CAPITULO XI

ESTRES Y ENFERMEDADES DEL ADULTO MAYOR
Mauricio Ocampo, M.D

Los ancianos constituyen el grupo de la poblacién con mayor crecimien-
to mundial. La proporcién de personas que tienen sesenta afios y mas, estd
creciendo con mayor rapidez que cualquier otro grupo etario; en efecto,
entre los afios 1970 y 2025 se prevé que aumente en unos 870 millones y
para el afio 2025 haya un total de 1,2 billones'. Dentro de los factores que
han contribuido a esta situacién se encuentran el avance tecnoldgico para
el cuidado de la salud, la educacion, las comunicaciones y las acciones de
salud publica como el saneamiento ambiental. Lo anterior ha permitido la
aparicién del fenémeno de la transicién demografica, en el cual se presenta
una disminucién en la mortalidad y la natalidad, lo que conlleva incremen-
to en el nimero de adultos mayores. Simultdneamente con la transicién
demogréfica surge la transicion epidemioldgica, definida como el cambio
en la frecuencia de las enfermedades infecciosas y el surgimiento de las
enfermedades crénicas no transmisibles, siendo un factor que incide en el
envejecimiento de la poblacién®.

Como resultado de lo anterior, las personas podran tener una mayor
expectativa de vida, por lo que va a ser frecuente encontrar ancianos con
muiltiples enfermedades cronicas que afectan los aspectos fisicos, psicologi-
cos, sociales y econémicos. En consecuencia, se deteriora la funcionalidad
y por esta razon necesitardn mayor atencion y cuidado, que en la mayoria
de las situaciones los ofrecerd la familia’.
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Por otra parte, los factores psicoldgicos, sociales y culturales estin rela-
cionados con el bienestar, el estado de salud y la presencia de enfermedad
en los ancianos. Ademas, es conocido que estos factores también pueden
influir en el comportamiento de la enfermedad no solo en ancianos sino
también en jovenes. No obstante, vale decir que se presentan diferencias
en la evolucién de la enfermedad en ancianos debido a sus caracteristicas
particulares como son la concurrencia de multiples enfermedades crénicas y
los cambios fisioldgicos relacionados con el envejecimiento, dado que puede
modificar, retrasar o acelerar la presentacién y el curso de la enfermedad®.

De otra parte, en los adultos mayores es conocido que los factores
psicolégicos y més especificamente el estrés psicolégico puede afectar
de forma adversa el curso clinico de la enfermedad, lo cual se encuentra
mediado a través de cambios en la funcion del sistema inmunolégico.
Sin embargo, en algunas situaciones dicho efecto se hace dificil de
diferenciar debido a que puede ser considerado como un efecto produci-
do por el proceso de envejecimiento. Pese a esto, el estrés cronico puede
incrementar la velocidad de la desregulacion del sistema inmune que se
produce con el envejecimiento de manera que potencia las complicacio-
nes de la enfermedad’. Sin embargo, las enfermedades dependientes del
envejecimiento y sus consecuencias clinicas pueden ser aun mayores por
la accidn sinérgica del estrés, lo cual altera de alguna manera el curso de
estas enfermedades®. Los agentes estresores pueden ser clasificados con
diferentes tipos (Cuadro 1).

Cuadro 11.1. Tipos de Agentes Estresores

Trauma Ansiedad Toxinas ambientales
Ejercicio Depresion Dieta

Dolor Miedo Medicamentos
Infeccion Crisisnonormativas(muerte) Exposicion ocupacional
Hiper o hipotermia Crisisnormativas(jubilaciéon)

Por el tiempo de evolucidn se clasifican en agudos (minutos a horas),
subcrénicos (menos de un mes) y cronicos (de meses a afios). De igual
manera, algunos investigadores han empleado el término euestrés para
hacer mencién a una situacién en la cual el estrés no causa dafio ni altera
la homedstasis. Por el contrario, puede mejorar el funcionamiento de la
persona.
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LA RESPUESTA AL ESTRES

El estrés genera una serie de respuestas tanto fisiolégicas como
comportamentales que se encuentran coordinadas en la persona y cuyo
objetivo es protegerla y restablecer su estado de equilibrio, es decir, man-
tener la homeostasis. Estas respuestas se hacen efectivas por medio del
eje Hipotdlamo-Hipdfisis-Adrenal (H-H-A) y por el Sistema Nervioso
Auténomo (SNA). Tanto el SNA como el eje H-H-A ofrecen una interface
entre el estrés y su efecto en los diferentes sistemas organicos, especial-
mente los relacionados con la funcién inmunolégica’. Las respuestas al
estrés se encuentran moduladas por medio de un flujo de comunicacién
bidireccional entre los sistemas inmunoldgicos y neuroendocrinos y el
cerebro. En individuos saludables este sistema de regulacion bidireccio-
nal hace una retroalimentacion negativa que le permite al sistema inmune
y al sistema nervioso central tener un balance homeostético, de manera
contraria un cambio en la regulacién puede llevar a una sobrestimulacién
del sistema inmune e incrementar la susceptibilidad a enfermar. Dicho de
otro modo, la respuesta no se encuentra aislada dado que interacciona de
manera integrada en el organismo, su forma de comunicacion es a través de
hormonas, neuropéptidos y citocinas las cuales son producidas por los leu-
cocitos, neuronas o células endocrinas, estos mediadores neuroendocrinos
alcanzan a las células del sistema inmune en la circulacion periférica y
en los 6rganos linfoides. Tanto linfocitos como los monocitos expresan
receptores para varias hormonas de estrés que incluyen Hormona Libera-
dora de Corticotropina (CRH), Hormona Adreno-Corticotropica (ACTH),
cortisol, adrenalina y la noradrenalina®. De igual manera, hay evidencia
que indica que el cerebro regula la funcién inmune por medio de eferentes
autonémicos y vias neuroendocrinas, a su vez hay un sinnimero de vias
aferentes por medio de las cuales el sistema inmune modula la funcién
cerebral (Figura 11.1).

