI SCI LA

I NTRI AGO BALDEON
-

AR A FERNARDA
QUTI ERREZ BRAVO

Msc. Damaris Intriago PhD.Fernanda Gutiérrez

Quito, 29 de agosto de 2024



UNIVERSIDAD
INTERNACIONAL

? SEK

SER MEJORES

'..-vv'm e

DECLARACION DE AUTORIA DEL ESTUDIANTE

Declaro que este trabajo es original, de mi autoria, que se han citado las fuentes
correspondientes y que en su ejecucion se respetaron las disposiciones legales que protegen los
derechos de autor vigentes.

FIRMA

C.C:172187678-5



ps UNIVERSIDAD
f \ INTERNACIONAL
$3 E
% qi'r 3

SER MEJORES

DEDICATORIA

A mis padres, por su amor incondicional, su guia y apoyo en cada paso de este camino. A mi
hermano, por ser mi compariero y fuente constante de motivacién. A mis familiares, quienes
siempre han creido en mi y me han brindado su carifio. A mis amigos, por estar a mi lado en
los momentos mas dificiles y compartir conmigo las alegrias y los logros. Esta dedicacion es

un reflejo del apoyo y la confianza que me han dado en todo momento.



pt UNIVERSIDAD
7 INTERNACIONAL

rid x5
AR - : ; I |
Sy b

SER MEJORES

AGRADECIMIENTO

Quiero expresar mi mas profundo agradecimiento a todas las personas que me han
acompafado y apoyado a lo largo de este proceso. A mis padres, por su constante amor,
paciencia y sacrificio, que me han permitido alcanzar mis metas. A mi hermano, por su apoyo
incondicional y su ejemplo de perseverancia.

A mis profesores y tutores, quienes, con su guia, conocimientos y dedicacién, han contribuido
de manera significativa a mi formacion académica. A mis compafieros de estudio, por
compartir conmigo sus ideas, experiencias y por hacer de este viaje uno mas enriquecedor.

Finalmente, agradezco a mis amigos, quienes, con su compafiia y aliento, me han brindado la
fuerza para continuar en los momentos dificiles. A todos ustedes, mi mas sincero
agradecimiento por ser parte de este logro.



CIENCIAS DE LA

A
UMV ERSIDAD -C@J- SALUD

INTERNACIONAL UISEK

SEKRK

SER MEJORES

Articulo review de tesis

Influencia de factores funcionales en los aspectos celulares y moleculares del sistema
inmunologico.

Liliana Vilema !, Marbel Torres Arias?

1 Maestria en Biomedicina, Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad Internacional SEK;
liliana.vilema@uisek.edu.ec

12 Departamento de Ciencias de la Vida y de la Agricultura, Laboratorio de inmunologia y Virologia,
Universidad de las Fuerzas Armadas ESPE; mmtorres@espe.edu.ec, marbeltorres@uisek.edu.ec

*Autora de Correspondencia: liliana.vilema@uisek.edu.ec

Resumen: El sistema inmunoldgico desempefia un papel crucial en el mantenimiento de la
homeostasis del organismo. Esta revision sistematica sintetiza la evidencia de los Gltimos
afios sobre las modificaciones en los componentes del sistema inmunoldgico como
consecuencia de diversos factores celulares y moleculares, tales como alteraciones en el
suefio, la alimentacion, el género, la edad y el ejercicio fisico. Se realizd una busqueda
exhaustiva en bases de datos como PubMed, SciELO, Cochrane y Science Direct,
utilizando palabras clave relacionadas con el sistema inmunoldgico y los factores
funcionales mencionados. Se aplicaron criterios de inclusién y exclusién rigurosos para
seleccionar literatura relevante publicada entre 2019 y 2023, siguiendo los lineamientos
con el método PRISMA 2020. La investigacion revelo hallazgos significativos sobre la
influencia de diversos factores en la respuesta inmunoldgica. Se identificaron como
elementos cruciales para mantener un sistema inmunolégico saludable: un suefio adecuado,
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una alimentacion equilibrada, el ejercicio regular y el equilibrio hormonal. Ademas, se
destacaron las terapias celulares, como las células CAR-T, las células NK vy las células
dendriticas, como enfoques prometedores en la modulacion de la respuesta inmunolégica
contra enfermedades.

Los resultados de esta revision sistematica resaltan la importancia de adoptar un enfoque
integral que incluya un estilo de vida saludable y la consideracion de factores funcionales para
optimizar la funcion del sistema inmunolégico. Asimismo, las terapias celulares emergentes
ofrecen alternativas terapéuticas prometedoras para el tratamiento de diversas enfermedades al
modular la respuesta inmunoldgica de manera especifica y dirigida.

Palabras claves: Sistema inmunologico, factores influyentes, terapias inmunologicas,
proteccidn, respuesta inmunolodgica e investigacion.

Abstract: The immune system plays a crucial role in maintaining the body's homeostasis. This
systematic review synthesizes the evidence from recent years on the modifications in the
components of the immune system as a consequence of various cellular and molecular factors,
such as alterations in sleep, diet, gender, age, and physical exercise. An exhaustive search was
conducted in databases such as Pubmed, Scielo, Cochrane, and Science Direct, using keywords
related to the immune system and the aforementioned functional factors. Rigorous inclusion
and exclusion criteria were applied to select relevant literature published between 2015 and
2024, following PRISMA 2020 guidelines.

The research revealed significant findings regarding the influence of various factors on the
immune response. Adequate sleep, a balanced diet, regular exercise, and hormonal balance were
identified as crucial elements for maintaining a healthy immune system. Additionally, cellular
therapies, such as CAR-T cells, NK cells, and dendritic cells, were highlighted as promising
approaches in modulating the immune response against diseases.

The results of this systematic review emphasize the importance of adopting a comprehensive
approach that includes a healthy lifestyle and the consideration of functional factors to optimize
the function of the immune system. Furthermore, emerging cell therapies offer promising
therapeutic alternatives for the treatment of various diseases by specifically and selectively
modulating the immune response.

Keywords: Immune system, influential factors, immunological therapies, protection, immune
response, and research.
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1. Introduccién

El sistema inmune cumple funciones de gran importancia para el mantenimiento de la
homeostasis, comprende un conjunto de o6rganos, células y moléculas actian de manera
sinérgica para responder de manera rapida y efectiva ante la presencia de antigenos. Se encarga
de la inhibicion y eliminacion de microorganismos patdgenos, ademas de participar en procesos
relacionados con respuestas dirigidas contra alérgenos y células neoplésicas. La eficacia de la
respuesta inmunoldgica se debe a que es capaz de poder distinguir lo propio de lo extrafio, este
proceso ocurre por medio de una serie de procesos que suceden de manera coordinada
involucrando componentes de la inmunidad innata y la adaptativa. La inmunidad innata juega
un papel crucial en la defensa contra infecciones durante las primeras horas o dias tras la
exposicion a patdgenos, antes de que se desarrollen las respuestas inmunitarias adaptativas.
Esta forma de inmunidad esta basada en mecanismos preexistentes que responden de inmediato
a los microbios invasores (Abbas et al., 2021). A su vez, las respuestas inmunitarias adaptativas
a menudo trabajan mejorando los mecanismos protectores de la inmunidad innata, haciéndolos
mas efectivos en la lucha contra los microbios (Abbas et al., 2021). Existen dos tipos de
inmunidad adaptativa: la inmunidad humoral y la inmunidad mediada por células, que estan
mediadas por diferentes tipos de linfocitos y tienen la funcidn de eliminar distintos tipos de
microbios (Mdnera Gomez & Buendia Davila, 2023). Los 6rganos que conforman el sistema
inmunoldégico comprenden dos tipos: los primarios como el timo y médula 6sea encargados de
la maduracion de linfocitos T y la formacion de todos los linajes de células inmunes
respectivamente. En cuanto a los érganos secundarios, estos incluyen los ganglios linfaticos, el
bazo y el tejido asociado a mucosas (MALT) en los cuales se desarrollan la respuesta
inmunitaria (De La Guardia Pefia, 2019).

