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Objetivo

Documentar la relacion de la inflamacion en el proceso de envejecimiento.

Introduccion

En esta revision bibliografica se desarrolla la relacion entre la inflamacion y el

proceso de envejecimiento.

La Inflamacién es el proceso natural de proteccion para el cuerpo humano, se
presenta clinicamente con cinco signos cardinales: tumor, rubor, calor, dolor y
pérdida de la funcion; se clasifica a la inflamacion por su tiempo de duracion,
exudado y etiologia, ante la respuesta inflamatoria se originan los mecanismos de
defensa donde entra la inmunidad, la cual se adquiere desde el nacimiento y con

el paso de los afios se desarrolla originado diferentes tipos de inmunidad.

El envejecimiento es un proceso natural, universal e inevitable que se da a lo largo
de la vida, en el cual se manifiestan cambios graduales sin tener retroceso.
Durante el proceso de envejecimiento se observan cambios fisicos, quimicos y

anatdmicos visibles los cuales tienen repercusion en la vida diaria del ser humano.

Este trabajo tiene como objetivo documentar la relaciéon de la inflamacion en el

proceso de envejecimiento.
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Capitulo I. Inflamacién

En los seres humanos a lo largo de la vida ocurren diferentes procesos en el
organismo con la finalidad de obtener un balance, uno de ellos es la inflamacion.
Este proceso, se desencadena de manera natural ante la agresion de cualquier

agente ya sea propio o extrafio del organismo.

El cuerpo humano posee mecanismos de defensa con el fin de mantener un
equilibrio, esto se da ante cualquier agresion que afecte a sus tejidos, las
agresiones endogenas o exdgenas provocan una cascada defensiva, donde surge
la inmunidad innata, a través del proceso inflamatorio se logra aislar la lesién,
disminuye el agente patdgeno y repara el tejido para restaurar la funcionalidad del
organismo afectado.!

En los papiros egipcios se hace mencion que la inflamacion proviene del griego
phlogosis y del latin inflammatio, proceso patolégico que acompafia al hombre
desde el inicio de su existencia. Etimolégicamente la palabra inflamacion proviene

del latin inflatio-6nis encenderse, dar llama, inflamarse e incendio. 23

La inflamacion es una reaccion de defensa que se manifiesta ante cualquier
agresion, por agentes externos como una infeccion, o por el propio organismo, asi
como la falta de riego sanguineo en un determinado 6rgano o tejido, actuando
como un mecanismo homeostético con la finalidad de adaptar al organismo a

circunstancias anormales.*

El proceso inflamatorio se trata de una respuesta innata que se inicia rapidamente
después de detectar la agresion y es fundamental para nuestra supervivencia ya
gue no solo constituye una defensa frente a las agresiones, sino que también, es
clave para la reparacion de los tejidos afectados, siendo la inflamacién la primera

linea de defensa del organismo. ®

Asi mismo, la inflamacion es un proceso tisular constituido por una serie de
fendbmenos moleculares, celulares y vasculares de finalidad defensiva frente a

agresiones fisicas, quimicas o biolégicas. Los aspectos basicos que se destacan

5
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en el proceso inflamatorio son en primer lugar: la focalizacion de la respuesta, que
tiende a circunscribir la zona de lucha contra el agente agresor; en segundo lugar,
la respuesta inflamatoria es inmediata, de urgencia y, por tanto,
preponderantemente inespecifica, aunque puede favorecer el desarrollo posterior
de una respuesta especifica y; en tercer lugar, el foco inflamatorio atrae a las
células inmunes de los tejidos cercanos. Las alteraciones vasculares van a

permitir, la llegada desde la sangre de moléculas inmunes. ©

Aulus Celsus en el siglo | A.C, describe los signos de la inflamacion: tumor, rubor,
calor y dolor, denominada “La Tétrada de Celso” y reconocidos también como los

signos cardinales de la inflamacion.’

La propia agresion, los mediadores de la inflamacién y el aumento de presion
producido por el encharcamiento de los tejidos estimulan las terminaciones
nerviosas y originan el dolor. EI aumento del flujo vascular es responsable del
enrojecimiento de la zona (rubor) y del aumento local de la temperatura (calor). El
incremento del metabolismo en el tejido lesionado. El aumento de la permeabilidad
capilar, unido al hiperflujo de sangre, se traduce en el acimulo de agua en el
intersticio (edema), que se traduce desde fuera en un incremento de volumen,
bulto o tumor. El dolor por medio de la contractura reflejo de los masculos que

origina un quinto sintoma, la impotencia funcional.?

En el siglo 1l D.C, a la doctrina de los cuatro signos cardinales: enrojecimiento,
hinchazén, calor y dolor. Galeno agregé un quinto signo, la funcién Laesa, funcién
deteriorada, que es la alteracion de la funcién normal, como un quinto sintoma

cardinal de inflamacion.®

La inflamacion ha sido clasificada de acuerdo al tiempo de duracion, tipo de
exudado y de origen etiolégico. 10 (Tabla 1)
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Tabla 1. Clasificacion de lainflamacién.

Tiempo de duracién Inflamacion aguda y crénica.

Tipo de exudado Inflamacion serosa, fibrinosa, purulenta

0 supurada y hemorréagica.

Origen Etiologico Inflamacion a piogenos, salmonellas,
virus e inflamacion en la reaccion

inmunitaria.

Fuente: Directa

< Inflamacién Aguda

La inflamacion aguda se reconoce como la reaccion inflamatoria de inicio rapido,

una vez producida la lesién es de corta duracién.C
En la inflamacion aguda se reconocen las siguientes caracteristicas:

% Cambios en el flujo y calibre vascular con aumento del flujo sanguineo.

% Cambios estructurales en los vasos sanguineos y aumento de la
permeabilidad vascular.

% Emigracion de neutréfilos del espacio peri vascular al extravascular,
formacion de exudado inflamatorio (edema) consecuentemente a la
hiperemia que se produce en los primeros 10-15 minutos por dilatacion de
arteriolas y vénulas, aumento de la viscosidad sanguinea, con disminucion
de la velocidad del flujo sanguineo, disminucion de la presién hidrostatica
en capilares y aumento de la presion osmotica del plasma.

e

A5

Naturaleza e intensidad de la lesion.