Por lo anterior es razonable inferir que las hormonas neuroendocrinas
liberadas durante un evento estresante pueden alterar la funcién inmune y
por lo tanto ocasionar modificaciones en el curso de la enfermedad. El eje
H-H-A es clave para la homeostasis del sistema inmune y su desregulacion
se ha asociado con varias enfermedades que son mediadas de manera in-
munolégica. Por ejemplo, la sobreactivacion crénica del eje H-H-A que
ocurre durante el estrés puede afectar la susceptibilidad y gravedad para
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Figura 11.1. Representacion esquematica de las interacciones entre el sistema inmune y el neu-
roendocrino. Modificado de Guidi L. et al. (referencia 5)

diversas infecciones debido a que los glucocorticoides tienen un efecto
inmunosupresor. A diferencia, cuando la respuesta del eje se encuentra
disminuida, esta situacion se asocia a un incremento en la susceptibilidad
para desarrollar enfermedades autoinmunes.

CAMBIOS FISIOLOGICOS DEL SISTEMA INMUNE ASOCIADOS CON LA
EDAD

Las respuestas inflamatorias se encuentran moduladas por medio de
un flujo de comunicacion bidireccional entre los sistemas inmunoldgicos
y neuroendocrinos y el cerebro. En individuos saludables, este sistema de
regulacion bidireccional hace una retroalimentacion negativa que permite
que el sistema inmune y el sistema nervioso central tengan un balance ho-
meostdtico, de manera contraria un cambio en la regulacién de dichos
sistemas puede llevar a una sobreestimulacién del sistema inmune e
incrementar la susceptibilidad a enfermedades infecciosas, practicas como
la relajacion y la meditacién pueden permitir regularizar dicho balance
homeostatico.

Los principales mecanismos que han sido descritos como responsables
para la declinacidn en la respuesta inmune durante el envejecimiento son
explicados por los cambios que ocurren en la inmunidad celular y en la
inmunidad humoral (Cuadro 11.2)°.
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Cuadro 11.2. Cambios del sistema inmunoldgico asociados con el envejecimiento

-Disminucionenelnimero <Noseafectaelnimerototal -« Efecto sobre el sistema

delinfocitosTsupresores de linfocitos B inmunedefactoresex-

«Disminuciénenelnimero « Aumento en la respuesta trinsecos(dieta,farmacos,
delinfocitosTayudadores policlonalfrenteadiversos ejercicio)

+ Disminucion en la mitdégenos <Aumentoenlaexpresion
expresiondefactoreslinfo- ~ <Disminuciénenlasrespues- de CD95 con la edad
citarios de crecimiento tasespecificasdeantigeno  <Disminuciéndecitocinas

+ Disminucion en la - Defecto intrinseco de la TH1/aumentodecitocinas

expresiéndereceptores maduraciéndelinfocitosB Th2
linfocitarios especificos <Aumentoenlafrecuenciade -Alteracionesenlaapop-
sintesisdeautoanticuerpos tosisdelospolimorfonu-
cleares
«Aumento en los valores
séricosdelgG,IgMelgA
-Atrofiatimicaprogresiva

Inmunidad celular

Cada vez hay mayores evidencias obtenidas en modelos experimentales
murinos de la presencia de un cierto grado de pérdida en la funcién de las
células T, un incremento en la carga de células nulas (linfocitos no B no
T) y una probable disminucién de las células existentes en fases G1 o fase
S quedan limitadas para sus funciones inmunes.

Al mismo tiempo, con la involucién del timo presente desde la etapa
infantil y su continuacién a lo largo de la vida para producir y regular
las células T, la cual se acentia a los cincuenta afos y es maxima a los
sesenta afos, puede influir para generar estados futuros de inmunosupre-
sién o desregulacién inmune en individuos susceptibles y predispuestos.
De manera que se pierde la capacidad para generar respuesta inmunoldgica
ante nuevos microorganismos, sin embargo es importante considerar que
los adultos mayores tienen una gran cantidad de células T de memoria,
las cuales fueron entrenadas en el pasado para responder a un patégeno
en particular'®,

De otra parte, aunque no existen cambios de importancia en el recuen-
to total de leucocitos con la edad, se ha descrito que su nimero puede
disminuir tres afios antes de la muerte, de hecho se ha documentado un
considerable aumento de la expresion de la molécula relacionada con la
apoptosis CD95+/CD28 y del nimero total de linfocitos CD16+ en indivi-
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duos sanos con mds de 85 afios de edad, en comparacion con las muestras
obtenidas en individuos de diferentes edades.

