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Abstract
Senescence is an irreversible process by which cells enter to a permanent cell cycle arrest with 
generalized molecular changes. Senescent cells remain metabolically active and most of them 
show a secretory phenotype; through its secretion may induce senescence or cancer in other 
cells. The secretory cells in the so-called transient senescence may participate in embryogenesis, 
tissue regeneration and immune response. The deleterious changes associated with age affect 
the immune system members and the immune senescence cause poor response to vaccines 
and susceptibility to cancer and infections. These latter are a frequent cause of asthma mostly in 
the elderly, the incidence is increasing in old people, and it may be related with those anatomical, 
physiological and immune changes caused by age, asthma chronicity and external agents. 
Comorbidity in the elderly worsens the ailment and hinders diagnosis, therefore, knowledge and 
handling of these clinical entities must be in control by the physicians responsible of the first level 
attention to old patients.
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Resumen
La senescencia, proceso por el cual la célula entra en un estado de parálisis permanente del 
ciclo celular, implica cambios moleculares generalizados. Las células senescentes permanecen 
metabólicamente activas y la mayoría expresa el fenotipo secretor; mediante su secreción inciden 
en otras células y pueden inducir senescencia o cáncer. Por el contrario, en la llamada senescencia 
transitoria, las células secretoras pueden participar en la embriogénesis, la regeneración tisular 
y la respuesta inmune normal. Los cambios deletéreos asociados con la edad afectan a los 
integrantes del sistema inmune y la inmunosenescencia ocasiona pobre respuesta a vacunas y 
susceptibilidad a cáncer e infecciones. Estas últimas son causa frecuente de asma, sobre todo 
en ancianos, en quienes al parecer su incidencia va en aumento, lo que puede estar en relación 
con los cambios anatómicos, fisiológicos e inmunes ocasionados por la edad, la cronicidad del 
asma y los factores externos. La comorbilidad en los ancianos agrava el padecimiento y dificulta 
el diagnóstico, por lo que el conocimiento y manejo de estas entidades clínicas, deben ser del 
dominio de los médicos responsables de la atención primaria de los adultos mayores. 
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Abreviaturas y siglas
DAMP, danger associated molecular pattern
EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crónica
IGF, insulin like growth factor
LMNA, envoltura nuclear laminina A
MHC, complejo principal de histocompatibilidad
PAMP, pathogen associated molecular pattern

PRR, pattern recognition receptor
PTEN, phosphatase and tensin homolog
ROS, especies reactivas del oxígeno
SASP, senescent-associated secretory phenotype
TNF. factor de necrosis tumoral

Introducción
La senescencia celular o replicativa consiste en un 
arresto del ciclo celular permanente o estado de pa-
rálisis celular irreversible, en el cual las células no 
proliferan pero el organismo no las elimina, de tal 
forma que persisten por largos periodos. En el arresto 
del ciclo celular en senescencia se ha detectado la 
participación del gen CDKN2A, que codifica para 
las proteínas p16INK y p14/p19ARF.1 La senescencia 
implica cambios moleculares generalizados y modi-
ficaciones en la homeostasis, que pueden manifes-
tarse como una desregulación funcional sistémica 
del organismo.

Además de la senescencia replicativa o intrín-
seca, se puede presentar la inducible o patológica. 
Numerosos estudios indican que la senescencia que 
usualmente ocurre después de un número extenso de 
divisiones celulares también puede aparecer prema-
turamente como respuesta a estrés psicológico o fi-
siológico (por ejemplo, oncogenes, daño oxidativo, 
ADN alterado, etcétera); la senescencia ocurre en 

respuesta a una gran variedad de señales extrínsecas 
o intrínsecas.

Entre los procesos primarios que se inician con 
el envejecimiento se incluyen:

•	 Pérdida de la homeostasis de proteínas (pro-
teostasis).

•	 Inestabilidad genómica.
•	 Acortamiento de telómeros.
•	 Alteraciones epigenéticas.

Esta revisión tiene como objetivo mostrar algu-
nos mecanismos y cambios inducidos por la edad, 
tanto a nivel general como en el sistema inmune y 
su vinculación con elementos precipitantes de enfer-
medades como el asma. 

Teorías e inductores de senescencia
Varias teorías como la de estrés oxidativo y la de 
pleiotropía antagónica, además de la que implica la 
erosión o acortamiento de los telómeros,2 han tratado 
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de explicar el envejecimiento, a lo cual se suma el 
estudio de varios elementos inductores como expo-
sición a oxidantes, radiación gamma, luz UV, qui-
mioterapia para cáncer (lesiona el ADN), oncogenes 
(aumento de Ras y mutación de BRAF) y pérdida 
de supresores de tumores como PTEN (phosphatase 
and tensin homolog).

