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Palabras claves: Resumen

Envejecimiento, Introduccion: La inmunosenescencia se refiere a los
Inmunosenescencia, cambios que se producen en el sistema inmunitario a causa
Farmacologia, del envejecimiento y que afectan la inmunidad innata y
Sistema Inmune, adaptativa. Esta, puede ser considerada como la prueba de
Farmacocinética. que los efectos beneficiosos del sistema inmunitario en su

funcién por neutralizar a los agentes dafiinos en etapas
tempranas de la vida son los mismos que se hacen
perjudiciales para el individuo en su vejez, en una etapa no
prevista por la evolucion. Objetivo: Analizar la
inmunosenescencia y su efecto en la accion farmacoldgica.
Metodologia: Estudio de revision de literatura con enfoque
cualitativo y disefio descriptivo. Resultados: Investigaciones
indican que la inmunosenescencia no se acompafia del
deterioro inevitable y progresivo de la funcién inmunitaria,
mas bien, es el resultado de una remodelacion, en la que se
reducen algunas funciones, mientras que otras permanecen
sin cambios o incluso se incrementan. Conclusion: La
farmacocinética se refiere a la disposicion de la droga en el
organismo y consta de cuatro pasos que son la absorcién,
distribucion, metabolismo y excrecion. Cada uno de ellos se
modifica de distinta forma con el proceso de envejecimiento.
Area de estudio general: Medicina. Tipo de articulo:
Revision bibliogréafica.

Keywords: Abstract

Immunosenescence, Introduction: Immunosenescence refers to the changes that
Pharmacology, occur in the immune system due to aging and that affect innate
Immune System, and adaptive immunity. This can be considered as proof that
Pharmacokinetics. the beneficial effects of the immune system in its function of

neutralizing harmful agents in the early stages of life are the
same as those that become harmful to the individual in his old
age, at a stage that is not predicted by evolution. Objective:
Analyze immunosenescence and its effect on pharmacological
action Methodology: Literature review study with qualitative
approach and descriptive design. Results: Research indicates
that immunosenescence is not accompanied by the inevitable
and progressive deterioration of immune function, rather, it is
the result of remodeling, in which some functions are reduced,
while others remain unchanged or even increase. Conclusion:
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Pharmacokinetics refers to the disposition of the drug in the
body and consists of four steps: absorption, distribution,
metabolism, and excretion. Each of them changes in different
ways with the aging process.

Introduccion

La inmunosenescencia ha sido definida como el deterioro funcional del sistema
inmunologico durante el envejecimiento natural. Constituye un fendmeno de disminucion
de la funcién, que implica cambios tanto en los mecanismos inespecificos de defensa
como en la inmunidad adaptativa (Suarez & Saavedra, 2018). Aunque, muchos autores
describen que lainmunosenescencia no esta acompariada a deterioros del sistema inmune,
mas bien cabe la remodelacién del sistema que produce cambios significativos en las
respuestas inmunitarias.

Se ha observado que con el envejecimiento disminuye la capacidad de autorrenovacion
de las células madre hematopoyéticas en la médula ésea y ocurre la involucion cronica
del timo, esto es uno de los principales factores contribuyentes a la pérdida de las
funciones inmunitarias en el proceso de envejecer. La involucion del timo se acompafia
de la disminucion de la produccién de células T y contribuye a la restriccién de su
repertorio en el anciano (Barrera et al., 2017).

Debido a estos cambios fisioldgicos que ocurren debido al envejecimiento se puede
desencadenar una alteracion en la accion farmacoldgica. Con la edad se producen cambios
tanto en la farmacocinética como en la farmacodinamia (Ramos & Alamo, 2016). En
resumen, puede decirse que los cambios de la respuesta farmacoldgica con la edad son de
dos tipos, los cambios que afectan a la farmacocinética y cambios que afectan a la
farmacodinamia (Thirmann, 2020). Se afectan varios procesos de la accién
farmacoldgica tales como la absorcion, distribucién, metabolizacion e incluso la
excrecion, sin embargo, se ve mayormente afectada la distribucién y excrecion.