Por otro lado, el sistema inmunitario cuenta con dos tipos principales de respuestas: la
innata y la adaptativa, cada una compuesta por células y moléculas que desempefian funciones
especificas. En el caso de la inmunidad innata constituye la primera linea de defensa del
organismo frente a los patdgenos, esta respuesta se desarrolla de manera local, involucrando al
sistema endotelial para prevenir el establecimiento de microbios o antigenos, impidiendo asi su
entrada y evitando la infeccién. Se caracteriza por su rapidez, ya que actla durante las primeras
horas tras la exposicion a microbios en los epitelios. Las células fagociticas, como los
macrdfagos, células dendriticas, neutrofilos y mastocitos, reconocen los patrones moleculares
asociados a los patogenos (PAMPs) a través de receptores de reconocimiento de patrones
(PRR). Este reconocimiento estimula la liberacion de citocinas y da inicio a una respuesta
inflamatoria que se manifiesta inicialmente de manera local y posteriormente puede volverse
sistémica, preparando el terreno para la respuesta adaptativa. A diferencia de la inmunidad
adaptativa, la inmunidad innata no requiere un periodo de induccion y sus mecanismos estan
genéticamente determinados (Coutifio-Rodriguez, 2023).
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Este sistema inmunoldgico estd compuesto por una variedad de elementos que acttan
en conjunto para proporcionar una defensa inicial contra los patdgenos. Incluye barreras fisicas
y anatomicas, células efectoras, péptidos antimicrobianos, mediadores solubles y receptores
celulares (Anaya et al., 2013). La piel y las mucosas forman una barrera inmune efectiva entre
el entorno interno y el externo, integrando funciones fisicas y quimicas para proteger al
organismo. La piel, constituida principalmente por queratinocitos interconectados por
desmosomas y envueltos en una capa de proteinas de la matriz extracelular, actia no solo como
una barrera fisica robusta, sino también como una defensa quimica mediante la expresion de
receptores de reconocimiento de patrones (PRR) como los receptores tipo Toll (TLR) y las
helicasas de la familia RLR (NLR) (Pifarre, 2022). Estos PRR detectan la presencia de
patdgenos y, en respuesta, los queratinocitos producen citoquinas y péptidos antimicrobianos,
que inducen una respuesta inflamatoria. Ademas, las células dendriticas presentes en la piel y
las mucosas también desempefian un papel crucial al captar y procesar antigenos, utilizando
PRR para reconocer los patdgenos. Estas células dendriticas envian sefiales de alerta en forma
de citocinas, activando genes relacionados con la inflamacion y coordinando la respuesta
inmune inicial. Asi, tanto los queratinocitos como las células dendriticas contribuyen a una
respuesta inmune rapida y efectiva, esencial para la destruccion de microorganismos y la
proteccion del organismo (Lépez-Flores et al., 2023).

Las ceélulas activadas del sistema inmunitario innato migran hacia los ganglios
linfaticos, donde, con la colaboracion de las células dendriticas, se pone en marcha la respuesta
inmunitaria adaptativa. Esta respuesta involucra la participacion de los linfocitos para eliminar
0 neutralizar el antigeno presente en los microbios. En situaciones de dafio severo, las células
del sistema inmunitario adaptativo se desplazaran hacia el tejido afectado para atacar al invasor
(Coutifio-Rodriguez, 2023). Los linfocitos poseen receptores muy diversos que reconocen una
gran variedad de antigenos. Existen dos principales poblaciones de linfocitos: los linfocitos B
y los linfocitos T, que median diferentes tipos de respuestas inmunitarias adaptativas (Abbas et
al., 2021).Los linfocitos B se encargan de la inmunidad humoral, cuya funcion primordial es
proteger al organismo mediante la secrecién de anticuerpos que identifican y se unen a
moléculas antigénicas. Por otro lado, los linfocitos T son responsables de la inmunidad celular.
Tras la activacion inducida por la presentacion de un antigeno, los linfocitos T pueden realizar
diversas funciones: destruir células infectadas y activar macrdfagos, linfocitos B u otros
linfocitos T a través de la liberacion de citocinas y otras proteinas coestimuladoras presentes en
su membrana celular (Bae & Kim, 2020).

Para la presentacion de antigenos, las moléculas de MHC Clase | y Clase Il tienen
funciones especializadas y diferenciadas. Las proteinas de MHC Clase | estan encargadas de
presentar peptidos extrafnos a las células T citotoxicas (CD8+), mientras que las proteinas de
MHC Clase |l presentan estos péptidos a las células T auxiliares (CD4+). Las moléculas de
MHC Clase 1 'y Clase Il cumplen funciones similares al presentar antigenos, ya que entregan
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péptidos cortos en la superficie celular para que las células T CD8+ (citotoxicas) y CD4+
(auxiliares) respectivamente. La diferencia radica en la fuente de los péptidos, para MHC Clase
| provienen de fuentes endogenas o intracelulares, mientras que los péptidos para MHC Clase
Il provienen de fuentes exdgenas o extracelulares. Las células T citotoxicas reconocen péptidos
asociados con proteinas de MHC Clase |, mientras que las células T auxiliares reconocen
péptidos extranjeros asociados con proteinas de MHC Clase Il. En ambos casos, los complejos
péptido-MHC se reconocen en la superficie de células presentadoras de antigenos (Adegboro
etal., 2022 ;Sun et al., 2023).

El sistema inmune cumple una funcion muy importante en el proceso de la defensa del
hospedero contra agentes patdgenos. Se ha identificado que los factores o caracteristicas que se
encuentran relacionadas con la salud y aspectos intrinsecos del individuo pueden influir en el
desarrollo de enfermedades. Existen elementos fisicos como la actividad fisica, la nutricion, la
genética y las condiciones ambientales en las que se desenvuelve el individuo (Franco Lacato,
2023;Casanova & Abel, 2018;Sylvia Torres Odio & Zuzet Martinez Cordova, 2011). Y
elementos emocionales el cual se refiere a aspectos psicolégicos y mentales, como el estreés, la
ansiedad, la depresion, la resiliencia emocional y la calidad de las relaciones interpersonales
responsables de determinar la calidad de vida y el estado de salud. Los factores funcionales
como determinantes de la salud pueden influir de manera directa en diferentes procesos del
organismo, entre ellos, la inmunidad (Marcial Velastegui, 2023). La evidencia cientifica ha
indicado que elementos como el suefio, la edad, el sexo, la alimentacion y el ejercicio, generan
efectos en los componentes celulares y moleculares del sistema inmunitario, llegando a reducir
la efectividad de la respuesta inmunitaria tanto innata como adaptativa (Villagran Orellana et
al., 2020).