Además, existen síndromes de envejecimien-
to prematuro por mutaciones genéticas como el de 
Hutchinson-Gilford, o progeria,3 en el cual el gen 
muta para la proteína de envoltura nuclear laminina 
A (LMNA), y el de Werner o progeria adulta,4 con 
mutación en el gen WRN que codifica para una pro-
teína esencial para la replicación y reparación del 
ADN. En ambos, los individuos se vuelven senes-
centes antes de los 15 años.

Estrés oxidativo
Esta teoría trata de asociar los cambios por la edad 
con niveles elevados de biomoléculas oxidadas ca-
paces de reaccionar con los radicales libres. El estrés 
oxidativo se define como una alteración en el balance 
entre la producción de especies reactivas del oxígeno 
(ROS) y el sistema de defensa de antioxidantes.5 

Aunque la mayoría de las veces las ROS se rela-
cionan con daño celular, también participan en proce-
sos fisiológicos y de defensa. No obstante, los antio-
xidantes que las neutralizan disminuyen con la edad, 
los efectos de los radicales libres se acumulan y el 
estrés oxidativo crónico afecta a todas las células, en 
especial a los sistemas reguladores como el nervioso, 
el endocrino y el inmune. El estrés oxidativo también 
puede inducir senescencia prematura.

Pleiotropía antagónica
Es una de las principales teorías evolutivas del enveje-
cimiento y considera la posibilidad de que el fenotipo 
envejecido surja debido a que la fuerza de la selección 
natural disminuye con la edad. Esto puede permitir 
la acumulación de mutaciones deletéreas de efecto 
retardado o procesos seleccionados por sus efectos 
benéficos en edades tempranas, pero que resultan no-
civos en edades avanzadas (pleiotropía antagónica).6

Telómeros
Son regiones de ADN no codificante con proteínas 
asociadas que s e conservan en las terminaciones de 
muchos cromosomas eucarióticos. Impiden la acción 
de las exonucleasas y fusiones espontáneas entre 

los extremos de los cromosomas, protegiendo así el 
ADN genómico y la estructura de los cromosomas. 
Experimentan un acortamiento durante cada ciclo 
de replicación del ADN y han sido propuestos como 
el “reloj molecular”, ya que determinan el número 
de divisiones que una célula tiene antes de entrar en 
senescencia replicativa.7

Telomerasa
Es un complejo ribonucleoproteico que adiciona 
ADN o repeticiones teloméricas de novo a los cro-
mosomas. Protege a los telómeros, ya que facilita 
una respuesta cuando se daña el ADN celular y un 
mayor potencial de división. Se expresa fuertemen-
te en células madre principalmente embrionarias y 
células del sistema inmune; en las somáticas tiene 
poca actividad.8 

En ausencia de telomerasa, los telómeros se 
acortan con cada división celular, pierden su protec-
ción y activan a supresores de tumores como p53, 
que induce arresto del ciclo celular y envejecimiento. 
Este acortamiento se ha asociado también con obesi-
dad, resistencia a la insulina, diabetes y enfermedad 
coronaria. En la mayoría de los cánceres avanzados, 
la telomerasa se reactiva, mantiene a los telómeros 
largos y regula directamente vías promotoras del 
cáncer con la posibilidad de que las células tumora-
les continúen dividiéndose.9 

La telomerasa es sobrerregulada por andróge-
nos y estrógenos10 e inhibida por el cortisol;11 en la 
senescencia disminuyen los dos primeros y aumenta 
el cortisol, lo que decrece su actividad.

Telomerasa y sistema inmune
Una respuesta inmune para ser efectiva debe alternar 
mecanismos de proliferación y muerte celular. Varios 
estudios indican que la reexpresión de telomerasa es 
posible en células B somáticas con el fin de mantener 
el largo de los telómeros y prevenir la senescencia. 
Así, se ha observado que se produce un alargamiento 
importante en los telómeros de linfocitos B vírgenes 
cuando son estimulados por el antígeno,12 evento en 
el cual se diferencian en células efectoras, se dividen, 
experimentan expansión clonal y originan células de 
memoria. Los procesos anteriores se acompañan de 
un aumento transitorio de la telomerasa, ya que las 
células B en reposo muestran poca cantidad.13 Al ter-
minar el estímulo, la mayoría de las células efectoras 
mueren por apoptosis.
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Cabe señalar que conforme avanza la edad se 
agota la telomerasa, los marcadores de senescencia 
p16INK4a y p14/p19ARF aumentan en las células B y 
se observan las alteraciones de la senescencia repli-
cativa. 

Células senescentes
Después de cierto número de divisiones, los telóme-
ros alcanzan una longitud crítica, las células detienen 
su proliferación y además, adquieren características 
morfológicas y funcionales diferentes.14 

En cultivos se ven largas y planas, la mayoría 
con vacuolas y focos de heterocromatina, poseen 
moléculas como β-galactosidasa y p16INK4a, útiles 
como marcadores de senescencia o estrés celular.

