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RESUMEN (en español) 

En las últimas décadas, los avances en la medicina intensiva han logrado mejorar 
significativamente la supervivencia del paciente crítico. Sin embargo, aunque los resultados a 
corto plazo en estos pacientes han mejorado, los supervivientes hacen frente a una serie de 
secuelas graves que condicionan su calidad de vida y tienen un gran impacto social y 
económico. Estas secuelas, que incluyen complicaciones físicas, cognitivas y emocionales, se 
engloban bajo el término de síndrome post-UCI (PICS, “Post Intensive Care Syndrome”). Esta 
realidad plantea un nuevo desafío para la medicina intensiva, que ahora busca no solo 
aumentar la supervivencia de los pacientes en la UCI, si no también reducir la morbimortalidad 
relacionada con el PICS. 
El estudio de los mecanismos patogenéticos responsables de este cuadro es esencial para el 
desarrollo de nuevos tratamientos que vayan dirigidos al síndrome en su totalidad, en lugar de 
abordar las complicaciones de manera aislada. Aunque la respuesta inflamatoria es uno de los 
mecanismos involucrados en el PICS, los tratamientos antiinflamatorios no han demostrado 
beneficios significativos, dado que este mecanismo desempeña un papel fundamental en la 
reparación del tejido. La senescencia se define como un estado celular caracterizado por la 
detención permanente del ciclo celular en respuesta a distintos estímulos, acompañado por un 
cambio en el secretoma conocido como fenotipo secretor asociado a senescencia (SASP, 
“Senescence-associated secretory phenotype”). Existen múltiples mecanismos que pueden 
desencadenar la respuesta senescente en el paciente crítico, ya sea debido a propia 
enfermedad del paciente o a los tratamientos que estos reciben.  
Esta tesis doctoral incluye cuatro trabajos que buscan estudiar el papel de la senescencia en la 
patología crítica y sus consecuencias a largo plazo. El primer trabajo, consiste en una revisión 
que tiene como objetivo identificar los mecanismos moleculares que llevan al PICS y explorar 
nuevos tratamientos para prevenirlos. Este trabajo considera la senescencia como un 
mecanismo potencial en el desarrollo de este síndrome, proponiéndola como una posible diana 
terapéutica sobre la que actuar.  El segundo trabajo muestra que el daño pulmonar agudo 
puede activar un programa de senescencia que a corto plazo previene la disfunción del tejido 
pulmonar. Asimismo, los resultados indican que esta respuesta puede manipularse mediante el 
uso de lopinavir/ritonavir para incrementar sus beneficios. El tercer trabajo describe cómo el 
estiramiento mecánico puede activar por si mismo un programa de senescencia y contribuir al 
desarrollo de una fibrosis mediante la liberación del SASP. Además, señala que el uso de la 
digoxina, un fármaco con propiedades senolíticas, podría limitar el desarrollo de esta 
enfermedad. Finalmente, el cuarto y último trabajo explora los mecanismos básicos de la 
senescencia, sus consecuencias en el paciente crítico, y considera la posibilidad de utilizar 
fármacos senolíticos y senomórficos en estos pacientes. Esta revisión refuerza los resultados 
de los artículos científicos de esta tesis doctoral.  
En definitiva, estos trabajos revelan la pleiotropía antagónica de la senescencia en la patología 
crítica y sugieren la posibilidad de implementar una intervención terapéutica personalizada en 
cada momento de la enfermedad mediante la modulación de la respuesta senescente. 