La distribucion de un medicamento depende del volumen de distribucion y del grado de
union a proteinas. Ambos procesos se modifican con el envejecimiento. Con la edad se
producen modificaciones en la composicién corporal que afectan la distribucion
(Ledesma et al., 2011). Mientras que, la excrecidn del farmaco inicia en el higado y rifion.
La excrecion renal se ve afectada por la disminucion del flujo sanguineo renal, de la
filtracion glomerular y reabsorcién tubular, ya que todos estos procesos se enlentecen con
la edad (Brenes et al., 2022).
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La farmacodinamia se refiere al efecto de la droga en el organismo en el adulto mayor
existe una sensibilidad incrementada a los farmacos en general y, por lo tanto, se
requieren dosis mas baja, esto se debe principalmente a cambios en los receptores de las
drogas y la alteracion en mecanismos homeostaticos (Reeve et al., 2017).

Bajo este contexto, el objetivo del presente estudio es analizar la inmunosenescencia y su
efecto en la accion farmacolégica mediante una revision de literatura.

Metodologia

Esta revision se basa en una busqueda de la literatura publicada respecto a la
inmunosenescencia y su efecto en la accion farmacoldgica. Bajo este contexto, el presente
estudio se realiz6 con enfoque cualitativo porque permitié un analisis exhaustivo basado
en la extraccion de la informacién de diversos articulos cientificos concernientes a la
tematica planteada, lo cual dio a conocer de una manera mas amplia el fendmeno
propuesto de estudio.

Con respecto a su disefio, es no experimental transversal, porque, la informacion
recolectada no fue manipulada. Segun Arispe et al. (2020), este disefio se basa que el 0
los fendmenos de ese estudio son observados de acuerdo con su origen mas no
manipulados, esto permite un analisis posterior sin dificultades. Por su parte, la
investigacion transversal, es aquella que se da mediante a recoleccion de informacién en
un momento determinado con el fin de describir las variables y poder ser analizadas dado
a su comportamiento (Muggenburg & Pérez, 2007).

Segun su tipo, es descriptiva a partir de la busqueda minuciosa de articulos cientificos en
fuentes primarias sobre el tema de estudio. Para Esquirol et al. (2017), la investigacion
descriptiva tiene como objetivo conocer y definir aquellas situaciones de actitudes y
costumbres predominantes mediante detalle puntualizado que caracterizan las
actividades, objetos y procesos de un grupo especifico de poblacion.

Al analizar los datos se us6 el método inductivo, se utilizd la lectura critica de la
informacion, para el analisis de esta, generando nuevas perspectivas frente al tema de
investigacion. De acuerdo con Abreu (2014), el método inductivo parte del razonamiento
desde manera especifica a general, fomentando la identificacion y comprension de
diversas teorias, perspectivas, revelando aspectos novedosos.

La lectura critica ayuda a entender los contenidos descritos de los documentos que se
estara interpretando, lo que permite reconocer ideas generales, fortalezas y debilidades,
desde la perspectiva del lector (Cobos, 2016).
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Resultados
Consecuencias fisioldgicas de la inmunosenescencia sobre la inmunidad

Las implicaciones fisiologicas de la inmunosenescencia en el sistema inmunologico se
hacen evidentes con el proceso natural del envejecimiento. Este fendmeno, inevitable y
progresivo, provoca alteraciones tanto estructurales como funcionales en los 6rganos del
cuerpo. Estos cambios conducen a una disminucion en la capacidad de adaptacion y
respuesta del organismo frente a estimulos externos. En otras palabras, se produce un
desequilibrio interno del organismo en su interaccion con el entorno, lo que se conoce
como homeoestenosis (Pea, 2018).

El funcionamiento del sistema inmunoldgico implica una coordinacion precisa entre dos
lineas de defensa: la inmunidad innata y la adaptativa, ambas influenciadas por la
inmunosenescencia, si bien esta Gltima parece experimentar un declive mas notable. En
términos generales, cuando los microorganismos invaden el cuerpo, el sistema
inmunitario innato desencadena una respuesta rapida, que involucra a fagocitos, células
asesinas naturales (NK) y mecanismos de defensa quimica, ademas de la inflamacion
como apoyo. Si esta respuesta resulta insuficiente, algunas células fagociticas innatas
presentan antigenos a los linfocitos, iniciando asi la respuesta inmune adaptativa (Coetzee
& Ray, 2023).