Células secretoras
Las células senescentes son establemente viables, 
permanecen metabólicamente activas y la mayoría 
pertenece al denominado fenotipo secretor (SASP, 
senescent-associated secretory phenotype).15 Estas 
células secretan moléculas que pueden o no ser pe-
ligrosas, a través de las cuales influyen en células 
vecinas y estimulan la eliminación de las células 
seniles por el sistema inmune innato o, por lo con-
trario, mantienen o inducen el estado senescente. Se 
reconoce también su importante participación en la 
homeostasis celular,16 como en la embriogénesis o en 
la reparación tisular.

Estas células son heterogéneas, ya que algunos 
de sus componentes varían según el tipo celular y 
la naturaleza de los inductores de la senescencia, si 
bien otros son altamente conservados. La secreción 
de citocinas y quimiocinas se conserva mucho entre 
estas células, lo cual indica que atraer células inmu-
nitarias e inducir inflamación son propiedades de la 
mayoría. La senescencia puede ocasionar inflama-
ción crónica a través de SASP.

Entre los factores que producen, se encuentran 
moléculas de señalización solubles: citocinas (IL-1, 
IL-6, factor de necrosis tumoral [TNF]), quimioci-
nas (IL-8, MCP-1) y factores de crecimiento (TGFβ, 
HGP); moléculas insolubles y proteasas (colagena-
sa, estromelisina y algunas involucradas en carcino-
génesis como las de serina y la uroquinasa). Tam-
bién producen moléculas derivadas del óxido nítrico 
y ROS, capaces de promover el envejecimiento y 
su degeneración tisular, así como la agresividad del 
cáncer. 

Se ha planteado, que el arresto en la replicación 
podría ayudar a prevenir el cáncer, ya que puede 
bloquear la proliferación de células cancerosas in-
cipientes.17 Sin embargo, si las células senescentes 
adquieren el fenotipo secretor pueden impactar el 
micro ambiente tisular negativamente, ya que algu-
nas moléculas provenientes de SASP, tienen propie-
dades pro-tumorigénicas.18,19,20 

Células senescentes agudas y crónicas
Las agudas son células senescentes transitorias que 
pueden existir durante la embriogénesis y en otros 
procesos antes de la vejez.21 El término transitorio 
no significa que el arresto del ciclo celular sea re-
versible, sino que las células tienen un propósito 
transitorio, como en el embrión, en el cual las SASP 
agudas dirigen su desarrollo, de la misma forma que 
lo hacen con la reparación, la regeneración tisular 
y la cicatrización del individuo. Al finalizar su fun-
ción transitoria programada, secretan moléculas 
inductoras de su propia eliminación, la cual realiza 
el sistema inmune por caminos efectores diferentes 
a los del envejecimiento, entre otros, citotoxicidad 
y apoptosis. 

En la vejez, las células senescentes se acumu-
lan, entre otras causas, porque declina la función 
inmune y, los niveles de p53 requeridos para oca-
sionar apoptosis. Estas células senescentes crónicas 
pueden actuar en detrimento del organismo por pro-
mover disfunción tisular y tumorigénesis mediante 
el fenotipo SASP. 

Senescencia y homeostasis del sistema 
inmune 
Numerosos estudios muestran que, en condicio-
nes normales y como ayudante de sus funciones, 
el mecanismo de la senescencia, principalmente el 
dependiente de telómeros, puede ser utilizado por 
el sistema inmune para regular su respuesta y la ho-
meostasis celular22 durante toda la vida del indivi-
duo. El aumento transitorio de la telomerasa durante 
la activación de los linfocitos B constituye un ejem-
plo de lo señalado. Otros mecanismos reguladores 
que involucran a la senescencia se describen a con-
tinuación. 

En la embriogénesis, grupos de células NK de-
ciduales, conocidas como inductoras de tolerancia 
y protectoras del embarazo, al ser estimuladas por 
la molécula del complejo principal de histocompa-
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tibilidad (MHC) del trofoblasto se transforman en 
senescentes. Estas células NKSASP secretan mo-
léculas que regulan la neoangiogénesis para la im-
plantación del embrión.23 

Entre los mecanismos de las células T regulado-
ras (CD4CD25 FoxP3) para suprimir una respuesta 
inmune está impedir la proliferación de T mediante la 
inducción de senescencia en las células T efectoras.24 

Para limitar la excesiva fibrosis durante la repa-
ración tisular, los miofibroblastos estimulados por la 
proteína CCN125 adquieren características de células 
senescentes agudas y secretan moléculas que degra-
dan componentes de la matriz extracelular.