MARIA MERCEDES ALVAREZ TERENTE
Tachado



                                                                 

 

RESUMEN (en Inglés) 
 

In recent decades, advances in intensive care medicine have significantly improved the survival 
rates of critically ill patients. However, although short-term outcomes for these patients have 
improved, survivors face a range of severe sequelae that affect their quality of life and have a 
substantial social and economic impact. These sequelae, which include physical, cognitive and 
emotional complications, are collectively referred to a post-intensive care syndrome (PICS). 
This reality presents a new challenge for intensive care medicine, which now aims not only to 
increase patient survival in the ICU but also to reduce the morbidity and mortality associated 
with PICS.  
Studying the pathogenetic mechanisms responsible for this condition is essential for developing 
new treatments that target the syndrome as a whole, rather than addressing complications 
individually. While the inflammatory response is one of the mechanisms involved in PICS, anti-
inflammatory treatments have shown not significant benefits, as this mechanism plays a crucial 
role in tissue repair. Senescence is defined as a cellular state characterized by permanent cell 
cycle arrest in response to various stimuli, accompanied by a change in the secretome known 
as the senescence-associated secretory phenotype (SASP). Multiple mechanisms can trigger 
the senescent response in critically ill patients, whether due to the patient´s underlying condition 
or the treatments they receive.  
This doctoral thesis includes four studies that aim to explore the role of senescence in critical 
illness and its long-term consequences. The first study is a review that aims to identify the 
molecular mechanisms leading to the development of PICS and explore new treatments to 
prevent them. This study considers senescence as a potential mechanism in the development 
of this syndrome, proposing it as a possible therapeutic target. The second study shows that 
acute lung injury can activate a senescence program that, in the short term, prevents lung 
tissue dysfunction. The results also indicate that this response can be manipulated using 
lopinavir/ritonavir to enhance its benefits. The third study describes how mechanical stretching 
can independently activate a senescence program and contribute to the development of fibrosis 
through the release of the SASP. Additionally, it reveals that the use of digoxin, a drug with 
senolytic properties, could limit the development of this disease. Finally, the fourth study 
explores the basic mechanisms of senescence, its consequences in critically ill patients, and 
considers the possibility of using senolytic and senomorphic drugs in these patients. This review 
reinforces the findings of the scientific articles included in this doctoral thesis.  
Overall, these studies reveal the antagonistic pleiotropy of senescence in critical illness and 
suggest the possibility of implementing personalized therapeutic interventions at different stages 
of the disease through modulation of the senescent response. 
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En las últimas décadas, los avances en la medicina intensiva han 

logrado mejorar significativamente la supervivencia del paciente crítico. 

Sin embargo, aunque los resultados a corto plazo en estos pacientes han 

mejorado, los supervivientes hacen frente a una serie de secuelas graves 

que condicionan su calidad de vida y tienen un gran impacto social y 

económico. Estas secuelas, que incluyen complicaciones físicas, cognitivas 

y emocionales, se engloban bajo el término de síndrome post-UCI (PICS, 

“Post Intensive Care Syndrome”). Esta realidad plantea un nuevo desafío 

para la medicina intensiva, que ahora busca no solo aumentar la 

supervivencia de los pacientes en la UCI, si no también reducir la 

morbimortalidad relacionada con el PICS. 

El estudio de los mecanismos patogenéticos responsables de este 

cuadro es esencial para el desarrollo de nuevos tratamientos que vayan 

dirigidos al síndrome en su totalidad, en lugar de abordar las 

complicaciones de manera aislada. Aunque la respuesta inflamatoria es 

uno de los mecanismos involucrados en el PICS, los tratamientos 

antiinflamatorios no han demostrado beneficios significativos, dado que 

este mecanismo desempeña un papel fundamental en la reparación del 

tejido. La senescencia se define como un estado celular caracterizado por 

la detención permanente del ciclo celular en respuesta a distintos 

estímulos, acompañado por un cambio en el secretoma conocido como 

fenotipo secretor asociado a senescencia (SASP, “Senescence-associated 

secretory phenotype”). Existen múltiples mecanismos que pueden 

desencadenar la respuesta senescente en el paciente crítico, ya sea debido 

a propia enfermedad del paciente o a los tratamientos que estos reciben.  
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Esta tesis doctoral incluye cuatro trabajos que buscan estudiar el 