Por ello, cuando existen alteraciones de factores funcionales como variaciones en el
ciclo del suefio, se ve afectada la homeostasis, generando la posibilidad de disminuir los
linfocitos T en los nodulos linfaticos. Las personas que no logran tener un suefio éptimo ni la
cantidad necesaria son méas susceptibles a contraer enfermedades infecciosas (Gonzalez
Naranjo, 2021). Durante el suefio, se producen cambios en la expresion génica y en la actividad
de células inmunoldgicas como los linfocitos T y B, los macréfagos y las células dendriticas.
La melatonina (MT), a través de su interaccion con los receptores MT1y MT2, regula la funcién
inmunomodulador de ciertas celulas, como los linfocitos T y las células asesinas naturales
(NK). Ademads, durante el suefio, se produce una mayor produccion de citoguinas
antiinflamatorias, como las citoquinas (IL-10), y una disminucion en la produccion de
citoquinas proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), lo que favorece
un estado antiinflamatorio y puede mejorar la respuesta inmunolégica. Uno de los elementos
clave en la regulacion del suefio y la inmunidad durante este periodo es la proteina de Nemuri,
siendo un péptido antimicrobiano que puede ser secretado de forma ectdpica para inducir un
suefio prolongado con resistencia al despertar y fomentar la supervivencia después de una
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infeccion. (Toda et al., 2019). La proteina de Nemuri regula la excitabilidad neuronal y
promueve la consolidacién del suefio, facilitando la recuperacion del sistema inmunoldgico.
Ademas, se ha descubierto que esta proteina tiene propiedades antimicrobianas, lo que sugiere
un posible papel en la defensa contra infecciones durante el suefio (Bodke & Jogdand, 2022;
Bondy & Campbell, 2020).

Igualmente, la alimentacion se relaciona con la incidencia de enfermedades
autoinmunitarias e intoxicaciones alimentarias. Las personas que llevan una dieta
desequilibrada y poco saludable no aportan los nutrientes necesarios para que el sistema inmune
funcione de manera apropiada. Por el contrario, los sujetos que consumen fibra, proteinas y
vitaminas en las cantidades sugeridas para su edad y sexo, cuentan con los cofactores esenciales
para que ocurran de manera exitosa la sintesis de células y moléculas relacionadas con la
inmunidad (Lopez, 2018). Asi, ciertos nutrientes se han propuesto moduladores de los
componentes celulares en humanos. Estos incluyen probidticos y prebidticos, asi como
vitaminas como la vitamina B6 y minerales como el zinc (Mauro-Martin & Garicano-Vilar,
2015). De igual manera las proteinas en la dieta son cruciales para el crecimiento, desarrollo,
mantenimiento de las estructuras corporales y el funcionamiento 6ptimo de tejidos, érganos y
sistemas, incluyendo el sistema inmunitario, ciertos péptidos bioactivos, provenientes de la
hidrolisis de proteinas de alta calidad, como las de la leche, tienen efectos inmunomoduladores
significativos. Estos efectos incluyen la estimulacion de la proliferacion de linfocitos, el
aumento de la actividad fagocitica en macrofagos, la elevacion en la produccion de anticuerpos,
la activacion de ciertas inmunoglobulinas y la regulacion de la sintesis de citocinas, que actdan
como mediadores en diversas funciones inmunoldgicas. Ademas, la lactoferrina, una proteina
sérica de la leche, ha mostrado propiedades antitromboticas y capacidad para inhibir la
replicacion de virus (Punia et al., 2020).

Estudios destacan que mantener niveles adecuados de distintos nutrientes es crucial para
asegurar la sintesis de factores y mediadores en el sistema inmunitario. Entre los nutrientes y
compuestos bioactivos de mayor relevancia se encuentran las vitaminas A, B6, B12, C, D, E,
acido folico (B9) y biotina (B7), minerales como zinc, hierro, selenio, magnesio y cobre;
proteinas como la lactoferrina y péptidos bioactivos; acidos grasos omega-3, asi como otros
nutrientes y compuestos bioactivos como fibra, polifenoles, carotenoides y probioticos (Lopez
Bermejo et al., 2021).

En cuanto a los compuestos bioactivos, la circuma contiene curcuminoides,
especialmente la curcumina, que ha demostrado propiedades antiinflamatorias y antioxidantes.
La curcumina puede modular la respuesta inmunoldgica al inhibir la transcripcion de genes
proinflamatorios, como el factor nuclear kappa B (NF-«kB), y regular la produccion de
citoquinas inflamatorias, tales como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y las citoquinas.
Ademas, la curcumina puede modular la respuesta inmunitaria celular y humoral al influir en
la presentacion de antigenos, la activacion de celulas T y la produccion de anticuerpos (Allegra



Influencia de los factores funcionales en el sistema inmune 2022 Vilema Liliana, Torres 7 of 38

etal., 2022). Por su parte, los probioticos, son microorganismos vivos que, cuando se consumen
en cantidades adecuadas, confieren beneficios para la salud, pueden afectar el sistema inmune
a través de varios mecanismos, como el control del microbioma intestinal y la produccién de
compuestos bioactivos conocidos como probidticos, los cuales incluyen sustancias como
péptidos antimicrobianos, &cidos grasos de cadena corta y compuestos que modifican la
respuesta inmunologica, fortaleciendo las defensas intestinales y regulando la actividad de las
células inmunitarias (Mazziotta et al., 2023;Szydlowska & Sionek, 2022).

Existen varios alimentos que se ha demostrado que potencian la respuesta
inmunoldgica, ya que contienen nutrientes y compuestos bioactivos que fortalecen el sistema
inmunoldgico y promueve una respuesta inmune saludable. Por lo tanto, es beneficioso incluir
en la dieta vegetales, nueces, legumbres, granos enteros y alimentos de origen animal.
Alimentos especificos como champifiones, tomate, chile, y verduras verdes como espinaca y
brécoli, consumidos regularmente, contribuyen a la resistencia a enfermedades. Asimismo, una
dieta baja en grasas y basada en plantas puede fortalecer el sistema inmunitario. La fibra
también ayuda a mantener un indice de masa corporal (IMC) saludable, lo cual esta asociado
con una mejor inmunidad. Ademas, una dieta basada en plantas rica en vegetales, granos enteros
y frutas ha demostrado reducir los biomarcadores inflamatorios (Soldati et al., 2018). Vitaminas
como A, Cy E, junto con carotenoides y flavonoides, actian como antioxidantes al neutralizar
radicales libres oxidativos (Singh et al., 2023). EIl consumo de yogur puede incrementar la
cantidad de bacterias acido-lacticas (BAL) en el intestino, lo que contribuye a inhibir el
crecimiento de bacterias nocivas, disminuyendo asi las infecciones y potenciando los efectos
anticancerigenos (Ahmad, 2020). La capacidad de las BAL para estimular el sistema
inmunitario también esta influenciada por su cercania a los tejidos linfoides durante su paso por
el tracto gastrointestinal. Otros nutrientes, como los acidos grasos omega-3, pueden mejorar la
respuesta del sistema inmunitario. Sus mecanismos de accién incluyen la promocién de la
activacion de células del sistema inmunitario innato y adaptativo, ademas de su incorporacion
en las membranas celulares, lo que regula su fluidez. También desempefian un papel crucial
como moléculas de sefializacién, modulando la respuesta inflamatoria (Gutiérrez et al.,
2019;Calder et al., 2020).

El envejecimiento impacta profundamente el sistema inmunitario, un fendmeno
conocido como inmunosenescencia (IS), que afecta tanto la inmunidad innata como la
adaptativa. Un aspecto caracteristico de la IS es la alteracion en la respuesta de citoquinas, con
una desviacion de las respuestas tipo TH1 de las células T CD4 hacia respuestas tipo TH2. Esto
resulta en un incremento de citoquinas proinflamatorias, que a su vez contribuye a la
desregulacién inmune y a una inflamacion cronica de bajo grado. La teoria del envejecimiento
oxidativo-inflamatorio (oxi-inflamm-aging) integra conceptos de las teorias de radicales libres
y mitocondrial, sugiriendo que el envejecimiento es el resultado de la acumulacion de dafio
oxidativo en biomoléculas debido a las especies reactivas de oxigeno (ERO). La necesidad del
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sistema inmune de producir constantemente compuestos oxidativos e inflamatorios puede llevar
a su desregulacion, activando al factor nuclear kB (FN-«kB), que estimula la produccion de
citoquinas proinflamatorias y perpetta un ciclo de oxidacién e inflamacion (Romero Cabrera
& Amores Hernandez, 2016).

