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. Resumen

El envejecimiento es un proceso biolégico natural que afecta a todos los sistemas del
cuerpo humano, incluyendo el inmunoldgico, cardiovascular y renal, los cuales son de
vital importancia para el funcionamiento y la garantia de la homeostasis. De igual
manera, la microbiota intestinal es uno de los componentes que mas se ve facetado por
el envejecimiento, y aunque este no sea un 6rgano o sistema, ejerce a su vez un efecto
considerable en la asimilacion de nutrientes y la promocion de enfermedades a nivel
inmunoldgico. En la actualidad, los estudios cientificos no describen una relacion lineal
entre el envejecimiento y la perdida de la funcion inmune, cardiovascular, renal y en el
funcionamiento de la microbiota, sin embargo, si estd demostrado la prevalencia de
alteraciones en dichos sistemas, en donde el envejecimiento pudiese ejercer un efecto
importante. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que el numero de
personas mayores de 60 afos se duplicara en todo el mundo para 2050, llegando a
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22% del total de la poblacién. En el caso particular de Colombia, la proporcion de adultos
mayores ha aumentado significativamente en las ultimas décadas, y se proyecta que
este aumento se mantenga en el tiempo. Por lo antes planteado, es importante conocer
las posibles alteraciones a nivel morfofisiologico derivadas del envejecimiento en los
principales sistemas, en aras de promover la adopcién de estilos de vida saludables que
contrarresten la promocién de enfermedades. Por ello, el objetivo del presente trabajo
fue conocer los cambios morfofisiologicos a nivel cardiovascular y renal y las posibles
alteraciones inmunoldgicas y de la microbiota intestinal derivadas del envejecimiento.

Palabras clave: Older adults and aging, cardiovascular system, intestinal microbiota,
renal system, lifestyles.

Abstract

Aging is a natural biological process that affects all the systems of the human body,
including the immune, cardiovascular, and renal systems, which are of vital importance
for the functioning and guarantee of homeostasis. In the same way, the intestinal
microbiota is one of the components that is most affected by aging, and although this is
not an organ or system, it in turn exerts a considerable effect on the assimilation of
nutrients and the promotion of diseases at a global level. immune. At present, scientific
studies do not describe a linear relationship between aging and the loss of immune,
cardiovascular, and renal function or the functioning of the microbiota; however, the
prevalence of alterations in these systems has been demonstrated, where aging could
have an important effect. The World Health Organization (WHO) estimates that the
number of people over the age of 60 will double worldwide by 2050, reaching 22% of the
total population. In the particular case of Colombia, the proportion of older adults has
increased significantly in recent decades, and it is projected that this increase will
continue over time. Due to the aforementioned, it is important to know the possible
alterations at the morphophysiological level derived from aging in the main systems in
order to promote the adoption of healthy lifestyles that counteract the promotion of
diseases. For this reason, the objective of this study was to determine the
morphophysiological changes at the cardiovascular and renal levels and the possible
immunological and intestinal microbiota alterations derived from aging.

Keywords: Lifestyles, health, noncommunicable diseases, type 2 diabetes mellitus,
breast cancer.
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o Descripciéon del Problema

El envejecimiento es un fendmeno multifactorial que afecta a todos los niveles del
orden bioldgico, desde las moléculas hasta los sistemas fisioldgicos, aunque los
fendbmenos biolégicos no siempre encajan cronoldégicamente. En otras palabras,
envejecimiento es un proceso universal, continuo, definitivo, dinamico, sucesivo,
heterogéneo y hasta la fecha ineludible, en el que se producen cambios
biopsicosociales como resultado de la interaccidén de factores genéticos, sociales y
culturales, el estilo de vida y la presencia de las enfermedades. Tales cambios
definen a los humanos a medida que envejecen; No obstante, es un proceso
natural y no debe atribuirse a los estereotipos habituales, sino como una etapa de
la vida en la que es posible crecer y aprender. (1)

La funcién fisica en las personas mayores es la suma de su capacidad para
realizar actividades esenciales por si mismos para satisfacer sus necesidades. La
dependencia de alguna de las actividades basicas e instrumentales de la vida
diaria se asocia a un aumento de la mortalidad en este segmento poblacional. Los
procesos funcionales en los ancianos comienzan cuando los adultos mayores
independientes sufren reservas funcionales limitadas. (1) Desde la segunda mitad
del siglo pasado, la esperanza de vida ha aumentado significativamente como
consecuencia de las mejoras en las condiciones de vida, la atencion sanitaria y la
asistencia sanitaria. Por ello, en las ultimas décadas, la tendencia demogréfica a
nivel mundial es el envejecimiento poblacional. (2)

El envejecimiento se determina como una pérdida progresiva de la reserva
funcional con un descenso revelador de la capacidad de homeostasis adaptativa al
estrés externo o interno, lo que produce un aumento del riesgo de enfermedad y
muerte. (3) Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) entre 2015 y 2050,
el porcentaje de los habitantes del planeta mayores de 60 afos casi se duplicara,
pasando del 12% al 22%. En 2020, el numero de personas de 60 afos o mas
supero al de nifios menores de cinco afios. En 2050, el 80% de las personas
mayores vivira en paises de ingresos bajos y medianos. (4) En Colombia, entre
1985 y 2020, la proporcion de adultos mayores pasé del 6,9% al 13,8%, con lo
cual se evidencia que la poblacién colombiana se ha envejecido y continuara
haciéndolo hasta alcanzar una proporcién superior al 16 % para 2030. El indice de
envejecimiento refleja un acelerado crecimiento de la poblaciéon adulta mayor
respecto a los nifios, nifas y adolescentes. (5)
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El envejecimiento humano esta relacionado con cambios moleculares,
estructurales y funcionales en una diversidad de sistemas de 6rganos, en donde
se incluye el sistema cardiovascular, renal e inmunolégico. (6)

Una de las principales comorbilidades que afectan en mayor medida a los adultos
de la tercera edad son un grupo de desérdenes en el funcionamiento del corazon y
de los vasos sanguineos denominadas enfermedades cardiovasculares, entre las
cuales se incluyen las cardiopatias coronarias, las arteriopatias periféricas, las
enfermedades cerebrovasculares, las cardiopatias reumaticas, las cardiopatias
congeénitas, entre otras. Entre estas cardiopatias podemos hacer énfasis en una
de las enfermedades con mayor prevalencia a nivel global, como lo es la
hipertension arterial; la cual se define como una enfermedad cronica de causa
multiple, que produce dano vascular sistémico e incrementa la morbilidad y
mortalidad por diversas enfermedades cardiovasculares, ademas de ser un factor
de riesgo en el desarrollo de otras patologias tales como enfermedades renales
cronicas, demencias, entre otras afecciones. (7)

La hipertension arterial (HTA) es causante de por lo menos el 45% de las muertes
por cardiopatias y 51% por enfermedad vascular cerebral, siendo mas comun en
poblaciones de ingresos bajos y medianos. Segun la OMS, se estima que
alrededor de mil millones de personas en todo el mundo tienen hipertension
arterial, afectando en un 50% a personas mayores de 60 afos, ademas de ser la
mayor causa de muerte en el mundo. En América latina la HTA afecta entre el
20% - 40% de la poblacion adulta de la region, esto significa que alrededor de 250
millones de personas padecen de presion alta, (casi la mitad de toda la poblacion
del continente latinoamericano) por lo que constituye el tercer agravante de
enfermedades mortales descritas. El alto indice de prevalencia indica que en los
ultimos 10 anos este trastorno se ha convertido en el primer factor de atencion
meédica en diversos paises, encabezando las listas con México, Argentina, Brasil,
Colombia, Peru, Chile, Ecuador, entre otros. (8)

En Colombia la HTA es considerada como un problema de salud publica, segun
datos del Instituto Nacional de Salud (INS) de Colombia, la hipertension arterial es
la segunda causa de muerte en el pais y afecta al 40.3% en el ambito urbano y del
34.9% en zonas rurales, donde el 28,7% fueron en paciente mayores de 60 afios,
siendo mas prevalente en mujeres. A nivel departamental se presenta con mayor
frecuencia en el Amazonas, Putumayo y Cundinamarca. Se estima que la cifra
total ronda cerca de los dos millones quinientos mil habitantes con dicha
comorbilidad. En el afio 2020 se reportaron mas de 66.000 casos de hipertension
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arterial en el departamento de Bolivar, incluyendo Cartagena la cual al igual que
las cifras mundiales muestra la HTA como principal causa de mortalidad adulta en
la ciudad, y fue la segunda causa de consulta en los servicios de urgencias y
ambulatorios, siendo la mas alta registrada (9).

Por otro lado, durante el envejecimiento, el rindbn percibe un declive funcional
progresivo, asi como variaciones histolégicas macroscopicas y microscopicas, que
se acentuan por comorbilidades sistémicas como hipertension y diabetes mellitus,
o por enfermedades renales preexistentes o subyacentes. Los cambios fisiolégicos
asociados con el proceso de envejecimiento tradicional pueden afectar la
capacidad reparadora del rifidn, predisponiendo asi a las personas mayores a la
enfermedad renal aguda, la enfermedad renal cronica y otras enfermedades
renales. Mecanicamente, la senescencia celular juega un papel clave en la
senescencia renal, involucrando una serie de mecanismos de sefializacion celular,
algunos de los cuales tienen el potencial de ser utilizados con fines de mediacién
para retrasar o incluso revertir el envejecimiento renal. Los rifiones son 6rganos en
gran medida metabdlicos, que toleran un estrés oxidativo notable y son
susceptibles al proceso de envejecimiento. De hecho, los rifiones se encuentran
entre los 6rganos con los cambios mas relevantes durante el proceso normal de
envejecimiento. Los cambios estructurales asociados con la edad en el rifion son
vinculados con una disminucion de la funcién renal, que se estima principalmente
mediante la tasa de filtracion glomerular total (TFG). Después de los 35 afios, la
tasa de filtracién glomerular disminuye entre un 5y un 10 % por década. (6)

A nivel del sistema inmunolégico, uno de los cambios mas importantes que se
producen por causa del envejecimiento es la disminucion de la funcion del sistema
linfatico. Los érganos linfoides son una parte importante del sistema inmunoldégico,
estan implicados en la produccidon y maduracién de los linfocitos; las células que
combaten las infecciones. Los organos linfoides incluyen el timo, la medula 6sea,
el MALT, los ganglios linfaticos y el bazo. (10) Diferentes investigadores han
demostrado un proceso de involucion y cambio de tamafio con la edad, ademas,
en la medula 6sea se observa que puede haber cambios tanto en la produccién de
las células madre como en la produccién de ciertas lineas celulares dependiendo
de estimulos externos como, presentacion antigénica, disminucion de las células
hematopoyéticas, cambios a nivel del numero total de glébulos blancos. (11)

Finalmente, el envejecimiento también se ha asociado con alteraciones en la
microbiota intestinal, definida como el conjunto de microorganismos que habitan
en nuestro cuerpo, especialmente en el tracto gastrointestinal y en la piel. Estos
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microorganismos son clave para el mantenimiento de la salud y el equilibrio del
organismo, ya que participan en diversas funciones como la digestion, la sintesis
de vitaminas, el metabolismo y la regulacién del sistema inmunoldgico. Con el
envejecimiento, la composicion de la microbiota intestinal cambia, lo que puede
tener un impacto negativo en la salud. Se ha observado que la diversidad de
especies de bacterias intestinales disminuye con la edad, lo que se asocia con un
mayor riesgo de enfermedades crénicas. (12)

Las alteraciones en la microbiota derivadas del envejecimiento, representan una
carga financiera para el sistema de salud, afectando directamente la poblacion
colombiana y el desarrollo del pais. La disminucion de la mano de obra
trabajadora derivada del envejecimiento representa un detractor importante para el
desarrollo econémico y con ello al aporte en sectores como la educacién, deporte,
seguridad y salud. (13) El sistema digestivo es uno de los mas afectados por las
alteraciones en la microbiota derivadas de la edad. Este se compone de
numerosos organos vitales, y representa el mas grande reservorio de
microorganismos en el cuerpo; dicha microbiota contribuye al mantenimiento
fisiologico a través del desarrollo de multiples funciones metabdlicas, inmunitarias,
cardiovasculares y del desarrollo neuronal. El cambio de esta altera la simbiosis
que existe entre el cuerpo humano y su microbiota resultando en una disbiosis,
que se asocia a multiples patologias. La composiciéon y el funcionamiento de la
microbiota intestinal varia en el ciclo de vida humana, siendo la vejez el punto de
condicion mas critico, el cuerpo que va en un evidente deterioro composicional y
funcional que desencadena alteraciones que afectan la permeabilidad intestinal,
la digestion y el metabolismo, y la respuesta inmunitaria ante la exposicion de los
diferentes patdgenos que actuan como oportunistas ante el cambio de la
microbiota intestinal durante la etapa del envejecimiento. (14,15).

Por todo lo antes descrito se planted la siguiente pregunta problema:

¢ Cuales son los cambios en la morfofisiologia cardiovascular, renal y alteraciones
inmunoldgicas y en la microbiota intestinal derivadas del envejecimiento?

. Justificacion

Las modificaciones de los estilos de vida, enfocandose en el desarrollo constante
de actividad fisica, consumo de los alimentos de forma balanceada, reduccién del
sedentarismo y consumo de calorias en conjunto representan factores protectores
para la salud de las personas durante el envejecimiento. Por lo antes descrito, el
desarrollo de los PATc representa una oportunidad para el desarrollo académico e
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investigativo de los estudiantes de medicina de la CURN, y con ello, la promocién
de la busqueda de alternativa de solucién a problemas relacionados con
patologias crénicas que impactan negativamente en la calidad de vida de las
personas. Bajo este contexto, se hace necesario conocer que factores
modificables pueden ser incluidos en el tratamiento y prevencién de enfermedades
no transmisibles a fin de mitigar la morbimoratalidad de dichas patologias. Todo en
aras de garantizar una buena calidad de vida en las personas durante la atencion
médica.

