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Resumen

Con el incremento en el nimero de personas de edad avan-
zada (> 60 afios) a nivel mundial, se vuelve indispensable
entender los procesos del envejecimiento sano. La senes-
cencia celular, la inmunosenescencia y el inflammaging
forman parte del proceso natural del envejecimiento, y se
asocian con el desarrollo de enfermedades relacionadas
con la edad avanzada. La senescencia celular se caracte-
riza por el detenimiento de la divisién celular en la fase G1.
Las células senescentes se pueden identificar por medio de
diferentes marcadores (de superficie o intracelulares), por
cambios funcionales y por su perfil de expresion génica. En
la inmunosenescencia se desregula la respuesta inmunolo-
gica, con un incremento sostenido (cronico) de los media-
dores inflamatorios y con una disminucion en la eficiencia
de las respuestas inmunes efectoras, lo cual condiciona el
desarrollo o agravamiento de enfermedades crénico-dege-
nerativas y el proceso de fragilidad. Cuando la inmunose-
nescencia esta relacionada con la edad avanzada, se le co-
noce como inflammaging. Nuevas estrategias para prevenir
o revertir la inmunosenescencia se investigan actualmente,
mediante la senoterapia que emplea farmacos senoliticos
que eliminan a las células senescentes, y farmacos seno-
morficos que inhiben la secrecion de mediadores que pro-
mueven la senescencia celular. Los senoliticos podrian utili-
zarse durante los procesos de envejecimiento para retrasar,
prevenir o aliviar enfermedades asociadas con la edad.

Abstract

With the increase in the number of people with advanced
age (> 60 years) worldwide, it is necessary to understand the
processes that lead to healthy aging. Cellular senescence,
immunosenescence and inflammaging are part of the natural
process of aging and are associated with age-related disea-
ses. Cellular senescence is characterized by the arrest of the
cell cycle in the G1 phase. Senescent cells can be identified
by different markers (surface or intracellular), by changes in
their functions, and by their gene expression profile. Immuno-
senescence causes dysregulation of the immune response,
with persistent (chronic) increases in inflammatory media-
tors and decreases in the effectiveness of immune effector
responses, which promotes the development and severity of
chronic-degenerative diseases and fragility. When immuno-
senescence is related with advanced age, it is known as in-
flammaging. New strategies to revertimmunosenescence are
currently being investigated, with senotherapy with senolytic
drugs that eliminate senescent cells, and with senomorphic
drugs that inhibit the secretion of senescence-promoting me-
diators. Senolytic drugs may be useful during the aging pro-
cess, to delay, prevent and/or improve age-related diseases.
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Introduccion

La palabra senescencia viene del latin senex, que signi-
fica envejeciendo. La senescencia celular tiene un importante
papel fisiolégico en el desarrollo normal y en la homeosta-
sis de los tejidos; participa en el desarrollo embrionario, la
remodelacion de tejidos y la supresion de tumores, aunque
también puede promover el desarrollo de tumores y la infla-
macion crénica. La inmunosenescencia es la desregulacion
o remodelacion de la respuesta inmune, tanto innata como
adaptativa, que inicialmente se asocié con el envejecimiento
cronoldgico, pero también puede ocurrir en personas jévenes
que se exponen a factores estresantes o a inductores de infla-
macion crénica. Finalmente, el inflammaging se define como
una inflamacioén sistémica crénica, estéril y de bajo grado,
asociada con la edad avanzada, y que reduce el umbral de
activacion del sistema inmune. Cuando la inmunosenescen-
cia y el inflammaging convergen, pueden contribuir al desa-
rrollo de muchas enfermedades asociadas con la edad."?2

Metodologia

Este articulo de revision se realizé6 por medio de una
busqueda bibliografica de articulos originales sobre la
senescencia, la inmunosenescencia y el inflammaging. Se
buscaron articulos publicados entre el afio 2000 y el 2023,
en las bases de datos de PubMed y Google académico,
con las siguientes palabras clave: senescencia, inmuno-
senescencia, inflammaging y envejecimiento. Se consi-
deré desarrollar el tema desde los aspectos generales de
la senescencia hasta las aplicaciones practicas que se han
desarrollado con la finalidad de contrarrestarla.