Las respuestas inmunitarias a diversos antigenos, gue incluyen antigenos inofensivos,
propios, tumorales, microbianos y de vacunas, difieren entre hombres y mujeres. La
investigacion ha destacado que las hormonas sexuales, como estrdgenos, andrégenos y
progestagenos, desempefian un papel fundamental en la regulacion de la funcién inmunitaria.
Las variaciones significativas en los niveles de estos esteroides sexuales, que se producen con
el envejecimiento, la pubertad, la menopausia o durante el embarazo, influyen en las respuestas
inmunitarias y en la patogénesis de enfermedades relacionadas con el sistema inmunitario.
Estos esteroides afectan la inmunidad al modificar la concentracion y la distribucion de los
receptores gendmicos y no genomicos, que regulan las respuestas celulares inmunitarias y
tienen un impacto en la autoinmunidad, las alergias, las enfermedades infecciosas, los canceres
y la respuesta a las vacunas (Hoffmann et al., 2023). La sefializacion del receptor de andrégenos
(AR) en células inmunes juega un papel importante en las diferencias sexuales observadas en
varias enfermedades. En general, la sefializacion de AR tiene efectos supresores sobre la
funcién inmune. En neutrofilos, regula su nimero y maduracion. En células NK, afecta su
infiltracion tumoral y citotoxicidad (Tang et al., 2020). En macrofagos, modula la inflamacion
y progresion tumoral (Fang et al., 2013;Cioni et al., 2020). En células T, la sefializacion de AR
inhibe la seleccion positiva en el timo (Wilhelmson et al., 2020), suprime la funcidn de células
T CD8+ antitumorales y promueve células T reguladoras. En células B, inhibe su actividad y
la produccion de autoanticuerpos. Estos efectos contribuyen a explicar por qué los hombres son
generalmente menos susceptibles a enfermedades autoinmunes, pero mas susceptibles a ciertos
canceres en comparacion con las mujeres (Hoffmann et al., 2023).

El ejercicio regular puede tener efectos beneficiosos en la inmunidad. A nivel celular,
el ejercicio agudo y cronico puede aumentar la circulacion de células inmunoldgicas, como los
linfocitos, a través de la liberacion de catecolaminas y la mejora de la funcién del sistema
cardiovascular. Ademas, el ejercicio puede modular la produccion de citoquinas, aumentando
la liberacion de citoquinas antiinflamatorias, como la IL-10, y reduciendo la produccién de
citoquinas proinflamatorias, como el TNF-a. También se ha observado que el ejercicio regular
reduce la presencia de especies reactivas de oxigeno y el estrés oxidativo, lo que puede proteger
a las células inmunoldgicas del dafio y mejorar la respuesta inmunolégica (Franco Lacato,
2023).

Las nuevas terapias inmunoldgicas moleculares han revolucionado el campo médico al
ofrecer enfoques innovadores y precisos para modular la respuesta inmunoldgica. Esta terapia
implica la administracion de sustancias, ya sean producidas por el cuerpo o sintetizadas en un
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laboratorio, con el objetivo de ayudar al sistema inmunitario a identificar y eliminar de manera
precisa las células neopléasicas en el paciente (Naranjo-Vela & Rosero-Freire, 2023).

La inmunoterapia con anticuerpos monoclonales (MAb), son moléculas creadas en
laboratorio para actuar como sustitutos de anticuerpos naturales, mejorando o replicando el
ataque del sistema inmunitario contra las células infectadas. Esta forma de terapia dirigida
combate bloqueando la actividad de proteinas anémalas en las células neoplésicas, utilizando
medicamentos que se enfocan en genes o proteinas especificas o en condiciones del tejido que
promueven el crecimiento y la supervivencia de la enfermedad. Los anticuerpos monoclonales
marcan las células malignas, facilitando asi su identificacion y destruccion por parte del sistema
inmunitario (LLS, 2020).

También se emplean terapias con las células CAR-T que son modificadas genéticamente
para expresar receptores de antigenos quiméricos, permitiendo reconocer y atacar células
especificas, lo que se traduce en una defensa focalizada y persistentes (Franceschi, 2017).

Las células Natural Killer (NK) son componentes del sistema inmunitario innato
especializadas en la eliminacion espontanea de células malignas e infectadas por virus sin
necesidad de sensibilizaciéon previa. Estas células realizan un ataque dirigido mediante la
liberacion de granulos citotdxicos y la secrecion de citoquinas y quimioquinas, facilitando
respuestas inmunitarias adaptativas posteriores. Las celulas NK reconocen y atacan células con
baja expresion del complejo principal de histocompatibilidad (MHC) de clase I, un mecanismo
conocido como reconocimiento. Posee receptores de inmunoglobulina asesina codificados en
la linea germinal que reconocen las moléculas MHC-I. (Bodduluru et al., 2015).

Por otro lado, las células dendriticas son células derivadas del sistema hematopoyético,
expresan moléculas presentadoras de antigenos, actuando como los inductores mas potentes en
la activacién y proliferacion de linfocitos T al presentarles antigenos. Los linfocitos T CD8+
proliferan y adquieren funciones citotoxicas al reconocer su antigeno especifico presentado en
la superficie de las CD. Sin embargo, solo ciertos tipos de CD pueden presentar antigenos
internalizados del exterior celular a los precursores de linfocitos T citotdxicos, una funcion
denominada presentacion cruzada. Las CD, con su capacidad Unica de presentacion de
antigenos y estimulacion de linfocitos, pueden revertir la respuesta inmunitaria insuficiente
(Rizzo, et al., 2016).

De igual manera, las células T reguladoras (Treg) son criticas para la regulacion inmune,
controlando clonas autorreactivas y linfocitos T convencionales. Aungue representan solo el 5-
10% de las células CD4+, su ausencia esta asociada con enfermedades autoinmunes y
proinflamatorias. Las Treg se originan tanto en el timo como en la periferia; las del timo (Treg)
son estables y reconocen autoantigenos, expresando CD25 vy el factor de transcripcién FoxP3,
esencial para su funcion supresora. Las Treg requieren sefiales constantes para evitar la
apoptosis, con FoxP3 promoviendo tanto las capacidades supresoras como la expresion de
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proteinas proapoptoticas. La sefial de IL-2 facilita la expresion de FoxP3 y la molécula
antiapoptética MCL-1, vital para la supervivencia de las Treg (Chavez Sanchez et al., 2017).

Las células T CD8+ también conocidas como linfocitos T citotoxicos o CTL se expresan
el receptor de células T junto con el correceptor dimerizado CD8, que suele estar compuesto
por una cadena CD8a y una CD8. Estas células reconocen péptidos presentados por moléculas
del MHC Clase I, presentes en todas las células nucleadas. Las células T CD8+ son esenciales
para la defensa inmunoldgica contra patdgenos intracelulares. Al activarse, las T CD8+ utilizan
tres mecanismos principales para destruir células infectadas o malignas la secrecion de
citoquinas (principalmente TNF-a ¢ IFN-y) que tienen efectos antitumorales y antimicrobianos;
la produccion y liberacion de granulos citotoxicos que contienen perforina y granzimas, que
inducen apoptosis en la célula objetivo al crear poros en su membrana y degradar sus proteinas
internas; y las interacciones Fas/Fasl que activan la cascada de caspasas, también conduciendo
a la apoptosis. Se eliminan entre si mediante fratricidio para regular la respuesta inmunitaria,
pueden contribuir a respuestas inmunitarias excesivas que causan dafio inmunomediado
(Wissinger, 2022).