Conocer los cambios morfofisiolégicos a nivel cardiovascular, renal, inmunologico
y en la microbiota instestinal derivados del envejecimiento es esencial para
comprender mejor el impacto del envejecimiento en la salud y desarrollar
estrategias de intervencion y prevenciéon adecuadas. Esta comprensién nos
permite identificar cambios normales versus patoldgicos, mejorar la deteccion
temprana de enfermedades cardiovasculares y proporcionar una atencion de salud
mas efectiva y personalizada a las personas mayores. Ademas, el conocimiento
de estos cambios puede ayudar a fomentar habitos de vida saludables y prevenir
el desarrollo de enfermedades cardiovasculares en la poblacion en general.

o Objetivos

General: Conocer los cambios morfofisiologicos a nivel cardiovascular y renal y
las posibles alteraciones inmunoldgicas y de la microbiota intestinal derivadas del
envejecimiento.

Especificos

v' Conocer los principales efectos de los cambios morfofisiolégicos a nivel
cardiovascular asociados al envejecimiento sobre el desarrollo de la
hipertension arterial en adultos de la tercera edad.

v' Describir los cambios morfofisiolégicos a nivel renal asociados al
envejecimiento.

v Describir los principales cambios inmunolégicos presentes durante el desarrollo
del envejecimiento en los 6rganos linfoides primarios y secundarios.

v' Describir los cambios en la microbiota intestinal durante la etapa del
envejecimiento
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v" Mencionar las enfermedades promovidas por los cambios de la microbiota
intestinal durante el envejecimiento

o Marco Teérico o Referente Tedrico
Envejecimiento: El envejecimiento es un proceso biolégico complejo vy

multidimensional que ocurre de manera natural y gradual a lo largo del tiempo en
los organismos vivos. Este fenomeno se caracteriza por el deterioro progresivo y
acumulativo de las funciones y estructuras del organismo, lo cual conlleva a una
disminucion gradual de la capacidad de adaptacion y recuperacion frente a los
estresores internos y externos. El envejecimiento se manifiesta en multiples
niveles que van desde los cambios moleculares y celulares hasta los efectos en
los tejidos, drganos y sistemas. A medida que envejecemos, se producen
modificaciones en el ADN, la expresion génica, la regulacion hormonal y el
metabolismo, entre otros procesos fundamentales. Estos cambios contribuyen a la
disminucion de la capacidad regenerativa y reparadora del organismo, lo que se
traduce en una mayor vulnerabilidad a enfermedades crénicas y un declive
gradual de la funcion fisiolégica. Es importante tener en cuenta que el
envejecimiento es un fendmeno altamente heterogéneo, es decir, cada individuo
puede experimentarlo de manera diferente. Existen factores genéticos,
epigenéticos y ambientales que influyen en la velocidad y la forma en que se
manifiesta el envejecimiento en cada persona. Ademas, el estilo de vida, la dieta,
la actividad fisica y otros factores pueden influir en la salud y el bienestar durante
el proceso de envejecimiento. (16)

Cambios morfofisiolégicos asociados al envejecimiento: Los cambios
morfofisioldgicos asociados al envejecimiento hacen alusion a las modificaciones
estructurales y funcionales que ocurren en el cuerpo humano a medida que se
avanza en edad. Estos cambios afectan diversos sistemas y organos del
organismo y pueden influir en la capacidad de funcionamiento y adaptacién del
individuo. A nivel morfoldgico, el envejecimiento se caracteriza por alteraciones en
los tejidos y organos, observandose una disminucion significativa en la masa
muscular, el volumen de 6rganos como el corazén y los rifiones, y la densidad
O0sea. Ademas, hay cambios en la estructura y composicion de la piel, como la
reduccion de la elasticidad y la aparicion de arrugas. A nivel fisiolégico, por otro
lado, el envejecimiento se asocia con modificaciones en el funcionamiento de los
sistemas, por ejemplo, un deterioro en la funcion del musculo cardiaco, una
disminucion en la elasticidad de los vasos sanguineos y una reduccién en la
capacidad de respuesta a situaciones de estrés. En el sistema respiratorio, se
produce una disminucién en la capacidad pulmonar y una disminucién en la
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eficiencia de los intercambios gaseosos. El sistema nervioso también se ve
afectado, con una disminucion en la velocidad de conduccién nerviosa y una
disminucion en la plasticidad neuronal. (17-19)

Respuesta inmune: La respuesta inmune es un proceso fisioldgico complejo
altamente regulado que consiste en la interaccion coordinada de células y
moléculas del sistema inmunitario para reconocer, neutralizar y eliminar los
agentes extrafos, como bacterias, virus, entre otros, preservando asi la integridad
y el funcionamiento 6ptimo del organismo. Durante la respuesta inmune, se
activan y reclutan diversas células del sistema inmunitario, como linfocitos,
macrofagos, células dendriticas y células asesinas naturales (NK), entre otras.
Estas células trabajan en conjunto para reconocer y distinguir entre los
componentes propios y extrafios del organismo, desencadenando respuestas
especificas y no especificas para eliminar las amenazas. La respuesta inmune
puede ser clasificada en dos categorias principales: la respuesta inmune innata y
la respuesta inmune adaptativa. La respuesta innata es la primera linea de
defensa y responde de manera rapida y generalizada ante la presencia de agentes
extranos. Por otro lado, la respuesta inmune adaptativa es especifica para cada
antigeno y se caracteriza por una memoria inmunoldogica que permite una
respuesta mas rapida y eficiente en encuentros posteriores con el mismo
antigeno. (20, 21).

Microbiota: La microbiota se refiere a la comunidad diversa de microorganismos,
principalmente bacterias, que habitan en diversos habitats del cuerpo humano,
como el tracto gastrointestinal, la piel, las vias respiratorias y los genitales. Estos
microorganismos forman una simbiosis intima con el hospedador, desempefiando
funciones clave en la salud y el equilibrio fisiolégico del organismo. La microbiota
humana esta compuesta por billones de microorganismos que interactuan entre si
y con las células del hospedador, influyendo en una amplia variedad de procesos
biolégicos. Estos microorganismos desempefan un papel fundamental en el
desarrollo y la maduracion del sistema inmunitario, la digestiéon y absorcion de
nutrientes, la sintesis de vitaminas y metabolitos, la proteccion contra patégenos y
la modulacién de la respuesta inflamatoria. (22, 23)

o Metodologia

Para el desarrollo de los PATc se realizaron revisiones de la literatura en las
principales bases de datos y metabuscadores de las ciencias de la salud: Pubmed,
Science Direct, EBSCOhost, LILACS, HINARI y Scielo. Para ello se buscaron
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articulos en inglés y espanol de revision y originales empleando descriptores de
las ciencias de la salud (DeCS) como cambios morfofisiologicos, sistema
cardiovascular, microbiota intestinal, estilos de vida, sistema inmune, entre otros.
Una vez obtenidos los articulos se organizaron y extrajo la informacién pertinente.

o Consideraciones éticas y de propiedad intelectual. No aplican.

o Propiedad Intelectual del proyecto.

Se actuara en el marco de lo establecido en el acuerdo No. 019 de octubre 23 de
2009, Estatuto de Propiedad Intelectual CURN. La propiedad y los derechos
patrimoniales seran distribuidos acorde a lo contemplado en el capitulo | de las
disposiciones generales, capitulo Il de propiedad intelectual, capitulo Ill de la
titularidad de los derechos de propiedad intelectual articulo 14 incisos a y e,
articulo 15 y capitulo V de los incentivos a la generacién de conocimiento articulo
19 y los demas que en el mismo acuerdo se contemplan

o Resultados (analisis y discusion)

v Objetivo 1: Conocer los principales efectos de los cambios
morfofisiolégicos a nivel cardiovascular asociados al envejecimiento
sobre el desarrollo de la hipertensién arterial en adultos de la tercera
edad.

Aumento de la rigidez vascular: El aumento de la rigidez vascular esta mediado
por canales endoteliales de sodio, de igual manera se ha determinado como la
endotelina, encargada de estimular la actividad vasoconstrictora, la proliferacion
celular, la coagulacion, la inflamacion y la generacion de especies reactivas de
oxigeno, favoreciendo asi el desarrollo y la progresién de enfermedades crénicas
en relacién con la edad avanzada. (7) Estos cambios van a favorecer la elevacion
de las cifras de presion arterial (PA), tienen que ver generalmente con las
modificaciones a las que se ve sometido nuestro organismo con la edad, también
influyen factores ambientales vinculados a los habitos de vida de cada individuo,
como la ingesta de sal, el tabaquismo y el sobrepeso, asi como con factores
genéticos.

El cambio estructural mas caracteristico y significativo que se produce con el
envejecimiento es una pérdida de la elasticidad y distensibilidad de las grandes
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arterias, con un aumento de su rigidez y una disminucion de su capacidad
productiva, lo que conlleva una incapacidad para amortiguar la presion generada
desde el ventriculo izquierdo, condicionando asi un aumento progresivo de la
presion arterial sistémica (PAS). Cuando estos mismos cambios tienen lugar en
las arterias de mediano y pequeno calibre, lo que se produce es un aumento de
las resistencias periféricas, aumentando la enfermedad arterial periférica (PAD).
En la etiopatogenia de estos procesos se encuentran implicados cambios
estructurales en la pared arterial, sobre todo en sus capas intima y media. La capa
media arterial esta formada por células, que a su vez se compone de colageno y
elastina. Con la edad, el endotelio se hace mas permeable al paso de
macromoléculas y aumentan los depdsitos de calcio, fosfolipidos y ésteres de
colesterol. Las fibras elasticas de la lamina elastica interna pierden su elasticidad y
se acelera su degradacion por un aumento de la actividad de las elastasas, lo que
conduce a una expansion de la matriz extracelular y una hipertrofia e hiperplasia
de células musculares. (24)

Disminucion en el numero de miocitos con aumento del tamaino cardiaco: La
pérdida de miocitos que ocurre en el envejecimiento se debe a la aparicién de
apoptosis, necrosis y autofagia con fibrosis perivascular. Sin embargo, Kajstura et
al demostraron que las células troncales del corazéon favorecen una
transformacion de miocitos con la edad. Estos autores estudiaron los corazones
de 74 sujetos que fallecieron de causas no cardiacas y demostraron que el
compartimiento miocitico se reemplaza varias veces entre los 20 y los 100 afios de
edad. Aunque la muerte celular se produce por necrosis o apoptosis, puede ser
compensada por alguna de las formas de proliferacion celular anteriores. Sin
embargo, el efecto neto entre el proceso de muerte y reparacion celular es un
cambio en la relacion de miocitos a fibroblastos, lo que altera las propiedades
mecanicas del corazoén. (25)

El numero total de miocitos disminuye con la edad; aproximadamente el 35% del
total de miocitos ventriculares mueren entre los 30 y 70 afios. Esta pérdida es mas
acentuada en hombres que en mujeres y es independiente de la presencia de
enfermedad cardiovascular. (26, 27)

Ademas, la funcion de los cardiomiocitos puede verse alterada por la accién de
sustancias proinflamatorias como la interleucina-6, el factor de necrosis tumoral, la
proteina C-reactiva y el estrés oxidativo. Esto puede causar rigidez de la pared y
menor complacencia del ventriculo, lo que explicaria la elevada prevalencia de
falla cardiaca con funcion sistdlica preservada. Asimismo, puede ocurrir disfuncién
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sistélica por pérdida de la capacidad contractil. En resumen, la pérdida de miocitos
y la disfuncién de los cardiomiocitos son factores importantes en el envejecimiento
del corazén y pueden tener graves consecuencias en la funcion cardiaca. (27)

Aumento en el grosor del ventriculo izquierdo: La hipertrofia ventricular
izquierda (HVI) se define como un aumento de la masa del ventriculo izquierdo
que presenta un aumento en el tamafno de las células musculares (los miocitos);
por lo tanto, es el aumento de tamafo de esa parte del 6rgano. Una de sus
principales causas es la hipertension arterial. (27) La masa miocardica aumenta de
1 gramo a 1,5 gramos por afio entre los 30 y 90 afios, con un engrosamiento de la
pared posterior y del septum; éste ultimo puede adquirir una forma sigmoidea
entre la raiz aédrtica y el eje del ventriculo izquierdo, sin producir repercusiones a
nivel clinico, produce un ventriculo mas rigido y menos distensible cuando se le
compara con el de personas joévenes. Este cambio es mas pronunciado en
individuos que padecen hipertensién arterial. (26, 27)

Calcificaciones en las valvulas mitral y aértica y Areas de fibrosis: En el
esqueleto fibroso y en las valvulas del corazén los cambios degenerativos son
frecuentes, estos incluyen procesos fibréticos y calcificaciones. La fisiopatologia
de dichos procesos es semejante a la aterosclerosis y estd acelerada por los
mismos factores de riesgo, por alteraciones en el metabolismo del calcio. Las
valvulopatias aumentan con la edad; la mas frecuente es la insuficiencia mitral,
cuya prevalencia esta alrededor del 13% en los mayores de 75 afos, la
calcificacion del anillo puede llevar a insuficiencia mitral por prolapso de la valva
posterior hacia la auricula, Ocurre también estenosis aodrtica en el 12 al 26% de los
adultos mayores, y es grave en el 2 al 3%. En la mayoria de los casos es de tipo
degenerativo y se ha encontrado origen bicuspide en el 22%.

También se ha descrito insuficiencia de la valvula adrtica en el 2 al 2.5% de los
mayores de 70 anos donde hay un aumento en la rigidez, del depdsito de calcio,
del engrosamiento y la formacion de nédulos en sus margenes, lo cual ocurre de
forma progresiva y constante al envejecer, resultando en estenosis aodrtica sin
fusion comisural o en insuficiencia aértica por dilatacién del anillo, pueden llevar a
falla cardiaca, en especial si hay patologia cardiovascular de base. (7)

Debido a los cambios en el sistema valvular mitroadrtico se puede explicar el
hallazgo frecuente de soplos de baja a moderada intensidad en los ancianos, que
en general no representan una patologia de relevancia clinica. Ademas, se
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produce acortamiento y adelgazamiento de las cuerdas tendinosas, lo que
predispone a su ruptura, como también alteracion en los musculos papilares. Es
mas comun la regurgitacion de tipo funcional, en muchos casos como
consecuencia de infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca o fibrilacién auricular.
(27)

Pérdida de elastina: Las fibras elasticas sufren degeneracion, adelgazamiento,
ramificacién y fractura, con una disminucién en el volumen proporcional que
ocupan en la pared arterial. Paralelamente aumenta la cantidad de fibras
colagenas (esclerosis), la piridinolina (producto del entrecruzamiento de las fibras
colagenas) y la microcalcificacion en la tunica media (arteriosclerosis). Estos
cambios se acompafian en grado variable del depdsito de productos finales de
glicacion (26).