Inmunidad humoral

Las principales modificaciones en la inmunidad humoral presentes con
el envejecimiento son'” :

*  Alteracion en la funcién de los linfocitos B a pesar de que su niimero
permanece sin cambios.

*  Una mayor respuesta policlonal frente a diversos mitégenos.

*  Menores respuestas especificas del antigeno, de ahi que se tenga una
capacidad reducida para sintesis de anticuerpos después de dicho
estimulo.

*  Defecto intrinseco en la maduracion de los linfocitos B.

*  Mayor frecuencia en la sintesis de anticuerpos.

EL ENVEJECIMIENTO Y EL SISTEMA INMUNOLOGICO

El proceso de envejecimiento puede ser explicado mediante dos feno-
menos: los procesos considerados primarios, que son aquellos inherentes
a la especie y que tienen lugar en individuos como parte del crecimiento,
y los procesos secundarios, relacionados con la accién de agentes exter-
nos, tanto alimenticios como infecciosos o ambientales, estos tltimos son
susceptibles de ser modificados o eliminados.

En cuanto al envejecimiento del sistema inmunoldgico del ser humano,
como en los seres vivos, sufre cambios morfoldgicos y fisiolégicos que se
presentan a lo largo de su existencia. Se ha comprobado que las respues-
tas inmunes, tanto celulares como humorales, tienden a ser mas efectivas
durante la pubertad y en las etapas iniciales de la adultez y declinando en
forma insidiosa con el envejecimiento. Dicho proceso se conoce como
senescencia inmunoldgica o inmunosenescencia, el cual influye en el
aumento de la morbilidad y mortalidad observado en los adultos mayores.

La inmunosenescencia es un estado en el cual hay una desregulacion en
la funcién inmune que produce cambios que incluyen involucién del timo,
alteracion en la respuesta humoral, disminucién de la respuesta mediada por
células, entre otras. Las consecuencias clinicas de la inmunosenescencia
incluyen incremento en la susceptibilidad a infecciones, a neoplasias y a
enfermedades autoinmunes''.

De igual manera, con el envejecimiento se presentan cambios del
sistema endocrino lo que se ha denominado endocrinosenescencia. Esto
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hace referencia a un cambio en la secrecién de varias hormonas, por un
lado se observa una disminucion en la secrecion de hormonas como la del
crecimiento, testosterona, progesterona, y por otro un incremento de las
hormonas secretadas por las gldndulas adrenales. Lo anterior pone en evi-
dencia que durante el envejecimiento ocurre una activacion significativa del
eje H-H-A. Este eje, como se menciono de forma previa, permite realizar
una integracién de los sistemas inmunolégico, endocrino y nervioso. Su
activacion lleva a un incremento en la produccién de glucocorticoides y
catecolaminas que modulan las diferentes respuestas inmunes. Las modi-
ficaciones del eje durante el envejecimiento incluyen un incremento en su
actividad basal, mayor respuesta al estimulo y resistencia a la supresion del
estrés. Este cambio ocurre por algunas modificaciones en las vias centrales
que regulan dicho eje, y que son producidas por una pérdida neuronal en
particular en el hipotdlamo e hipocampo, y a una disminucién y disfuncioén
de los receptores que regulan la secrecién adrenocortical. Por consiguiente,
la degeneracién del hipocampo puede ser la responsable para que exista
una baja sensibilidad al cortisol y por esta razén haya una hiperactivacién
del eje durante el envejecimiento'?.

ESTADO PROINFLAMATORIO DEL ENVEJECIMIENTO

Una de las consecuencias del proceso de envejecimiento es la disminu-
cién en la capacidad para responder a una variedad de agentes estresores, 1o
que sumado a la hiperactivacién inmunolégica produce un estado proinfla-
matorio conocido como la inflamacién del envejecimiento (inflammaging).
Esta es una de las principales caracteristicas del envejecimiento, favorecida
por una carga antigénica y estrés continuos.

El término inflammaging fue utilizado por primera vez por Claudio
Franceschi para explicar que el proceso de envejecimiento estd acompaiado
de una desregulacion cronica de bajo grado en la respuesta inflamatoria.
Dicho fendmeno comparte caracteristicas comunes en su fisiologia con
diferentes enfermedades que son frecuentes en los adultos mayores. Por
otra parte, algunos investigadores proponen que el proceso del envejeci-
miento estd intimamente ligado a mecanismos ontogénicamente asociados
a procesos proinflamatorios cuyo objetivo ha sido responder de forma
exitosa ante un evento estresante como son las infecciones o promueven la
cicatrizacion y la reparacion de heridas de manera efectiva; sin embargo,
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estas respuestas se pueden perpetuar como resultado del fenémeno de la
inmunosenescencia'’.