De igual manera se podria considerar la terapia con citocinas, que son proteinas
producidas por el organismo que facilitan la comunicacion entre las células inmunitarias cuyo
objetivo es eliminar las células malignas, inhibir su proliferacién y gestionar los efectos
secundarios de algunos tratamientos. Existen dos tipos principales de citocinas utilizadas en el
tratamiento del cancer: la IL-2, que promueve la rapida proliferacion de células inmunitarias, y
el IFN-a (interferén alfa), que activa los linfocitos T y las células NK, fortaleciendo la respuesta
del sistema inmunoldgico (Reyes Sebastian et al., 2020;Galceran et al., 2017).

Finalmente, los linfocitos T cooperadores foliculares (Tfh) son cruciales para asistir a
los linfocitos B en su diferenciacion a células plasmaticas, lo que es esencial para la produccion
eficiente de anticuerpos. Los Tfh circulantes en sangre periférica (cTfh) equivalen a los Tth
ubicados en los 6rganos linfoides secundarios y se definen como linfocitos CD4+CXCR5+.Este
grupo estd asociado tanto con la produccién de anticuerpos protectores tras infecciones y
vacunaciones, como con la generacion de anticuerpos patoldgicos en enfermedades
autoinmunes (Cano Romero, 2019).

Los factores antes descritos, junto con la reduccion de la respuesta, incrementan las
posibilidades de que se presenten en la poblacion enfermedades infecciosas, autoinmunes o
relacionadas con el sistema inmunoldgico. Segln sefiala, Puig et al. (2019)en Espafia las
enfermedades inflamatorias inmunomediadas (IMID) relacionadas con secuelas inflamatorias
y desequilibrio inmunoldgico tienen una prevalencia del 6,39 %, siendo las méas frecuentes la
psoriasis con el 2,69%. Por su parte Palmezano-Diaz et al. (2018), indican que, en
Latinoameérica especialmente en Colombia, la prevalencia de enfermedades autoinmunitarias
en adultos es del 0,4% siendo la artritis reumatoide, psoriasis, enfermedad de Graves, purpura
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trombocitopénica inmunitaria y lupus eritematoso sistémico las mas frecuentes. Asimismo, en
cuanto a la situacion de patologias asociadas a la deficiencia del sistema inmunoldgico en
Ecuador, de acuerdo con la Subsecretaria Nacional de Vigilancia de la Salud Publica (2020)
desde el 2015 hasta 2020, hubo incremento paulatino de diagnéstico de enfermedades
infecciosas, lo que incrementa el riesgo de enfermedad para las personas que presentan alguna
supresion de la inmunidad. Segun Nufiez Maisincho & Vera Neira (2017), se identifico que la
prevalencia de enfermedades autoinmunitarias es del 1%. Por la importancia del sistema
inmunoldgico para mantener la homeostasis del organismo y las comorbilidades que pueden
generar enfermedades producidas por una respuesta inmune deficiente, la investigacion
pretende realizar una revision sistematica, para sintetizar la evidencia de los Gltimos afios sobre
modificaciones de los componentes del sistema inmunoldgico por factores celulares y
moleculares, alteraciones en el suefio, alimentacién, ademas del género, edad y ejercicio fisico.

Figura 1. Interaccion de Factores Funcionales en el sistema inmunoldgico del ser humano
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2. Materiales y Métodos
2.1.Basqueda y Sintesis de Informacion

[ Generan efecto en los componentes J

Fusién

Se realiz6 una busqueda y sintesis de informacion relacionada con las alteraciones de
los componentes del sistema inmune en relacion con los aspectos comprendidos como:
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suefio, alimentacion, género, edad y ejercicio fisico. Asimismo, el nivel de investigacion
fue descriptivo, debido a que los datos que se obtuvieron permitieron caracterizar y
describir la influencia de los factores funcionales en los componentes moleculares y
celulares del sistema inmune. Se siguio un disefio no experimental debido a que no se
realiz6 manipulacion de las variables. De igual forma, se implementd el enfoque cualitativo
cuyo propésito fue la recoleccion de informacion para comprender conceptos y/o teorias
con la finalidad de realizar un analisis critico y comparativo de los mismos.

2.2.Estrategia de Busqueda en Bases de Datos

La busqueda de los articulos fue realizada en las bases de datos PubMed, Scielo,
Cochrane y Science Direct. Para ello, fue necesario plantear una estrategia de busqueda que
consistio en la utilizacion de palabras claves combinadas con operadores Booleanos como
el AND y OR. Las palabras claves fueron determinadas a partir de las preguntas de
investigacion con ayuda de las herramientas de descriptores de ciencias de la salud (Desc)
y los términos Mesh. Para la inclusion de los articulos se siguieron los siguientes criterios.

2.3. Criterios de Inclusion y Exclusion para la Seleccion Rigurosa de
Literatura Relevante

En el presente estudio, se establecen criterios de inclusion y exclusion para la
seleccion de literatura relevante. Para la inclusion, se consideraran estudios publicados en
los Gltimos afios, especificamente desde 2015 hasta 2024, y que estén disponibles en
idiomas inglés o espafiol. Ademas, se incluiran publicaciones realizadas en cualquier pais,
abarcando una perspectiva global. Los tipos de estudios que se contendran en el analisis
son revisiones sistematicas, revisiones bibliograficas, ensayos controlados aleatorios,
estudios de casos y controles, y ensayos clinicos. Por otro lado, se aplicaran criterios de
exclusion para descartar investigaciones realizadas en animales, ya que el enfoque del
estudio se centrard en la investigacion en seres humanos. Asimismo, se exceptdan cartas al
editor y articulos de opinion, ya que se busca priorizar investigaciones cientificas rigurosas
y basadas en evidencia. Todo ello, permitira asegurar la calidad y relevancia de los estudios
seleccionados para el analisis.

El proceso de busqueda consistio en disefiar una estrategia a partir de las siguientes
palabras claves “Immunity, Innate”, “Inmune System Diseases”, “Adaptive Immunity”,
“Adaptive Immunity”, “Adaptive Immunity”, “Immunologic Factors”, “Suppressor
Factors, Immunologic”, “Age Groups”, “Age Factors”, “Age Effect”, “Gender”,
“Nutritional Status”, “Nutrition”, “Diet”, “Sleep” y “Sleep Wake Disorders”, combinados
con los operadores booleanos AND y OR. Estos fueron ingresados en cada una de las bases
de datos, para delimitar la busqueda se aplicaron los filtros de: publicaciones de los Gltimos
afios, idioma inglés o espafiol, acceso gratuito y los tipos de estudios que permiten los
criterios.
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2.4.Preseleccion y Seleccion de Articulos

Una vez aplicados los filtros se procedi6 a preseleccionar articulos en base a sus
titulos, es decir, se tomaron en cuenta las investigaciones cuyo nombre se relacionaron con
los objetivos y preguntas de investigacion. Los articulos resultantes fueron sometidos a una
lectura critica para determinar si cumplian con los criterios y permitian cumplir el objetivo
de la investigacion, tomando en cuenta los criterios de inclusion y exclusion establecidos.
El proceso de seleccion siguid los lineamientos del método PRISMA 2020. Para la
extraccion de la informacion se realiz6 una base de datos donde se registraron los
principales datos de los estudios seleccionados como: autor, afio, metodologia, resultados
y conclusiones.

2.5.Recopilacion de Datos

Se recopil6 informacion relevante relacionada con la respuesta inmune y su relacion
con diferentes factores funcionales. Se utilizaron diversas bases de datos para acceder a
informacion demografica, estadisticas de salud y otros indicadores relevantes. Estos datos
fueron analizados y utilizados para respaldar los hallazgos obtenidos a partir de la revision
de la literatura.