Efectos de la hipertension arterial sobre sistema circulatorio: El sistema
vascular es un circuito cerrado en el que la sangre es impulsada por una bomba
denominada corazon. En este circuito, las arterias transportan sangre hacia los
diferentes 6rganos y tejidos y mediante el transporte de las venas, la sangre
retorna al corazén. Cuando hay un aumento de la presion en el interior del sistema
arterial se instaura un proceso patolégico denominado hipertension arterial. La
hipertension arterial (HTA) es una enfermedad caracterizada por un aumento de la
presion en el interior de los vasos sanguineos, especificamente en las arterias.
Como consecuencia de ello, sabiendo entonces la responsabilidad de la HTA
sobre el desarrollo de diversas patologias multisistémicas, esta se ha convertido
en un problema social de primera magnitud.

La tension arterial es un valor que generalmente varia segun ciertas condiciones,
sin embargo, bajo cierto estandar de personas sanas con un estado fisico
promedio sus valores rondan entre los 110/70 hasta los 130/85 mmHg, sin
embargo, en una persona con HTA estos valores se ven alterados, aumentando
notoriamente. Dada la variedad de la enfermedad, se le han otorgado diversas
clasificaciones a la HTA para su correcto proceder (27).

Hipertension arterial primaria: Esta es una hipertensiéon de causa desconocida,
lo que también se denomina hipertension arterial esencial. Naturalmente esta es
debida a la combinacién de una serie de factores genéticos y moleculares que
predisponen a una tension arterial elevada, junto a factores ambientales que
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favorecen su desarrollo. Entre dichos factores ambientales no modificables con lo
que mas se le relaciona es la vejez.

Hipertension arterial secundaria. En el resto de ocasiones la hipertensién es
secuencial debido a diversas enfermedades. Estas enfermedades pueden producir
hipertension bien sea porque favorecen que exista una cantidad exagerada de
liquido en el interior del circuito, o bien porque favorecen la contraccion de las
arterias, reduciendo asi la capacidad del circuito para contener la sangre. Existen
también otros tipos de hipertension arterial, como lo son la HTA de bata blanca,
que se instaura cuando el paciente tiene cifras altas de presion arterial en la
consulta del médico pero son normales cuando se las toma fuera del ambiente
sanitario o cuando se le coloca un MAPA. Este tipo de pacientes desarrollan con
mas frecuencia HTA verdadera en el futuro y tienen un riesgo mayor de
complicaciones cardiovasculares que las personas con tensiones normales en la
consulta del médico; Mientras que en la hipertension enmascarada el paciente
tiene valores de presién arterial normales en la consulta del médico pero presenta
cifras tensionales elevadas cuando se las toma fuera del ambiente sanitario o
cuando se le coloca un MAPA. Ahora bien, se sabe que la HTA puede ser
producida por algunas enfermedades, y de la misma forma acarrear por si sola a
la produccion de otras enfermedades o complicaciones como las cardiacas,
renales, cerebrovasculares, oculares, entre otras.

El mecanismo por el cual la presién sistdlica se incrementa esta determinado por
la rigidez de las arterias de conduccién, principalmente la aorta. En cada latido el
volumen eyectado por el ventriculo izquierdo genera una onda de pulso que viaja
del corazon hacia la periferia la cual es a su vez reflejada hacia el corazén una vez
que alcanza la periferia, cuando las arterias son distensibles la velocidad es mas
lenta y retorna al corazén durante la diastole, lo que produce incremento de la
presion diastélica.

Las alteraciones estructurales de las paredes vasculares produce rigidez en estas,
y por ende un incremento de la velocidad de la onda de pulso, determinado que el
retorno de la onda alcance el corazén durante la sistole incrementado la presion
sistolica y reduciendo la presion diastolica. Por esta razén el patrén de HTA
predominante en el adulto mayor es la hipertensién sistdlica aislada, como se
puede observar en la distribucion de los tipos de HTA en estudio de Framingham,
esta forma de hipertension ocurre en mas del 80% de los mayores de 60 afos y
supera el 90% en los mayores de 80 afios. (28)



Cédigo FT-IV-015

Version 3
FORMATO REGISTRO DOCUMENTO |[Fecha 30/09/2022
CONSOLIDADO PAT COLECTIVO
Pagina 57

Pagina 15 de

La fisiopatologia de la hipertension arterial es compleja lo cual involucra multiples
factores entre los cuales se encuentran los cambios en el flujo sanguineo y en la
presion (factores hemodinamicos) del sistema circulatorios que comienzan con el
aumento de la presion intraglomerular debido a la disminucion progresiva del
diametro de la arteriola eferente. Este aumento de presion resulta en la filtracidon
de proteinas y otras moléculas, lo que a su vez causa toxicidad de la matriz
mesangial, hiperfiltracién glomerular, inflamacién, fibrosis y esclerosis glomerular.
También se producen alteraciones en el intersticio renal que afectan la
funcionalidad tubular y provocan incapacidad en la excrecion urinaria de sodio,
generando un balance positivo de sodio que favorece el desarrollo de la
hipertension arterial, ademas de que en la hta existe una hiperactivacién del eje
renina-angiotensina debido a la formacién incrementada de Ang Il, que estan
asociado a produccion aumentada de especies reactivas de oxigeno y disfunciéon
endotelial, promoviendo la fibrosis, alteracion de la arquitectura renal, atrofia
tubular y, finalmente la HTA. (29).

Uno de los cambios patolégicos mas importantes en la hipertension arterial es la
disfuncion endotelial (OF), lo que provoca la relacion altamente afectada de la
enfermedad cardiovascular y la mortalidad del mundo. La disfunciéon endotelial se
caracteriza particularmente por desequilibrios en la produccion de sustancias
debido a la accion de los vasos sanguineos. En general, este desequilibrio se
debe principalmente al deterioro de los factores vasodilatantes, principalmente
oxido nitrico (NO). (30).

Sin duda alguna con el envejecimiento, una de las enfermedades mas
prevalentes, es la hipertension arterial, la asociacion entre estas se ha visto
demostrada debido a una serie de alteraciones en las propiedades estructurales y
funcionales de las grandes arterias, entre estos se debe indudablemente a una
serie de cambios en las propiedades estructurales y funcionales de las grandes
arterias (de estos grande vasos sanguineos) en las que se incluyen diametro,
espesor de la pared, minuciosidad de la pared y funcion endotelial. Cuando estan
sanos, los vasos sanguineos se caracterizan por una capa intima delgada
(monocapa de las células endoteliales en una membrana basal), una capa media,
que es rica en elastina y una capa delgada y aventurera de colageno. La capa
media consiste en hojas elasticas bajo las cuales hay monocapa de células de
musculo liso junto con fibras de colageno y glicosaminoglicanos.

A medida que envejecemos, nuestro sistema cardiovascular de igual forma
experimenta cambios que pueden llevar a un estado inflamatorio crénico. Este



Cédigo FT-IV-015

Version 3
FORMATO REGISTRO DOCUMENTO |[Fecha 30/09/2022
CONSOLIDADO PAT COLECTIVO
Pagina 57

Pagina 16 de

estado inflamatorio se caracteriza por un aumento en la produccion de ciertas
moléculas, como citocinas, quimiocinas y moléculas de adhesion inflamatoria, en
la pared de los vasos sanguineos. Ademas, se ha observado que en los vasos
sanguineos envejecidos, hay un aumento en la expresion y activacion de ciertos
factores de transcripcion, como MCP-1, TGF-1, MMP-2, AP-1 y NF-KB, que
promueven la inflamacién y la activaciéon de proteinas inflamatorias. (31) La
expresion y activacion de estas moléculas que aumentan estos procesos con el
envejecimiento generalmente estdn conectados a una mayor generacion de
especies reactivas de oxigeno (ROS). En las arterias que han envejecido, se ha
observado una disminucion en la regulacion del factor de transcripcion NRF2, que
es esencial en la estimulacion de la expresion de enzimas antioxidantes. Esta
reduccién provoca una disminucién en el potencial antioxidante y un aumento en
la biodisponibilidad, lo que a su vez puede llevar a una mayor oxidacion en el
cuerpo. Se sabe que el estrés oxidativo es un fuerte inductor de la sefializacion
proinflamatoria que es sensible a la redox, lo que contribuye aun mas a la
inflamacién y el dafio vascular del envejecimiento. (32)

v' Objetivo 2: Describir los cambios morfofisiolégicos a nivel renal
asociados al envejecimiento.

Principales cambios morfofisiolégicos a nivel renal asociados al
envejecimiento: Los rifiones juegan un papel muy importante en el
mantenimiento de la homeostasis sanguinea al realizar cuatro funciones
principales: 1) regulacion de agua y electrolitos. 2) Eliminacion de desechos
metabdlicos. 3) Excrecion de hidrogeniones y mantenimiento del pH sanguineo. 4)
Funciones endocrinas, incluida la secrecion de renina, activacion de vitamina D y
secrecion de eritropoyetina. (33)

El rindn contiene aproximadamente un millon de nefronas; pequefas unidades
estructurales que constan de dos partes: un glomérulo, un ovillo de capilares y un
sistema de canales que estan interconectados. Sus vasos sanguineos estan
revestidos de células endoteliales fenestradas, que estan separadas de la cavidad
urinaria (capsula de Bowman) por una membrana basal. A su vez, la membrana
esta cubierta por células que parecen tener una funcién esencial en el
mantenimiento de la estructura glomerular normal y la permeabilidad capilar,
llamadas podocitos. Ademas, las células mesangiales se ubican entre las asas
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capilares y desempefian un papel en el soporte, secretan la matriz mesangial y
regulan la hemodinamica intraglomerular. (34)

El envejecimiento es un proceso fisioldgico, no un proceso patoldgico; los adultos
mayores son capaces de mantener la homeostasis en condiciones saludables sin
comprometer sus funciones, incluso si tienen reservas funcionales limitadas o
capacidad para adaptarse a desafios restrictivos o de sobrecarga; este fendbmeno
se conoce como homeostenosis. (33) En los mecanismos del envejecimiento,
encontramos que el estrés oxidativo actua a través de los radicales libres de
oxigeno (EROs, por sus siglas en inglés), intermediarios en la cadena respiratoria
que son capaces de provocar cambios bioquimicos en diversas sustancias para
mantener las funciones celulares normales, incluidos los lipidos, las proteinas e
incluso los acidos nucleicos posteriormente la causa a dafo celular a nivel
estructural y funcional. Cabe mencionar que los niveles de estas macromoléculas
mencionadas, que presentan dafo oxidativo, se encuentran incrementados en
organismos envejecidos. (34)

Por otro lado, las teorias sobre el papel de los factores externos también incluyen
la presencia de productos de glicacion avanzada (AGEs, por sus siglas en inglés),
donde su interaccidon con receptores celulares especificos se asocia con el
desarrollo de cambios funcionales y estructurales similares a los que caracterizan
el envejecimiento renal, aunque estos efectos se pueden observar en diferentes
organos y sistemas. Esta teoria extrinseca estd respaldada por estudios que
involucran la restriccién de calorias en ratones, donde aquellos con una dieta tan
restringida tenian mas probabilidades de sobrevivir sin dafio renal relacionado con
la edad. Ademas, también existe un fuerte vinculo entre los AGEs y las EROs, ya
que estas ultimas parecen generarse en las células después de interactuar con los
receptores AGE, que sufren dafo oxidativo en el proceso, lo que da como
resultado productos de glicosilacion como carboximetil. Un buen marcador de
dafo tisular relacionado con la edad. (34)

Cambios estructurales macroscoépicos y microscopicos.
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CAMBIOS FISIOLOGICOS

Disminucion en los niveles de creatinina sérica
y nitrogeno Urico

Los estudios longitudinales sobre el
envejecimiento han mostrado pequeiias pero
significativas disminuciones (mejoras) en estos
niveles

Deterioro en el flujo plasmatico renal

Posiblemente debido a un desequilibrio entre la
vasodilatacion y los mecanismos de
vasoconstriccion

Disminucion en la secrecion del
potasio

Envejecimiento; Se ha demostrado que la
glucosa disminuye con la disminucion de la
TFG. En adultos mayores, el gradiente de
potasio transtubular se reduce y la secrecion de
potasio en el tibulo contorneado distal (DCT)
no aumenta cuando el paciente esta
hiperpotasémico o responde a la
fludrocortisona

Inflamacion cronica

Caracterizado por aumentos en el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), la interleucina 6
(IL-6), la interleucina 1 (IL-1) y la proteina C
reactiva (PCR).

CAMBIOS MORFOLOGICOS

Formacion de Quistes renales

Los quistes renales simples estan asociados con
presion arterial alta, tamafio reducido del nificn
v funcidn alterada, ¥ pueden ser un sigho
temprano de dafio potencial.

Aumento v dismunucién de la masa
renal

La masa renal aumenta gradualmente de 50
gramos al nacer a 400 gramos o mas a los 40
afios. Luego se reduce a menos de 300 gramos
en la década de los 90.

MNefroesclerosis renal

Se caracteriza por pérdida de nefronas,
hipertrofia de las nefronas restantes v
arteriosclerosis, que se considera un factor
temprano en los cambios renales relacionados
con la edad.

Engrosamiento en las arterias renales

Las arterias renales estan sujetas a un
engrosatmiento relacionado con la edad, similar
al que se encuentra en todo el cuerpo.