Por otro lado, el fendmeno conocido como inflammaging tiene caracteristicas
importantes que permiten definirlo e individualizarlo como tal. Es un proceso
de bajo grado, generalmente controlado, suele ser asintomético, cronico, y sis-
témico. El escenario fisiolgico que caracteriza al inflammaging corresponde
a una respuesta altamente compleja que ocurre frente a estimulos que
promueven la inflamacién, generalmente ambientales, con activacion celular
que induce la presencia de una gran corriente de citocinas, especialmente el
Factor de Necrosis Tumoral (FNT), la interleucina 1 (IL-1), interleucina 6
(IL-6), esto genera la produccion de radicales libres oxigeno, lo que lleva
amuerte celular y la perpetuacion de un ciclo inflamatorio que se acumula
a lo largo del tiempo'*.

En cuanto a la IL-6 sus niveles plasmaticos se encuentran bajos o in-
detectables en personas jovenes pero empiezan a incrementarse de forma
progresiva en personas saludables entre los 50-60 afios. De acuerdo con
lo anterior, el estimulo periférico de linfocitos sanguineos en personas
ancianas produce elevados niveles de IL-6 en comparacién con personas
jovenes. Por consiguiente se presenta un incremento asociado con la edad
en los niveles plasmadticos de la IL-6, lo cual se supondria que fuera solo
esperado para ancianos que tienen un envejecimiento patolégico y no para
los que tienen un tipo de envejecimiento exitoso'*. En contraste, de forma
paraddjica, dicho incremento contintia con el pasar de la edad hasta los
limites extremos de la longevidad humana, de hecho niveles elevados de
dicha interleucina se encuentran en un porcentaje importante de ancianos
centenarios que gozan de buena salud. De igual manera, en estas personas
otras proteinas, de fase aguda como la proteina C reactiva la cual es pro-
ducida por el higado por estimulo de la IL-6, lipoproteina A, fibrin6geno y
otros factores de coagulacion se encuentran también elevadas. No obstante,
niveles altos de IL-6 han sido hallados como predictores importantes para
morbilidad y mortalidad en ancianos.

Lo anterior puede tomarse como un contrasentido, puesto que el incre-
mento de la [L-6 puede considerarse asociado con la edad y por ello como
una consecuencia de la adaptacion exitosa a un sinndmero de situaciones
de estrés que incluyen infecciones, enfermedades y traumatismos que han
ocurrido durante la existencia'. Este proceso ocurre de manera continua
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Figura 11.2. La paradoja del estado proinflamatorio en centenarios saludables. Modificado de
Franceschi et al. (referencia 12).

y la inflamacién del envejecimiento de los centenarios alcanza niveles
cercanos al umbral de la morbilidad y la mortalidad (Figura 11.2).

Con respecto a la génesis del inflammaging, 1o que se conoce en la ac-
tualidad es que dicho fenémeno es desencadenado por todos los elementos
que pertenecen a la inmunidad innata, donde el fagocito mononuclear juega
un papel importante al desencadenar otros mecanismos que terminan en
la activacion del factor nuclear Kappa B y con la sintesis de citocinas que
intervienen en la inflamacion y otros mecanismos de autoinmunidad.

En particular, el factor nuclear Kappa B tiene una intima relacién con
factores promotores de la expresion de los genes del interferén, FNT, IL-B1
e IL-6. El factor Kappa B, la actividad de las especies reactivas de oxigeno
y su propia sintesis, las células inflamatorias y sus productos humorales,
estan interrelacionados. A su vez, el envejecimiento se caracteriza por la
presencia de un gran estrés oxidativo, esta es una de las causas que inducen
la sintesis del factor Kappa B, razén por la cual los niveles del factor Kappa
B se encuentran elevados en la vejez y se correlacionan directamente con
la edad, con la fragilidad, la sarcopenia, las enfermedades cancerigenas,
la enfermedad de Parkinson y la enfermedad de Alzheimer, viéndose im-
plicados directamente en su fisiopatologia'®.

Datos recientes han permitido evidenciar que el envejecimiento es el
resultado de un estrés cronico en el cual el macréfago es una de las princi-
pales células blanco para este proceso. La hipdtesis sugiere la existencia de
una relacion directa entre la edad y la activacion de esta célula, la cual es
la responsable del estado inflamatorio subclinico crénico en el anciano'?.
Este fendmeno es solo una parte del espectro total de los cambios carac-
teristicos de la inmunosenescencia, lo que demuestra que dicha célula
no es la tnica involucrada en el proceso del envejecimiento (Figura 11.3).

117



Psiconeuroinmunologia para la practica clinica

Alto
estado proinflamatorio

Bajo
estado proinflamatorio

Tiempo (aios)
Figura 11.3. El fenédmeno del inflammaging como consecuencia del envejecimiento del macrofago.
Modificado de Franceschi et al. (referencia 12).