papel de la senescencia en la patología crítica y sus consecuencias a largo 

plazo. El primer trabajo, consiste en una revisión que tiene como objetivo 

identificar los mecanismos moleculares que llevan al PICS y explorar 

nuevos tratamientos para prevenirlos. Este trabajo considera la 

senescencia como un mecanismo potencial en el desarrollo de este 

síndrome, proponiéndola como una posible diana terapéutica sobre la que 

actuar.  El segundo trabajo muestra que el daño pulmonar agudo puede 

activar un programa de senescencia que a corto plazo previene la 

disfunción del tejido pulmonar. Asimismo, los resultados indican que esta 

respuesta puede manipularse mediante el uso de lopinavir/ritonavir para 

incrementar sus beneficios. El tercer trabajo describe cómo el estiramiento 

mecánico puede activar por sí mismo un programa de senescencia y 

contribuir al desarrollo de una fibrosis mediante la liberación del SASP. 

Además, señala que el uso de la digoxina, un fármaco con propiedades 

senolíticas, podría limitar el desarrollo de esta enfermedad. Finalmente, el 

cuarto y último trabajo explora los mecanismos básicos de la senescencia, 

sus consecuencias en el paciente crítico, y considera la posibilidad de 

utilizar fármacos senolíticos y senomórficos en estos pacientes. Esta 

revisión refuerza los resultados de los artículos científicos de esta tesis 

doctoral.  

En definitiva, estos trabajos revelan la pleiotropía antagónica de la 

senescencia en la patología crítica y sugieren la posibilidad de implementar 

una intervención terapéutica personalizada en cada momento de la 

enfermedad mediante la modulación de la respuesta senescente.  
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In recent decades, advances in intensive care medicine have 

significantly improved the survival rates of critically ill patients. However, 

although short-term outcomes for these patients have improved, survivors 

face a range of severe sequelae that affect their quality of life and have a 

substantial social and economic impact. These sequelae, which include 

physical, cognitive and emotional complications, are collectively referred 

to a post-intensive care syndrome (PICS). This reality presents a new 

challenge for intensive care medicine, which now aims not only to increase 

patient survival in the ICU but also to reduce the morbidity and mortality 

associated with PICS.  

Studying the pathogenetic mechanisms responsible for this 

condition is essential for developing new treatments that target the 

syndrome as a whole, rather than addressing complications individually. 

While the inflammatory response is one of the mechanisms involved in 

PICS, anti-inflammatory treatments have shown not significant benefits, as 

this mechanism plays a crucial role in tissue repair. Senescence is defined 

as a cellular state characterized by permanent cell cycle arrest in response 

to various stimuli, accompanied by a change in the secretome known as the 

senescence-associated secretory phenotype (SASP). Multiple mechanisms 

can trigger the senescent response in critically ill patients, whether due to 

the patient´s underlying condition or the treatments they receive.  

This doctoral thesis includes four studies that aim to explore the role 

of senescence in critical illness and its long-term consequences. The first 

study is a review that aims to identify the molecular mechanisms leading 

to the development of PICS and explore new treatments to prevent them. 

This study considers senescence as a potential mechanism in the 
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development of this syndrome, proposing it as a possible therapeutic 

target. The second study shows that acute lung injury can activate a 

senescence program that, in the short term, prevents lung tissue 

dysfunction. The results also indicate that this response can be 

manipulated using lopinavir/ritonavir to enhance its benefits. The third 

study describes how mechanical stretching can independently activate a 

senescence program and contribute to the development of fibrosis through 

the release of the SASP. Additionally, it reveals that the use of digoxin, a 

drug with senolytic properties, could limit the development of this disease. 

Finally, the fourth study explores the basic mechanisms of senescence, its 

consequences in critically ill patients, and considers the possibility of using 

senolytic and senomorphic drugs in these patients. This review reinforces 

the findings of the scientific articles included in this doctoral thesis.  