A escala macroscépica, el envejecimiento renal se manifiesta por superficies
renales rugosas y la formacion y agrandamiento de quistes renales simples. Los




Cédigo FT-IV-015

Version 3

FORMATO REGISTRO DOCUMENTO |[Fecha 30/09/2022

CONSOLIDADO PAT COLECTIVO .
Pagina 19 de

57

Pagina

quistes renales simples se pueden formar en uno o ambos rifiones sin causar
agrandamiento del rindn. Su formacion aparentemente esta relacionada con el
envejecimiento, ya que suelen presentarse en personas mayores de 40 afos. Los
quistes simples suelen ser inofensivos y durante mucho tiempo se han
considerado clinicamente insignificantes. Sin embargo, los estudios han
demostrado que los quistes renales simples estan asociados con presion arterial
alta, tamano reducido del rifidn y funcién alterada, y pueden ser un signo temprano
de dafio potencial. (6)

La masa renal aumenta gradualmente de 50 gramos al nacer a 400 gramos o0 mas
a los 40 afios. Luego se redujo a menos de 300 gramos en la década de los 90. La
disminucion del peso y tamafio corporal es causada por una reduccion progresiva
de la corteza renal, con una proporcion relativamente grande de hipertrofia tubular,
que forma el volumen medular, para compensar esta esclerosis y atrofia de las
nefronas superficiales en la corteza. Esta compensacion por la pérdida gradual de
peso renal continia hasta alrededor de los 50 afios, momento en el cual el
volumen cortical disminuye en ambos sexos, pero el volumen medular disminuye
solo en las mujeres y permanece relativamente estable en los hombres. El tamafo
de los rifiones depende del numero y tamafio de las nefronas, mostrando una
correlacion negativa entre la edad, el numero y el tamafio de los glomérulos,
siendo una de las razones por las que el peso de los riflones disminuye con la
edad. (34)

A nivel microscépico, existen cambios histologicos asociados que incluyen
nefroesclerosis, engrosamiento de la membrana basal glomerular, expansion
mesangial y aumento de la acumulacion de matriz extracelular en rifiones viejos.
La nefroesclerosis, una caracteristica patolégica del envejecimiento renal, se
caracteriza por pérdida de nefronas, hipertrofia de las nefronas restantes y
arteriosclerosis, que se considera un factor temprano en los cambios renales
relacionados con la edad. Otras caracteristicas de la nefroesclerosis incluyen
glomeruloesclerosis glomerular, atrofia tubular y fibrosis intersticial, que se
asemejan a los cambios observados en la enfermedad renal cronica avanzada. A
partir de los 30 afos aprox. Cada afo se pierden 6000-6500 nefronas por
nefroesclerosis 0 mas concretamente glomeruloesclerosis. Con base en estudios
cadavéricos, se estima que el limite superior de glomeruloesclerosis en rifiones
normales envejecidos supera el 10%. Sin embargo, las estimaciones de la pérdida
de nefronas durante el envejecimiento renal pueden subestimarse
significativamente si se basan unicamente en el grado de glomeruloesclerosis
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detectado en las biopsias renales. Para respaldar esta afirmacion, un estudio
reciente de 1638 donantes de rifidn sanos mostré que en personas de 70 a 75
afos, la cantidad de nefronas disminuyé en un 48 % en comparacion con las
personas de 18 a 29 anos, y la glomeruloesclerosis global aumentoé solo en 15 %.
(34)

Los cambios tubulares que sugieren una pérdida de volumen secundaria al dafio
de la glomeruloesclerosis global y la correspondiente atrofia tubular podrian
explicar la disminucion del volumen cortical renal relacionada con la edad.
Ademas, la hipertrofia de los glomérulos no esclerdticos y sus tubulos
correspondientes puede ayudar a mantener el volumen del parénquima renal con
la edad, al menos hasta la mediana edad. Con la pérdida de glomérulos, la parte
tubular de la nefrona suele degenerar y es reemplazada por tejido conjuntivo; la
hipertrofia tubular se produce en las nefronas restantes, principalmente las
situadas en el tubulo contorneado proximal. Parece ser causado por hipertrofia e
hiperplasia. Durante el adelgazamiento cortical, la longitud del tubulo disminuye y
se forman diverticulos en el tubulo contorneado distal. Se desarrolla fibrosis
tubulointersticial extensa con pérdida de nefronas. (34)

Los mecanismos que conducen al envejecimiento renal y la fibrosis renal son
complejos e involucran multiples fendmenos patoldgicos y vias de sefalizacion.
Los factores involucrados incluyen sefalizacion proinflamatoria/fibrética, pérdida
de factores renoprotectores como el gen Klotho y la proteina morfogenética 6sea,
asi como cambios vasculares y estrés oxidativo. En los ancianos, las condiciones
mas comunes, como la diabetes o la hipertensién arterial, y diversos factores
externos, como el tabaquismo, conducen facilmente a un desequilibrio entre los
factores protectores y lesivos renales. (35)

Inflamacién crénica: El envejecimiento en si mismo se considera un estado
proinflamatorio caracterizado por aumentos en el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), la interleucina 6 (IL-6), la interleucina 1 (IL-1) y la proteina C reactiva.
(PCR) La disfuncion de los linfocitos B y T también es comun. Los linfocitos B
producen anticuerpos con menor capacidad antigénica, mientras que las células T
producen mas IL-17 e IL-16, promoviendo un estado proinflamatorio, y menos IL-
21, que normalmente contrarresta los efectos de estas nuevas células. Esta
inflamacién se ve agravada aun mas por varios factores que ocurren
simultaneamente durante el proceso de envejecimiento. La senescencia celular es
inducida por SASP Las células senescentes afectan a las células vecinas
produciendo factores profibréticos y proinflamatorios. (35).
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Cambios en la fisiologia renal: El rifidn que envejece es capaz de mantener el
equilibrio de su entorno interno (homeostasis) en condiciones saludables a pesar
de sus recursos limitados y su capacidad para adaptarse a desafios restrictivos o
sobrecargados. Flujo plasmatico renal (RPF) y tasa de filtracion glomerular (TFG):
vale la pena sefialar que, aunque los rifiones representan solo el 0,55 % del peso
corporal total, reciben aproximadamente el 25 % del gasto cardiaco (promedio de
1200 ml/min). superior a la de otros 6rganos como el cerebro, el corazén o el
higado. Normalmente, el RPF aumenta cuando ocurre la vasodilatacion renal, pero
esta respuesta se ve afectada en adultos mayores sanos, posiblemente debido a
un desequilibrio entre la vasodilatacién y los mecanismos de vasoconstriccion con
el envejecimiento que predisponen a la insuficiencia renal aguda. Incidencia de
lesiones. (33)

La TFG se considera la mejor medida global de la funcién renal porque tiene en
cuenta los efectos de la edad, el género, la masa muscular y la raza. Los cambios
locales en el tono vascular en las arteriolas aferentes y eferentes controlan el FPR
y la TFG, aunque los niveles basales de renina, angiotensina Il y aldosterona en
los ancianos son aprox. En el 50 % de los adultos jovenes, los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (ECA) o los inhibidores de la angiotensina Il
(ARA-II) fueron mas efectivos en los adultos mayores, lo que sugiere que el tono
vasoconstrictor relacionado con la angiotensina aumenta con la edad. Estas
diferencias sugieren que otros factores ademas del envejecimiento pueden causar
el deterioro de los rifiones. Por ejemplo, se sabe que la presion arterial alta
(incluso dentro de los limites normales) o el HDL bajo estan asociados con la
pérdida de la funcidn renal relacionada con la edad. Por otro lado, los estudios
longitudinales sobre el envejecimiento han mostrado pequefias pero significativas
disminuciones (mejoras) en los niveles de creatinina sérica y nitrdgeno ureico que
persisten en el tiempo, aunque en menor medida. Cabe recordar que el FPR esta
determinado por la técnica de purificacion de diversas sustancias; la filtracion
ocurre principalmente en las nefronas yuxtamedulares con una contribucién menor
de las nefronas corticales. (33)

Funcién tubular: El envejecimiento se caracteriza por disfuncion tubular
progresiva y disminucién de la capacidad de reabsorcién de sodio, excrecion de
potasio y concentracion urinaria, cambios que aumentan la susceptibilidad a la
insuficiencia renal aguda. Sin embargo, en una persona anciana sana, los rinones
pueden mantener el equilibrio hidroelectrolitico y acido-base a menos que haya
una gran demanda. La capacidad de excrecion y reabsorcion de los tubulos
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renales disminuye con la edad. El tubulo contorneado proximal (PCT) es una
fraccion heterogénea con diferentes propiedades a lo largo de su longitud; alli se
reabsorbe la mayor parte de la glucosa, los aminoacidos, las proteinas menores,
el bicarbonato y el 60-80% del sodio y el agua filtrados. (35)

La capacidad tubular maxima (Tm) para reabsorcidon o transporte maximo
disminuye con el envejecimiento; Se ha demostrado que la glucosa disminuye con
la disminucion de la TFG (de 359 mg/min/1,73 m2 en la tercera década a 219
mg/min/1,73 m2 en la década). En adultos mayores, el gradiente de potasio
transtubular se reduce y la secrecion de potasio en el tubulo contorneado distal
(DCT) no aumenta cuando el paciente esta hiperpotasémico o responde a la
fludrocortisona. La disminucién de la excrecion de potasio se correlaciond con la
disminucion de la TFG y probablemente reflejé una disminucion de la excrecion de
sodio y cloruro en la TCD. Por otro lado, el rifidn es el sitio mas importante para el
aclaramiento de insulina, eliminando aprox. el 50% de la insulina de la circulacion
sistémica a través de la filtracion, reabsorcion y degradacion glomerular en los
tubulos proximales; por lo tanto, el deterioro de la funcion renal provoca la
depuracién de insulina en los ancianos. Una disminucion de la velocidad
acompafiada de acumulacion progresiva de sangre generalmente requiere un
ajuste de los agentes hipoglucemiantes. (35)

Las arterias renales estan sujetas a un engrosamiento relacionado con la edad,
similar al que se encuentra en todo el cuerpo. Las arterias pequefas pueden ser
tortuosas debido a las irregularidades en sus Ilumenes. Se cree que la
aterosclerosis de las arterias pequefias es la causa del dafo isquémico de la
nefrona, que puede progresar con el tiempo a glomeruloesclerosis global y atrofia
tubular, cuyos principales cambios se mencionan en la seccién de
glomeruloesclerosis. (34)

La esclerosis glomerular a menudo da como resultado la formacion de
derivaciones arteriovenosas entre las arteriolas aferentes y eferentes, se creara
una conexion directa que es de importancia critica para mantener el flujo de la
médula 6sea mientras se reduce la perfusion cortical. El flujo sanguineo renal
disminuye en proporcién al gasto cardiaco con la edad, lo que predispone a
insuficiencia renal aguda, desequilibrio electrolitico y sobrecarga de volumen. Una
quinta parte del volumen circulante pasa a través de los rifiones cada minuto, lo
que hace que los rifiones sean particularmente susceptibles a la embolizaciéon y
existe la posibilidad de infarto renal.
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Mecanismos moleculares asociados a la generaciéon de cambios morfo
fisiolégicos a nivel renal durante el envejecimiento: En el riidn envejecido se
producen cambios complejos que conducen a la nefropatia, los mecanismos
moleculares subyacentes pueden ser objetivos para
futuras estrategias terapéuticas. La recuperacion de la funcion renal tras el inicio
de la insuficiencia renal aguda es significativamente peor en pacientes de edad
avanzada. Este potencial regenerativo reducido es un sello distintivo del proceso
de envejecimiento y puede ser causado por la senescencia celular. Los cambios
estructurales y funcionales en las células renales durante el envejecimiento se
caracterizan por una disminucioén gradual de las funciones fisiolégicas internas de
todos los drganos, el rindn es uno de los mejores 6rganos para estudiar este
declive porque los cambios funcionales relacionados con la edad son facilmente
detectables segun los estandares. (36)

Los cambios estructurales en el rindn envejecido se pueden dividir en dos grandes
categorias, micro anatomicos basados en los hallazgos de la biopsia renal y macro
anatomicos basados en estudios de imagenes como tomografias. Al afectar la
estructura basica y la funcion de las células renales, el envejecimiento conduce a
una disminucién de la tasa de filtracion glomerular, cambios en la permeabilidad
de la pared capilar en los glomérulos, mayor susceptibilidad a la lesion de los
podocitos, apoptosis, cambios en la capacidad secretora y de moléculas
bioactivas.15-18 los podocitos, células que tienen una funciéon crucial para
mantener la estructura glomerular normal y la permeabilidad capilar, sin duda
experimentan cambios relacionados con el envejecimiento. Una disminucion en los
niveles celulares generalmente conduce a la descomposicidon progresiva de
muchos tejidos y organos diferentes, y el rindbn no es inmune. Las principales
caracteristicas de las nefroesclerosis encontradas en la biopsia renal son la
glomeruloesclerosis (focal y global, pero no segmentaria), la atrofia tubular, la
fibrosis intersticial y la arteriosclerosis (engrosamiento fibrointimal). (36)

Después de los 35 afos, la tasa de filtracion glomerular disminuye
aproximadamente entre un 5 % y un 10 % por ano. En un 2,3 el correlato
estructural de esta reduccion es la pérdida de nefronas funcionales, recientemente
se descubri6é que los rifones de donantes sanos de 70 a 75 afos tenian un 48 %
menos de nefronas intactas en comparacion con los rifiones de donantes de 18 a
29 anos. Se estima que se pierden entre 6000 y 6500 nefronas cada ano después
de los 304,5 afnos. La reduccion correspondiente en la tasa de filtracion glomerular
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es menos proporcional a esta pérdida, ya que las nefronas restantes se
hipertrofian, lo que lleva a una compensacién funcional parcial. (6)

Senescencia celular: La senescencia celular se refiere a la detencidn persistente
del ciclo celular que puede ser inducida por diversas formas de estrés celular a
pesar de los estimulos que promueven el crecimiento. Es un mecanismo de
defensa bien establecido contra el cancer, pero también juega un papel clave en el
envejecimiento y el dafo. Los estimulos oncogénicos, el dafio del ADN vy el estrés
mecanico se encuentran entre los factores estresantes, incluido el final de la vida
util replicativa. A diferencia de la apoptosis, que hace que las células dafadas se
eliminen, la senescencia hace que las células detengan permanentemente su ciclo
celular, pero permanezcan viables y metabodlicamente activas. (35)

p16lnkda y p19ARF son genes supresores de tumores regulados por el ciclo
celular y también estan involucrados en la senescencia celular. Segun Wei et al.
(2020), la expresiéon de p16ink4a en el rindbn aumenta con la edad y se puede
encontrar en varios tipos de células renales. Debido a que se expresa en el riidn,
se ha propuesto como marcador del envejecimiento y se ha demostrado que
predice el resultado del trasplante. La expresion aumentd en glomérulos, células
mesangiales, células endoteliales y podocitos. Las células senescentes adquieren
fenotipos distintos, incluidos cambios profundos en la modificacion de la cromatina
y la secrecidon de proteinas, denominado fenotipo secretor asociado a la
senescencia (SASP) (Figura 1 y Figura 2). (35)
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Fig. 1. Patogénesis del envejecimiento renal y la lesion renal asociada (30). Traducido
y adaptado de Zhou XJ et al. The aging kidney. Kidney Int. 2008 Sep;74(6):710-20.