Resultados

La senescencia celular

La senescencia celular ocurre cuando el ciclo celular se
detiene abruptamente en la fase G1, por lo que la célula
detiene su proliferacion, resiste la apoptosis y secreta media-
dores proinflamatorios.2 El fenotipo especifico depende
del agente estresor (puede ser endégeno o exdgeno), del
ambiente fisioldgico y del tipo celular.®# La senescencia celu-
lar se asocia con procesos fisiolégicos durante la embriogé-
nesis y con procesos perjudiciales para el organismo durante
la inflamacion croénica, como en la diabetes tipo 2, la ateros-
clerosis y las enfermedades neurodegenerativas como el
Alzheimer.25

La senescencia celular tiene tres caracteristicas prin-
cipales: 1) detenimiento irreversible del ciclo celular en la
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fase G1, 2) secrecion de factores solubles y 3) expresion
de genes que propician rearreglos en la cromatina, cam-
bios epigenéticos y alteraciones en el metabolismo.? Para
la identificacion de las células senescentes, en general
puede ser util la deteccion de la actividad incrementada
de la B-galactosidasa asociada a senescencia (SA-B-gal),
el aumento de los reguladores del ciclo celular p16, p21 y
p53, el acortamiento de telémeros, la produccion del feno-
tipo secretor asociado a senescencia (SASP), o la disminu-
cion a nivel nuclear de lamina B1, que es fundamental para
la integridad del nucleo (figura 1).2 EI SASP consiste en
la secrecion de mediadores proinflamatorios, como facto-
res de crecimiento, componentes de la matriz extracelular,
metaloproteinasas de matriz extracelular (MMP), citocinas y
quimiocinas, como interleucina (IL) 1B, IL-6, IL-8 y factor de
necrosis tumoral o (TNF-a). El SASP favorece un ambiente
proinflamatorio, y fomenta la senescencia en forma auto-
crina y paracrina, remodela los tejidos y hace el recluta-
miento de células del sistema inmune.2* Todavia no hay un
Unico consenso de marcadores que definan la senescencia
celular, asi que cada grupo de investigacién propone un
conjunto particular de marcadores para identificar a estas
células. Ademas, el fenotipo senescente varia segun el tipo
celular y el agente inductor de senescencia que analicen.”

La senescencia celular tiene implicaciones fisiologicas
tanto positivas como negativas.® Las implicaciones fisio-
légicas positivas incluyen su participacion en el desarrollo
embrionario, en la remodelacion de tejidos y en la supresion
de tumores. Sin embargo, cuando las células senescentes
persisten en los tejidos, se promueve el desarrollo de tumo-
res y la inflamacion crénica que se asocia con enfermeda-
des cardiovasculares, neurodegenerativas y algunos tipos
de cancer.*”

La senescencia de las células del sistema
inmune (inmunosenescencia)

El concepto de inmunosenescencia se refiere a la des-
regulacion o remodelacién de la respuesta inmune, tanto
innata como adaptativa, que inicialmente se asocié con el
envejecimiento cronoldgico. La inmunosenescencia es un
fendmeno multifacético que se caracteriza por un estado
de inflamacion cronica que propicia una respuesta efectora
disminuida."8 Algunos autores proponen que la inmunose-
nescencia es una adaptacion benéfica durante el envejeci-
miento, mientras que en la juventud se relaciona con efectos
dafinos debido al papel que tiene en las enfermedades
cronicas inflamatorias, infecciosas y neoplasicas. A su vez,
este fendmeno refleja la plasticidad del sistema inmune,
pues las caracteristicas especificas de la inmunosenescen-
cia dependen del ambiente y del inductor que la genera.®
Durante la inmunosenescencia se han descrito cambios en
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Figura 1 Marcadores de senescencia celular
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Las células senescentes presentan un fenotipo caracteristico: hay cambios en la expresion de marcadores de superficie, en genes relacio-
nados con la reorganizacion de la cromatina, y en moléculas reguladoras del ciclo celular. También hay producciéon de moléculas asociadas
con adaptaciones metabdlicas, cambios en la morfologia celular, incremento en la actividad lisosomal y produccion del fenotipo secretor

asociado a senescencia (SASP)
Figura generada con BioRender

neutrofilos, monocitos, macréfagos, células natural killer
(NK), células dendriticas y linfocitos T y B (figura 2).10