K/
L X4

Tejido afectado y grado de respuesta de la paciente con la posibilidad de
una resolucién completa de la lesion, progresion a inflamacion crénica o

cicatrizacion por reemplazo por tejido conectivo (fibrosis).®
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« Inflamacién Cronica

La inflamacidén crénica es una reaccion inflamatoria de larga duracion como
consecuencia de la accion prolongada de un agente patdgeno, periodo en el cual
la inflamacién activa, destruccion de los tejidos e intento de cicatrizacion ocurren

de manera simultanea.®
En la inflamacién cronica se identifican los siguientes componentes:

 Infiltrado celular compuesto de macrofagos, linfocitos, células plasmaticas,
células epiteliodes, gigantes eosinofilos y fibroblastos. Siendo los
macrofagos las células dominantes en la inflamacién crénica los cuales son
activados por citocinas producidas por las células T inmunoactivadas o
factores no inmunitarios produciendo metabolitos del oxigeno reactivo del
6xido nitrico y proteasas, sustancias toxicas para las células.®

% Angiogénesis, fibrindlisis y formacion de tejido fibroso como consecuencia
de infecciones causadas por microorganismos intracelulares, exposicion
prolongada a sustancias exdgenas o endégenas muy toxicas o por reaccion
de tipo inmune. Observandose ademas otras células como linfocitos,
eosindfilos, neutrofilos y células cebadas que expresan receptores de

superficie. °

1.1 Respuesta inflamatoria

La respuesta inflamatoria como proceso es considerada como la mejor defensa
del huésped, pero en una respuesta excesiva causa una reacciéon dafina al
organismo. Si en etapas tempranas de la vida la balanza se inclina hacia un
estado proinflamatorio, éste puede brindar una alta resistencia contra
enfermedades infecciosas y asi asegurar la supervivencia del organismo, aunque
en etapas tardias de la vida esta respuesta condiciona un estado inflamatorio
cronico con dafo organico consecuente, lo cual esta asociado con la aparicion de

enfermedades y/o discapacidades.!
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Por otro lado, si esta balanza favorece un estado antinflamatorio, el individuo
tendra mayor susceptibilidad para las enfermedades infecciosas en etapas
tempranas de la vida, pero de lograr sobrevivir esta etapa, su condicion

favoreceria la longevidad.*?

La inflamacién es la respuesta del organismo al dafio histérico que entrafa
reacciones vasculares, humorales y células en el sitio de la lesion. La inflamacion
puede causar infecciones persistentes y enfermedades autoinmunes. La
exposicion prolongada a toxicos, asi como la inflamacion de bajo grado puede
causar aterosclerosis, envejecimiento, cancer, obesidad, enfermedades

metabdlicas y degenerativas.?
1.2 Mecanismos de defensa

Los mecanismos de defensa son procesos de los individuos que tienen la funcién
de proteccion a través del sistema inmune donde se ejerce una accion protectora

por medio de diferentes mecanismos de defensa generando la inmunidad.*®

La inmunidad es la proteccion frente a la enfermedad y de forma mas especifica
frente a las enfermedades infecciosas. Las células y las moléculas responsables
de la inmunidad constituyen el sistema inmunitario. La funcion fisiolégica del
sistema inmunitario es la defensa contra los microbios infecciosos; sin embargo,
sustancias extrafias no infecciosas y productos de células dafadas pueden
desencadenar respuestas inmunitarias.?® Los mecanismos de defensa van a estar

constituidos por los diferentes tipos de inmunidad.
La inmunidad se clasifica en cinco tipos:
< Inmunidad Innata

La inmunidad innata o inespecifica, llamada también inmunidad humoral innata,
natural o nativa, es la primera linea de defensa del huésped frente a los

microorganismos impidiendo que los materiales dafiinos ingresen en el cuerpo
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humano ya sea por la piel, mucosas o secreciones como por ejemplo: el reflejo de

la tos, las enzimas en las lagrimas y los aceites de la piel. 4

El sistema inmune innato lleva ese nombre debido a que sus mecanismos
efectores existen aun antes de que aparezca la noxa o agente etiolégico (todo
factor que por exceso, defecto o carencia, es capaz de causar un perjuicio a un

organismo, destruyendo la homeostasis que este mantiene con el medio).*®
La inmunidad innata se debe a tres funciones:

e La respuesta inicial a los microorganismos, previniendo infecciones e

incluso puede eliminar completamente a cierto tipo de noxas.

e Los efectos de sus mecanismos estimulan a la inmunidad adaptativa e

influyen en el tipo de respuesta.

e La inmunidad adaptativa utiliza, ademas de sus mecanismos, a los de la

inmunidad innata.

EL rol de la inmunidad innata en la defensa del organismo, es la respuesta a la
inflamacion, teniendo un complejo proceso en el cual existe un aumento de la
permeabilidad capilar y migracion de los leucocitos desde la sangre hacia la zona
afectada. Esto se logra a través de cambios estructurales en los capilares
sanguineos, permitiendo el paso de los leucocitos desde la sangre al tejido,
reclutando a las células por medio de las citoquinas, especialmente los factores de
necrosis tumoral (TNF) y las quimioquinas, encargadas de activar y guiar a los
fogositos hacia la zona afectada. Durante las primeras fases de la inflamacion, son
los neutréfilos los que actian, luego acuden los macrofagos y finalmente los
linfocitos. El fin de la inflamacion es localizar a la infeccion a un solo sitio,
impidiendo que esta se propague y afecte a otros tejidos, esto es posible mediante
las proteinas de la coagulacion que amurallan a la zona afectada. Ademas,
proporcionan el lugar para que los leucocitos se encuentren con los
microorganismos, y puedan ejercer su funcién. Durante la inflamacion se liberan

muchas otras citoquinas que estimulan a la inmunidad adaptativa, para poder

10
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finalmente erradicar al patégeno, debido a que, en ausencia de este mecanismo
de defensa, la inmunidad innata no puede controlar completamente a la

infeccion.16
« Inmunidad adaptativa

La inmunidad adaptativa es un mecanismo de defensa mucho mas evolucionado,
se desarrolla con la exposicién a diversos antigenos o agentes infecciosos, cuya
capacidad e intensidad defensiva aumenta después de cada exposicion
subsiguiente a un determinado microorganismo. El sistema inmunitario de la
persona construye una defensa contra ese antigeno especifico, formada por los
linfocitos B y sus productos, los anticuerpos y los linfocitos T. Ambos mecanismos

trabajan en forma coordinada e integrada. *

Existen dos tipos de inmunidad adaptativa: la inmunidad celular y la inmunidad
humoral. Ambas actian en conjunto, con el fin de eliminar a los microorganismos,

pero se les divide de esta manera para poder estudiarlas detalladamente: 1’

R/

% Inmunidad celular

La inmunidad celular recibe este nombre debido a que sus mediadores son
células, a diferencia de la inmunidad humoral cuyos mediadores son moléculas.
Las células T o linfocitos T, son los principales efectores de la inmunidad celular.
Estos se encargan basicamente de erradicar a los microorganismos

intracelulares.®

« Inmunidad humoral

La inmunidad humoral recibe este nombre, debido a que sus mediadores que son
los anticuerpos y las proteinas del complemento, sus funciones son mediadas por
los anticuerpos de utilidad para la defensa del huésped que se encuentran en la

sangre, pero son producidos por los linfocitos B o las células plasmaticas en los

11
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ganglios linfaticos. Incluso algunos anticuerpos pueden proceder de antiguas

células de memoria.l®
% Inmunidad pasiva

La inmunidad pasiva se debe a anticuerpos que se producen en un cuerpo
diferente del nuestro, o también puede deberse a la inyeccién de antisuero, que
contiene anticuerpos formados por otra persona o animal. Esto brinda proteccion
inmediata contra un antigeno, pero no suministra una proteccién duradera. Los
bebés tienen inmunidad pasiva, dado que nacen con los anticuerpos que la madre
les transfiere a través de la placenta. Estos anticuerpos desaparecen entre los 6 y

los 12 meses de edad. 1’
1.3 Etapas de la inflamacion.