2.6.Anélisis Estadistico y Etica

En cuanto al analisis estadistico de este estudio de tipo revision de literatura, se utiliz6
un enfoque descriptivo para resumir y presentar los datos obtenidos de los articulos
seleccionados. Se hicieron analisis cualitativos y cuantitativos de los estudios incluidos,
para identificar patrones, tendencias y relaciones entre los factores funcionales del sistema
inmune. Desde el punto de vista ético, se garantizO el respeto a los principios de
confidencialidad y privacidad de los datos utilizados en el estudio, asegurando que no se
revelara informacion personal identificable y que se siguieran las directrices éticas y legales
correspondientes.

2.7.Aplicacién del Método PRISMA 2020

La aplicacion del método PRISMA 2020 fue un aporte fundamental para este estudio
su implementacion en el proceso inicial evaluando el sesgo en la publicacién y describiendo
los métodos para abordar el riesgo vinculado a resultados faltantes. La evaluacion de la
certeza de la evidencia sigue detallando los métodos para evaluar la confiabilidad del
cuerpo de evidencia. En la seccion de resultados, se describe la seleccion de estudios, el
proceso de busqueda, seleccion, y la citacidn de estudios cumplidores o excluidos. También
se detallan las caracteristicas de los estudios incluidos, la evaluacion del riesgo de sesgo
individual y la presentacion de los resultados de cada estudio. La sintesis de resultados
comprende la presentacion de estadisticas resumen y la estimacion del efecto con su
precision. La discusion aborda la interpretacion en el contexto de otras evidencias,
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argumentando limitaciones y explorando implicaciones para précticas, politicas y futuras
investigaciones. También permite a los responsables de la formulacién de politicas de salud
y a los proveedores de atencién médica evaluar la aplicabilidad de los resultados en su
entorno. En dltima instancia, se espera que la adopcion de esta guia permita una mejor toma
de decisiones basada en la evidencia y facilite la replicacion y actualizacién de las
revisiones sistematicas (Page et al., 2021).

3. Resultados
3.1.Diagrama PRISMA

Como se indica en la (Figura 2) después de realizar la basqueda en las bases de
datos se identificaron 230 articulos de los cuales 40 se ubicaron en Scielo, 60 en PubMed,
80 en Cochrane y 50 en Sciencedirect. Luego de aplicar filtros y eliminar duplicados el
namero se redujo a 150. En la siguiente fase se seleccionaron 85 articulos para su revision
tomando en cuenta los titulos que se relacionaron con el tema. Después de realizar una
lectura critica y aplicar los criterios de inclusion y exclusion finalmente se incluyeron en el
analisis cualitativo de la revision 38 articulos a partir de los cuales se obtuvieron los
siguientes hallazgos
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Figura 2. Diagrama PRISMA 2020
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3.2.Respuesta inmunologica

La (Tabla 1) ofrece una vision integral de los mecanismos implicados en la respuesta
inmunoldgica, destacando la influencia de factores como el suefio, la alimentacion, las
hormonas sexuales, la edad y el ejercicio fisico. Se subraya la importancia del suefio adecuado,
con la regulacion neuronal mediante la proteina Nemuri, la cual facilita la recuperacion
inmunoldgica. La alimentacion, a través de la ingesta de nutrientes como la melatonina,
vitamina C, vitamina D, zinc y otros oligoelementos, desempefian un rol crucial en el
fortalecimiento del sistema inmunologico. Ademas, las hormonas sexuales, como los
estrogenos y la testosterona, asi como la edad, influyen significativamente en la respuesta
inmunoldgica, destacando los cambios asociados con la inmunosenescencia. Asi como la
relacion del ejercicio fisico en la activacion y regulacion del sistema inmunolégico, con
recomendaciones especificas para mantener una actividad fisica adecuada.

Asimismo, mantener un equilibrio saludable del microbiota intestinal mediante una
dieta rica en fibra, probidticos y prebiodticos puede fortalecer la respuesta inmunoldgica.
Identificar y tratar adecuadamente las infecciones recurrentes, asi como reducir la exposicion a
toxinas ambientales, son componentes clave para mantener un sistema inmunologico robusto.
La incorporacion de suplementos especificos, como aceite de pescado y selenio, puede
proporcionar un apoyo adicional. Adoptar un enfoque holistico que abarque estos diferentes
aspectos del estilo de vida es fundamental para optimizar la salud inmunolégica y fortalecer la
capacidad del cuerpo para defenderse contra enfermedades e infecciones.

Tabla 1. Mecanismos implicados en la respuesta inmunoldgica del ser humano.

Factor Mecanismo Implicaciones y/o Valores Normales Referencias
Recomendados
Horas de suefio Regulador del sistema inmune (Rico-Rosillo & Vega-

Robledo, 2018
(Estimulo end6geno )

de melatonina)

Proteina Nemuri Regula la excitabilidad neuronal y promueve la (Toda et al., 2019)
Suefio consolidacion del suefio, facilitando asi la
recuperacion del sistema inmunoldgico.

Carbohidratos Aumentan la absorcién de triptéfano por el (Benton etal., 2022)
cerebro, donde se metaboliza en serotonina y
melatonina, lo que sugiere que esto mejora el
suefio.
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Factor Mecanismo

Melatonina

(Suplemento
nutricional)

Vitamina C

Alimentacién

Vitamina D

Zinc

Otros

oligoelementos

Implicaciones y/o Valores Normales
Recomendados

Presentacion: 0.5 mg y 10 mg Dosis recomendada
depende de varios factores, como la edad, el
propasito del uso y la sensibilidad individual.

Insomnio: 1 mg a 5 mg, tomado
aproximadamente una hora antes de acostarse.

Dosis diaria recomendada para adultos oscila
entre 75 mg y 120 mg.

Fortalecer el sistema inmunoldgico, algunas
fuentes sugieren dosis mas altas, con rangos que
van desde 500 mg hasta 2000 mg al dia.

Dosis diaria recomendada (DDR) de vitamina D
para adultos oscila entre 600 Ul (Unidades
Internacionales) y 800 UI.

Dosis mas altas de vitamina D pueden tener
efectos beneficiosos en el sistema inmunoldgico,
entre 1000 Ul y 4000 Ul al dia para fortalecer la
funcion inmunoldgica.

e Bebés de 7 a 12 meses: 3 mg

e Nifios de 1 a 3 afios: 3 mg

e Nifios de 4 a 8 afios: 5 mg

e Nifios de 9 a 13 afios: 8 mg (varones) / 8 mg
(mujeres)

e Adolescentes de 14 a 18 afios: 11 mg
(varones) / 9 mg (mujeres)

e Adultos de 19 afios en adelante: 11 mg
(varones) / 8 mg (mujeres)

e Mujeres embarazadas: 11 mg

e Mujeres lactantes: 12 mg

El selenio, la vitamina A, E y Bi2, son algunas de
las que forman parte de maultiples procesos
enziméaticos y como cofactores. Sus valores
normales y concentraciones dependen del peso
edad, sexo, condicién fisica, etc.

Referencias

(Savage et al., 2024)

(Bae & Kim, 2020)

(Bae & Kim, 2020)

(Bae & Kim, 2020)

(Bae & Kim, 2020)
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Mecanismo

Probié6ticos

Aminoécidos
proteicos

Hormonas sexuales

Inmunosenescencia

Implicaciones y/o Valores Normales
Recomendados

Microorganismos Vvivos que se encuentran en

algunos alimentos fermentados, pueden influir

positivamente en el sistema inmunol6gico a

través de la regulacion del microbiota intestinal y

la produccion de metabolitos beneficiosos, como
los post- bidticos

1.Glutamina: La concentracion en el plasma
sanguineo humano es de aproximadamente
500-750 micromoles por litro (umol/L).