La respuesta inmune adaptativa se caracteriza por ser especifica y altamente adaptada al
tipo de patdgeno que invade el organismo, siendo mediada por linfocitos T que producen
citocinas y citotoxinas, asi como por anticuerpos sintetizados por los linfocitos B. Una
vez que el patdgeno ha sido eliminado, esta respuesta defensiva debe concluir para
permitir la reparacion y la homeostasis del tejido infectado. En este proceso, los linfocitos
T reguladores (Treg) desempefian un papel crucial al dirigir la transicion de la respuesta
innata desde un perfil proinflamatorio de fase aguda hacia un proceso de curacién y
reparacion. Esto se logra mediante la liberacion de citocinas antiinflamatorias y factores
de crecimiento que contribuyen a reparar la matriz extracelular y promover el
restablecimiento de la circulacidn sanguinea (Maher et al., 2021).

Con el paso del tiempo, cada etapa de este proceso se vuelve susceptible a desregularse
debido al envejecimiento. Ademas, todos los tejidos experimentan senescencia a medida
que envejecen, y el sistema inmunoldgico también se encarga de identificar y reparar
anomalias como cambios malignos, infecciones virales o muerte celular, lo que lo
convierte en un componente fundamental para preservar la salud general del organismo.
El envejecimiento representa el factor de riesgo principal en la incidencia y prevalencia
de enfermedades cronicas, tales como enfermedades cardiovasculares (como la
hipertension y el fallo cardiaco), enfermedades metabdlicas (como la hiperglucemia y la
dislipidemia), trastornos musculoesqueléticos (como la osteoporosis y la sarcopenia), y
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enfermedades neuroldgicas (como la neurodegeneracion y la depresion) (Drenth et al.,
2020).

Ademads, es frecuente que estas enfermedades se presenten en conjunto con
multimorbilidad, es decir, la coexistencia de multiples enfermedades o condiciones de
salud sin una prevalencia o conexion clara entre ellas. Esto puede conducir a la
disminucion de la funcionalidad y la independencia, incrementando el riesgo de fallo de
organos vitales y, en Ultima instancia, resultar en fallecimiento. La etiologia y progresion
de estas enfermedades suelen estar asociadas a una respuesta inflamatoria sistémica de
bajo nivel, vinculada a la senescencia que ocurre en varios Organos Yy tejidos,
especialmente en las células del sistema inmunol6gico (Cossart et al., 2021).

Asimismo, los drganos y tejidos afectados liberan factores que estimulan el sistema
inmunoloégico, manteniendo asi esta respuesta inflamatoria de manera continua, lo que
deteriora alin mas la capacidad de respuesta del sistema inmunoldgico y puede conducir
a la pérdida de la tolerancia inmunoldgica. El deterioro funcional del sistema
inmunoldgico también conlleva otras consecuencias patoldgicas significativas, como una
mayor susceptibilidad a enfermedades infecciosas, un mayor riesgo de céncer, una
respuesta reducida a las vacunas y la aparicion de enfermedades autoinmunes (Benson,
2017).

La inflamacion parece ser el factor més correlacionado con el sindrome de fragilidad
asociado con el envejecimiento. Una caracteristica comun en los adultos mayores, incluso
aquellos considerados sanos, es la presencia de un estado inflamatorio crénico de bajo
nivel, conocido como "inflammaging". Este estado es el resultado de la interaccion
compleja de mdaltiples factores intrinsecos asociados con el envejecimiento. Los cambios
fisioldgicos relacionados con la edad y las comorbilidades pueden alterar la distribucion,
el metabolismo, la excrecion y las interacciones de los medicamentos. En ocasiones, se
requieren ajustes en las dosis de antibi6ticos en adultos mayores debido a cambios en la
funcion renal o a una mayor susceptibilidad a efectos secundarios significativos (Van-
Dijkman et al., 2018).