El proceso inflamatorio presenta cinco etapas: quimiotaxis, aumento de la
permeabilidad vascular, adherencia y rodamiento celular, estimulacion de la via

extrinseca de la coagulacion, transmigracion o diapédesis celular.
Quimiotaxis

Es el primer proceso de la migracién y desplazamiento que por atraccion realiza
una célula a lo largo de un gradiente de concentracién donde los granulocitos,
macrofagos y linfocitos en tejidos dafiados o estas células estan involucradas con
el proceso de eliminacién de patégenos extrafios, toxinas, productos de autolisis,
activandose de guimioatractantes como IL-8, C5a, histamina, leucotrieno (LT) B4,
lipopolisacéaridos, restos de fibrina o de colagena, ademas de células de la
circulacién, aquellas que se encuentran en reposo adheridas a las paredes

endoteliales.18

Inicialmente se captan neutrofilos y posteriormente, en un lapso de 24 a 72 horas,
participan monocitos, fagocitos y linfocitos. Las células tisulares (cebadas,
fibroblastos, queratinocitos, etcétera) adyacentes a la zona infectada o lesionada,

son las primeras en llegar, en ser activadas y en promover la inflamacion.8

12
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% Aumento de la permeabilidad vascular

Como segundo proceso se inicia la vasodilatacion arteriolar y capilar, que provoca
la apertura de capilares y vénulas, inducida por la accion de diferentes mediadores
sobre el mudsculo liso vascular, principalmente histamina y o6xido nitrico
permitiendo el paso de liquido y proteinas sanguineas entre las que se encuentran
complemento e inmunoglobulinas, al acumularse producen edema (tumor). La
distension de los tejidos, la accion de la bradicinina y el estimulo que todo lo

anterior ejerce sobre las terminaciones nerviosas, originan el dolor.*®
% Adherencia y rodamiento celular

Tercer proceso es en donde los neutrofilos y posteriormente los monocitos se
unen a las células endoteliales a través de las moléculas de adherencia de baja
afinidad denominadas selectinas. Los leucocitos se desplazan sobre las células
endoteliales de las vénulas por capilares mediante un mecanismo denominado
rodamiento. Las quimiocinas (IL-8) se adhieren a la superficie de los leucocitos en
rodamiento e inducen en ellos la expresiéon de otros grupos de moléculas de
adherencia de alta afinidad, las integrinas; a su vez la IL-1 y el TNF(factor de
necrosis tumoral) actdan sobre las células endoteliales para que aumente la
expresion de los lidandos para las integrinas de los leucocitos, con lo que se

establece una union firme entre ambas células.?

13
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% Estimulacion de la via extrinseca de la coagulacion

En el cuarto proceso de forma simultanea a los eventos ya sefialados, se da el
inicio de esta via extrinseca de la coagulacién, proceso que culmina con la
formacién de fibrina y un estado procoagulante, lo que impide la diseminacion de

gérmenes a través de la circulaciéon sanguinea. 2°
% Transmigracion o diapédesis celular

En el quinto proceso se da el rodamiento de leucocitos sobre las células
endoteliales, culmina con el paso de los leucocitos hacia el foco infeccioso o el
tejido lesionado. Los leucocitos pueden pasar a través de las uniones
intercelulares. La proteina JAM (moléculas de adhesion de unidn), las cludinas y la
cadherina VE ( estan presente en células endoteliales que revisten a los vasos sanguineos
manteniendo las uniones de las células endoteliales), al momento de la
transmigracion se ha observado una pérdida focal de esta ultima molécula, lo que

favorece la apertura. 4

Los leucocitos también pueden pasar de manera transcelular, para lograrlo, los
neutréfilos extienden pseuddépodos al interior de la célula endotelial y migran a
través de sus poros; esta via es guiada predominantemente por quimiocinas. Una
vez que los leucocitos han traspasado la barrera endotelial, pueden llegar al tejido
inflamado, guiados por las sefales quimioatractantes que en él se generan. En el
sitio de la inflamacidn, las células fagociticas endocitan al antigeno, lo procesan y
lo convierten en pequefios péptidos, los que unidos a moléculas de MHC
(complejo principal de histocompatibilidad) pueden ser presentados a los linfocitos
T. De esta manera, se induce la participacion de la inmunidad especifica o
facultativa, con lo que se potencializa notablemente la repuesta inmune ante los

agresores o causantes de la inflamacion. 4

Si la respuesta inflamatoria aguda local es exitosa el agresor es eliminado, el dafio
no se extiende, no hay manifestaciones sistémicas, la respuesta es inhibida

oportunamente, finaliza en poco tiempo y el tejido es reparado satisfactoriamente.

14
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Si, por el contrario, el proceso no limitd el dafo, la inflamacién aguda inicialmente

local, se transforma en un proceso sistémico o crénico. 20
1.4 Fases del proceso inflamatorio

El proceso inflamatorio cursa por Il fases:

* En la fase I, como respuesta a la agresion, se liberan localmente citocinas
que inducen la respuesta inflamatoria, reparan los tejidos y reclutan células
del sistema reticulo endotelial.

* En la fase Il, se liberan pequefias cantidades de citocinas a la circulacion
para aumentar la respuesta local. Se reclutan macréfagos y plaquetas y se
generan factores de crecimiento. Se inicia una respuesta de fase aguda,
con disminucion de los mediadores proinflamatorias y liberacion de los
antagonistas enddgenos. Estos mediadores modulan la respuesta
inflamatoria inicial. Esta situacibn se mantiene hasta completar la

cicatrizacion, resolver la infeccién y restablecer la homeostasis.

Si la homeostasis no se restablece, aparece la fase Ill o reaccidn sistémica
masiva. Las citocinas activan numerosas cascadas humorales de
mediadores inflamatorios que perpettan la activacién del sistema reticulo
endotelial, con pérdida de la integridad micro circulatoria y lesiéon en
6rganos diversos y distantes. 2!

Figura.l. Fases evolutivas de los procesos inflamatorios
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1.5 Regulacion de larespuesta inflamatoria

Como la mayor parte de las respuestas inmunes, el fendmeno inflamatorio se
encuentra estrechamente regulado, evitando asi una respuesta exagerada o
perjudicial. Algunos de los mediadores que producen activacion, al variar su
concentracion o actuar sobre distintos receptores, van a producir inhibicion,
consiguiendo, de esta forma, un equilibrio o modulacion de la respuesta

inflamatoria.?

Tabla 2. Factores que intervienen en la regulacion de la inflamacion.

Histamina: Actuando sobre receptores H2, induce en el mastocito y baséfilo una
inhibicion de la liberacion de mediadores, inhibe la actividad del
neutrofilo, inhibe la quimiotaxis y activa las células T supresoras.