Lo anterior pone de manifiesto un efecto positi-
vo de la senescencia celular transitoria en la activi-
dad fisiológica inmunitaria. 

Inmunosenescencia
Es el nombre que reciben los cambios deletéreos del 
sistema inmune asociados con la edad (Figura 1). 
El envejecimiento se asocia con la declinación en la 
función del sistema inmune, lo cual origina dismi-
nución de la respuesta a vacunas y de su capacidad 
defensiva, con aumento en el riesgo de infección. Se 
ve comprometida la cicatrización26 y hay aumento en 
la incidencia de cáncer y de autoinmunidad. Algunos 
factores como los genéticos influyen en ello, sin em-
bargo, otros, como el estilo de vida y la nutrición que 
son modificables, pueden impactar en la progresión 
de la inmunosenescencia. Cambios inmunológicos 
similares a los relacionados con la edad se llevan a 
cabo durante el estrés crónico o la exposición a glu-
cocorticoides.

Inmunidad natural 
Neutrófilos
Se altera su apoptosis27 y, aun cuando su capacidad 
para fagocitar no se modifica, la destrucción de mi-
croorganismos fagocitados disminuye,28 así como su 
reclutamiento y migración, lo cual afecta la cantidad 
que accede al sitio dañado. Las quimiocinas no se 
modifican, pero puede alterarse su receptor en el neu-
trófilo y, consecuentemente, la señalización, lo cual 
disminuiría su actividad en la inflamación aguda. Los 
resultados relacionados con su producción de ROS 
son contradictorios, algunos muestran aumento29 y 
otros, disminución,30 lo cual podría depender incluso 
del microorganismo y de la alteración de otros me-
canismos, ya que su actividad bactericida sí decrece. 

Monocitos
Su actividad fagocítica disminuye, el MHCII y la expre-
sión de las moléculas coestimuladoras B-7 (CD80),31 
lo que altera su función microbicida, presentadora de 
antígenos y activadora de los linfocitos T. 

Macrófagos y células dendríticas
El número de macrófagos en la médula ósea decrece, 
así como su actividad fagocítica y microbicida. Asi-
mismo, la cantidad de células de Langerhans en piel 
y de dendríticas en sangre disminuyen, al igual que 
su función presentadora de antígenos y consecuen-
temente, la activación de T. Se reduce su producción 
de IFN I y III y la capacidad para fagocitar células 
apoptóticas (eferocitosis).32 

La autofagia clásica es producida por depriva-
ción de nutrientes y facilita el reciclado de proteínas 
y organelos dañados. Con la edad va disminuyendo, 
lo que ocasiona acumulación de mitocondrias no fun-
cionales, producción de ROS, alteración y activación 
de inflamasoma NLRP3 en macrófagos, con produc-
ción de citocinas proinflamatorias: IL-1β y TNF.33 

PRR
Los PRR (pattern recognition receptor) que se ex-
presan en la mayoría de las células y unen moléculas 
procedentes de patógenos PAMP (pathogen associa-
ted molecular pattern) y de células propias dañadas 
DAMP (danger associated molecular pattern) están 
alterados, lo que disminuye la captura de antígenos. 
También está afectada la señalización de los PRR 
para responder a patógenos, daño que repercute en 
el procesamiento del antígeno y la producción de ci-
tocinas. Al respecto, se ha observado la disminución 
de TLR 1 y de la señalización vía ERK-MAPK.34 

NK
El número de estas células aumenta y su citotoxici-
dad disminuye. Decrece la producción de IFNγ, IL-12 
y quimiocinas, así como la expresión del receptor 
inhibidor NKG2A.35 Aun cuando algunos estudios 
señalan que no se reduce su habilidad para lisar a 
células blanco cubiertas de anticuerpos, los ancianos 
tienen mayor susceptibilidad para desarrollar infec-
ciones virales y cáncer.36,37 

NKT
La cantidad de células NKT en los ancianos varía, 
algunos autores las han encontrado disminuidas38 y 
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otros aumentadas,39 pero con secreción de citocinas 
principalmente tipo Th2 (IL-4, IL-13).

Inflamación 
Las citocinas proinflamatorias IL6, TNF e IL-8 tie-
nen un papel importante en la inducción de la se-
nescencia celular normal y prematura; el sistema 
de señalización principalmente involucrado en su 
regulación es el NFkB.40 

En la senescencia se presenta una inflamación 
baja pero sostenida (inflammaging) y se ha señalado 
que el mecanismo por el cual inicia y se mantiene 
es a través de los reguladores clásicos de la inflama-
ción, incluyendo el factor de transcripción NFκB y 
c/EBPβ. Sin embargo, a diferencia de la respuesta 
inflamatoria normal, que se desarrolla agudamente, 
las SASP responsables de la secreción de citocinas, 
factores de crecimiento y proteasas se desarrollan 
lentamente y la inflamación tarda en manifestarse 
varios días después del arresto celular de la senes-

cencia, lo que sugiere un mecanismo de acción dife-
rente para este proceso.