Farmacocinética y envejecimiento

La farmacocinética, una rama fundamental de la farmacologia, se encarga de analizar el
proceso y las modificaciones que experimentan los medicamentos una vez dentro del
organismo. Este proceso se compone de cinco etapas distintas. En primer lugar, esta la
etapa de liberacion, durante la cual el medicamento se disuelve y se libera para su
absorcion. Luego viene la etapa de absorcién, en la cual el medicamento atraviesa las
membranas celulares para entrar en la corriente sanguinea. A continuacion, se encuentra
la etapa de distribucion, en la cual el medicamento se mueve desde la sangre hacia los
diferentes tejidos del cuerpo. Posteriormente, tiene lugar la etapa de metabolizacion, que
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implica la conversion de los medicamentos en compuestos mas faciles de eliminar del
cuerpo. Finalmente, se produce la etapa de excrecidn, que consiste en la eliminacion
completa del medicamento del organismo (Peeters et al., 2019).

La farmacoterapia en la poblacion de adultos mayores presenta directrices especificas, ya
que uno de los resultados directos del proceso de envejecimiento es el incremento en la
prevalencia de enfermedades crdnicas. Esto conlleva a un mayor uso de medicamentos y,
como consecuencia, un aumento en los problemas asociados con su consumo. En los
ancianos, los cambios fisiol6gicos pueden alterar la farmacocinética de los medicamentos
(Hilmer & Kirkpatrick, 2021).

Estos cambios pueden significar que los efectos farmacoldgicos en los ancianos se
alcancen con concentraciones plasméaticas mas bajas del medicamento, lo que también
puede aumentar el riesgo de efectos toxicos. Por lo tanto, es crucial evaluar
cuidadosamente la dosis inicial y estar alerta ante posibles efectos adversos inesperados.
Por ejemplo, en algunas situaciones, puede ser necesario reducir la dosis de antibi6ticos
en adultos mayores debido a cambios en la funcion renal o una mayor susceptibilidad a
efectos secundarios significativos. Ademas, las interacciones entre los antibidticos son
mas comunes en esta poblacion, dado que la mayoria de los adultos mayores toman
multiples medicamentos de manera cronica (Shafiei et al., 2019).

Liberacioén

Después de la aplicacion de un medicamento, experimenta una serie de procesos que
influyen en su cinética y en el perfil de concentracion a lo largo del tiempo. La capacidad
de penetracion en los tejidos esta influenciada por factores como la difusion, el transporte
activo, la liposolubilidad y la unién a proteinas. Estas variables son susceptibles de
cambios con el envejecimiento y, en algunas ocasiones, no se tienen en cuenta al
establecer la dosificacion y la duracion del tratamiento (Liu et al., 2022).

Absorcion

Las variaciones en este proceso resultan en una disminucion de la biodisponibilidad,
aunque generalmente tienen escasa relevancia clinica; la absorcion tiende a ser mas lenta.
Estas variaciones pueden ser ocasionadas por el aumento del pH gastrico, ya sea debido
a una disminucién en la produccion de acido relacionada con el envejecimiento o al uso
frecuente de medicamentos que reducen la acidez, asi como por la reduccion del area de
superficie intestinal y del flujo sanguineo en el &rea abdominal. Ademas, la disminucion
del vaciamiento gastrico y la actividad peristéltica también pueden contribuir a retrasar la
absorcion (Stader & Marzolini, 2022).
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Distribucién

La distribucion de los medicamentos se ve influenciada por cambios en la composicion
corporal y la union a proteinas plasmaticas. A medida que avanza la edad, hay una
disminucion en el contenido de agua y la masa corporal, acompafiada de un aumento en
la proporcion de grasa. Este cambio conlleva a un aumento en el volumen de distribucién
de los medicamentos liposolubles, lo que puede resultar en una duracién de accion
prolongada y posiblemente efectos toxicos. Por otro lado, los medicamentos
hidrosolubles tienden a distribuirse en volimenes mas reducidos, lo que puede llevar a
concentraciones plasmaticas méas elevadas de estos medicamentos con dosis estandar.
Ademas, se observa una disminucion en la concentracion de albumina y en su afinidad
por los medicamentos. Esto resulta en un aumento en la fraccion libre de medicamento
en el plasma, es decir, en la cantidad de medicamento disponible para producir actividad
farmacoldgica y efectos toxicos (Suleman & Roberts, 2018).