PGE: Produce en el mastocito y basdfilo una inhibicién de la liberacion de

(Prostaglandinas) mediadores y sobre los linfocitos una inhibicién de la proliferacion y

diferenciacion.

Agonistas El mastocito y baséfilo parecen presentar receptores a y B-
autonoémicos: adrenérgicos y colinérgicos que sugieren que la liberacion de
mediadores podria estar sometida a una regulacion autonémica. La
activacion del receptor [-adrenérgico produce una inhibicién,
mientras que la activacion del a-adrenérgico y colinérgico inducen la

estimulacion.

Heparina: Inhibe la coagulacion y la activacion de los factores del

complemento.

Eosindfilo: Esta célula, atraida por el ECF-A
(factor quimiotactico eosinofilo de anafilaxia) acude al foco

inflamatorio donde libera una serie de enzimas que degradan
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determinados mediadores potenciadores de la inflamacion.

La histaminasa actla sobre la histamina, la arilsulfatasa sobre los
leucotrienos y la fosfolipasa sobre el PAF (factor activador de

plaquetas)

Fuente: 16,19
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Capitulo Il. Envejecimiento

2.1 Envejecimiento

Biolégicamente el envejecimiento es el cambio gradual en un organismo que
conduce a un mayor riesgo de debilidad, enfermedad y muerte. Tiene lugar en una
célula u o6rgano, o en todo el organismo, en el lapso de vida de un adulto o

cualquier ser vivo.

El envejecimiento conlleva a una disminucion en las funciones bioldgicas y en la
capacidad para adaptarse al estrés metabodlico. El envejecimiento incluye
inmunidad reducida, pérdida de fuerza muscular, disminucion de la memoria y
otros aspectos de la cognicion, pérdida de color en el cabello y pérdida en la

elasticidad de la piel.2326

El envejecimiento es un hecho universal, presente desde la concepcién cuyos
efectos afectan a todos los seres vivientes, siendo un proceso gradual y adaptativo
gue se da por la disminucion relativa de la respuesta homeostéatica debido a las
modificaciones morfoldgicas, fisiolégicas, bioquimicas, psicoldgicas, propiciadas
por los cambios inherentes a la edad y al desgaste acumulado a lo largo de la

vida.?*

La poblacion envejece en forma acelerada, y la comprension de los cambios
fisiologicos asociados al envejecimiento es una herramienta importante para

enfrentar las demandas biomédicas y sociales de ese grupo etario.?®

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), las personas de 60 a 74 afios
son consideradas como personas de edad avanzada; de 75 a 90 como viejas 0
ancianas, y las que sobre pasan los 90 afios se les denomina grandes viejos 0
grandes longevos. A todo individuo mayor de 60 afios de le llama de forma

indistinta persona de la tercera edad. 26
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El envejecimiento implica una serie de cambios morfoldgicos y fisioldégicos en
todos los tejidos, y su conocimiento permite comprender las diferencias

fisiopatoldgicas entre los adultos mayores y el resto de la poblacién adulta. 2°

2.2 Teorias del envejecimiento

Las teorias del envejecimiento ofrecen explicaciones de las causas y efectos de
este proceso, que es similar en los distintos niveles de organizacién bioldgica
(tisular, celular y molecular) tanto en el hombre como en cualquier otro animal
multicelular. Dada la gran complejidad de los cambios que tienen lugar en el
envejecimiento, no puede sorprender que se hayan propuesto numerosas teorias
para explicar el dénde, el cdmo y el porqué de estos cambios entre los que
destacan los siguientes: descenso progresivo de los valores maximos de
rendimiento fisioldgico, disminucién del nimero de células que se encuentran en
los epitelios germinales y cambios atréficos o apoptosis de las células
diferenciadas, acompafiados en el ambito subcelular por un descenso del nimero
de ribosomas y mitocondrias y una acumulacion del pigmento del envejecimiento,

la lipofuscina.?’
Entre las teorias del envejecimiento se encuentran:
% Teoriatermodinamica

En esta teoria no se convierte al hombre en un ente aislado de su ambiente; por lo
contrario, se ubica en el. Se concibe al ser humano intercambiando influencias, el
envejecimiento viene de ser una forma de adaptacion para sobrevivir, es decir, es
el resultado de la influencia, directa o indirecta, de los multiples estimulos
provenientes del medio que convergen en la estructura genética de hombre. De
acuerdo con Burnet y Bourliere, el envejecimiento es el conjunto de modificaciones
morfologicas y fisiolégicas que aparecen como consecuencia de la accion del

tiempo sobre los seres vivos.?’
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Nathaniel Shock, sefala que el envejecimiento puede estar mas relacionado con
el descenso en las células del conjunto de mecanismos integrados con los
cambios en células individualizadas, tejidos e incluso organismos, lo atribuye
generalmente a una pérdida constante de la capacidad funcional en la mayoria de

los sistemas organicos, del orden del 1% por afio de vida adulta-?’
% Teoria del envejecimiento celular

Teoria propuesta por Child donde admite que el proceso de envejecimiento ocurre
en consecuencia de la carga eléctrica de los componentes celulares ligados de
modo particular a los iones negativos. Estas cargas se enfocan en la importancia
del ADN (acido desoxirribonucleico) celular y pretenden que el envejecimiento es
el resultado de la muerte de un nimero creciente de células en el cuerpo. Como el
ADN es la molécula responsable de diversos mecanismos moleculares y
bioguimicos a nivel metabdlico y de la division celular, toda pérdida de informacién
o codificacidn deficiente de las células determinada por un defecto en ADN puede
provocar la muerte celular. Las células de los organismos envejecen a diferentes
ritmos en momentos distintos y diversas maneras siendo que en el nivel molecular
se observa un recambio de componentes celulares variando de minutos hasta

afos.?®
% Teoria de disfuncionamiento del sistema inmunolégico

El sistema inmunitario es la linea de defensa mas importante contra toda sustancia
exdgena que pueda entrar en nuestro cuerpo, a través de variados mecanismos
tales como reconocimiento y fagocitosis (ingesta) del agente extrafio, destruccion
o lisis de la célula infectada, produccién de anticuerpos especificos e inespecificos
entre otros, y esta responsabilidad recae sobre las células del sistema inmune

como son: monocitos, macréfagos, células polimorfonucleares, linfocitos By T. 28

La teoria inmunitaria del envejecimiento descansa sobre que, con la edad,
disminuye la capacidad de este sistema a sintetizar anticuerpos en cantidades

adecuadas, de la clase indicada, y en el momento oportuno, ademas el sistema de
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defensa del cuerpo parece volverse contra si mismo y atacar algunas de sus
partes, como si fueran invasores extranjeros. Puesto que es probable que con el
tiempo aparezca un cierto material imperfecto y que sea tratado como una
amenaza, aumenta en consecuencia el peligro para los tejidos normales, es decir,
que el sistema produce anticuerpos contra proteinas normales del cuerpo,
pudiendo destruirlas, y alli se producen las enfermedades autoinmunes, algunas
que padecen no solamente las personas mayores, pero otras si, como lo son la
rigidez articular, trastornos reuméticos y ciertas formas de artritis. A medida que
envejecemos el sistema inmunoldgico se vuelve menos eficaz en la lucha contra
las enfermedades, y es por esto que en los adultos mayores en los que los
mecanismos corporales de defensa estén disminuidos una enfermedad comun

como un sindrome viral puede convertirse en fatal.?®

** Teorfa del envejecimiento molecular

El envejecimiento también tiene tres teorias en las propiedades de las moléculas
portadoras de informacién de ADN y ARN se considera en la actualidad como la

explicacion mas clara del proceso del envejecimiento.