Como consecuencia de la inmunosenescencia, en la res-
puesta inmune innata se incrementa la tasa de apoptosis
y disminuyen la quimiotaxis, la fagocitosis, la produccion
de especies reactivas de oxigeno (ROS), la expresion y
funcién de los receptores tipo Toll (TLR), la expresion de
moléculas del complejo principal de histocompatibilidad de
clase Il, y la produccion de citocinas y quimiocinas.'-12 En
cuanto a la respuesta inmune adaptativa, el tejido linfoide
primario disminuye, asi como la linfopoyesis de los linfocitos
T. Ademas, hay defectos en la generacion, la maduracion,
la funcion y la diferenciacion de los linfocitos T, y se encuen-
tran menos células efectoras y mas células de memoria, lo
que se relaciona directamente con una baja produccion de
IL-2.8 Los linfocitos B también sufren alteraciones en su
diferenciacion, por lo que hay una menor cantidad de célu-
las plasmaticas en circulacién y disminuye la produccion de
anticuerpos, asi como su afinidad y su cambio de isotipo.
Ademas, en el repertorio de anticuerpos aumentan aquellos
con reactividad contra antigenos autdlogos.8 '3

Inicialmente, la inmunosenescencia se relacioné con el
envejecimiento cronoldgico, ya que los adultos mayores
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son mas susceptibles al deterioro clinico y por lo tanto al
aumento en las tasas de mortalidad, en comparacion con
los individuos jovenes.' La inmunosenescencia relacio-
nada con la edad cronoldgica se asocia con una menor res-
puesta ante infecciones por nuevos patdégenos y con una
mayor susceptibilidad a desarrollar autoinmunidad.'® Sin
embargo, hoy se sabe que la edad cronolégica no necesa-
riamente coincide con la edad bioldgica,® y que algunos fac-
tores, como los habitos alimenticios, la actividad fisica y la
exposiciéon a microorganismos, farmacos o agentes toxicos,
también inducen inflamacion de bajo grado. Por lo tanto, los
adultos jévenes con comorbilidades o habitos dietéticos y
de actividad fisica estresantes pueden presentar inmuno-
senescencia.814

La inflamacion crénica de bajo grado
asociada con la edad (inflammaging)

El envejecimiento es un proceso complejo con cambios
moleculares y celulares en todos los sistemas del orga-
nismo. Como se menciond en el apartado previo, en el sis-
tema inmune se redistribuyen los subtipos de leucocitos,
se modifican los microambientes de los érganos linfoides
y no linfoides y los factores circulantes que interactiian con
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Figura 2 La inmunosenescencia provoca cambios en distintas estirpes celulares del sistema inmune
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Los neutrdfilos, macréfagos, células NK y células dendriticas del sistema inmune innato, asi como los linfocitos T y B del sistema inmune
adaptativo, modifican su expresion de marcadores y sus capacidades funcionales durante la inmunosenescencia

Figura generada con BioRender

las células inmunes.'? Las células madre hematopoyéticas
y las células progenitoras linfoides en la médula 6sea y el
timo pierden gradualmente sus capacidades de regenera-
cion, y presentan defectos en su desarrollo, maduracion y
migracion. 1216

Durante el envejecimiento disminuye la linfopoyesis,
por lo que los linfocitos T naive disminuyen y linfocitos T
de memoria aumentan y pierden la expresion de molécu-
las de coestimulacion, como CD28."% En adultos mayores,
los linfocitos T CD8 disminuyen casi por completo, mientras
que los linfocitos T CD4 se mantienen'” y aumenta la pro-
porcion de linfocitos T de memoria agotados (CD8*CD27-
CD28") productores de IFN-y y TNF-a.'2'4 En ratones de
edad avanzada, la frecuencia y el numero de linfocitos B,
pre-pro-B y pro-B disminuyen, y ademas tienen baja capaci-
dad de proliferacion y migracion, y son mas susceptibles a
la apoptosis, por lo que la respuesta humoral disminuye.'®

Estos cambios en el sistema inmune, en conjunto con la
inflamacién de bajo grado generada por el dafio mitocon-
drial, el estrés oxidativo y la influencia de hormonas como
la dehidroepiandrosterona, los glucocorticoides y las cate-
colaminas favorecen un ambiente inflamatorio durante el
envejecimiento. Esta inflamacién sistémica, crénica y estéril
recibe el nombre de inflammaging,”'® y se asocia con un
mayor riesgo de presentar fragilidad, susceptibilidad a infec-
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ciones, cancer, demencia, enfermedades cardiovasculares,
hipertensién, diabetes mellitus, enfermedades autoinmunes
y enfermedades neurodegenerativas.”