Estudios recientes41 indican que la molécula 
GATA-4 activa y controla a las SASP, lo que la invo-
lucra como una ruta de inflamación. Esta molécula, 
esencial para el desarrollo del embrión, normalmente 
se elimina por autofagia, lo cual no sucede en la se-
nescencia, por lo que abunda en esta etapa; a su vez, 
la expresión ectópica de GATA-4 induce senescencia.

El factor de transcripción GATA-4 se activa 
como respuesta al daño del ADN y es independiente 
de P53 y P16, favorece la inflamación por activación 
de TRAF 31 P2 (tumor necrosis factor receptor-as-
sociated factor interacting protein 2) y de IL-1A, 
que activa a NFκB para iniciar y mantener a las 
SASP. Entre los productos de SASP se encuentran 
las citocinas proinflamatorias IL-1, IL-6 e IL-8, cu-
yos genes son regulados por GATA-4.40 

La disminución de la autofagia en los ma-
crófagos contribuye con el proceso inflamato-
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Linfocito TCD4CD25

Linfocito B Linfocito T
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Figura 1. Cambios senescentes en células del sistema inmune
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rio, ya que se activa el inflamasoma, inductor de 
la producción de citocinas (IL-1, IL-18, IL-33). 
La inflamación crónica aumenta la activación de los 
leucocitos, lo que reduce con mayor rapidez el largo 
de los telómeros y la funcionalidad de la telomera-
sa. Al respecto, se ha observado asociación inversa 
entre la longitud de los telómeros y la proteína C 
reactiva en los adultos mayores.42 

La inflamación es tal vez el suceso que más co-
rrelaciona con el síndrome de fragilidad asociado con 
la edad.43 Se caracteriza por vulnerabilidad elevada 
al estrés (emociones, infecciones, trauma, etcétera) 
relacionada con pérdida de reservas fisiológicas y de 
tejidos muscular y graso. Tiene mayor relación con la 
edad biológica que con la cronológica y predispone 
a infecciones, enfermedades crónicas, impedimento 
funcional, pérdida de la independencia y muerte.

Timo
Hay degeneración progresiva del timo; aunque su 
tamaño permanece igual desde la pubertad, cambia 
internamente: los espacios perivasculares se expanden 
y se ocupan con tejido conectivo; el epitelio tímico se 
contrae y el tejido cortical y medular puede transfor-
marse en pequeñas islas rodeadas de tejido adiposo y 
fibroso.44 Lo anterior origina reducción en el número 
de timocitos y células del estroma, las cuales, además, 
disminuyen su producción de citocinas, entre otras la 
de IL-7, esencial para la formación de los linfocitos. 

Más aún, se suma el decremento de elementos 
procedentes del sistema endocrino (factores de cre-
cimiento y hormonas como las sexuales), para los 
cuales tienen receptores los timocitos.45 Así, aun 
cuando la timopoyesis continúa toda la vida, dismi-
nuye conforme aumenta la edad y la involución del 
timo avanza. La generación de células T por el timo 
declina aproximadamente 3  % al año hasta los 45 
años, en que solo una porción irrelevante de tejido 
tímico permanece funcional; a los 65 años solo se 
produce 2 % de la cantidad generada en el neonato. 
No obstante, el número de células T en la perife-
ria no decrece, lo que sugiere que mecanismos de 
renovación de T compensan parcialmente la falla 
tímica,46 lo que no sucede con las alteraciones fun-
cionales que presentan estas células.

Inmunidad específica o adquirida
Células T
El número en la periferia no baja, sin embargo, la 
involución del timo dependiente de la edad se asocia 

con actividad de Th menor y se invierte la relación 
CD4/CD8 por incremento de CD8.47 Aumenta el 
número de las células T de memoria (con telómeros 
cortos) y disminuyen las T vírgenes (con telómeros 
largos), lo que decrece la inmunovigilancia y la res-
puesta de células y citocinas a patógenos nuevos o 
a vacunas. 

La constante activación de los linfocitos resulta 
en pérdida de la actividad de telomerasa, lo que ori-
gina senescencia en linfocitos de memoria. Así, las 
células T de memoria específicas para Ag se diferen-
cian continuamente hasta alcanzar un estadio final 
caracterizado por telómeros acortados, aumento de 
resistencia a la apoptosis,47 senescencia replicativa y 
agotamiento funcional, con la consecuente acumula-
ción de células efectoras disfuncionales y huecos en 
el repertorio de T contra gérmenes habituales.