La primera de ellas, postulada por Medvedev y desarrollada posteriormente por
Leslie Orgel, conocida como la Teoria de los Errores, propone que con el paso del
tiempo la informacién transmitida en los procesos de transcripcion y traduccion del
mensaje genético desde el ADN al ARN y a las enzimas y otras moléculas
proteicas, podrian estar sujetas a un numero progresivo de errores. Estos darian
lugares a moléculas enzimaticas defectuosas y conduciran a un declive de la
capacidad funcional de las células. La acumulacién de errores en un sistema
biolégico puede en parte evitarse mediante los conocidos procesos de

reparacion.?’
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2.3 Principales cambios estructurales y sus consecuencias
fisiologicas o fisiopatoldgicas en el proceso de envejecimiento
Las caracteristicas del envejecimiento se pueden clasificar por aparatos. %°

% Composicién corporal

e Cambios estructurales

Disminucion del agua corporal y del tamafio de los 6rganos, y aumento relativo de

la grasa corporal.
e Consecuencias fisiologicas o fisiopatoldgicas

Resistencia disminuida a la deshidratacion y alteracion en la distribucion de

farmacos.

% Sistema tegumentario
e Cambios estructurales

Disminucion del recambio de células epidérmicas, atrofia dermoepidérmica y
subcutanea, disminucion del numero de melanocitos, atrofia de foliculos pilosos y

glandulas sudoriparas, disminucion de actividad de glandulas sebaceas.
e Consecuencias fisioldgicas o fisiopatolégicas

Arrugas cutaneas y laxitud, fragilidad capilar, telangiectasias, susceptibilidad a
Ulceras de decubito, xerosis cutdnea, queratosis actinica, encanecimiento y

alopecia.
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% Aparato cardiovascular
e Cambios estructurales

Disminucion del niamero de células miocardicas y de la contractilidad, aumento de
resistencia al llenado ventricular, descenso de actividad del marcapasos AV
(auriculoventricula) velocidad de conduccion y sensibilidad de los barorreceptores,
rigidez de las arterias, descenso del gasto cardiaco y del flujo sanguineo de la

mayoria de los 6rganos.
e Consecuencias fisiolégicas o fisiopatoldgicas

Disminucion de la reserva cardiaca, escasa respuesta del pulso con el ejercicio,
arritmias, aumento de la presién diferencial del pulso, aumento de la presion

arterial, sincopes posturales.

% Aparato respiratorio
e Cambios estructurales

Disminucion de la distensibilidad de la pared toracica y pulmonar, pérdida de
septos alveolares, colapso de las vias aéreas y aumento del volumen de cierre,

disminucién de la fuerza de la tos y aclaramiento mucociliar.
e Consecuencias fisiolégicas o fisiopatoldgicas

Disminucion de la capacidad vital, aumento del volumen residual y de la diferencia

alvéolo arterial de oxigeno, aumento del riesgo de infecciones y bronco aspiracion.
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% Aparato renal
e Cambios estructurales

Descenso absoluto del nimero de nefronas, disminucion del peso renal, descenso
del tono vesical y del esfinter, disminucién de la capacidad de la vejiga, hipertrofia

prostatica en hombres y descenso del tono de la musculatura pélvica en mujeres.

e Consecuencias fisiologicas o fisiopatoldgicas

Reduccion del filtrado glomerular, disminucién en la habilidad de concentracion y

maxima capacidad de reabsorcion de la glucosa, incontinencia.

% Aparato gastrointestinal
e Cambios estructurales

Boca: Disminucion de la produccion de saliva , erosion de dentina y del esmalte,

reabsorcion radicular y migracion apical de estructuras de soporte del diente.
Esdéfago: Disminucion del peristaltismo.
Estdbmago e intestino: Disminucion de la secrecion de acido y enzimas.
Colon y recto: Disminucion del peristaltismo.

e Consecuencias fisioldgicas o fisiopatologicas

Pérdida de piezas dentarias, transito esofagico prolongado, reflujo esofagico,
disfagia, poliposis géstrica y metaplasia intestinal, constipacién y diverticulosis,

incontinencia fecal.

24

il

“w OI)OVTOID(“M }

;



m'mw HLLIT'\FJ \l
OI)OVTOIDCM }
UNAM

1904

« Sistema nervioso
e Cambios estructurales

Pérdida neuronal variable, disminucién de conexiones interdendriticas. y de
neurotransmision colinérgica, disminucion del flujo sanguineo cerebral,
disminucién de la velocidad de conduccién, alteracion en los mecanismos de

control de temperatura y de la sed.
e Consecuencias fisioldgicas o fisiopatolégicas

Alteraciones intelectuales, lentitud y escasez de movimientos, hipotension
postural, mareos, caidas, reapariciéon de reflejos primitivos, hipo e hipertermia,
deshidratacion.

% Sentidos

e Cambios estructurales
Vista: Fisiologia alterada del vitreo y retina.
Degeneraciéon macular. Trastorno de coloracion, rigidez y tamafio del cristalino.
Oido: Disminucién de la funcién de células sensoriales en el aparato vestibular.

Gusto y olfato: Descenso en numero y funcién de papilas gustativas y células

sensoriales olfatorias.
Disminucion en la produccion de saliva.

Tacto: Disminucion de agudeza tactil y de temperatura, receptores de dolor

intactos.
e Consecuencias fisiologicas o fisiopatoldgicas

Disminucion de agudeza visual, campos visuales y velocidad de adaptacion a la
oscuridad, trastorno en la acomodaciéon y reflejos pupilares, alta frecuencia de

cataratas, astigmatismo y miopia, disminucién de la audicion (altas frecuencias),
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discriminacion de sonidos y alteraciones del equilibrio, disminucion de la

satisfaccion gastronémica.

% Aparato locomotor
e Cambios estructurales

Estatura: Acortamiento de la columna vertebral por estrechamiento del disco
cifosis.

Huesos: Los huesos largos conservan su longitud, pérdida universal de masa

Osea.

Articulaciones: Disminucion de la elasticidad articular, degeneracion fibrilar del
cartilago articular con atrofia y denudacion de la superficie.

Musculos: Disminuciéon del nimero de células musculares, aumento del contenido

de grasa muscular.
e Consecuencias fisioldgicas o fisiopatolégicas

Descenso progresivo de altura, osteoporosis, colapso vertebral y fractura de
huesos largos con traumas minimos, limitacion articular, pérdida de fuerza

muscular progresiva, disminucion de la eficacia mecanica del masculo.??