Las concentraciones séricas de las citocinas TNF-a,
IL-1B, IL-6 e IL-8, y de la proteina C reactiva, aumentan
durante el envejecimiento, por lo que el inflammaging se
relaciond inicialmente con un desbalance de las citocinas
proinflamatorias. Los adultos sanos cuya edad oscila entre
los 80 y los 100 afios presentan mayores concentraciones
séricas de fibrindbgeno, homocisteina, proteinas de fase
aguda, hormonas vinculadas al estrés, ROS, lipoproteina A
e IL-6;20 particularmente el aumento de esta Ultima citocina
se asocia con fragilidad y mortalidad.' Sin embargo, esto
no necesariamente se relaciona con mayores capacidades
funcionales, ya que los monocitos de adultos mayores de
88 afios producen menos TNF-q, IL-6 e IL-8 en respuesta
a estimulos inflamatorios, y expresan menos TLR1 que los
monocitos de adultos jovenes sanos.?

Recientemente, el inflammaging se ha redefinido con
base en la transcriptdmica: en una secuenciacion masiva
del RNA de 17 tipos de tejido de ratén, en 10 puntos tempo-
rales a lo largo de la vida del raton, se encontraron cambios
en la expresiéon genética de los 6rganos de ratones viejos
que indican que hay infiltracion de fagocitos mononuclea-
res y linfocitos T y B, principalmente en el tejido adiposo
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gonadal, mesentérico y subcutaneo. En particular, un con-
junto de genes de la matriz extracelular mostré relaciéon
érgano-especifica y ademas se evidencioé que moléculas de
adhesion celular como VCAM-1 incrementan su expresion
en ratones viejos, por lo que la adhesion celular tiende a
incrementar con la edad.922

Convergencia de la inmunosenescencia
con el inflammaging

Cuando la inmunosenescencia y el inflammaging con-
vergen, contribuyen al desarrollo de alteraciones sistémicas
relacionadas con la edad.'? Las personas de edad avanzada
tienen mayor susceptibilidad a desarrollar infecciones, como
las virales crénicas,’ en las que hay un aumento en las
concentraciones séricas de TNF-a, IL-2, IFN-y y proteina C
reactiva.8 Por otro lado, en el tejido adiposo visceral se favo-
rece la secrecion de IL-1B3, IL-6 y TNF-a por la infiltracién
de monocitos y linfocitos T y B, y también se incrementa la
permeabilidad intestinal que permite el paso de componen-
tes bacterianos hacia circulacion, por lo que el inflammaging
también se asocia con cambios en la microbiota.®

La inflamacion persistente que caracteriza al inflamma-
ging causa la liberacion de patrones moleculares asociados
a dafio que favorecen la produccion exacerbada de citoci-
nas proinflamatorias en personas con edad avanzada.'223
Esta inflamacion persistente retarda la respuesta inmune
ante nuevos patdgenos, lo cual afecta la calidad de vida
de los individuos y disminuye la eficacia de las vacunas,
por ejemplo, contra virus herpes zéster, influenza y hepatitis
B.1924 Los adultos mayores de 80 afios requieren mas aten-
cién hospitalaria por enfermedades respiratorias, incluso si
estan vacunados contra la influenza, en comparacion con
personas cuya edad oscila entre 60 y 64 afios.®

La inmunosenescencia y el inflammaging pueden
coexistir debido a que ambos fendémenos generan multiples
cambios estructurales y funcionales a nivel celular, tanto en
personas con enfermedades inflamatorias crénicas como

en personas de edad avanzada. La inmunosenescencia
puede promover enfermedades cronico-degenerativas que
acompafan al envejecimiento.® Ademas, durante el enveje-
cimiento hay fragilidad, que es un sindrome asociado con la
edad que se caracteriza por el deterioro fisioldgico de mul-
tiples sistemas y la acumulacién de células senescentes, el
cual afecta al sistema inmune y genera inmunosenescen-
cia;” es posible que haya inmunosenescencia sin involucrar
el inflammaging en pacientes jovenes con enfermedades
inflamatorias. En el cuadro | se muestran las principales
caracteristicas de estos dos fenémenos.?