En personas mayores de 65 años, el receptor de 
T (TCR) tiene una menor diversidad,48 se alteran las 
señales de traducción y los receptores de superficie, 
como el CD8 que aumenta y el CD28 que desapare-
ce49,50 y entre cuyas funciones se encuentran adhe-
sión y activación celular, aumento de actividad de 
telomerasa y apoptosis. En mayores de 80 años se 
pierde CD28 en 10 % de los linfocitos TCD4 y en 
60 % de los TCD8.

 La acumulación de estas células (TCD8+CD28-) 
constituye uno de los cambios más consistentes en 
este grupo de edad y la pérdida de su receptor ori-
gina disminución en la diversidad de receptores, la 
activación y proliferación del linfocito durante la 
presentación de un antígeno, así como de la vida 
media de estas células; además, se genera aumento 
en la secreción de IL-6 y TNF.51 

Por otra parte, se ha observado que estas célu-
las pueden acrecentar su actividad citotóxica, pero 
también su función reguladora supresora, la cual se 
ha asociado con disminución en la respuesta a pató-
genos y vacunas.49 

Células TCD24CD25
La capacidad timopoyética decrece con la edad, sin 
embargo, los linfocitos TCD4+ CD25+ FoxP3+, 
así como los CD8+CD28-CD25+ aumentan en la 
sangre periférica.52,53 Estos últimos mostraron una 
función similar en jóvenes y ancianos al suprimir la 
proliferación y producción de citocinas en respuesta 
a estimulación policlonal de célula T.52 De los grupos 
de TCD4 reguladoras, las naturales (que se originan 
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en timo), aumentan con la edad y las T reguladoras 
inducibles (que adquieren FOXP3 en la periferia),54 

disminuyen. Por otra parte, estudios en animales 
han mostrado cambio en su función; los linfocitos 
TCD4 FoxP3 de ratones viejos producen más IL-10 
y suprimen a la molécula CD80 (B7-1) en células 
dendríticas, lo que aumenta la supresión inmune.55 

Células madre
Las células madre del mesénquima provenientes de 
ancianos, contrario a lo que sucede con las de jó-
venes, no son capaces de diferenciarse in vitro a 
células neuroectodérmicas,56 lo que limita la utili-
zación de células autólogas de personas mayores, 
para reemplazo o regeneración de tejidos, más aún 
su donación. 

La edad no transforma a las células madre he-
matopoyéticas individualmente, cambia su compo-
sición clonal.57 La actividad de las células madre 
disminuye, pero su cantidad aumenta en médula 
ósea, en la cual cambian los compartimentos medu-
lares: aumenta el mieloide y se reduce el linfoide,58 

consecuentemente, las enfermedades clonales de cé-
lulas madre mieloides ocurren con mayor frecuencia 
y con el aumento de la edad son más resistentes al 
tratamiento.59 

Algunos mecanismos paracrinos, mediante los 
cuales las células senescentes SASP pueden pro-
ducir disfunción celular y del nicho de las células 
madre, son impedimento de homeostasis celular, 
inducción de diferenciación celular aberrante, dege-
neración de la matriz extracelular, estimulación de 
inflamación tisular estéril, inducción de senescencia 
de células recién nacidas.60 

Células B
La disminución del compartimento medular linfoide 
se refleja en el decremento de la linfopoyesis de B, 
lo cual reduce el número de linfocitos B vírgenes; los 
de memoria pueden aumentar, pero están afectados. 
Aun cuando el número de B secretoras de anticuerpos 
se incrementa, la respuesta de anticuerpos61 decrece 
en cantidad, especificidad y cambio de isotipo. Lo 
anterior se puede atribuir a defectos en Th y en la se-
ñalización por alteraciones del receptor de B y de las 
moléculas CD40 y B7. Como consecuencia, los an-
cianos tienen pobre protección contra gérmenes con 
los cuales no habían tenido contacto y una respuesta 
muy disminuida a las vacunas.62 

Las células B de memoria normales tienen en 
la superficie Ig con cambio de isotipo: G, A o E y el 
marcador CD27. Al disminuir este marcador en los 
ancianos, aumentan las células CD27– (poblaciones 
B de memoria exhaustas con una mayor producción 
de citocinas), las cuales contribuyen con la inflama-
ción basal típica de ellos;63 esto aumenta el riesgo 
de inflamación y disfunción endotelial, función vas-
cular alterada y enfermedades (como las cardiopul-
monares). 

Citocinas 
La activación de las citocinas, principalmente las 
proinflamatorias y sus receptores, es requerida para 
el inicio de la senescencia, mientras que su desacti-
vación puede frenar el proceso.