2.Arginina: La concentracion en el plasma
sanguineo humano es de alrededor de 50-100
pmol/L.

3.Cisteina: La concentracion en el plasma
sanguineo humano es de aproximadamente
10-20 pmol/L. La cisteina también se

encuentra en forma de glutation, que tiene una
concentracion normal de alrededor de 1-10

mili moles por litro (mmol/L).

4.Lisina: La concentracion en el plasma
sanguineo humano es de aproximadamente

100-200 pmol/L. Los niveles de lisina pueden
variar segln la ingesta dietética y las
necesidades del organismo.

5.Metionina: La concentracién en el plasma
sanguineo humano es de alrededor de 20-40

pumol/L..

Los estrdgenos pueden modular la respuesta
inflamatoria y la actividad de las células
dendriticas.

La testosterona puede regular la produccién
de citoquinas y afectar la actividad de los
linfocitos.

Cambios en la funcion y la composicion del
sistema inmunoldgico que incluyen una
disminucion en la produccion de linfocitos T
y B, asi como una mayor actividad

Referencias

Mazziotta
(2023).

et

al.

(Lopez Bermejo et

al., 2021)

Lopez & Mohiuddin

(2023)

Hoffmann
(2023)

(Brauning
2022)

et

et

al.

al.,
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Mecanismo

e Activacion de
células
inmunoldgicas

e Regulacién de la
inflamacion croénica

e Aumento de la

Implicaciones Normales

Recomendados

y/lo Valores

proinflamatoria y una menor capacidad para
generar respuestas inmunoldgicas efectivas.

Realizar al menos 150 minutos de actividad
aerdbica de intensidad moderada o 75
minutos de actividad aerdbica vigorosa por
semana, ademas de ejercicios de
fortalecimiento muscular dos veces por
semana, segln las pautas generales de

Referencias

(Scheffer & Latini, 2020)

circulacion de actividad fisica.
células
inmunolégicas

e Aumento de la
circulacién de
células
inmunoldgicas

e Mejora de la
respuesta de
anticuerpos

e Reduccion del estrés
oxidativo

3.3. Respuesta Inmunoldgica

La terapia celular se presenta como una herramienta prometedora en la lucha contra
enfermedades graves (Tabla2). Las células CAR-T, células NK y células dendriticas son
algunas de las herramientas destacadas en este campo, cada una desempefiando un papel Gnico
en la modulacién de la respuesta inmunolégica. La terapia con células CAR-T y las células NK
son capaces de especificamente dirigirse y matar células malignas, mientras que la vacunacién
con células dendriticas busca potenciar las capacidades endégenas de presentacion de antigenos
(San Miguel & Présper, 2019 ;Corral et al., 2020 ;Liechtenstein et al., 2015).

La terapia con células CAR-T implica la modificacion genética ex vivo de las células T
del paciente para expresar receptores de antigenos quiméricos (CAR), permitiéndoles
identificar y atacar especificamente las células cancerosas (LLS,2021; Franceschi,2017). Este
enfoque ofrece una respuesta inmunoldgica precisa y duradera contra el enfermedades graves.
Por otro lado, las células NK, obtenidas ya sea de donantes o del propio paciente, se activan y
amplifican in vitro antes de su infusidn, lo que les permite circular por el organismo y atacar
las células malignas de manera sistémica, Por ultimo, las células dendriticas se utilizan para
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activar y educar las células T del paciente contra antigenos tumorales especificos. Este método
estimula una respuesta inmunoldgica enfocada y dirigida (Coutifio-Rodriguez, 2023;Bodduluru
etal., 2015).

Las Tregs tienen la funcion de inhibir respuestas inmunes inapropiadas o excesivas,
mediante diferentes mecanismos como la liberacion de citocinas antiinflamatorias. Este tipo de
terapia puede ser Util para regular respuestas inmunoldgicas exageradas, mejorando la
tolerancia inmunoldgica (Chavez et al., 2017). Por otro lado, las células T citotdxicas son
responsables de reconocer y eliminar células anormales o infectadas, como células tumorales.
Utilizan la liberacion de granzimas y perforinas para llevar a cabo su funcion. Esta terapia
fortalece la capacidad del sistema inmunolégico para combatir células cancerosas u otros
patdgenos (Wissinger, 2022).

Finalmente, las células T cooperadoras se encargan de reconocer los antigenos
presentados por células presentadoras de antigenos y secretan citocinas que estimulan otras
células del sistema inmunoldgico. Estas células coordinan respuestas inmunoldgicas
adaptativas y son beneficiosas para combatir diversos patégenos, incluido el cancer (Gil, 2022).

Tabla 2. Tipos de Terapias Celulares y su Impacto en la Respuesta Inmunologica.

Células Funcion Respuesta Inmunoldgica Referencia
Modificacion genética para CAR-T aumentan la respuesta
expresar (CAR), inmunolégica al reconocer y
permitiendo el destruir selectivamente las (LLS,2021;

CAR-T

reconocimiento y ataque a
células especificas.

células, ofreciendo una defensa
focalizada y persistente.

Franceschi,2017)

Células Natural
Killer

Obtencion, activacion y
amplificacion en laboratorio
antes de la infusion en el
paciente. Circulan por el
organismo, atacando células
malignas.

NK, tras el tratamiento de
acondicionamiento,
intensifican la  respuesta
inmunolégica, proporcionando
una defensa focalizada vy
sistémica.

(Tang et al., 2020)
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Células

Dendriticas

Presentacion de antigenos a
células T del paciente,
activandose y educandose
para reconocer Yy atacar
células especificas.

Células dendriticas estimulan
una respuesta inmunoldgica
especifica, incrementando la
capacidad de combatir la
enfermedad de manera
focalizada y dirigida. Existe
vacunas personalizadas cargada
con  antigenos  tumorales
refuerza esta respuesta,
ofreciendo un enfoque eficaz y
personalizado.

(Liechtenstein et al., 2015)

(Corral et al., 2020)

Células
reguladoras
(Tregs):

T

Inhibir respuestas
inapropiadas 0 excesivas.
Utilizan distintos
mecanismos para llevar a
cabo su accion
inmunosupresora, tales
como la liberacién de
citocinas antiinflamatorias,
por ejemplo, IL-10 y TGF-f,
y la expresion de moléculas
inhibidoras como CTLA-4,
PD-1y LAG-3.

Células T reguladoras con el
objetivo de regular las
respuestas inmunitarias
exageradas que suelen
presentarse en enfermedades
autoinmunitarias 0 en
reacciones de rechazo a
trasplantes. Esta  técnica
permite reducir la actividad
inmunoldgica contra los tejidos
sanos, lo que a su vez
disminuye la inflamacién vy
mejora la tolerancia
inmunoldgica.

(Chévez et al., 2017)

Células
citotéxicas
(CTLs)

Las células T citotoxicas
tienen la  funciébn de
reconocer y eliminar células
gue se encuentren infectadas
0 con anomalias, como las
células  tumorales.  Se
utilizan  estrategias  que
incluyen la liberacién de
compuestos  como  las
granzimas y las perforinas,
gue permiten inducir la
apoptosis en las células que

La terapia celular con células T
citotdxicas tiene como objetivo
fortalecer la capacidad del
sistema inmunoldgico para
combatir las células tumorales u
otros agentes patogenos. Se
puede lograr una eliminacién
maés efectiva de la infeccion o el
tumor maligno

(Adegboro et al., 2022)

(Sun et al., 2023)
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son el objetivo de la accion
de las células T.