Fig. 2. Alteraciones en las vias celulares y fisiologicas en el envejecimiento renal.
PPARy: Peroxisome proliferator—activated receptor-y. FGF-23: fibroblast growth factor-23
(38). Traducido y adaptado de O’Sullivan ED et al. Renal aging: Causes and consequences. J Am
Soc Nephrol. 2017:28(2):407-20.

A medida que se pierden progresivamente las nefronas, la necesidad
de expansion hipertrofica de los glomérulos remanentes provoca un
estrés continuo que se hace progresivamente insoportable. Por el contrario, puede
ocurrir desprendimiento de podocitos, vasoconstriccion secundariaa vasos
tortuosos, colapso de capilares, activacion de células epiteliales parietales, fibrosis
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periglomerular y esclerosis glomerular. Eventualmente, la esclerosis glomerular
reaparecey se vuelve cada vez mas dificil de tratar por Microscopia Optica.
La degeneracion de nefronas intactas con pérdida de la arquitectura
glomerular explica la débil correlacion entre la pérdida de funcion renal relacionada
con la edad y la glomeruloesclerosis que puede detectarse
mediante estudios morfoldgicos. Desde el punto de vista del diagnédstico, se
ha propuesto que la densidad individual de podocitos por glomérulo podria servir
como biomarcador. La biopsia se lee para determinar la edad bioldgica del rifion. A
pesar del mayor interés y enfoque en los podocitos en los ultimos afos, es
importante reconocer que los podocitos no son el unico tipo de célula responsable
de la pérdida de nefronas en el rifidn que envejece. Mecanismos que causan la
fibrosis, en el envejecimiento renal y dano renal son complejos e incluye varios
fendmenos patologicos y vias de sefalizacion. En cuanto a los factores
involucrados se encuentra la sefializacion Proinflamatoria/fibrética, pérdida de
Factores protectores renales como el gen Klotho y proteina morfogenética ésea,
ademas cambios vasculares y estrés oxidacion. (37)

La acumulacion de dafio por radicales libres y estrés oxidativo a nivel celular es
una de las principales causas del envejecimiento y un determinante importante de
la esperanza de vida. Esta teoria simplista ha sido una de las explicaciones mas
populares para el envejecimiento. Recientemente, ha habido un interés creciente
en la teoria mitocondrial del envejecimiento, incluido el estrés oxidativo
mitocondrial, el dafo mitocondrial y sus implicaciones posteriores para el
envejecimiento y la salud. Independientemente del mecanismo molecular exacto
del envejecimiento, el declive a nivel celular generalmente conduce a una falla
progresiva de muchos tejidos y 6rganos diferentes, y el rifidn no es inmune. (38)

Al estar afectar la estructura basica y la funcion de las células renales, como
resultado del envejecimiento, la tasa de filtracion glomerular disminuye, la
permeabilidad de las paredes de los capilares glomerulares cambia, la sensibilidad
al dafno de los podocitos aumenta, la apoptosis, la capacidad secretora alterada y
la reabsorcién de los tubulos, hay cambios en la concentracion de orina y
produccion de Hormonas derivadas del rinidn y moléculas bioactivas. Los
podocitos, células con funciones criticas en el mantenimiento de la arquitectura
glomerular normal y la permeabilidad capilar, sin duda sufren cambios
relacionados con la edad. (37)
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A medida que el rindn envejece pierde nefronas y masa, las nefronas restantes
compensan esta pérdida mediante una adaptacion hipertréfica. Esta figura ilustra
los mecanismos que contribuyen a los macro y micro hallazgos relacionados con
el envejecimiento y los trastornos de regeneracion con la edad. Las caracteristicas
histolégicas de fibrosis intersticial y atrofia tubular (IF/TA), glomeruloesclerosis
(GS) y rarefaccion microvascular son parcialmente interdependientes. El papel de
la senescencia celular en los cambios tubulares esta bien documentado, pero
también es concebible una contribucion de la senescencia celular a los cambios
microvasculares a través de la senescencia endotelial o vascular. La pérdida de
pericitos y el desequilibrio de los factores pro y antiangiogénicos contribuyen aun
mas al fenotipo vascular con la edad. La disminucién de la microvasculatura renal
relacionada con la edad puede ser una causa independiente de la pérdida de
nefronas, pero también puede ser secundaria a la hipertrofia de los podocitos y la
disfuncién del GS asociada. SASP, fenotipo secretor asociado a la senescencia.
(37)

Estudios han demostrado un equilibrio alterado entre los factores pro angiogénicos
y antiangiogénicos en el envejecimiento renal, incluida la regulacion positiva de la
endostatina y la trombospondina-1 y la regulacién positiva del factor de
crecimiento del endotelio vascular. 27-29 Es probable que un desequilibrio entre
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estos y otros factores resulte en capilares renales disfuncionales, lo que conduce a
hipoperfusion crénica, isquemia y pérdida de nefronas. (37)

MECANISMOS MOLECULARES

AUTOFAGIA

Se comporta como via principal y fundamental en el
proceso donde las células no se nutren bien por la
falta de nutrientes y por ende se da el estrés celular

RESTRICCION CALORICA

sin provocar desnutricion una ingesta del 30% de
calorias reducidas es un estimulador de |la autofagia,
y estudios han demostrado que |a restriccidn caldrica
da una esperanza de extender un poco mas la vida
disminuyendo enfermedades que se asocian y se
presentan por la edad

TELOMERO-p53

El P53 activo comienza el proceso de muerte
programada por mecanismo de regulacion positiva
transcripcional de los genes o por la inhibicion de la
cinasa dependiente de ciclina P21CIP1/WAFF1,
ocasionando la inactivacion de la proteina del
retinoblastoma, causando desgaste de los telomeros
hasta el punto de poder dafiar el ADN

S5A5P

El SASP se contribuye de cierta manera para la
senescencia, conviriendo a la célula con un alto
grado de potencial destructivo, por lo que el
secretoma contiene citosinas, quimiocinas y
proteasas que de cierta manera van a dafiar o
destruir la matriz actuando de forma paracrina
recopilando células del sistema inmunitario para asi
poder destruir el microambiente y también de forma
autocrina.

En los rifiones el tubulo renal especificamente en su porcion o parte proximal podemos
decir que es la mas importante, ya que es la encargada de filtrar los solutos; es
conocido que en este proceso el consumo o gasto energético es muy alto y a
medida que se da el envejecimiento las células que tienen una alta demanda para
consumir o utilizar energias son mas propensas a que tengan un estrés oxidativo,
en diferentes tejidos donde la proliferaciéon y el recambio de células son mas
lentos, estos suelen tener una vulnerabilidad en acumular dafo oxidativo,
conduciendo a sufrir ciertas enfermedades estrechamente relacionadas con la
edad, mas sin embargo, la proliferacion celular en los tubulos renales en sus
condiciones fisiolégicas normales es muy rara debido a que estas células
tubulares tienen una funcién que depende exclusivamente de la funcion
mitocondrial y la eliminacion de las mitocondrias, por lo tanto podemos decir que el
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envejecimiento suele estar relacionado con una funciéon anormal o deformidad de
la mitocondria en las células de los tubulos, lo que en ellas ocurre es que se
acumulen macromoléculas que causan dafio y por ende estas suelen ser tdxicas
para la célula. (37)
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Asimismo, se puede decir que a medida que va disminuyendo tanto la cantidad de
podocitos en su funcion normal, como la capacidad de su regeneracién y
reparacion, ocasionando una obsolescencia glomerular, asi como también un leve
dafo en la integridad de la membrana del poro de hendidura en los glomérulos,
interfiriendo en la TFG normal, llegando también a estropear al rifidn
completamente. (37)

v' Objetivo 3: Describir los principales cambios inmunolégicos presentes
durante el desarrollo del envejecimiento en los o6rganos linfoides
primarios y secundarios:

Los drganos linfoides primarios, los cuales estan conformados por el timo y la
medula 6sea, nos permiten la produccion y maduracion de linfocitos T y B.
Teniendo en cuenta que en la medula 6sea se produce células hematopoyéticas
pluripotenciales las cuales dan origen a un progenitor mieloide y otro linfoides,
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estos nos producen linfocitos T y B y la linea mieloides produce neutrdfilos,
basofilos, NK, eosindfilos, monocitos, que a su vez hacen parte de nuestro sistema
inmunitario adaptativo e innato; afadiendo el papel esencial de propiciar un
entorno para la seleccién de linfocitos que son funcionales pero que no muestran
una auto-reactividad patdégena y dicha autor reactividad serd eliminada
posteriormente en la corteza y medula del timo creando procesos de tolerancia
inmunoldgica. (39)

Timo: El timo es el érgano primario linfoide critico para la defensa, vigilancia y
proteccién contra patéogenos, tumores, antigenos y mediadores del dafo tisular
pero su principal funcién es la maduracién y diferenciacién de linfocitos T y B; Este
proceso incluyen la expresion de un receptor de células T de superficie celular
especifico de antigenos o TCR; Posteriormente luego de su maduracién se iran a
los o6rganos linfaticos secundarios seguido de una presentacion antigénica
mediada por el complejo mayor de histocompatibilidad o MHC. (40) En cuanto a su
estructura, el timo presenta células estromales especializadas denominadas
células epiteliales timicas (TEC), que consta de 2 principales subconjuntos, TEC
corticales (cTEC) y medular TECs (mTECs), que gobiernan la seleccién positiva y
negativa de las células T y este subconjunto de células, tiene su linaje celular; Las
cTEC tienen como linaje a por ejemplo, las células CD25, mientras que las mTECs
expresan CD80 pero al final su expresion y produccion timica se veran reguladas
por la edad y etapa de vida. (40) El Timo del ser humano es mucho mas grande al
nacer y presenta su maxima activacion en la etapa de la pubertad, es decir, entre
los 10 y 14 afos para las nifias y entre los 12 y 16 afios para los nifios, luego de
esta etapa el timo involuciona y con el paso del tiempo se convierte en tejido
adiposo (39, 40).

En estudios recientes han analizado que existe una relacién directa entre la
involucién del timo durante el periodo de envejecimiento del sistema inmunitario y
como este afecta a los conjuntos y subconjuntos de células timicas; La
investigadora Gordana Leposavic y colaboradores, publicaron un estudio en 2022
denominado “Thymic changes as a contributing factor in the increased
susceptibility of old Albino Oxford rats to EAE development”, ellos analizaron en
ratas Oxford Albinas (AO) jovenes y viejas no inmunizadas y sus contrapartes
inmunizadas para encefalomielitis autoinmune experimental (EAE), los parametros
de eficacia de seleccién negativa de timocitos, la generacion timica de células T
requladoras CD4+CD25+Foxp3+ (Tregs), la capacidad timica para instruir y
predeterminar la diferenciacion de células T productoras de IL-17 y afadiendo la
diferenciacion timoppoyiética acumulada, asociada a una eficacia de células T
CD28-T citotdéxicas ‘"inflamantes" en la periferia. Utilizando un analisis de
citometria de flujo y/o RT- gPCR,al final, el estudio arrojo los siguientes resultados.
(41, 42)
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El peso del timo y su rendimiento de timocitos se encontrd disminuido en las ratas
Oxford Albinas (AO) envejecidas, pero la inmunizacion para EAE en ratas jévenes
y viejas también redujo el peso timico y el rendimiento de timocitos, en conclusion,
tanto el envejecimiento como la inmunizacién bajaron el rendimiento del timo en
ratas viejas mas no en ratas jévenes, como se observa en la siguiente figura (40)
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Es importante resaltar que, el peso timico y el rendimiento de timocitos
normalizados a 100 g de peso corporal mostraron el mismo patrén de cambios
relacionados con el envejecimiento y la inmunizacion, por tanto, se sugiere que los
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cambios observados fueron especificos del rendimiento de los timocitos y del peso
timico, respectivamente. (40)

El envejecimiento y la inmunizacién para EAE influyeron negativamente en el
mantenimiento de las células epiteliales timicas (TEC) y el rendimiento de los
timocitos. En los ratones viejos los niveles de IL6 y/o la expresion de IL-6 timica se
elevaron, esto va relacionado con un dafo directo a las células epiteliales timicas
y atrofia timica; También observaron una expresién del factor de transcripcion
Foxn1, el cual, es un regulador importante para el desarrollo y mantenimiento de
las células epiteliales timicas, pero su expresion fue negativa por que fue muy baja
en cuanto a los ratones viejos. La expresiéon timica del ARNm de Foxn1 también
disminuy0, pero tras la inmunizacion en ratas jovenes, pero permanecié mayor en
ratas jovenes inmunizadas en comparacion con sus contrapartes mayores. (40) El
envejecimiento afectd la composicion de los principales subconjuntos de timocitos,
denominados CD4/CD8 en ratas AO. Como se evidencia en la siguiente figura.
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Una de las variables que examinaron fue la expresion superficial de
CD4/CD8/TCRa. El envejecimiento aumento la frecuencia de las células CD4-
CD8-doble negativas (DN), que presentan mas inmadurez entre los timocitos. Por
otro lado, la frecuencia de células CD4+CD8 + doble positivas (DP) mas maduras
entre los timocitos disminuyd con el envejecimiento. Pero no todo los parametros
que evaluaron en este estudio, arrojaron resultados negativos; Al mismo tiempo
hubo un aumento en la expresiéon de CXCL12 que es un factor unico para la
localizacion adecuada de los progenitores linfoides en la corteza timica y, en
consecuencia, su diferenciacion es mas exitosa en estado estacionario. La
expresion del ARNm de CXCL12 en el timo aumentoé con el envejecimiento.