2.4 Caracteristicas bucales del paciente geriatrico

Ortega Velazco menciona que los primeros signos de envejecimiento del aparato
digestivo se observan en la cavidad bucal. Es importante indicar que algunos
cambios bucales que ocurren en la edad son naturales, como cierto grado de
oscurecimiento y desgaste de los dientes. En cambio, otros, son resultado de la
accion de enfermedades (periodontitis), de medicamento (xerostomia) y efectos de
factores socioculturales y econdmicos. En este sentido, los cambios bucales

relacionados con la edad pueden tener dos origenes: como expresion del

26



m'mw HLLIT'\FJ \l
OI)OVTOIDCM }
UNAM

1904

envejecimiento propiamente dicho o como consecuencia de factores internos
fisiolégicos que no provocan enfermedad, pero inducen a cambios bioquimicos

funcionales y estructurales.®°

Los labios y la lengua realizan movimientos muy especificos que son modulados
por un mecanismo de control neuromuscular. Los musculos masticatorios y de la
piel pierden el 20% de su eficacia al pasar de los 30 aflos a los 65 afos. La
musculatura facial pierde elasticidad y resistencia debido a la deshidratacion y a
un aumento del tejido fibroso. La debilidad muscular es un aspecto reconocido en
el envejecimiento fisiolégico. El tejido muscular se atrofia lentamente y dicha
involucion se manifiesta por una fragilidad en aumento y por la dificultad
progresiva para la ejecucion del menor esfuerzo, con un descenso de la capacidad
del trabajo muscular. Con el tiempo se da la contraccion y la pérdida isométrica y

dindmica de la tension muscular.3!

La deglucion se caracteriza frecuentemente por mostrar una mayor duracién en el
tiempo de deglucién de los alimentos, y en la realizacidbn de los movimientos

innecesarios e inusuales. 3°

El hablaes la funcibn motora que parece resistr mas la influencia del
envejecimiento, se afecta casi imperceptiblemente, la xerostomia puede impedir

también la pronunciacion de palabras.3°

A nivel de la lengua podemos encontrar reduccion del epitelio, atrofia de papilas
con mayor afectacién de las papilas filiformes, menos en las gestatorias en las
papilas caliciformes, agrandamiento varicoso nodular de venas en la superficie

ventral de la lengua.®?

En cuanto a la funcion salival, en las mujeres se nota mas el cambio de la
reduccion de la velocidad del flujo salival después de la menopausia. La
disminucién del flujo salival no se reduce hasta aproximadamente los 60 afios. La
disminucién del flujo salival afecta fonéticamente y puede hacer dificil la degluciéon

de grandes porciones de alimentos.3?
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Los dientes cambian de tamafio, posicion, forma y color por modificacion de los
propios tejidos dentarios y por accion del medio bucal, atricion, erosion, caries,
pérdida de dientes, y enfermedad periodontal. También debido al tipo de dieta,
hébitos dureza de los nimeros y posicidbn que presentan, lo que conlleva a una
pérdida en numerosas ocasiones de la dimension vertical y determina una
protrusion mandibular. Los tubulos dentinarios se mineralizan, en la pulpa es
afectada la calidad de los vasos sanguineos por el proceso de envejecimiento,
disminuyendo volumen y tamafio. El depdésito de cemento continla toda la vida y
es menor cerca de la union amelodentinaria y mayor en apical, aunque mas

grueso, tiene mayor susceptibilidad a las lesiones cariosas.33

El periodonto puede reaccionar al proceso de envejecimiento de dos formas: si
existe poca higiene bucal el acimulo de placa dentobacteriana provoca gingivitis y
con el tiempo, en los pacientes susceptibles, retraccion gingival a nivel de cuello
del diente, descubriendo el cemento y, por lo tanto, disminuye la resistencia a las

caries. 33

En las encias ocurre la pérdida del punteado, aspecto fibroso, delgadez o falta de
la capa queratinizada. 34

En la mucosa bucal existe atrofia de epitelio, disminucién de la queratinizacion,
disminucién de la cantidad de células en tejido conectivo, aumento de sustancias
intercelular y descenso del consumo de oxigeno; la falta de elasticidad con
resequedad y atrofia, tiende al hiperqueratosis. Experimenta cambios relacionados
con factores locales adquiridos a lo largo de la vida como la dieta, el habito de
fumar, el alcoholismo y la protesis, volviendose mas delgada, lisa y seca,
tornandose permeable a sustancias nocivas y mas propensas a dafos

mecanicos.34

En los labios es muy comudn la queilitis comisural relacionada por deficiencias de
vitaminas del complejo B y mordedura cerrada. queilitis y boca de "tabaco" a

causa de deshidratacion.3®
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En el hueso alveolar se presenta remodelacion constante en relacion a las fuerzas
oclusales. Al reducirse las fuerzas oclusales, el hueso alveolar es reabsorbido
disminuyendo su altura y grosor de las trabéculas; también podemos encontrar un
adelgazamiento de la cortical con incremento de la porosidad, produciéndose
esclerosis 0sea, consecuencia de una mayor mineralizacion de la estructura 0sea,
que incrementa la dureza y disminuye la elasticidad, con probabilidad de

fractura.s®

Es importante recordar que cada persona es un individuo con sus propias
circunstancias particulares. Los cambios bucales descritos pueden estar presentes
0 no durante el envejecimiento, lo que depende de diversos factores genéticos:

hereditarios y organicos y ambientales, nutricionales, econémicos y sociales.
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Capitulo Ill. Relacion inflamacion-envejecimiento

La inflamacion aguda representa un mecanismo de defensa que el organismo
activa de forma transitoria para combatir situaciones de peligro, que pueden estar
causadas por agentes patdgenos externos o eventos traumaticos. Sin embargo,
cuando, por diferentes motivos, el estado inflamatorio persiste y la inflamacion se
cronifica, a pesar de que no posee signos clinicos y es asintomético, el estado pro-
inflamatorio o inflammaging puede generar dafios importantes en células y tejidos.
Por tanto, se trata de un factor de riesgo para muchas patologias cronicas,

relacionadas al proceso de envejecimiento.®

El proceso de envejecimiento se caracteriza por un aumento progresivo en el
estado pro-inflamatorio o inflammaging a la vez que existe una reduccion global en
la capacidad para hacer frente a diferentes factores de estrés provocado por la

presencia de una carga antigénica continua.®’
3.1 Envejecimiento Inflamatorio

El término envejecimiento inflamatorio (inflammaging) fue propuesto por Claudio
Franceschi y colaboradores en el afio 2000, para describir el estado inflamatorio
caracteristico del envejecimiento asociado con la exposicion cronica a antigenos,
tanto de origen endégeno como exégeno, y al estrés. Establecen que a mayor
edad se presenta un aumento en la respuesta inflamatoria, precisamente por estas
exposiciones antigénicas, con activacion del sistema inmunolégico innato y
adaptativo, ocasionando un estado pro-inflamatorio en el que predomina la
respuesta Th2, con una produccién cronica de citocinas proinflamatorias, como la

interleucina (IL) 1y 6, asi como factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a).38

El estado de inflamacion crénica favorece el dafio a nivel molecular, celular,
organico y sistémico, ademas de que disminuye la capacidad de respuesta ante

nuevos antigenos.3°
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Se debe tener en cuenta que la vulnerabilidad de un individuo y su resiliencia al
envejecimiento inflamatorio, determinadas por las interrelaciones entre diversos

factores, como la edad, la informacién genética y el entorno.4°

El desarrollo del envejecimiento inflamatorio es el deterioro progresivo de la
respuesta fisioldgica que el cuerpo activa cuando debe eliminar sus propios
residuos celulares, cuando una célula se estresa, dafia 0 muere (después de un
exceso de nutrientes, de calor, de radiaciones o por el ataque de agentes
patégenos), las moléculas que normalmente estan protegidas en compartimentos
aislados (organulos citoplasmicos en el interior de la célula) se liberan y se activa

una reaccion defensiva.*!