Células
cooperadoras
(Th cells)

T

Poseen receptores
especificos para reconocer
antigenos presentados por
células presentadoras de
antigenos, como macrofagos
0 células B. Una vez que se
activan, las células T helper
secretan  citocinas  que
estimulan la proliferacion y
el correcto funcionamiento
de otras células del sistema
inmunolégico, como células
T citotoxicas y células B
productoras de anticuerpos.

Las células T cooperadoras para
mejorary coordinar la respuesta
inmunoldgica adaptativa contra
antigenos especificos. Estas
células son beneficiosas para
combatir infecciones virales,
bacterianas y otros patdgenos,
ya que activan y dirigen la
actividad de otras células
inmunes. Son importantes en la
memoria inmunologica a largo
plazo para proteger contra
futuras exposiciones al mismo
antigeno.

(Gil, 2022)

4. Discusion

El analisis cualitativo de la literatura revela descubrimientos fundamentales que resaltan

la importancia de diversos factores en la modulacién de la respuesta inmunolégica. Aspectos
como el suefio, la alimentacidn, el ejercicio y las hormonas sexuales emergen como elementos
cruciales que influyen significativamente en la robustez del sistema inmunologico.

Segun los hallazgos de Da Luz-Scheffer & Latini (2020), la adopcién de un estilo de
vida integral puede desempefiar un papel fundamental en la preservacion de un sistema
inmunoldgico fuerte. Asimismo, Toda et al. (2019) respaldan esta idea al destacar los beneficios
que ciertos elementos nutricionales y practicas fisicas pueden aportar al cuerpo, generando un
impacto positivo en el sistema inmunoldgico.

Segun Toda et al. (2019), es imperativo reconocer la trascendencia del suefio en la
regulacion del sistema inmune. La proteina Nemuri, desempefia un papel crucial en la
consolidacién del suefio y la recuperacion inmunologica. Paralelamente, Benton et al. (2022)
informa que la ingesta de carbohidratos antes de dormir puede mejorar la calidad del suefio al
aumentar la produccién de melatonina. Estos hallazgos subrayan la necesidad imperiosa de
priorizar un suefio adecuado como componente integral de la salud inmunoldgica.
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Por otra parte, Savage et al. (2024) y Bae & Kim (2020) resaltan que la alimentacion
emerge como un factor determinante en la funcién inmune. La suplementacion con nutrientes
especificos, tales como la melatonina, vitamina C, vitamina D y zinc, ha demostrado ser
beneficiosa para fortalecer el sistema inmunoldgico. Adicionalmente, la incorporacion de
probidticos en la dieta determinado por Mazziotta et al. (2023) y Lopez Bermejo et al., (2021),
puede influir positivamente en la inmunidad a través de la regulacion del microbiota intestinal,
respaldados por investigaciones de Savage (2022) y Bae & Kim (2020), cuyos estudios
subrayan la influencia directa de la alimentacidn y los suplementos nutricionales en la respuesta
inmunologica. Siendo Benton et al. (2022) quienes, mediante su estudio, afirman la importancia
de factores como las horas de suefio y la relacion con ciertos nutrientes (proteinas Nemuri,
carbohidratos, melatonina, vitamina C, vitamina D, zinc, entre otros). Es menester destacar el
papel de las hormonas sexuales en la modulacion de la respuesta inmune. Los estrégenos y la
testosterona pueden afectar la produccion de citoquinas y la actividad de las células
inmunitarias segin lo explicado Hoffmann et al (2023). este conocimiento podria tener
implicaciones significativas en el desarrollo de terapias inmunoldgicas especificas segun el
sexo, abriendo nuevas vias para la medicina personalizada. Por otro lado para Brauning et al.
(2022), sefiala que la edad juega un papel crucial en la funcion inmune, con la
inmunosenescencia conduciendo a una disminucién en la produccion de linfocitos Ty B, y una
mayor actividad proinflamatoria.

Sin embargo, el ejercicio fisico se presenta como una herramienta poderosa para
fortalecer el sistema inmunoldgico. Para Scheffer & Latini (2020), la actividad fisica regular
puede activar células inmunitarias, regular la inflamacién cronica y mejorar la respuesta de
anticuerpos. De igual manera, respaldando la relacion entre el ejercicio, el suefio y la respuesta
del sistema inmunoldgico, quienes sefialan que el ejercicio moderado puede aumentar la
produccion de ciertas citoquinas y células inmunolégicas.

En lo que respecta a las terapias celulares avanzadas, estas ofrecen perspectivas
prometedoras en el tratamiento de enfermedades graves. Las células CAR-T, por ejemplo,
representan un avance significativo en la inmunoterapia, permitiendo una respuesta
inmunoldgica precisa y duradera contra células especificas (LLS, 2021; Franceschi, 2017). Por
su parte, las células NK y las células dendriticas segun Tang et al. (2020), Liechtenstein et al.
(2015) y Corral et al. (2020), ofrecen enfoques complementarios para potenciar la respuesta
inmune.

Asimismo, las celulas T reguladoras (Tregs) presentan un potencial terapéutico
significativo en el control de respuestas inmunes exageradas, como en enfermedades
autoinmunes (Chavez et al., 2017). Por otro lado, las células T citotoxicas y las células T
cooperadoras desempefian roles cruciales en la eliminacién de células anormales y la
coordinacion de respuestas inmunes adaptativas, respectivamente (Adegboro et al., 2022; Sun
et al., 2023; Gil, 2022).
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Chévez et al. (2017) y Wissinger (2022), afirman que la capacidad de estas células para
inhibir respuestas inmunoldgicas es relevante en el tratamiento de enfermedades autoinmunes,
convirtiéndolas en un enfoque terapéutico valioso que busca regular respuestas inmunoldgicas
exageradas y mejorar la tolerancia inmunolégica. Siendo Gil (2022) quien confirma lo
anunciado, sefialando que estas estrategias se enfocan en fortalecer la capacidad del sistema
inmunoldgico y ofrecen una respuesta inmunoldgica dirigida y especifica, lo que las convierte
en una opcion prometedora en la lucha contra diversas enfermedades.

Es importante sefialar que la aplicacién del método PRISMA 2020 ha sido fundamental
para garantizar la rigurosidad y transparencia de esta revision sistematica. Este enfoque
metodoldgico ha permitido una evaluacion exhaustiva del sesgo en la publicacién y ha
facilitado la descripcion de los métodos para abordar el riesgo vinculado a resultados faltantes.
Ademas, ha proporcionado un marco sélido para evaluar la certeza de la evidencia y presentar
los resultados de manera sistemética y coherente (Page et al., 2021).

5. Conclusién

Mantener un sistema inmunolégico saludable requiere un enfoque integral que incluya
un suefio adecuado, una alimentacién equilibrada, ejercicio fisico regular y el equilibrio de
niveles hormonales. La ingesta adecuada de nutrientes esenciales como melatonina, vitaminas
C, Dy E, zinc, probi6ticos y aminoacidos esenciales es fundamental para fortalecer el sistema
inmunoldgico y regular la respuesta inflamatoria. Ademas, factores como la edad y el género
impactan significativamente en la funcién inmunoldgica, afectando tanto la inmunosenescencia
como la influencia hormonal en la respuesta inmune. Las terapias celulares emergentes, como
las células CAR-T, células NK y células dendriticas, representan avances innovadores en la
modulacion de la respuesta inmunologica y el tratamiento de enfermedades complejas como el
cancer y los trastornos autoinmunes. Por Gltimo, las células T reguladoras (Tregs) y las células
T citotdxicas (CTLs) desempefian papeles complementarios esenciales en la regulacion de la
respuesta inmunoldgica, controlando respuestas exageradas y eliminando células anormales.
Este enfoque multifacético destaca la importancia de considerar tanto los factores bioldgicos y
nutricionales como las innovaciones terapéeuticas en el mantenimiento y optimizacion de la
salud inmunoldgica.
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