El envejecimiento y la inmunizacion para EAE disminuyeron la frecuencia y el
numero de timocitos de tipo linfocito regulador CD4+CD25+Foxp3+ en ratas AO al
afectar la expresiéon timica de ARNm para IL-2, IL-15 y TGF-3, esenciales para la
creaciéon y mantenimiento de linfocitos reguladores o Tregs. Teniendo en cuenta
que el timo genera un subconjunto de nTreg comprometido con el linaje, mejor
identificado por la expresion del factor de transcripciéon Foxp3 y CD25 en la rata ,
su frecuencia y numero en el timo también fueron investigados. Se encontr6 que la
frecuencia de estas células que estan involucradas en el mantenimiento de la
autotolerancia y la prevencién de trastornos autoinmunes disminuyé entre los
timocitos con el envejecimiento. En cuanto a la expresion de ARNm de TGF-
mostré una importante disminucion relacionada con la edad. La inmunizacion
regulé negativamente su expresién en ratas jévenes y viejas. Por lo tanto, se
encontré una cantidad menor de ARNm de TGF-B en los timos de ratas viejas
inmunizadas en comparaciéon con sus contrapartes jévenes. (40)

Se ha demostrado que las células T ingenuas de ratones jovenes y viejos tienen
cantidades comparables de circulos de escision del receptor de células T (TREC),
mientras que el contenido de TREC de las células T humanas ingenuas es alto en
los recién nacidos y disminuye con la edad. Otra diferencia es que la produccion
timica mantiene poblaciones de células T ingenuas en ratones, mientras que las
células T humanas pueden dividirse en la periferia sin perder su fenotipo ingenuo.
(20) Una publicacion del afo 2020, desarrollada por Qing-Yue Tong vy
colaboradores, la cual, se nombré “Involucion tima humana y envejecimiento en
ratones humanizados” donde utilizaron injertos de timo humano en ratones;
Encontrando una disminucién de células T virgenes CD4+ asociadas al
envejecimiento. Se analizaron muestras de sangre de 44 individuos sanos para
determinar la cantidad de linfocitos T virgenes CD4+, mediante citometria de flujo
(FCM), en la que se identificaron linfocitos T virgenes CD4 + y emigrantes timicos
recientes (RTE), como CD4 + CD45RA + CD45R0O- y CD4+, CD45RA+, CD45R0O-
CD31+ respectivamente Figura 7A, posteriormente, se encontré una disminucion
asociada con la edad en las células T CD4 + virgenes Figura 7B, mientras que no
se detectd en los niveles de células T CD4 + totales (Figura 7B); Similar a las
células T
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CD4 + virgenes, las RTE CD4 + también mostraron una disminucion progresiva
asociada con la edad, con una disminucibn mucho mas marcada para los
individuos antes del final de la pubertad. (39)
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Los TREC son circulos de ADN no replicativos episomales estables, generados
durante el reordenamiento del gen del receptor de células T en el desarrollo de
linfocitos T en el timo. Por lo tanto, los TREC son un marcador de linfocitos T de
formacion reciente. (39) En la figura podemos ver dos cosas puntuales, primero se
mostré una clara disminucion de TREC dependiente de la edad; Segundo, en los
ratones humanizados, la expresion relativa de TREC mostré un aumento
moderado de la semana 10 a la semana 16, seguido de una disminucion
significativa en la semana 22 (Figura 8B), lo que sugiere una disminucion de la
produccion timica asociada con la edad después de 16 semanas. (40)

Médula ésea: La médula 6sea es el sitio primordial para la hematopoyesis,
dirigida por células madres mesenquimales (MSC), osteoprogenitoras vy
progenitoras hematopoyéticas (HPSC), por ende sera el sitio de creacién de la
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linea celular linfoide y mieloide mediada por un ambiente lleno de factores de
crecimiento, quimiocinas, citocinas y hormonas, haciendo de este un nicho ideal,
Las células madres mesenquimales junto con las osteoprogenitoras, tienen un
linaje osteogénico y adipogénico que puede mejorar o empeorar al funcionamiento
ideal de la médula 6sea, a grandes rasgos el linaje osteogénico forma “nichos
bioquimicos” que favorecen la hematopoyesis; Los osteoprogenitores secretan al
contrario, IL-7 e IGF-1, favoreciendo la diferenciacion y mantenimiento de los
linfocitos B, mientras que los osteoblastos inmaduros participan en la expansion
de las células madre hematopoyéticas y los osteoblastos maduros también ayudan
a la movilizacion timica de los linfocitos T competentes. Esto indica el importante
papel de las MSC vy sus derivados en el mantenimiento del sistema
hematopoyético de las células inmunitarias, pero con el pasar de la edad las MSC
se pueden diferenciar en adipocitos afectando el proceso de hematopoyesis; Los
adipocitos secretan lipocalina 2, que actua en la inhibicién de la eritropoyesis, y
mientras mas adipocitos se diferencien, mas rapido disminuye la actividad
hematopoyética, transformando la médula roja en médula amarilla. (43)

Si con el pasar del tiempo la médula 6sea se transforma mas que todo en tejido
adiposo, entonces, las personas mayores o ancianos tendrias una baja produccion
de células hematopoyéticas, lo que impone un impacto negativo muy marcado en
el repertorio y competencia de los linfocitos T y B para desarrollar una defensa
inmune efectiva. Por lo tanto, el balance de diferenciacién en adipocitos y
osteoblastos de MSC, asi como la regulacién citoquimica de la médula 6sea
depende de varios factores, incluido el envejecimiento. Si hay un tejido
comprometido que entorpece y degenera las células de la médula ésea, entonces
las citoquinas claves para la modulacién inmunitaria, incluidas IL-6, IL-7, IL-11, IL-
15, dejan de ser utilizadas y se mantienen en grandes cantidades afectando a su
vez la respuesta inmunitaria general; Tal alteracion en la produccién de citocinas
también afecta a las células hematopoyéticas e inmunitarias. Por ejemplo, las
células T cooperadoras (células TCD4 +) se mantienen en nichos organizados por
células estromales que secretan IL-7, siendo el principal factor de supervivencia
de estas células. Ademas, el mantenimiento de las células TCD8 + citotoxicas
requiere la presencia tanto de IL-7 como de IL-15. (43, 44)

La expresion de IL-6 y la IL-15, es necesaria para el mantenimiento de los
linfocitos, pero también pueden actuar como citocinas proinflamatorias, y estas
muestran niveles crecientes con el envejecimiento, tanto es asi que altas
expresion de IL-15, bloquean el proceso apoptotico en las células TCD8+CD28,
previniendo el cansancio de las células T y promoviendo la supervivencia del
huésped en modelos experimentales de sepsis. Por otro lado, las células TCD8+
activadas producen IFNy y TNF-q, lo que a su vez conduce a un aumento de IL-
15, lo que promueve una mayor atraccion de TCD8+CD28-, lo que lleva a un
proceso inflamatorio anticipado, que da como resultado un compromiso de la
respuesta inmunitaria en los ancianos y el mantenimiento de Ia
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inmunosenescencia. (8)(9) Por otro lado la IL-6 es muy valiosa pero también
puede ser perjudicial, en algunos estudios se muestra que esta interleuquina es la
encargada de la actividad inflamatoria crénica, en la que la IL-6 actua como
mediadora entre las fases aguda y crénica, incluso se asocia al desarrollo de
artritis reumatoidea, asi como el riesgo de mortalidad en algunos estudios.
Concluyendo que a medida que el sistema inmunoldgico envejece, la produccién
de moléculas proinflamatorias como TNF e IL-6 aumenta en el suero con el
tiempo. Esta situacion ha sido descrita como “inflamatoria®y se caracteriza por un
bajo fondo inflamatorio sistémico, lo que promueve riesgos fisiopatoldgicos en todo
el organismo, contribuyendo a la aparicion de enfermedades relacionadas con la
edad. (43)

Estudios han mostrado un punto interesante y es que la linea linfoide de las HSC
tienen un mayor cambio con la edad, tanto es asi, que la capacidad de los
progenitores linfoides comunes, para diferenciarse en las células B progenitoras
se ven comprometidas, por lo que las células B progenitoras disminuyen, lo que
puede atribuirse a cambios en los diferentes microARN (como miR-29a, miR125b
y miR- 150) y factores de transcripcién. Aunque el envejecimiento por lo general
conduce a la disminucion de la densidad 6sea de la médula, las células NK vy
macrofagos residentes en la médula 6sea, tienden a aumentar en las personas
mayores. Las HSC tienen mas probabilidades de diferenciarse en células NK, por
ende, la frecuencia y la cantidad absoluta de las células NK aumentan en los
ancianos. Sin embargo, las células NK también muestran una pérdida significativa
de teldbmeros y una disminucion de la actividad de la telomerasa con la edad, lo
que puede provocar una reduccién del crecimiento y de la proliferacién de células
NK; En cuanto a los macrofagos envejecidos, estos tienen menor capacidad para
secretar citoquinas inflamatorias y si juntamos estos factores, la composicion de la
médula 6sea y la capacidad de diferenciarse en células inmunitarias funcionales
se deterioran significativamente con la edad. (45)

Ganglios linfaticos: Los ganglios linfaticos (LN) hacen parte de los érganos
linfoides secundarios, se describen como, pequenas estructuras bulbosas que van
relacionadas con los vasos linfaticos y en conjunto son esenciales, para la
filtracion de la linfa y para la respuesta inmune adaptativa. (46)

Estas estructuras estan conformadas por células linfaticas (LEC), células doble
negativas (DNC), células endoteliales sanguineas (BEC) y las células reticulares
fibroblasticas (FRC); Las FRC son el principal subconjunto de células estromales
de los ganglios linfaticos, porque tienen un papel muy importante al controlar las
funciones de las células inmunitarias adaptativas, por medio de quimiocinas
homeostaticas, es decir, CCL19 e IL-7, su mecanismo de accion radica en el
posicionamiento y reclutamiento de linfocitos y células dendriticas en los ganglios
linfaticos. (47)
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El impacto del envejecimiento en los ganglios linfaticos y el mecanismo por el cual
se afectan, aun no se describe en su totalidad, pero hay estudios que nos pueden
proporcionar informacién muy valiosa en cuanto su tamafo, subconjunto de
células y expresion. Un articulo publicado por April R. Masters y colaboradores, en
el afo 2019, denominado “Assessment of Lymph Node Stromal Cells as an
Underlying Factor in Age-Related Immune Impairment”, nos permite ver el niumero,
proliferacion, cinética de las FRC, BEC, LEC y DNC y morfologia de los LN en
modelos murinos jovenes y viejos, mediante un proceso infeccioso de influenza
tipo H17 y PR8, y los resultados fueron los siguientes:

Se evalud la cinética de la respuestas de las células estromales de los ganglios
linfaticos mediastinicos (MLN) y periféricos (PLN) en donantes jovenes vy
envejecidos, durante el proceso de homeostasis y de la infeccion por influenza,
encontrando que tienen una cinética similar y no se observaron diferencias
significativas en el numero total de células en la homeostasis o en cualquier
momento después de la infeccion por influenza en MLN o PLN jovenes y de edad
avanzada. (47)

Se cuantificd el numero total de células estromales en el proceso de infeccién por
influenza arrojando un resultado significativo. En el dia 10 posterior a la infeccion,
es donde mas se expanden las células estromales, en donde los MLN y PLN de
edad avanzada tienen menos células que los jovenes, pero para el dia 12 después
de la infecciodn, el numero de células estromales del MLN envejecido era igual al
de los MLN jovenes, lo que sugiere una expansion retrasada en los LN
envejecidos. La poblacion total de células del estroma se diferencié aun mas en
FRC, LEC y BEC. Se analiz6é la proliferacion mediante la tincion con Ki67; La
proliferacion fue significativamente menor en el dia 10 después de la infeccion en
las poblaciones FRC, LEC y BEC en MLN de edad avanzada en comparacion con
jévenes, relacionandolo con la disminucion del numero de células en este punto de
tiempo. (37)

Investigaciones anteriores han demostrado que los linfocitos T de donantes
jévenes exhiben una disminucién en el desplazamiento hacia los LN envejecidos.
Para este estudio, los autores tomaron este concepto y lo pusieron a prueba; Se
transfirieron células T CD8+ transgénicas F5 TCR jovenes, que tienen un TCR
especifico para el péptido NP 366-374 de la influenza del virus de la influenza H17
en ratones jovenes y viejos y se cuantificd su entrada en los ganglios linfaticos
mediastinicos. El resultado arrojo una mayor frecuencia y numero de células T
CD8+ de donantes jovenes en la sangre periférica de huéspedes ancianos en
comparacion con los jovenes, en conclusion, se da una disminucién de la
frecuencia y el numero de células donantes en MLN de edad avanzada en
comparacion con los jovenes que sugieren que existe un defecto intrinseco de LN
que da como resultado una disminucién del reclutamiento de células T.
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Bazo: Es un d6rgano linfoide secundario, que interviene tanto en la respuesta
inmune innata como adaptativa, orquestado por varios tipos de células entre estas
tenemos, los macrofagos esplénicos, las células T asesinas, las células
dendriticas, los granulocitos, linfocitos B, células plasmaticas y linfocitos T
reguladores o tregs, recalcando que la principal funcién del bazo es filtrar la
sangre al eliminar los glébulos rojos viejos y las plaquetas, y actia como un
organo hematopoyético después de una pérdida severa de sangre.