Aplicaciones prdcticas del entendi-
miento de la inmunosenescencia y del
inflammaging

Cada afo aumenta el nUmero de personas con edad
avanzada a nivel mundial. En 1996 la proporcién de indi-
viduos con mas de 65 afos era del 14.9%; para el 2016 la
cifra fue de 19.2% y para el 2070 se estima que llegue hasta
el 29%.2% Estas cifras resaltan la importancia del estudio de
la inmunosenescencia y del inflammaging, con el objetivo
de mejorar la salud durante el envejecimiento y de disminuir
las enfermedades relacionadas con la edad.® Ademas, es
necesario identificar marcadores celulares de senescencia,
ya que este es un requisito para facilitar el desarrollo de
nuevas estrategias diagndsticas y terapéuticas que mejoren
la salud, la calidad y la esperanza de vida de las personas.’

La senescencia celular se ha asociado con patologias
como el glaucoma, la fibrosis idiopatica pulmonar, la cirro-
sis, la aterosclerosis y la diabetes, por lo que se ha explo-
rado la posibilidad de revertir la senescencia como una
nueva opcion de tratamiento para estas enfermedades.?*
La senoterapia incluye 2 categorias de farmacos: los seno-
liticos son farmacos que eliminan las células senescentes,
y los senomoérficos son farmacos que inhiben el SASP y asi
previenen los efectos nocivos generados por las células
senescentes.?® La quercetina y el desatinib son farmacos
senoliticos que inducen la apoptosis de células senescen-

Cuadro | Caracteristicas de la inmunosenescencia y el inflammaging’-1°

_ Inmunosenescencia Inflammaging

Definiciéon

Principales alteraciones | Capacidades funcionales

Mediadores inflamatorios , .
proteina C reactiva

Promotor de

Enfermedades inflamatorias crénicas, autoinmunidades

Provocada por X
y cancer
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Disminucion de la respuesta inmune innata y adaptativa

1 Concentracion plasmatica de IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-a,

| Capacidad para responder a nuevos antigenos

Inflamacion sistémica, cronica de bajo grado y
estéril que se observa con la edad

1 Produccion de patrones moleculares asociados
a dafio

1 Concentracion plasmatica de IL-1p, IL-6, IL-8,
TNF-q, proteina C reactiva

1 Riesgo de mortalidad y fragilidad

Envejecimiento asociado a enfermedades con
inflamacién croénica
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tes y promueven la sendlisis in vitro e in vivo;?’ su admi-
nistracion conjunta mejora la funcion fisica y la esperanza
de vida en ratones viejos, y también reduce la secrecion
de citocinas proinflamatorias en cultivos in vitro de tejido
adiposo humano.* Los pacientes con nefropatia diabética
tratados con quercetina y desatinib tienen menos niveles
de SA-B-gal y p16, y menor produccién de citocinas proin-
flamatorias, y los pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica
que reciben este mismo tratamiento mejoran su funciona-
miento pulmonar.?” La administracion de estos farmacos
senoliticos mejord la funcion cardiaca, inhibié la formacion
de cataratas y redujo el tejido adiposo p16+ en ratones vie-
jos. Ademas, retraso la aparicion de enfermedades relacio-
nadas con la edad e incrementé la esperanza de vida de los
ratones en un 36%.%7

Los farmacos senomorficos inhiben el SASP por la
modulacion a nivel transcripcional de sus vias de sefializa-
cion y la inhibicion de los factores de transcripcién necesa-
rios para este fenotipo. También hay algunos anticuerpos
neutralizantes dirigidos contra componentes del SASP o
sus receptores especificos.* Aln no se sabe si los agen-
tes senoterapéuticos tienen consecuencias negativas para
los seres humanos cuando se administran a largo plazo.
Se considera que los farmacos senoliticos son mejores que
los senomorficos, ya que no requieren administrarse cons-
tantemente.* La evidencia actual indica que la senoterapia
podria ser una ventaja en el tratamiento de enfermedades
asociadas con la edad, y puede mejorar la esperanza y
la calidad de vida de las personas. Hoy en dia no existen
senoterapias especificas para la inmunosenescencia, pero
se propone que los farmacos senoliticos también son efecti-
vos para revertir este tipo de senescencia y también podrian
ser efectivos para el tratamiento del inflammaging, ya que
reducen las comorbilidades comunes en pacientes de edad
avanzada.?’