Metabolismo hepético

La eficacia del efecto de primer paso de varios farmacos se encuentra reducida. La
velocidad del metabolismo hepatico mediante oxidacion se ralentiza, lo que sugiere que
los medicamentos metabolizados por esta via pueden acumularse en el organismo. Sin
embargo, la conjugacion de farmacos no se ve afectada por este fendmeno. Se observa
una variabilidad interindividual significativa en este proceso (Jang et al., 2016).

Eliminacién renal

El cambio farmacocinético mas significativo en los adultos mayores radica en el proceso
de eliminacidn, el cual se ve afectado por la disminucién de la capacidad excretora renal.
En general, se observa una reduccion en la eliminacidon renal, aunque existe una notable
variabilidad entre individuos. Esta disminucidn resulta en un aumento en la vida media
de eliminacion de numerosos farmacos (Mangoni & Jarmuzewska, 2021).

En este contexto, es comun que los adultos mayores sean tratados como pacientes con
insuficiencia renal, lo que requiere ajustes en la dosificacidn segun esta funcién. Esto es
particularmente importante en medicamentos con un estrecho margen terapéutico, como
los antibidticos y aminoglucdsidos, que dependen principalmente de la eliminacion renal.
Por lo tanto, es crucial realizar ajustes cuidadosos en la dosificacion de estos
medicamentos en pacientes con funcién renal comprometida (Reeve et al., 2015).

Aunque la funcion renal tiende a declinar con la edad en los adultos mayores, esto no
siempre se refleja en los niveles séricos de creatinina, ya que estos dependen en gran
medida de la masa muscular, la cual tiende a disminuir con la edad. Por lo tanto, los
niveles de creatinina sérica suelen mantenerse estables o aumentar ligeramente con la
edad. Dado que el aclaramiento de muchos farmacos y sus metabolitos depende de la
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funcidn renal, el aclaramiento de creatinina es un indicador importante de la funcion renal,
ya que refleja la tasa de filtracion glomerular (GFR). Si bien la determinacion directa del
GFR en la orina es complicada y costosa (a través de la diuresis de 24 horas), se pueden
utilizar formulas para calcular el aclaramiento de creatinina, que proporcionan una
estimacion adecuada de la funcién renal para la mayoria de las necesidades clinicas
(Reeve et al., 2015).

La vacunacion representa uno de los avances mas destacados en el ultimo siglo, ya que
ha permitido prevenir la morbilidad y mortalidad asociada con numerosas enfermedades,
e incluso ha llevado a la erradicacion de algunas. El objetivo de la vacunacion es inducir
una respuesta inmunitaria en el individuo sin que este contraiga la enfermedad. Esta
respuesta se desarrolla en tres fases (Kratz & Diefenbacher, 2019).

Inicialmente, la vacunacion desencadena la inmunidad innata, que a su vez estimula a los
linfocitos ingenuos del sistema inmunitario adaptativo. En la segunda fase, estos
linfocitos adquieren funciones defensivas y producen anticuerpos especializados para
combatir el patdgeno especifico al que se dirige la vacuna. Por altimo, en la tercera fase,
se consolida una memoria inmunoldgica contra ese patdgeno, que proporcionara
proteccion en futuros encuentros con el mismo. Dado que las infecciones representan una
causa importante de morbilidad y mortalidad en los adultos mayores, la vacunacion se
convierte en una herramienta sanitaria esencial para este grupo de edad (Kratz &
Diefenbacher, 2019).

Sin embargo, el proceso de inmunosenescencia afecta a todas las fases del desarrollo de
la inmunidad, lo que limita la respuesta frente a nuevos patdgenos, reduce la duracion de
la memoria inmunoldgica y promueve la aparicion de reacciones autoinmunes. Estos
factores interfieren negativamente en la eficacia de las vacunas, lo que subraya la
necesidad de reconsiderar el disefio de vacunas destinadas a la poblacion mayor de 65
afios (Reeve et al., 2015).

