Avance y Perspectiva

Revista de divulgacion del CINVESTAV

Cambios en la Barrera Hematoencefalica en el envejecimiento
Karina Galache - Thursday, November 30th, 2023

Categorias: Ciencias Naturalesy de la Salud, Zona Abierta

El envejecimiento es un proceso natural que no implica un estado de enfermedad; la velocidad en
gue ocurre es variable y depende tanto del comportamiento del individuo como de factores
ambientales y factores genéticos; este ultimo aporta aproximadamente un 30% a la longevidad
humana. Est4 asociado a la acumulacién de dafios moleculares y celulares que reducen
gradualmente las reservas fisiol6gicas del individuo, aumentando el riesgo a contraer enfermedades
y disminuyendo la capacidad del mismo.

El envejecimiento poblacional ocurre en casi todos los paises del mundo. En México, entre 1970 y
2023 €l porcentaje de adultos mayores se incrementé a mas del doble, pasando del 4 a 10% de la
poblacién total (1). Se espera que continue incrementando como proporcién de la poblacion
mundial, alcanzando el 21.1% en el 2050. Se espera que pase de 841 millones de personas mayores
de 60 afios de edad, a més de 2 mil millones. Por primeravez en la historia, en €l 2047, el nimero
de personas mayores excedera el niUmero de nifios (OMS). En México, de acuerdo con la Encuesta
Nacional de Ocupaciény Empleo Nueva Edicion (ENOEN), para el segundo trimestre de 2022 se
estimé que habia 17,958,707 personas de 60 afios y més. Esta cifra representa 14 % de la poblacién
total del pais (2).

Barrera Hematoencefalica

La barrera hematoencefdica (BHE) es una barrera permeable altamente selectiva, estd compuesta
de unared de vasos sanguineos y tejido compuesto de células endoteliales estrechamente unidas
gue evita que las sustancias dafiinas penetren en el encéfalo. Durante el envejecimiento, la barrera
hematoencefdlica (BHE) experimenta alteraciones anatdmicas y funcional es que pueden afectar su
funcion. La BHE esta formada por células endoteliales, estas células se encuentran en € interior de
todos los vasos sanguineos del cuerpo, pero a llegar al cerebro su distribucion espacial se vuelve
mas densa: estan mas juntas, formando una especie de red estrecha. Las células endotelilales
forman una membrana continua dentro de los microvasos del cerebro, cuyas células endoteliales
tienen contactos de célula a célula, Ilamadas uniones estrechas, que sellan y aislan a cerebro de la
circulacion sistémica

Laasociacion e interacciones entre las células endoteliales en los microvasos, y las células gliales 0
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células de soporte de las neuronas, brindan funciones y caracteristicas muy importantes ala BHE,
como €l flujo o transporte de nutrientes y algunas moléculas a través de ella, manteniendo de esta
forma un medio interno dptimo parallevar a cabo todos los procesos y funciones de las células que
conforman al sistema nervioso central (SNC).

Las investigaciones realizadas en animales envejecidos muestran que hay un incremento en la
tortuosidad en los vasos grandes como son las arterias cerebral es; esto se observo por medio de una
angiografia por tomografia de coherencia éptica realizada a través de una ventana craneal (3). En
cuanto alos microvasos, y a partir de iméagenes obtenidas por microscopia de dos fotones, se ha
observado que hay una reduccion en el nimero de bifurcaciones y de ramificaciones, asi como en
la longitud de los capilares, 10 que se traduce como una menor densidad capilar (4). Esto provoca
reduccién del flujo sanguineo cerebral (3,5), y disminucion del metabolismo cerebral (6).

También se ha descrito una disrupcion de leve a moderada de la BHE, es decir, el paso de
moléculas de la sangre al cerebro y viceversa, gue no ocurre en los animales jovenes. Esto se
demostré realizando un estudio en el que se inyectaron tintes fluorescentes de diferentes tamafios,
con €l fin de detectar la extravasacion de cada uno de estos tintes. Encontraron que el tinte de
mayor tamario (dextran de 40kDa) no pasaba, mientras que |os tintes de menor tamario (dextran de
3kDa) si pasan através de la BHE (4). Lafigura 1 es larepresentacion grafica de los cambios que
se han descrito en la BHE durante el envejecimiento (7).

(]

Figura 1. Barrera Hematoencefalica. El envejecimiento conduce a alteraciones en la vasculatura
cerebral; como el aumento en la tortuosidad y disminucién en ndmero de capilares, provocando
reduccion del flujo sanguineo. Ademés, la pérdida de uniones estrechas causa la entrada de moléculas
pro-inflamatorias, alterando la homeostasis del cerebro. Esto provoca la activacion glial y que secreten
més mol éculas pro-inflamatorias, aumentando el dafio ala BHE (7).

Inflamacion en el envejecimiento

Por otra parte, también se han observado cambios en la secrecion de algunas moléculas
proinflamatorias dentro del cerebro asociados al envejecimiento. Las investigaciones realizadas
para estudiar estos cambios van de la mano del concepto de “inflammaging” o inflamacion por
envejecimiento, que se refiere a un proceso inflamatorio cronico de baja intensidad que se
desarrolla durante el envejecimiento natural de un individuo. Este proceso se puede identificar
mediante analisis sanguineos convencionales y no tiene sintomas aparentes; sin embargo, al
transcurrir junto a distintos problemas de salud también asociados a la edad, si puede incrementar
la sintomatol ogia de estas comorbilidades.

Si bien, e “inflammaging” ocurre en todo €l cuerpo, cuando lo hace en el SNC puede tener efectos
muy particulares. Se ha encontrado que gracias a este proceso, se incrementa la produccion de
algunas moléculas asociadas con la disminucidén de procesos neurogeénicos, activacion de la
microglia 'y deterioro de funciones cognitivas (aprendizaje, memoria, etc.) (8-10), asi como de
TNFa, IL-6, IL-2 e IL-1b en ratones envejecidos en comparacion con ratones jovenes (11).

La secrecién de estas moléculas es relevante ya que provocan activacion glial, 1o que a su vez
favorece un incremento en la secrecion de mas molécul as proinflamatorias que siguen produciendo
mas activacion glial, lo que puede derivar en un circulo vicioso de inflamacion en el SNC. Esta
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inflamacion ocurre con el fin de que el cerebro regrese a su estado basal natural, un proceso
conocido como homeostasis, una propiedad de los organismos que consiste en la capacidad de
mantener un ambiente interno estable y relativamente constante compensando |os cambios en su
entorno. Cuando el proceso de inflamacion no es suficiente para regresar el sistema a la
homeostasis 0 el proceso en si no se detiene por completo, 10s procesos activados en un inicio para
restablecer el estado basal, causan dafio a organismo.

Por su parte, durante la inflamacién sistémica, se producen una serie de respuestas cerebrales; un
conjunto de cambios fisiolégicos y conductuales que en caso de peligro, protegerian al individuo
de los depredadores mientras esta enfermo, le permitiria luchar contra lainfeccion y proteger ala
especie en su conjunto. Esta cualidad permisiva de la BHE puede ser exagerada durante la
inflamacion sistémica sostenida o abrumadora, volviéndola mas permeable a los solutos,
aumentando € trafico de linfocitosy lainfiltracion de células inmunitarias innatas, ocasional mente
produciendo dafio en las células endoteliales.
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