Discusion

El estudio de la inmunosenescencia, del inflammaging
y de la manera en la que estos 2 fendmenos convergen es
importante para desarrollar intervenciones que promuevan
un envejecimiento saludable, y que eviten problemas de
salud publica a mediano o largo plazo. Esto es importante
debido al incremento de la poblacion con edad avanzada
en el mundo: esta poblacion en algin momento presentara
inflammaging y es probable que también presente inmu-
nosenescencia por los cambios a nivel celular y molecular
producidos tanto por la edad como por patologias inflama-
torias, los habitos de las personas y las condiciones a las
cuales se exponen a lo largo de la vida. Por lo tanto ahon-
dar sobre los marcadores que nos evidencian la presencia
de senescencia, establecer biomarcadores y conocer los
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diversos inductores, asi como los mecanismos celulares y
moleculares involucrados durante la inmunosenescencia y
el inflammaging resulta indispensable para un mejor enten-
dimiento de los cambios que sufre el organismo.

Se ha descrito que hay multiples variaciones genéticas
relacionadas directamente con la senescencia y la pre-
sencia del SASP. En un estudio en el que se buscé esta
asociacion genética se logré generar un conjunto de 125
genes que se ven modificados durante el inflammaging.
Estos genes corresponden a diferentes clusters, como cito-
cinas, factores de crecimiento, receptores transmembrana-
les, metaloproteinasas, proteasas inhibitorias, entre otros.
Dichos genes fueron validados en muestras de biopsia 6sea
de mujeres jovenes y de mujeres adultas de edad avan-
zada, y también se encontraron diferencias en modelos en
los que se evalué la presencia de senescencia en distintos
tejidos, como cerebro, hueso y médula 6sea, y también al
evaluar estos genes tanto en humanos como en ratones se
han observado diferencias significativas.28

La fragilidad homeostética es un sindrome subclinico en
personas de edad avanzada que predispone a enferme-
dades inmunolégicas, causa debilitamiento e inflamacion
cronica de bajo grado y propicia susceptibilidad a patolo-
gias cronico-degenerativas. El indice de fragilidad evalua
el estado cognitivo en personas mayores. Evidencia epide-
mioldgica sugiere una relacion entre la fragilidad fisica y el
deterioro cognitivo; sin embargo, se desconocen las causas
que conllevan a esto. Otra enfermedad geriatrica asociada
con la senescencia es la sarcopenia, que es la pérdida
progresiva y generalizada de la masa y la fuerza muscu-
lar, intimamente relacionada con el desarrollo de fragilidad
y aumento en las tasas de mortalidad a corto y mediano
plazo; ademas, la produccién de radicales libres incrementa
la fragilidad fisica y la sarcopenia.?® Se ha observado que
marcadores de estrés oxidativo mejoran durante el inflam-
maging en personas adultas mayores que hacen activi-
dad fisica constante, una velocidad de marcha de 0.8 m/s
resulta benéfica; por el contrario, el habito de fumar se ha
asociado con la induccién de senescencia.3®

El progreso hacia la inmunosenescencia es un proceso
dinamico influenciado a lo largo de la vida por el contacto
con patdgenos, alteraciones fisiologicas, factores genéticos
y el estilo de vida.2 Por ello, esclarecer mecanisticamente
las causas que conducen al deterioro del funcionamiento
del sistema inmune en el envejecimiento favoreceria el
desarrollo de nuevas estrategias de tratamiento capaces
de inhibir, revertir o prevenir enfermedades debilitantes que
comprometen la calidad de vida de las personas de edad
avanzada y propiciar procesos de envejecimiento sanos.
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Conclusiones

La senescencia celular, la inmunosenescencia y el
inflammaging forman parte del proceso natural del enveje-
cimiento, aunque estos fenémenos se modifican conforme
avanza la edad y por la presencia de patologias o estreso-
res asociados con la inflamacion crénica. Los farmacos que
inhiben la inmunosenescencia y el inflammaging pueden
ayudar al tratamiento de enfermedades asociadas con la

edad, con lo que pueden mejorar la esperanza y calidad de
vida de las personas.

Declaracion de conflicto de interés: las autoras han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracién de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno relacionado con este
articulo.
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