Asimismo, la actividad de los linfocitos se ve alterada con el fen6meno
de la inmunosenescencia en el sentido de que no pueden escapar a la
influencia del estrés antigénico crénico, lo cual produce efectos como
expansion de las células de memoria, disminucion en las células naive
(células indiferenciadas), disminucion en el repertorio de las células T y
a una disminucién global del espacio inmunolégico.

INMUNOSENESCENCIA Y ESTADO INFLAMATORIO

La inmunosenescencia, en los ancianos, estd marcada por muchas
alteraciones en la inmunidad natural y adquirida. Se ha descrito y se ha
caracterizado como un fenémeno deletéreo y como la base fisiologica del
estado inflamatorio (inflammaging). Es un proceso complejo que implica
cambios de organizacion y de desarrollo no regulados y multiples, mas
que una declinacién unidireccional y simple de la funcién inmunolégica'”.

Observaciones recientes indican que el estado inflamatorio (inflamma-
ging) y la inmunosenescencia no estin acompaiiados por una declinacién
inevitable y progresiva de la funcién inmune, pero si que son el resultado
de la remodelacion fisioldgica caracteristica de la vejez, en donde unas
funciones se reducen mientras que otras siguen sin cambios o incluso se
aumentan (Cuadro 11.3).

Estos cambios relacionados con la edad en el sistema inmune estdn
implicados directa o indirectamente en la susceptibilidad de los ancianos y
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Cuadro 11.3. Caracteristicas de la inmunosenescencia

« Atrofia del timo.

« Disminucién en el tamafo.

« Disminucién en la celularidad.

- Falta de organizacion morfolégica.

« Disminucién en la producciéon de células nuevas en médula 6sea.
« Disminucién en la respuesta a vacunas.

«Reduccionenlaformaciényreacciondecentrosgerminalesennédulosdeganglioslinfaticos
donde proliferan células B.

« Disminucién en la vigilancia realizada por linfocitos Ty células asesinas naturales

Cuadro 11.4. Principales enfermedades asociadas con la inmunosenescencia
- Incremento en la incidencia de neoplasias.

- Incremento en la incidencia de enfermedades infecciosas causadas por:
Escherichia coli
Streptococcus pneumoniae
Mycobacterium tuberculosis
Pseudomonas aeruginosa
Herpes virus
Gastroenteritis, bronquitis e influenza

- Reaparicion de enfermedades virales latentes (herpes zoster)

EnfermedadesautoinmunesyreaccionesinflamatoriascomoArtritis,Diabetes,Osteoporosis,
Demencia

muchas de las enfermedades como las autoinmunes, el cancer, las infecciosas

y la pobre respuesta a las vacunas (Cuadro 11.4).
RELACION ENTRE LOS ASPECTOS GENETICOS Y AMBIENTALES
Y EL ESTADO INFLAMATORIO

La capacidad del individuo para enfrentarse y adaptarse al estrés es
un fenémeno complejo donde los factores genéticos cumplen un papel
importante. Desde este punto de vista las personas se pueden dividir en
robustas y fragiles, segin la combinacion de variantes genéticas, de la
misma manera la frecuencia para alcanzar el umbral de un estado proin-
flamatorio para presentar una condicioén de enfermedad o discapacidad
también estd influida por factores genéticos. Es decir, la frecuencia para
que cada individuo alcance el umbral del estado proinflamatorio puede
variar segun sus circunstancias genéticas y las caracteristicas y efectos
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de los diferentes estresores a los cuales han sido expuestos. Los agentes
estresores juegan un papel clave para prolongar la longevidad, al incre-
mentar, potenciar o inducir la eficiencia de los mecanismos antiestrés. La
interaccion de factores ambientales, en asocio con los genéticos, puede
llevar a una disminucién en la longevidad y la capacidad de modular la
velocidad del envejecimiento ante el estrés'®.

El cambio progresivo de envejecimiento exitoso al patoldgico al asumir
que el estado proinflamatorio es una condicion fisioldgica es presentado
en la Figura 11.4. Es importante sefialar, como mencioné Metchnikoff,

Elestado proinflamatorio se Laausencia de variantes
origina como un mecanismo genéticas robustasyla
adaptativo del proceso del presencia de variantes
envejecimiento; geneticas de fragilidad

Envejecimiento
Exitoso Patologico

Medio ambiente Envejecimiento

Figura 11.4. Hipotesis del fendmeno del inflammaging. Modificado de Franceschi et al. (referencia 12).

que la inflamacién es un fenémeno evolucionario positivo que permite al
organismo reaccionar y neutralizar dafios de agentes exdgenos.

De otra parte el estimulo inflamatorio persistente puede representar un
factor que favorezca la susceptibilidad para enfermar. También con la edad
hay aparicion de enfermedades y deterioro funcional asociados que hacen
palpable en el individuo que las padece las diferencias en las variantes
genéticas de fragilidad en contraposicién con un estado genético robusto,
es decir, sin fragilidad y sin discapacidad. El desarrollo de la mayoria de
enfermedades dependientes de la edad tiene dos tipos de componentes: los
genéticos y los factores ambientales. El primer componente se refiere a la
posible herencia de los mecanismos responsables del fendmeno inflamatorio,
mientras que el segundo hace referencia a los genes que confieren robustez
o fragilidad. En consecuencia, se puede afirmar que si el individuo tiene de
forma concomitante un estado inflamatorio mas la presencia de variantes
genéticas de fragilidad o ausencia de genes robustos, ello puede explicar de
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cierto modo por qué algunos individuos son més proclives a ciertos tipos
de enfermedades propias de la edad como la demencia tipo Alzheimer, la
diabetes mellitus o la hipertension sistélica aislada®.