La estructura histologica del bazo es casi la misma en todas las especies. El
parénquima del bazo se divide en pulpa blanca linfoide y pulpa roja hematégena y
en los roedores no cambia mucho, solamente, la pulpa blanca consta de una
arteriola central rodeada por una vaina linfoide periarteriolar (PALS), foliculos
linfoides y la zona marginal (MZ) (34), por ende, un estudio que analice un modelo
de roedores para ver los efectos del envejecimiento y cdmo se relaciona con los
humanos seria un avance muy bueno; Asi mismo, se encontré un estudio
publicado en 2020, por Nesma |. El-naseery y colaboradores, denominado “Aging-
associated immunosenescence via alterations in splenic immune cell populations
in rat” nos muestra como el bazo es afectado a través de la edad en un modelo
murino de edad y jovenes, su meétodo consisti6 en analizar los niveles de
superoxido dismutasa total (T-SOD) (enzima antioxidante que protege a las
células de las acciones de los iones superdxido) y malondialdehido (MDA)
(reflejan indirectamente el nivel de dafio celular), ademas de analizar las células T,
células B, macréfagos, granulocitos, mastocitos, células en proliferacion, células
apoptoticas y células positivas para IL-1B, IL-6 y TLR4, mediante una tincion de
inmunohistoquimica. (49)

v' Objetivo 4: Describir los cambios en la microbiota intestinal durante la
etapa del envejecimiento

La microbiota intestinal humana es un conjunto de microorganismos compuesto
por bacterias, hongos y virus donde predominan los filos bacterianos que
representan el 98% de ellos. (50) La microbiota intestinal adquirida al nacer se
desarrolla en paralelo con el desarrollo del huésped y mantiene su estabilidad
temporal y diversidad a través de la edad adulta hasta la muerte, (51) el cuerpo
humano, alberga billones de células microbianas cuyas acciones combinadas les
permiten alcanzar su mayor densidad en el compartimiento intestinal, donde
forman conjuntamente una comunidad microbiana compleja. (52)

La microbiota intestinal es dinamica, realiza algunas funciones basicas entre ellas
encontramos la proteccidén contra patdégenos mediante la colonizacién de
superficies mucosas, creacion de diferentes sustancias antimicrobianas,
mejorando en el sistema inmunolégico, desempefiando un papel vital en la
digestion, el metabolismo, y el sistema neuroldgico del cuerpo humano. Ademas
de ejercer una influencia significativa en la salud fisica y mental de un individuo.
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Una comprension profunda del funcionamiento de la microbiota intestinal ha
llevado a algunos desarrollos terapéuticos muy interesantes, como los prebidticos,
los probidticos, los medicamentos y el trasplante fecal que conducen a una mejor
salud. (51, 52)

La microbiota intestinal consta de células de 100 a 1000 especies en el cual se
considera el habitat microbiano mas denso de la tierra. Esencialmente el 90% de
la microbiota gastrointestinal estd compuesta por bacterias de dos filos principales,
a saber, Bacteroidetes y Firmicutes. Otros filos que se encuentran
consistentemente en el intestino humano incluyen Proteobacteria, Actinobacteria,
Fusobacteria y Verrucomicrobia. Asociandolo un poco con la composicion de la
microbiota fecal de cada individuo se puede tener en cuenta que cada quien tiene
su propio patron distintivo de perfil microbiano. (52-54)

En los seres humanos la microbiota intestinal se desarrolla a lo largo de la
infancia, con mayor variedad de microorganismos y especies en comparacion con
otras partes del cuerpo,(55) especificamente el proceso por el cual comienza la
microbiota en el individuo, es cuando feto se desarrolla en el ambiente estéril de la
cavidad uterina y su colonizacién comienza durante su paso por el canal vaginal y
al mismo tiempo el contacto con la flora fecal materna durante el parto, otras
formas mas de adquirir ciertas bacterias para fortalecer la microbiota del tubo
digestivo del recién nacido es la piel materna y el medio ambiente que lo rodea,
aunque el medio lo empieza adquirir desde los primeros dias de nacimiento. (56)
Especificamente la microbiota intestinal se forma en la placenta donde existen
bajos niveles de bacterias no patégenas en el cual la mayor parte son firmicutes y
bacteroidetes, dependiendo por donde nazca el feto, asimismo el bebé sera
colonizado por ciertos organismos, si seria un parto natural esté adquirira
microorganismo de la vagina materna. (57)

Los recién nacidos que nacen por via vaginal estan expuestos a la vagina
materna, y la microbiota fecal de estos recién nacidos esta dominada por
Prevotella spp. y Lactobacillus. (58) Los recién nacidos por cesarea (CS) no entran
en contacto directo con la poblacion microbiana vaginal materna y, por lo tanto, es
mas probable que tengan un microbioma dominado por microbios, como
Corynebacterium, Staphylococcus y Propionibacterium spp., que se derivan de la
madre. la piel, el entorno hospitalario o el personal del hospital. (59)

Ademas de los modos de parto y alimentacion, otros factores, como la edad
gestacional al nacer, la ubicacidon geogréfica, el estilo de vida familiar, la genética
del huésped y el uso de antibidticos, también son responsables de la colonizacion
de la microbiota intestinal infantil. (60) Durante la primera semana después del
nacimiento, se ha observado un predominio de Actinobacteria (principalmente del
género Bifidobacterium) en los bebés nacidos por via vaginal, mientras que
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Firmicutes se ha observado cémo la poblacién microbiana mas prevalente en los
bebés con SC. (61)

Ahora bien, varios estudios realizados por PCR informaron que la diversidad
bacteriana es mayor en la leche materna que en las heces infantiles o0 maternas, y
estd ayuda a reforzar la microbiota del neonato, es importante identificar la
composicion de esta microbiota ya que va a variar dependiendo de la etapa y
duracion de la lactancia. (60, 62) Con respecto a la colonizacion del intestino del
recién nacido, en las primeras 24 a 72 horas después del parto el lumen del colon
contiene una cierta cantidad de oxigeno y es colonizado por entero-bacterias
Gram-negativas provenientes de la microbiota fecal materna, la bacterias
consumen el oxigeno, generando un ambiente anaerobio a favor para el desarrollo
de los anaerobios que contribuiran a la microbiota dominante de los nifios
lactantes, con respecto a los lactobacilos, bifidobacterias y recuentos bajos de
Bacteroides y enterobacteriaceas.(60)

Cuando el nifio es destetado, su microbiota residente comienza a parecerse a la
de los adultos. Mediante el nifio va creciendo y exponiéndose en lugares y al
consumo de ciertas comidas, la composicidon microbiana va a variar y aumentar
tanto en la diversidad como en riqueza al alcanza su mayor complejidad en el
adulto humano, con varios cientos de filotipos a nivel de especies dominados por
los filos Bacteroidetes y Firmicutes.(59, 60) La composicion a nivel intestinal va a
variar a lo largo del tracto digestivo. En comparacion del estomago y el tracto
digestivo de los nifios pequefo, la cual hay poca presencia de bacterias con
respecto al adulto mayor. (55) El colon tiene un gran ecosistema microbiano ya
que la carga aumenta dentro de él, esto se debe al aumento del pH, transito
gastrointestinal, disponibilidad de nutrientes, secrecién de mucina, funcién inmune,
edad y salud del huésped.(50) No obstante, la composicién de la microbiota
gastrointestinal puede verse afectada por una serie de parametros ambientales,
como el pH, los niveles de oxigeno/estado redox, la disponibilidad de nutrientes, la
actividad del agua y la temperatura, lo que permite que varias poblaciones
prosperen y ejerzan diferentes actividades mientras interactuan con su entorno.
incluido el del huésped humano. (63) y del mismo modo, hay factores como lo son
la genética del huésped, la dieta, la edad y los antibidticos, que pueden cambiar la
composicion y funcidn de la microbiota intestinal. (55, 64)

En las ultimas etapas de la vida, la composicion de la microbiota vuelve ser
menos diversa y mas dinamica, caracterizada por una mayor proporcion de
Bacteroides a Firmicutes, aumento de Proteobacteria y disminucién de
Bifidobacterium. (55) La microbiota es modulada por diversos factores que
modifican su composicion: la microbiota colonica y vaginal maternas, el medio
ambiente de la sala de parto, las bacterias de la leche materna, las bacterias de
los alimentos no lacteos después del de que la madre le deje de dar seno y los
contactos con otros seres humanos. Diversos farmacos como ciertos antibidticos,
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alimentos y nutrientes (como el hierro, el zinc y los nucleétidos), moléculas
indigeribles y fermentables (prebidticos, mucinas) y por ultimo bacterias que se
encuentran en los alimentos o administradas en preparaciones farmacéuticas (los
probioticos) pueden modular en algun momento, la composicién de dicha
microbiota y ejercer diversos efectos favorables para quien los consume. (56)

Es pertinente mencionar la relacion de caracter relevante que existe entre los
factores hereditarios y ambientales, asimismo, como emplean dicho papel
importante en cada etapa del desarrollo de la microbiota intestinal, partiendo
desde la concepcion hasta el periodo posterior al nacimiento, pronosticando de
este modo un poco ciertos cambios que se evidenciara en el envejecimiento. (65)
Teniendo en cuenta lo anterior, se entiende que la microbiota humana es
establecida después del nacimiento y comienza como un ecosistema que ha sido
definido por multiples investigaciones como dinamico, dominado por
bifidobacterias, que se estabilizan aproximadamente durante los primeros 2-3 dias
de vida, las cuales logran alcanzar una composicidn homeostatica que se
mantiene asi, relativamente estable durante la mayor parte de la vida adulta.
Siendo de este modo determinadas por una variedad de exposiciones tempranas
apuntadas a diferentes factores. (66) Cuando se habla de la composicién y
actividad de la microbiota se logra ver afectada de manera significativa por los
antecedentes genéticos del portador y sus determinantes, entre estos, el modo de
parto (nacimiento natural vaginal, cesarea), el envejecimiento que sera nuestro
punto a tratar junto con el estilo de vida dietario y los tratamientos con antibi6ticos
que se utilizan habitualmente, los cuales se determind que podrian afectar la
composicion de la microbiota humana a largo plazo. (65)

La preservacion de la diversidad de la microbiota intestinal durante el proceso de
envejecimiento parece ser la clave para alcanzar la salud geriatrica. (65) Entre los
cambios mas caracteristicos asociados a la edad en la poblacion bacteriana se
han observado disminucion de la abundancia de productores de butirato y lactato,
de este modo se pudo encontrar segun las distintas respuestas una reduccion de
la proporcion Firmicutes/Bacteroidetes, el cual corresponde a un rasgo
caracteristico asociado a la edad. (65) Es muy notable que existe una relacion
inversamente proporcional entre la abundancia de Bifidobacterias y Firmicutes,
asimismo, la aparicion de procesos inflamatorios en los adultos mayores. (66)

El género Bifidobacterium es un productor de lactato, un metabolito que afecta a la
acidez del ambiente y a su vez produce genes de respuesta ante el estrés
inhibiendo la accion de sustancias proinflamatorias y suprimiendo el
envejecimiento del intestino mediante la produccién de moco. (66) La relacién
entre la microbiota intestinal y la edad del huésped o portador esta influenciada
por la cantidad proporcionada y correspondiente a factores externos, como el
estilo de vida, la dieta, alteraciones fisicas, incluso farmacos. Teniendo en cuenta
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asi, a factores internos que se llevan a cabo en nuestro organismo a consecuencia
de multiples causas, por ejemplo la inflamacién. (67)

Siendo de este modo, de manera general, es valido mencionar que en la poblacién
joven el intestino esta colonizado por una amplia serie de bacterias que mantienen
una relacion simbidtica con el huésped hasta cierto punto de nuestra edad.
Diferentes estudios han aludido que la diversidad de la flora bacteriana de los
huéspedes saludables estd compuesta principalmente con taxones microbianos
como Faecalibacterium prausnitzii, Eggerthella, Anaerotruncus, Bilophila,
Akkermansia y Butyricimona, los cuales llevan a cabo procesos benéficos para
este mismo, como la produccién de AGCC, que a su vez estan relacionados con la
regulacién de la sensibilidad a la insulina o la modulacién de la inflamacion. (66)

No obstante, en los adultos mayores la composicién de la microbiota cambia,
reduciéndose tal diversidad bacteriana, en los cuales aparece un aumento de
comensales proinflamatorios (proteobacterias) y anaerobios facultativos, siendo
asi como estos reducen los comensales benéficos como los Firmicutes, esta
disminucion, segun las diferentes profundizaciones, se conoce como disbiosis y es
la principal causa de la inflamacion. Dicho proceso provoca un deterioro de la
integridad del epitelio intestinal aumentando asi la filtracion de bacterias
oportunistas que son las encargadas del desarrollo de los procesos inflamatorios y
la desregulacion de la homeostasis intestinal, o que lleva consigo un aumento del
riesgo de padecer enfermedades asociadas al envejecimiento. (65)

De manera particular el incremento en el tiempo del transito intestinal conduce a la
produccion de heces duras, asociandose a cambios en la composicion de la
microbiota intestinal, es asi como en términos del potencial metabdlico, este se
asocia al enterotipo Ruminococcus, cuya principal caracteristica corresponde a
una reduccién de la relacion sacarolitica y proteolitica. Siendo este incremento de
la actividad proteolitica considerado como perjudicial para la salud del huésped,
produciendo un incremento de los AGCC ramificados, que, por su interferencia
con el metabolismo energético a nivel central se asocian principalmente a
deficiencias cognitivas. (65). Debido a esto es importante mencionar por qué las
comorbilidades asociadas a la microbiota intestinal tienden a crecer a medida que
el huésped envejece, aunque hoy dia no esta claro si estas alteraciones son causa
o0 consecuencias del envejecimiento de este, existen diferencias en la microbiota
intestinal entre personas adultas sanas y envejecidas, cambios dados al estilo de
vida, esquema dietético, movilidad, sistema inmune debilitado, reduccién de
funcionalidad total e intestinal, alteracion de morfologia intestinal y fisiologica,
infecciones recurrentes hospitalizaciones y uso de medicamentos. (66)

v' Objetivo 5: Mencionar las enfermedades promovidas por los cambios de
la microbiota intestinal durante el envejecimiento
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La disbiosis de la microbiota intestinal (GM) tiene efectos adversos para la salud
en el cuerpo humano que conduciran a una variedad de enfermedades crénica.
Algunas de estas patologias pueden ser: Enfermedad inflamatoria intestinal (Ell)
Esta incluye la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa, se puede caracterizar
por una inflamacioén cronica del tracto gastrointestinal. Se ha demostrado que los
pacientes con Ell tienen una microbiota intestinal alterada, con una disminucién en
la diversidad bacteriana como lo es la Faecalibacterium prausnitzii y una mayor
presencia de bacterias patdégenas como Escherichia coli.(68)

Diabetes: La composicion de la microbiota intestinal puede jugar un papel en la
apariciéon de resistencia a la insulina al afectar la senalizacion de la insulina.
Segun estudios, la microbiota intestinal de los humanos obesos se caracteriza por
un aumento de Firmicutes y Actinobacteria y una disminucién de Bacteroidetes en
comparacion con la de los individuos delgados. Estos filos estan asociados con
una mayor absorcion de lipopolisacaridos (LPS), lo que induce resistencia a la
insulina al regular al alza las vias inflamatorias. (69) También se encontré que la
microbiota intestinal juega un papel importante en la regulacion del metabolismo
de la glucosa y que la disbiosis puede contribuir al desarrollo de la diabetes tipo 2.
Por disminucion en la abundancia de bacterias beneficiosas, como Akkermansia
muciniphila, y una mayor presencia de bacterias patégenas.