La secreción de IL-6 predomina en células se-
nescentes (epiteliales, queratinocitos, monocitos, fi-
broblastos, TCD8). Los fibroblastos sobreexpresan 
también IL-1, GM-CSF, IL-8, MCP1, MCP2, MCP3 
y MCP4, así como los factores de crecimiento tipo 
insulina (IGF, insulin like growth factor) y sus pro-
teínas unidoras. 

Las citocinas IL-1, IL-6 e IL-8, al interactuar con 
su receptor CXCR2, generan sobrerregulación de los 
factores de transcripción C/EBPβ y NFκB, que se 
sobreautorregulan en células senescentes e inducen 
la producción de estas citocinas.64 Al respecto, otros 
autores han señalado que las citocinas IL-6 e IL-8 y 
sus receptores son requeridos en la senescencia repli-
cativa inducida por oncogenes como BRAF.65 

En esta etapa, el incremento en las citocinas 
proinflamatorias IL-1, IL-6 y TNF contribuye al es-
tado inflamatorio crónico del anciano.63 

Por otra parte, se ha visto que las principales 
integrantes del tipo Th1, las citocinas IL-2 e IFNγ se 
encuentran en menor cantidad, lo cual disminuye la 
activación de los linfocitos y de los macrófagos. Es-
tudios al respecto han mostrado que los genes para 
estas dos moléculas tienen alteraciones en la meti-
lación del ADN durante el envejecimiento66 y que 
su producción decrece;67 Sucede lo contrario con las 
citocinas tipo Th2, ya que aumenta la cantidad de 
IL-4, IL-10 e IL-13.67,68 Todo ello orienta hacia el 
predominio de una respuesta de citocinas tipo Th2, 
a lo que se suman resultados de estudios realizados 
en personas nonagenarias, quienes mostraron una 
cantidad mayor de células Th2, secretoras de IL-4, 
IL-10 e IL-13.69,70 
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La respuesta de citocinas tipo Th2 tiene una 
relación estrecha con la respuesta inmune humoral, 
pero en condiciones adversas también con las reac-
ciones de hipersensibilidad tipo I o alérgicas.

Alergia y asma
El predominio de la respuesta de citocinas tipo Th2 
sugeriría una asociación con procesos alérgicos en 
la vejez, los cuales podrían verse acrecentados por 
el daño que presentan los ancianos en la integridad 
de las barreras como la piel y los epitelios, lo cual 
favorece la entrada de gérmenes y de alérgenos in-
ductores de la respuesta Th2.

Acorde con lo anterior, en los ancianos se ha 
observado mayor predisposición a presentar reac-
ciones en piel y cuero cabelludo con productos de 
uso cotidiano como jabón, champú, crema, perfume, 
etcétera; así como síntomas gastrointestinales por 
alergia a alimentos previamente tolerados. A su vez, 
el paso de elementos inhalados a las vías aéreas y su 
interacción con células del sistema inmune explica 
la gran susceptibilidad a estímulos infecciosos o por 
contaminantes y su relación con la exacerbación de 
la enfermedad respiratoria en los adultos mayores. 

A pesar de lo anterior, la incidencia de alergia en 
los ancianos se ha estimado entre 5 y 10 %,71 por lo 
que existe la posibilidad de que esta cifra sea menor 
a la real debido a que no siempre los ancianos acuden 
a un servicio médico, ya sea porque consideran que 
los síntomas no lo ameritan o porque los familiares 
minimizan su importancia o los atribuyen a la edad. 

La presencia de asma en personas con edad su-
perior a los 65 años está aumentando y se asocia con 
mayor mortalidad que en niños y adultos jóvenes, 
aunque en ellos la incidencia sea mayor.72 

A lo señalado contribuyen importantemente los 
cambios por la edad, en los constituyentes del tórax 
(sarcopenia, debilidad muscular, alteración de las 
estructuras óseas) y de los integrantes del aparato 
respiratorio (inflamación basal, daño epitelial y pul-
monar).73,74 Al detrimento por senescencia se suma el 
deterioro anatomofuncional del epitelio como barre-
ra (uniones celulares dañadas, actividad antioxidante 
disminuida e inmunidad innata alterada) y de la fun-
ción pulmonar (capacidad ventilatoria), preexistentes 
en un individuo asmático crónico, ya que en la mayo-
ría el asma tiene su inicio en edades tempranas.

Debido a los cambios señalados, las infeccio-
nes ocurren con mayor frecuencia en los ancianos y 

las virales constituyen una de las principales causas 
de exacerbación del asma,75 a lo que se suman otros 
elementos desencadenantes de asma alérgica y no 
alérgica como pólenes, antiinflamatorios, humo del 
cigarro, cambios de temperatura, contaminación o 
irritantes en aerosol. 