ENVEJECIMIENTO Y ESTRES

Como se describié anteriormente, los agentes estresores tienen
caracteristicas y acciones muy diversas e incluyen diferentes agentes
fisicos (radiacion ultravioleta y gama, calor), agentes quimicos (com-
ponentes del organismo y productos del metabolismo como radicales
libres) y agentes bioldgicos (virus, bacterias).

Hay un ntimero de vias moleculares que se han desarrollado a través
del tiempo y que explican la capacidad que tiene un ser vivo para resistir
la accion de un agente estresor; esta capacidad de respuesta puede explicar
en parte la longevidad. Dichos mecanismos se considera que son similares,
tanto en organismos unicelulares como en multicelulares. En cuanto a los
mecanismos de defensa conservados por el organismo para hacer frente
a los efectos del estrés se encuentran: enzimas que reparan el ADN y las
polimerasas, agentes antioxidantes (superéxido dismutasa, catalasa), pro-
tefnas del golpe de calor y el sistema inmune, entre otros'®,

De otra parte, el sistema de defensa contra los agentes estresores actia
de forma coordinada, en red, y controlado por mediacién genética. La ac-
tividad ejercida por cada mecanismo especifico contribuye a la longevidad
del individuo; sin embargo, la capacidad para alcanzar los extremos de la
vida en un estado adecuado depende de la accién 6ptima de dichos me-
canismos, los cuales permiten una funcion apropiada y eficiente como lo
es la replicacion del ADN, regulacion genética, plegamiento de proteinas
y produccién de energia.

A su vez, los mecanismos que se han desarrollado a través del tiempo
para anteponerse a los efectos del estrés se han convertido en los factores
claves que se hallan involucrados y que pueden explicar, de cierta manera,
el proceso del envejecimiento. De hecho, la capacidad que tiene el orga-
nismo de resistencia frente al estrés es la que le ha permitido sobrevivir
en el tiempo, por esta razén se hace mencidn a que la resistencia al estrés
es similar a la capacidad de sobrevida (resistencia al estrés-capacidad
de sobrevida). Un ejemplo de lo anterior es el desarrollo de funciones
especializadas como son la quimiotaxis y la fagocitosis, necesarias para
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la defensa del organismo. Estas funciones son exhibidas por algunas cé-
lulas como los leucocitos, que son los responsables de combatir y reparar
los efectos de diversos agentes estresores'”.

Una célula clave en el proceso de la respuesta al estrés es el macrofago
(Figura 11.5). Esta es una célula con actividad fagocitica que puede ser
estimulada o activada por productos bacterianos, neuropéptidos, neuro-
hormonas, citocinas y por otros agentes estresores, y que a su vez, como
respuesta, puede liberar una gran cantidad de citocinas proinflamatorias,
6xido nitrico, aminas bioldgicas, neuropéptidos y hormonas. El macréfago
se convierte asi en una célula que no solo juega un papel central en los

Inmunidad innata <::> Inflamacion

Catecolaminas Radicales libres

Oxido nitrico IL-6
ACTH FNT

Cortisol

ESTRES

Figura 11.5. Papel central del macrofago. Modificado de Franceschi et al. (referencia 12).

fendmenos inflamatorios e inmunitarios, sino también en la respuesta al
estrés.

Retomando lo anterior, desde los invertebrados hasta los humanos la
respuesta celular a un nimero de estresores se ha mantenido e involucra una
variedad de mediadores que se han conservado con el pasar del tiempo. No
obstante, el sistema inmunoldgico ha alcanzado un alto grado de desarrollo
en los mamiferos, de ahi que se considera que este sistema es el resultado
de la seleccion natural que le permite al individuo ser capaz de responder
a los cambios ambientales y agentes estresores. Desde esta perspectiva,
muchas de las caracteristicas bioldgicas y moleculares del envejecimiento

122



Estrés y enfermedades del adulto mayor

pueden ser consideradas como el resultado de la capacidad adaptativa del
organismo.

ESTRES PSICOSOCIAL Y FUNCION INMUNE

La evidencia indica que dicha relacién se encuentra asociada con fac-
tores psicoldgicos como son los estados afectivos de depresion y ansiedad
y el estrés psicosocial, que a su vez pueden afectar de forma significativa
la fisiologfa humana y contribuir a desenlaces adversos en salud®.