Farmacodinamia

La farmacodinamia se refiere a los procesos que estan involucrados en la interaccion entre
un farmaco y el receptor de un 6rgano efector, lo que resulta en una respuesta bioldgica.
Esta disciplina busca medir la intensidad, el pico y la duracion de la accion de un
medicamento. El proceso de envejecimiento puede influir en la respuesta a los farmacos
de varias maneras. La disminucion de la funcién fisiol6gica, combinada con la presencia
de multiples enfermedades, afecta la sensibilidad de los ancianos a los farmacos y su
capacidad para responder a su accion. Las modificaciones en la farmacodinamia
asociadas con la edad a menudo son impredecibles y pueden dar lugar a la aparicion de
efectos adversos y toxicidad (Keller & Hann, 2018).
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A diferencia de los cambios en la farmacocinética, las alteraciones en la farmacodinamia
han sido menos estudiadas y solo se conocen para algunos farmacos especificos. Por
ejemplo, se puede observar una modificacidn tanto en el nimero como en la sensibilidad
de los receptores, lo que altera la respuesta de los fA&rmacos a una misma concentracion
en el suero. Estos cambios pueden resultar en una falta de eficacia del tratamiento, la
aparicion de efectos adversos o toxicidad. Por lo tanto, se recomienda iniciar siempre el
tratamiento con dosis mas bajas que las recomendadas para pacientes mas jovenes (Keller
& Hann, 2018).

Discusion

Los recientes estudios de la inmunosenescencia han proporcionado un mejor
entendimiento de los cambios a nivel celular y como se podrian mediar las respuestas
reducidas a los agentes infecciosos y a las vacunas (Aiello et al., 2019; Villar et al., 2022).
La manipulacién de la inmunosenescencia a través de diferentes terapéuticas, entre las
que se destacan: la interleucina-7 (IL- 7), la hormona de crecimiento, los compuestos
inmunomoduladores, se espera que contribuya al mejoramiento de la inmunidad a través
del rejuvenecimiento del sistema inmune y, por consiguiente, a la restauracion de la
inmunidad en individuos inmunosenescentes (Crooke et al., 2019).

La respuesta inmune humoral disminuye durante el envejecimiento al ser comparada con
las que se genera en individuos jovenes, tanto cuantitativa como cualitativamente. Varios
autores han reportado que se manifiesta reducida especificidad, afinidad y cambio de
isotipo en los anticuerpos de los adultos mayores (Pereira et al., 2020). Como
consecuencia, los ancianos manifiestan respuesta disminuida ante la vacunacion y pobre
proteccion contra agentes infecciosos con los cuales no han tenido exposicion anterior
(Xu et al., 2020).

Segun otras investigaciones realizadas; la senescencia replicativa, que no es mas que la
pérdida de la capacidad replicativa de las células de memoria como resultado del
acortamiento de los telomeros, indica que las células humanas pueden haber alcanzado
un estado en que son incapaces de proliferar, como se ha descrito en las TCD8+de
memoria y, por tanto, causa una detencion irreversible de su crecimiento y la adopcion
de cambios en su funcién (Fulop et al., 2022; Ciabattini et al., 2018; Garnica et al., 2022).

Conclusiones

e La inmunosenescencia es un proceso irreversible que trae como consecuencias
cambios fisioldgicos que involucran alteraciones en los procesos inmunolégicos,
tal consecuencia se encuentra interrelacionada a enfermedades cronicas que
podrian desarrollarse a partir de la ineficacia de la respuesta inmunoldgica. Por tal
razdn, se requiere contrarrestar los efectos sintomatoldgicos asociados a la
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enfermedad, y potencializar el sistema inmunolégico en los adultos mayores. Sin
embargo, este es un hecho que realmente requiere de un estudio exhaustivo adn,
ya que a pesar de que se dosifique un tratamiento farmacol6gico en adultos
mayores no se ve una eficacia farmacoldgica realmente potenciada, esto tiende a
ocurrir debido a que la inmunosenescencia al proceso farmacocinético y
farmacodinamico.

e Por lo anteriormente expresado se concluye que en adultos mayores se requiere
determinar si realmente se necesita tratamiento farmacoldgico, y considerar en
primer lugar si hay alternativas no farmacoldgicas y menos agresivas, asimismo
elegir el fArmaco més apropiado para su edad y caracteristicas, evitando los que
son poco seguros, estan poco estudiados o se tiene poca experiencia. En el area
clinica se debe controlar, y gestionar el nimero de prescriptores.
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