Varios estudios han demostrado que la IgE sé-
rica total en individuos no alérgicos disminuye con 
la edad,76,77 pero la relación entre la IgE total y la 
enfermedad alérgica persiste en los ancianos. Al 
respecto se ha informado que presentan con mayor 
frecuencia rinitis y asma cuando las cifras de este 
anticuerpo se encuentran elevadas.78 

En un estudio realizado en ancianos asmáticos 
con síntomas respiratorios crónicos e hiperrespues-
ta de vías aéreas, los eosinófilos aumentaron en la 
circulación.79 Sin embargo, su función al parecer 
está alterada, de acuerdo con resultados obtenidos 
en ancianos con asma, cuyos eosinófilos al ser esti-
mulados con IL-5 mostraron disminución en la de-
granulación.80 No obstante, en muestras bronquiales 
provenientes de estas personas durante la exacerba-
ción del asma se encontraron eosinófilos, neutrófilos 
y linfocitos, así como mediadores inflamatorios.

Algunos autores han señalado que en los an-
cianos sanos o con asma controlada, la distribución 
celular en las vías aéreas cambia y se caracteriza 
por aumento de neutrófilos y disminución de ma-
crófagos.81,82 

Los pacientes ancianos asmáticos están sub-
diagnosticados y deficientemente tratados, porque 
algunos síntomas (sibilancias, disnea, tos) del asma 
alérgica o no alérgica pueden confundirse con los 
presentes en otras enfermedades crónicas relacio-
nadas con la edad, y en las cuales se deben buscar 
datos que permitan hacer un diagnóstico diferencial. 
Al respecto, se pueden presentar síntomas como tos y 
disnea exacerbada con el esfuerzo o nocturna (ortop-
nea) por congestión cardiaca/pulmonar secundaria a 
daño o insuficiencia del corazón, que se puede acom-
pañar de otras manifestaciones como edema perifé-
rico, estertores y anormalidades cardiacas. Hay que 
tener en mente la enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica (EPOC), cuya etiología puede ser diferente 
(bronquiectasias, neumopatía laboral, fibrosis pul-
monar, senescencia y, con mayor frecuencia, taba-
quismo), pero puede coexistir con el asma.

En el diagnóstico diferencial con el asma de-
bemos considerar también las siguientes entidades 
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clínicas: obstrucción mecánica por tumor de las vías 
aéreas, disfunción o parálisis de cuerda vocal —en la 
cual puede haber sibilancias, respiración corta y tos 
seca (en ambas entidades mala respuesta a broncodi-
latadores)—, apnea obstructiva del sueño y obesidad, 
que frecuentemente se asocian.

Es vital que los médicos conozcan los efectos 
secundarios de los medicamentos, ya que algunos, 
como los bloqueadores β no selectivos utilizados 
para hipertensión arterial o enfermedad coronaria, 
pueden producir espasmo del músculo liso bronquial. 
De igual manera, las soluciones oftálmicas para el 
glaucoma pueden inducir episodios de asma.83,84,85 

Tanto el diagnóstico del asma, principalmente 
cuando inicia en edades avanzadas, como el trata-
miento de la enfermedad en ellos, constituyen un 
reto. El diagnóstico se puede confundir con algunas 
entidades clínicas que prevalecen en el anciano y 
puede ser difícil realizar estudios como la espirome-
tría, que pueden arrojar resultados falsos o de difícil 
interpretación, ya que además de la capacidad pul-
monar, la función y fuerza de las estructuras toráci-
cas están afectadas. 

El tratamiento, para ser exitoso debe instituir-
se tomando en cuenta las limitaciones del paciente. 
El médico debe cerciorarse que el anciano pueda 
utilizar los medicamentos, principalmente los in-

halados, o que para ello va a ser asistido por un 
familiar. La incapacidad de un paciente para obte-
ner el beneficio total que el uso correcto de un in-
halador otorga, plantea como alternativa el empleo 
de nebulizaciones, sobre todo en pacientes de edad 
avanzada. 

La comorbilidad en los ancianos agrava el asma 
y dificulta el diagnóstico, por lo que el conocimiento 
y manejo de estas entidades clínicas deben ser del 
dominio de los médicos responsables de la atención 
primaria de los adultos mayores, para que con des-
treza elaboren el diagnóstico correcto y establezcan 
un tratamiento eficaz y oportuno.

Conclusiones
La senescencia genera cambios moleculares y celula-
res que repercuten en la homeostasis del organismo y 
consecuentemente en la salud del individuo, con una 
pobre respuesta a vacunas y susceptibilidad a cáncer 
e infecciones.

Los daños generados en los integrantes del 
sistema inmune, asociados con el deterioro anato-
mofisiológico por la edad y enfermedades crónicas, 
entre ellas el asma, originan un estado inflamatorio 
crónico con complicaciones y exacerbaciones de di-
fícil control, que constituyen un reto para el médico 
y una amenaza latente para la vida del anciano. 
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