Este mecanismo fisiologico de defensa esta presente tanto en jévenes como en
ancianos y se acciona paraproteger los tejidos frente a los residuos
autogenerados. No obstante, con el paso de los afos, se convierte en patolégico y
se transforma en un estado inflamatorio crénico y persistente: el inflammaging, un

factor de riesgo significativo para la salud.*?

El envejecimiento inflamatorio se puede extender como un foco de célula a célula
y probablemente también de 6rgano a 6rgano, esta transmision es posible gracias
a una clase de moléculas denominadas micro-ARN (MiR) que desempefian un
papel clave en la regulacion de la expresidn génica, también influyen en la

regulacion de las vias inflamatorias.*?

Las moléculas MIR 21, MIR 126 y MIR 146a (o micro-ARN inflamatorios),
presentan una significativa actividad pro-inflamatoria. Los micro-ARN inflamatorios
tienen como objetivo especifico la via del F-kB, un complejo proteico fundamental
para regular la respuesta inmunitaria a las infecciones. Esta via es una antigua
forma de defensa celular que regula los procesos inflamatorios causados por la
oxidacion, pero también esta directamente implicada en los procesos de

envejecimiento.*?
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En el envejecimiento, el fendmeno en el que disminuye la inmunidad adaptativa se
llama inmunosenescencia, mientras que el fendmeno en el que se activa la
inmunidad innata, junto con el aumento de la pro-inflamacion, se llama

envejecimiento inflamatorio.*?

La inmunosenescencia, es el resultado neto gradualmente adaptativo del proceso
del cuerpo que combate el dafio maligno y es un proceso dinamico de

optimizacion de la compensacion de la inmunidad.38
3.2 Inmunosenescencia

La inmunosenescencia, se refiere a cambios en el funcionamiento del sistema
inmune con la edad; es el envejecimiento del sistema inmunoldgico, en el que

participan multiples factores, con influencias genéticas y ambientales.38 3°

Entre las manifestaciones de este deterioro se sefala susceptibilidad
incrementada a las enfermedades infecciosas (influenza y
tuberculosis), condiciones patoldgicas relacionadas con inflamacion
(enfermedades cardiovasculares, enfermedad de Alzheimer), enfermedades
autoinmunes (artritis reumatoide), al cancer, y respuesta reducida ante la

vacunacion.**

El aparente desequilibrio en el sistema inmune de los adultos mayores, que se
manifiesta por respuestas mayormente pro-inflamatorias de la inmunidad innata y
la alteracion severa de la rama adaptativa, conducen a la presencia de un estado

inflamatorio, aungue su origen es verdaderamente multifactorial.*®

Se considera el proceso inflamatorio crénico con la edad como envejecimiento
inflamatorio, pero también se considera la teoria de la oxidacion-inflamacion del

envejecimiento.*®
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3.3 Envejecimiento y estrés oxidativo

El envejecimiento y la disminucion de la longevidad se dan en parte a la accion de
los radicales libres. Las principales especies reactivas del oxigeno o sustancias
pro-oxidantes son: Radical hidroxilo (HO)+ - Peréxido de hidrogeno (H2 O2) -
Anion superoxido (O2 ) — Oxigeno singlete (1 O2) - Oxigeno nitrico (NO) -
Peréxido (ROO) - Semiquinona (Q) — Ozono), 464’ encargados de diversas
reacciones de oxidacion enzimatica, los radicales libres de oxigeno son altamente

reactivos y todas las células pueden ser lesionadas por los mecanismos.*®

La expectativa de vida depende de la lentificacién (disminucion de la velocidad) en
el consumo de oxigeno, en las reacciones bioquimicas controladas por mdaltiples
mecanismos de regulacién. Las reacciones bioquimicas implican transferencia y
liberacion de energia, que pueden acarrear formacion de radicales libres, sin
embargo, estos deben ser cuidadosamente controlados porque dada su
naturaleza altamente reactiva representan una amenaza potencial para los tejidos

sanos.*®

El incremento del estrés oxidativo puede resultar de un aumento en la produccién
de precursores de radicales de oxigeno reactivos, de un aumento de las especies
reactivas del oxigeno (EROs), de un incremento de las catalisis pro-oxidantes, de
una reduccion de los sistemas antioxidantes o de una combinacién de todos

ellos.%0

Las especies reactivas de oxigeno presentan una alta reactividad tanto que son
capaces de reaccionar con una amplia gama de estructuras celulares. Se conoce
que sus blancos fundamentales son los acidos grasos insaturados de las
membranas fosfolipidicas, proteinas y acidos nucleicos. Estas especies, altamente
reactivas, una vez formadas dan lugar a una serie de reacciones en cadena
(peroxidacion lipidica, glicosilacion) que pueden dafar todas las moléculas de

importancia biolégica ya sea por una alteracion directa de la estructura y funcion,
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por la aceleracion de la protedlisis enddégena selectiva o por el incremento de la

funcion enzimatica.>

El envejecimiento por la intervencion de los radicales libres se debe a:

% Incremento en la velocidad de consumo del oxigeno en la mitocondria, lo cual
disminuye su longevidad.

% Intervencién de los radicales libres en el desarrollo de ciertas enfermedades
(cancer y aterosclerosis).

Con el desarrollo de la vejez, las acciones de las especies reactivas de oxigeno y
de otros radicales son mucho mas perjudiciales, porgue con el envejecimiento los
sistemas antioxidantes se ven disminuidos y por tanto existe una mayor
probabilidad de que las especies radicalarias ejerzan su accion sobre sus

moléculas blancos.*8

Un aporte suplementario de antioxidantes reduce la incidencia de ciertas
enfermedades y mejora el estado de salud de los ancianos. La terapia con
antioxidantes puede no solo ofrecer un tratamiento efectivo contra la progresion de
las enfermedades, sino que puede reducir los efectos secundarios asociados a
muchos de los tratamientos que se aplican en la actualidad contra diversas

enfermedades y contribuir asi con la calidad de vida de las personas.*® 49

La longevidad parece aumentar en la medida en que lo hace el nivel de
compuestos antioxidantes en la dieta (tocoferol, butilhidroxitolueno, 2-
mercaptoetilamina, etoxiquina) y al efectuar una restriccion cal6rica, quizas por
causa de los descensos en las velocidades de degradacion mitocondrial y por una

disminucién del metabolismo celular y del consumo de oxigeno.*°

Al igual que en la vejez, existen numerosas enfermedades asociadas al estrés
oxidativo, como lo son el céncer, Parkinson, Alzheimer, enfermedad de Lou
Gering, cataratas, diabetes mellitus y aterosclerosis debido a la disminucién de la

eficiencia de los sistemas antioxidantes.>°
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3.4 Caracteristicas inflamatorias del envejecimiento

El envejecimiento inflamatorio tiene cinco estados: bajo grado, controlado,

asintomatico, crénico y sistémico.>!