Por otra parte, respecto al impacto psicoldgico del estrés sobre la
funcion inmune, ha sido objeto de multiples investigaciones. Este punto
es cuestionable, en particular en adultos mayores, donde se han utilizado
diversos modelos para explicar dicho fendmeno como son situaciones de
duelo, disfuncién conyugal, sobrecarga para el cuidado y estados como son
el padecer una enfermedad crénica o céncer®'. Lo anterior ha permitido
estudiar el efecto que tiene el estrés cronico sobre la funcién inmune, y mos-
trar que el estrés va asociado a una supresion en la actividad de las células
asesinas naturales y a una disminucién en la proliferacion de linfocitos.

En cuanto al proceso del envejecimiento se considera que representa la
etapa final del ciclo vital humano, en el cual se presentan diversos cam-
bios tanto psicologicos como sociales en los que se puede generar estrés
tanto sicoldgico como social. Diversos cambios en el comportamiento
que ocurren de manera normal después de los 65 afios pueden generar
modificaciones en el estilo de vida y en los roles del anciano, como en el
caso del retiro laboral, la cual es una situacion que representa un cambio
esperado, es decir, una crisis normativa que puede ocasionar un impacto
sicoldgico, social y econdmico estresantes debido en parte a la disminucion
en los ingresos econémicos®.

De igual manera, el envejecimiento es una etapa donde se presentan
diversas pérdidas como la muerte de la pareja, amigos y familiares, ade-
mas del retiro laboral, situaciones que en la mayoria de las circunstancias
no son previstas, es decir, son crisis no normativas que pueden llevar al
aislamiento, pérdida del soporte social e institucionalizacion en hogares
geridtricos. Las condiciones anteriores requieren de todo un proceso de
adaptacion en el cual las personas ancianas pueden ser menos rapidas y efec-
tivas. Todos estos cambios psicosociales suelen generar estrés psicoldgico
cuya manifestacion depende de las caracteristicas de la personalidad, de
experiencias vitales previas y de la intensidad del estrés, situaciones que
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pueden ser percibidas como inmanejables y llevar en algunos casos a
trastornos afectivos®*. Una de las explicaciones que se han propuesto para
explicar dicho fendmeno es a través de la activacion del eje hipotdlamo—
hipofisis adrenal que produce cambios en el sistema nervioso periférico,
en el apetito y en los ciclos circadianos como el estado de vigilia y suefio.
Las respuestas adaptativas al estrés tienden a mantener la homeostasis y
esto muestra qué tan inmunocompetente es el organismo.

De otro modo, con respecto a los cambios sicolégicos y sociales que
ocurren durante la vejez, estos pueden contribuir al desarrollo de trastornos
psiquidtricos. Tal es el caso del estrés emocional y la depresion que llevan
a perturbaciones de la funcién psiconeuroinmunoendocrina, que puede
potenciarse debido a los efectos de la inmunosenescencia. Los mecanismos
propuestos para el efecto de la depresion sobre el funcionamiento de la
persona se han enfocado hacia los cambios comportamentales como en el
patrén de suefio-vigilia, nutricion, actividad fisica, tabaquismo e ingesta
de alcohol, no obstante, el papel del estrés es complejo, especialmente
cuando se evaldia su accién sobre la funcién inmune®. De igual manera,
los efectos de la depresion sobre la funcion inmune han mostrado que
hay una disminucién en la proliferacion de linfocitos y en la actividad de
células naturales asesinas con actividad citotoxica, a pesar de que estos
cambios también pueden encontrarse de igual manera por efectos de la
inmunosenescencia. Cuando se estudian trastornos afectivos en la pobla-
cién anciana deben considerarse los efectos de la inmunosoenescencia, asi
como los diferentes agentes estresores.

Por otra parte, el duelo es otro de los modelos explicativos para estu-
diar la relacion entre estrés y funcion inmune. Esta situacion en ancianos
se constituye en la mayoria de las situaciones en crisis no normativas, su
impacto en asocio con la baja reserva homeostatica, producto del proceso
del envejecimiento, puede afectar el funcionamiento del sistema inmune.
Un ejemplo que se puede retomar es la muerte del conyuge, en el cual
se ha encontrado que puede alterar la inmunidad celular, la actividad
mitogénica ante estimulos, la actividad de las células asesinas naturales
y el nimero de la poblacién de leucocitos, esta respuesta puede persistir
hasta seis meses después del evento.
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IMPLICACIONES CLINICAS

Al evaluar de manera puntual la relacion entre el estrés y el envejeci-
miento, estos dos fendmenos comparten caracteristicas similares que son
explicadas por la mediacion que hace el sistema inmunoldgico. Ademads,
es conocido que la funcién inmune declina con la edad; sin embargo, este
cambio no explica del todo el estado de vulnerabilidad en la cual se en-
cuentra un anciano ante un agente estresor, por consiguiente existen otros

Cuadro 11.5. Causas de inmunodeficiencia en adultos mayores

» Inmunosenescencia

- Enfermedad crénica (comorbilidad)
« Medicamentos

« Depresién

» Desnutricion

- Sedentarismo

factores que en asocio con la inmunosenescencia favorecen el desarrollo de
eventos adversos en salud (Cuadro 11.5)**. Tal es el caso de la neumonia,
que aunque es una patologia que genera poca morbilidad y mortalidad en
adultos jovenes, no lo es en adultos mayores, constituyéndose en una de
las principales causas de muerte en mayores de 75 afios.