Enfermedad Celiaca Esta es una enfermedad autoinmune en la que los
anticuerpos de los pacientes reaccionan contra el gluten que ingieren en la dieta.
Esta reacciéon provoca problemas intestinales de malabsorcion que afectan a otras
areas de su salud debido a déficits nutricionales. (70) Se ha propuesto que la
disbiosis es otro factor de riesgo para la enfermedad celiaca. De hecho, se
describi6 una «epidemia sueca de enfermedad celiaca», y se han aislado
bacterias candidatas como factores etioldgicos, que posteriormente se han podido
aislar en pacientes nacidos durante la epidemia. La disbiosis y las bacterias
asociadas a la enfermedad celiaca pueden ser un factor de riesgo para el
desarrollo del padecimiento, ya sea por influencia directa en las respuestas
inmunes de la mucosa o al incrementar la respuesta inflamatoria al gluten. (71)

El punto en el que se pierde esta estabilidad y comienza la disbiosis relacionada
con la edad probablemente varia segun el individuo vy, si es causado en parte por
cambios en la fisiologia del envejecimiento, podria correlacionarse mas con la
edad bioldgica (es decir, la edad fisiolégica) que con la edad cronoldgica (es decir,
el numero de afos). afos vividos). (72) La evidencia de la alteracion del estado
inflamatorio, destacada en enfermedades neurodegenerativas como el Parkinson y
el Alzheimer, recuerda fuertemente la alteracion de la microbiota, lo que sugiere
fuertemente un vinculo entre el sistema gastrointestinal y las funciones cognitivas.
(73)
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Conclusiones y Recomendaciones

Las enfermedades cardiovasculares son una preocupacion importante en el
envejecimiento, convirtiéndose en un problema de salud publica debido a su
gran prevalencia en los ultimos anos, siendo asi la principal causa de muerte
en pacientes mayores de 60 afios en todo el mundo, destacandose sobre todas
la hipertension arterial, a medida que envejecemos se producen cambios en el
sistema cardiovascular que pueden contribuir a la apariciéon de esta patologia;
sin embargo también hay factores de riesgo modificables, como el tabaquismo,
la dieta y el sedentarismo, que pueden reducir el riesgo de enfermedades
cardiovasculares en la vejez. Es importante que los adultos mayores tomen
medidas especificas y sigan las recomendaciones médicas para prevenir y
tratar las enfermedades cardiovasculares, para poder mantener su calidad de
vida a medida que envejecen.

El rindn es un 6rgano que cumple con varias funciones siendo el principal el
mantenimiento de la homeostasis sanguinea, durante el envejecimiento los
rinones presentan grandes cambios bioquimicos debido al estrés oxidativo que
se presenta, conllevando a un cambio morfofisiolégico tanto nivel
macroscopico como microscopico, los cambios que se presentaran esto debido
al dafo celular que produce este proceso fisioldgico.

La disminucion de la tasa de filtracion glomerular sera uno de los primeros
cambios moleculares que produce el envejecimiento, ella disminuye 1% por
afo a partir de los 40 anos. También hay cambios en la permeabilidad de la
pared capilar en los glomérulos, de la capacidad secretora y de moléculas
bioactivas y hay mayor susceptibilidad a la lesién de los podocitos, asimismo
se puede presentar apoptosis. Todos estos cambios a gran medida pueden
ocasionar un dafo funcional y estructural a nivel renal.

El envejecimiento esta altamente relacionado con la disminucion gradual en la
funcién renal, se observa como a mayor edad hay mayor disminucion del flujo
plasmatico renal y de la velocidad de la filtracion glomerular. También hay una
reduccion en la cantidad de nefronas y dificultad para la regulacion de la
presion esto debido al cambio que produce en el sistema renina-angiotensina-
aldosterona. De igual forma las paredes arteriales a nivel renal se vuelven mas
rigidas y gruesas por la edad. Todos estos cambios son fisioldgicos pero
pueden presentarse cambios patolégicos como la nefroesclerosis, que puede
conllevar a una insuficiencia renal.

Los cambios inmunoldgicos de los érganos linfoides primarios y secundarios
anteriormente descritos causados por la avanzada edad, fueron muy
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significativos, entre estos tenemos, la disminucion del tamafio y produccion de
linfocitos en el timo, la falta de hematopoyesis por parte de la médula 6sea
ocasionando un estado de susceptibilidad a infecciones, afadiendo la falta de
presentacion y procesamiento antigénico por parte de los ganglios linfaticos,
haciendo propenso al adulto mayor de presentar patologias autoinmunes.

La composicion de la microbiota intestinal tiene predominio por
microorganismos de los filos bacterianos, los cuales son encontrados en mayor
proporcion en la misma.

Con el paso de los anos, la microbiota intestinal se ve alterada a causa de
diversos factores como el estilo de vida, la dieta, la actividad fisica e incluso el
uso de ciertos farmacos; lo cual conlleva a que la vitalidad de la salud tenga
cambios significativos que promuevan la formacion de ciertas patologias o
cambios fisiologicos.

Dichos cambios se evidencian mayormente en la etapa del envejecimiento,
donde la microbiota se ve principalmente afectada debido a la disminucién de
ciertos microorganismos como lo son las Bacteroides y Firmicutes, que hacen
parte de la diversidad bacteriana e inducen a las multiples alteraciones de la
composicion, prevalencia, vitalidad de la microbiota y a su funcionamiento; a su
vez contribuyen a la formacion de multiples enfermedades tales como:
Inflamacién intestinal constante, diabetes y la enfermedad celiaca.
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3. Aporte del PAT Colectivo al DHS (Desarrollo Humano Sostenible)

El presente trabajo aporta informacion que permite mejorar los conocimientos sobre los
efectos del envejecimiento sobre el desarrollo de enfermedades cronicas no
trasmisibles. Informacion que a su vez favorecera la construccion de proyectos de
investigacién en torno al segundo objetivo de desarrollo sostenible “Salud y bienestar”.

4. Aportes puntuales del PAT Colectivo al plan de estudios del programa académico

El presente trabajo constituye un instrumento de actualizacién y contextualizacion en la
tematica de estilos de vida e impacto sobre la salud.

5. Impacto del PAT Colectivo en la produccién del Programa. De acuerdo con la
apreciacion del Colectivo Docente, indigue como valor agregado, si desde el PAT
Colectivo desarrollado entre otros: a) se generara un articulo, o una presentacion en
evento (divulgacion), b) se derivara un trabajo de grado, o una intervenciéon comunitaria;
Cc) se convertira en insumo para Investigacion estricta.

Este PAT se convertira en insumo para Investigacion estricta en torno a los estilos de
vida.

Listado de estudiantes participantes en el PAT

ALVAREZ ACOSTA KERYN ANDREA
AHUMADA ARRIETA KEREN MARCELA
MORALES OLIVERA LIZ DANIELA
OROZCO MENDOZA DAIRO ENRIQUE
PASTRANA GUTIERREZ MAYRUTH
PENA TORRES JOHANY

PERNETT RODRIGUEZ ANGIE PAOLA
PRENS DIAZ LUISA FERNANDA
RHENALS PACHECO ISABELA
SALGADO MADRID STEVENS DE JESUS
ZAMBRANO REYES DANIELA

GOMEZ PORTO SILVIA DEL MAR
VERGARA OROZCO SANDRA MILENA
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CARVAJALINO HOYOS CARLOS JULIAN
CASTRO DURAN PAULA ANDREA
COLON ARROYO SOFIA DEL MAR

DAZA DAZA ADRIAN RAFAEL

DE ORO LEGUIA ANDRES ESTEBAN
DONADO BARRAZA NELSON DAVID
FUENTES MENDOZA JUAN HUMBERTO
GARCES ARIAS KELLY DEL CARMEN
HERNANDEZ GONZALEZ JAIRO MIGUEL
MADERA FUENTES BIANA MARIA
PACHECO SOLORZANO NATALIA
TEJERA MARTINEZ CONNIE CLAUDETH
VILLADIEGO BERROCAL NATALIA DANIELA
ZAMBRANO PEREZ MARICARMEN
CASTRO CORREA IVAN CAMILO
CUENTAS BARRETO JUAN SEBASTIAN
LOPEZ HERNANDEZ AMAURY JOSE
MARMOL HERRERA CAMILO ANDRES
MENDOZA ANAYA SEBASTIAN ANDRES
MORENO DAZA JENIFER PAOLA

OLAVE DE ARCO RAULIS JESUS

ORDUZ BARRAGAN LUISA FERNANDA
OROZCO CORTES MARIA PAULINA
ROJAS CONTRETAS NESTOR JOSE
ROMERO BRINEZ SARA DANIELA
SALCEDO RODRIGUEZ MARIA GUADALUPE
SERJE CRESPO SANDRY MILENA
ZUNIGA PITALUA CESAR ANDRES
ACUNA TUIRAN MARIA DE LOS ANGELES
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ANAYA CASTRO ISABELLA

ANAYA CONQUETT LIZ CARMEN
ARROYO MADRIGAL NICOLLE

BACCA MONTAGUT RODOLFO JOSE
BELTRAN JIMENEZ ANGIE LUCIA

CALAO PITALUA OSWALDO RAFAEL
CALDERON ARIAS MARANTHONY LADEN
CARDENAS FLORES XIMENA

CRESPO CASTRO MARIA MONICA

DE LA ROSA GONZALEZ SHANELLY ANDREA
GOMEZ GUZMAN CARLOS DANIEL
GUERRA DIAZ MELISSA YANELIS

LOPEZ TEHERAN NICOLAS JOSE
ACOSTA MENESES DUVAN ANDRES
ACOSTA MENESES SERGIO ANDRES
CATANO ONATE LILIA BEATRIZ
CEBALLOS BERNAL JORGE ELIECER
CUJIA ORTIZ JUAN SEBASTIAN

DEVOZ CUADRO EMANUEL

GAVIRIA DIAZ LUIS ALONSO
HERNANDEZ MORELOS CRISTIAN CAMILO
HERNANDEZ RIVERO MARIA INES

LARA CUELLO MEREDITH SOFIA
LLORENTE ESPITIA JUAN DAVID

MEDINA GIL JOSE MANUEL

MERCADO SEPULVEDA MIGUEL ANGEL
MORALES URIBE DANIELA ALEXANDRA
ACEVEDO VIDAL DANIELA

BARRIOS ANGEL JESUS DANIEL
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BUSTOS ALMEYDA ADRIANA
CARRASCAL HERNANDEZ JESUS
CORDOBA MORALES KATTY

DAJUD VERGARA LAURA

MENDOZA CASTRO MARIA ANTONIA
OVALLE POLO ARTURO

PERALES VILORIA MARYNELSI
RODRIGUEZ BUELVAS SAYSHI

TOUS SAMUDIO ANDREA

VARGAS NAVARRO ANA MILENA

ALCALA LOMBANA ALEJANDRA
CARMONA ESTRADA ANDRES FELIPE FRANCO
GUTIERREZ MIGUEL ALONSO GONZALEZ
GUERRA GIANELLA CAROLINA

JULIO CABARCAS ANGELICA MARIA
MUNIVE SARMIENTO KENDALY ZUSET
OSPINO MORALES SALUSTIANO DAVID
ROMERO OSPINO JARLEIDIS MARIA
RUIZ MERCADO AYLIN ADRIANA

TARRA MARRUGO ANGEL DAVID
TORRES PEDROZA MARIA ALEXANDRA
UPARELA MACEA JENIFFER LIZETH
URQUIZA MENDOZA KIARA MARGARITA
JUAN DAVID ALVAREZ GOMEZ
STEPHANY MICHEL ARENAS POSADA
VALERIA SOFIA ARNEDO CERRO
ANGELA IRIARTE SANTOYA

JAVIER MONTERO MONTERO
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DIVEANA ONATE DAZA

JUAN DIEGO PADILLA SANCHEZ
JUAN MIGUEL PEREZ CARDENAS
JORGE MARIO PEREZ VILLA
KEVIN DAVID REINA MARTINEZ
JULIANI ISABELLA RODRIGUEZ
PEREZ SALMA SALOM TORRES
ANTONELLA TEHERAN CASTANO
JAVIER JOSE TORRES MARTRUS