La inflamacion durante el envejecimiento inflamatorio no estd en un estado
inflamatorio controlado, la inflamacion en el proceso de envejecimiento
inflamatorio pertenece a la inflamacién no resuelta. La inflamacién es una serie de
eventos de respuesta compleja causada por el sistema huésped que enfrenta una
infeccion por patégenos o varios tipos de lesiones en los tejidos. Esto se
caracterizan por la interaccion entre las células y factores en el microambiente y la
regulaciéon del equilibrio entre las redes de sefalizacion fisiologicas vy
patologicas. En condiciones comunes, las respuestas inflamatorias desaparecen
cuando se eliminan los factores pro-inflamatorios en la infeccion y las lesiones
tisulares y luego cambian a un estado de equilibrado altamente activo y bien

regulado, que se denomina resolucién de la inflamacion.>2

En presencia de algunos factores, como la estimulacion persistente y de baja
intensidad y la respuesta a largo plazo, la inflamaciéon no pasa a un estado estable
de anti-infeccién y reparacion de lesiones tisulares; en cambio, la inflamacién
continlla y pasa a un estado de inflamaciéon no resuelta. La inflamacion en el
proceso de envejecimiento inflamatorio pertenece al estado de inflamacién no

resuelta.>3

3.5 Relaciéon entre el envejecimiento inflamatorio y las
enfermedades cronico-degenerativas
Al igual que la respuesta inmune, la inflamacién tiene una funcion fisiolégica en el

cuerpo normal. La respuesta inflamatoria es beneficiosa para el cuerpo, pero

cuando es excesiva, la respuesta se vuelve dafina.

Los cambios en la red de citoquinas inflamatorias controlan la direccion del

desarrollo de la inflamacién. ElI equilibrio dinAmico de la red de citocinas
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proinflamatorias y citocinas antiinflamatorias mantiene la funcion fisiolégica de la
inflamacion en el cuerpo normal. Inclinar el equilibrio de la antiinflamacion a la pro-
inflamacion puede conducir a cambios patolégicos. La inflamacién persistente
durante el proceso de envejecimiento inflamatorio puede causar enfermedades

relacionadas con la inflamacion. 5253

El envejecimiento inflamatorio es un determinante de la velocidad del proceso de
envejecimiento y de la vida atil y esta muy relacionado con enfermedades
categorizadas como cronico-degenerativas de Alzheimer, la enfermedad de
Parkinson, la esclerosis lateral aguda, la esclerosis mdltiple, la aterosclerosis, la
enfermedad cardiaca y la degeneraciéon macular relacionada con la edad, diabetes

tipo 11, osteoporosis y resistencia a la insulina, cancer.>453

El envejecimiento por inflamacién también aumenta la morbilidad y la mortalidad,
perjudicando significativamente la salud de los pacientes y provoca una
disminucién en la calidad de vida.La inflamacién subclinica crénica y los

trastornos inmunes coexisten en el proceso de envejecimiento inflamatorio.

Con la edad existe un desequilibrio en la pérdida de hueso viejo y la formacion de
hueso nuevo. El envejecimiento inflamatorio puede ser uno de los factores que
contribuyen al desequilibrio y a la consiguiente pérdida excesiva de hueso. Las
citocinas inflamatorias pueden ser objetivos terapéuticos para mejorar la formacién

de hueso en los ancianos después de las operaciones 6seas.>®

Se pueden presentar multiples enfermedades relacionadas al proceso de

envejecimiento inflamatorio, manifestados una o mas de una.*® (Figura 2)
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Figura. 2. Enfermedades relacionadas al envejecimiento inflamatorio.>®

En la imagen menciona las diferentes enfermedades asociadas al envejecimiento

inflamatorio, identificando que todas se desencadena del mismo factor causante,

la inflamacion.

En general, el proceso de envejecimiento esta asociado a una disminucion de la

capacidad de autofagia lo que conlleva a un deterioro en la limpieza celular que

acabara conduciendo a una agregacién de proteinas y a una acumulacién de

mitocondrias disfuncionales. Debido a esto se va a generar un estrés oxidativo y

una creacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) que pueden estimular y
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provocar la activacion de inflamasomas (en particular NLRP-3), la amplificacion de
la liberacidn de citocinas pro-inflamatorias y el cambio irreversible en la estructura
y funcion de las proteinas cuya eliminacion también puede estimular respuestas

inflamatorias. 5/

Las personas que viven mas tiempo presentan altos niveles de moléculas que
potencian la inflamacién crénica, pero al mismo tiempo también de moléculas que

la combaten.>8

El secreto de la longevidad no radica, por tanto, en la ausencia de inflamacion,
sino en la capacidad intrinseca del individuo para mantener el equilibrio adecuado

entre inflamm-aging y anti inflamm-aging. %8
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Conclusiones

El proceso de envejecimiento empieza al momento de nacer, asimismo se

empieza a manifestar la inflacion.

Desde miles de afios atras se ha venido estudiando el proceso del envejecimiento
basandolo en multiples teorias que explican el donde, el como y el porqué de los
cambios que se presentan, el envejecimiento puede estar relacionado con el
descenso en las células, también en las cargas eléctricas de los componentes
celulares ligados al ADN y al ARN, otras indican que conforme incrementa la edad
disminuye la capacidad para la produccion de sintetizar anticuerpos.

La relacidon inflamacion y envejecimiento es una reaccion natural del cuerpo
humano que ocasiona reacciones favorables y desfavorables, a su vez estas
reacciones dan un aceleramiento del envejecimiento produciendo con ello

diferentes enfermedades.

Las enfermedades mas comunes relacionadas con la inflamacion del
envejecimiento son enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, diabetes
mellitus tipo |Il, esclerosis mdultiple, aterosclerosis, enfermedad cardiaca,

resistencia a la insulina, y cancer.

Las teorias desarrolladas sobre el proceso del envejecimiento no distan del
conocimiento actual. En el afio 2000 se introduce a la ciencia la descripcion del
envejecimiento inflamatorio (inflammaging). Sabiendo ya que es un deterioro
progresivo y multifactorial que afecta a las células, las cuales sufren mdltiples

agresiones entre ellas la oxidacion.

El envejecimiento inflamatorio es un concepto que describe lo asociado con la
exposicion cronica a antigenos, tanto de origen enddégeno como exdgeno

generando dafos importantes en células y tejidos.
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