De otra parte, una observacion clinica frecuente es la relacién adversa
que existe entre un agente estresor y la presencia de enfermedad. A pesar
de los efectos conocidos del estrés sobre la salud ha habido dificultad para
demostrarlo, por lo complejo que resulta el evaluar los niveles de estrés,
el gran nimero de variables potencialmente de confusion y la baja inci-
dencia de enfermedad en los estudios poblacionales; no obstante, varias
investigaciones han demostrado una interaccion significativa entre el estrés
sicoldgico y la salud. Lo anterior aplica en particular para enfermedades
que tienen mediacién inmunolégica como infecciones, asma, condiciones
reumatoldgicas, cancer y el proceso del envejecimiento.

Muchos de los cambios especificos en la funcién inmune observados
en personas con estrés sicoldgico son similares a los cambios presentados
durante el envejecimiento, por ejemplo se ve una disminucién en la fun-
cién de las células involucradas en la inmunidad innata (células asesinas
naturales) y los linfocitos, lo cual se presenta tanto en personas expuestas
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a estrés agudo crénico como en ancianos. De igual manera, los cambios
celulares inherentes al envejecimiento como la disminucién en el tamafio
y funcién del telémero, han sido observados también en individuos some-
tidos a estrés cronico. Otros fendmenos que han mostrado ser similares en
ambas situaciones son el aumento en los marcadores de inflamacion, la
falta de respuesta a las vacunas, una mayor susceptibilidad a procesos in-
fecciosos y disminucién en la velocidad para cicatrizar heridas. Desde esta
perspectiva, el estrés psicoldgico en particular puede simular en algunas
situaciones el proceso del envejecimiento, y de la misma forma acelerarlo.
Todo lo anterior se encuentra mediado a través del sistema inmunol6égico®.

No obstante, de manera paraddjica, una baja carga de estrés cronico
es necesaria para un adecuado funcionamiento, como es el caso de los
centenarios que a pesar del proceso de envejecimiento pueden llegar sin
presentar un deterioro funcional marcado, aunque muestran elevacion en
los marcadores de inflamacion. Lo anterior constituye una situacidon con-
tradictoria. Sin embargo, si se mira la resistencia al estrés como capacidad
de sobrevida, los centenarios pueden ser considerados como un producto
de su capacidad para haber resistido al estrés cronico, aunque para hacerle
frente el organismo debe de pagar un costo, lo cual puede ser reflejado en
los marcadores bioquimicos de inflamacién'.

El estrés puede disminuir de forma significativa la tolerancia fisica y
mental de la persona y por consiguiente favorecer la progresion de una
enfermedad ya existente, o ser un coadyuvante para que se desarrolle; por
ende, el control y la supresion del estrés son importantes para mejorar la
calidad de vida y prevenir enfermedades. Para citar un caso, se ha encon-
trado una estrecha relacion entre estrés psicosocial, depresion y desenlaces
adversos en salud. Por ejemplo, la depresion se ha asociado con deterioro
funcional en personas con enfermedad coronaria, a su vez los trastornos
afectivos son prevalentes en personas con estos padecimientos y también
se ha hallado un aumento en la frecuencia de muerte en dichas personas;
de hecho al comparar personas que padecen enfermedad coronaria con
depresion y sin ella, los que sufren este trastorno afectivo tienen un 84%
mayor riesgo de muerte cardiaca entre cinco y diez afios posteriores, com-
parado con los que no la presentan.

Otro ejemplo vélido para mencionar es la alteracién en la respuesta
inmune en los cuidadores de ancianos con demencia, que en la mayoria
de los casos son sus propios conyuges. Los cuidadores son personas
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socialmente aisladas, con situaciones de sobrecarga emocional, finan-
ciera, fisica y que experimentan altos niveles de depresion y ansiedad.
De hecho la atencién de un anciano con demencia y que es dependiente
puede generar lo que se conoce como el sindrome de sobrecarga para el
cuidador, el cual es un concepto de dimensiones muiltiples donde apare-
cen el estrés, los sentimientos negativos o las dificultades que originan el
cuidado de un anciano, e incluye aspectos de la salud fisica, emocionales,
sociales y financieros®?®. Aqui es importante mencionar que el estrés
crénico al que se hallan expuestas estas personas puede llevar a alterar su
funcién inmunoldgica, lo cual se ve reflejado en una menor actividad de
las células asesinas naturales, mayor probabilidad para desarrollar proce-
sos infecciosos como influenza y neumonia, y una menor respuesta a la
proteccion generada por vacunas.

Para concluir, el tener una mejor comprension de como el estrés y su
interaccion con la psiconeuroinmunoendocrinologia pueden alterar el es-
tado de salud en los adultos mayores se convierte en un punto importante
puesto que permitird ayudar a definir nuevas estrategias terapéuticas para
modular la inmunosenescencia y promover un envejecimiento saludable
por medio de acciones preventivas tales como cambios en los estilos de
vida para asi tener un mejor estado de salud y calidad de vida para este
grupo poblacional.
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