Overall, these studies reveal the antagonistic pleiotropy of 

senescence in critical illness and suggest the possibility of implementing 

personalized therapeutic interventions at different stages of the disease 

through modulation of the senescent response.  
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CARS  Compensatory Anti-inflammatory Response Syndrome - 
Síndrome de respuesta antiinflamatoria compensatoria 

DAMPs  Damage-Associated Molecular Patterns - Patrones 
moleculares asociados a daño 

DDR  DNA damage response - Respuesta al daño en el ADN 
EV  Extracellular vesicles - Vesículas extracelulares 
FPI  Fibrosis Pulmonar Idiopática 
HSC  Hematopoietic Stem Cells - Células madre 

hematopoyéticas 
ICUAW  Intensive Care Unit Acquiered weakness - Debilidad 

muscular adquirida en la unidad de cuidados intensivos 
LADs  Lamin-Associated Domains - Dominios asociados a la 

lamina 
LINC  Linker of Nucleoskeleton and Cytoskeleton - Complejo de 

unión del nucleosqueleto y citoesqueleto 
MDSCs  Myeloid-derived suppressor cells - Células supresoras 

mieloides 
PAMPs  Pathogen-Associated Molecular Patterns - Patrones 

moleculares  asociados a patógenos 
PARs  Protease Activated Receptors - Receptores activados por 

proteasas 
ROS  Reactive Oxygen Species - Especies reactivas de oxígeno 
SADS  Senescence associated distension of satellites - Distensión 

de satélites asociada a senescencia 
SAHF  Senescence-Associated Secretory Phenotype – Focos de 

Heterocromatina Asociados a Senescencia 
SASP  Senescence Associated Secretory Phenotype - Fenotipo 

secretor asociado a senescencia 
SA-βgal  Senescence-Associated Beta-Galactosidase - Beta 

galactosidasa asociada a senescencia 
SDRA  Síndrome de Dificultad Respiratoria Aguda 
SIRS  Systemic Inflammatory Response Syndrome - Síndrome de 

respuesta inflamatoria sistémica 
SNC  Sistema Nervioso Central 
UCI  Unidad de Cuidados Intensivos 
VILI  Ventilator Induced Lung Injury - Lesión pulmonar 

inducida por ventilación 
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SÍNDROME POST-UCI (PICS) 

 

 

La disminución en las tasas de mortalidad en la unidad de cuidados 

intensivos (UCI), junto con el aumento de la demanda de atención crítica, 

ha intensificado la preocupación por el estado de salud a largo plazo de los 

sobrevivientes de la UCI. Los pacientes que superan la enfermedad crítica 

se enfrentan a complicaciones a largo plazo englobadas en el síndrome 

post-cuidados intensivos (PICS, post-intensive care syndrome). Este 

síndrome abarca limitaciones físicas, cognitivas y emocionales que 

persisten más allá de la hospitalización (1). Los aspectos más estudiados 

del PICS incluyen la disfunción pulmonar crónica (2), el deterioro cognitivo 

(3) y la debilidad muscular adquirida (4) en UCI (ICUAW, Intensive care 

unit-acquired weakness). Sin embargo, es fundamental subrayar que el 

término se encuentra en constante evolución. Nuevas propuestas como la 

pérdida ósea acelerada, trastornos de deglución y trastornos endocrinos, 

emergen como componentes adicionales de PICS (5). 

En comparación con otras estancias hospitalarias, el espectro de 

morbimortalidad es más amplio después de una estancia en la UCI (6). Las 

repercusiones del PICS no solo afectan a la salud y mortalidad del paciente, 

sino que también generan implicaciones económicas a nivel individual, 

familiar y social. Este impacto económico intensifica aún más la gran 

necesidad de investigar y comprender mejor las implicaciones a largo 

plazo de la enfermedad crítica y el PICS (7).  
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Disfunción pulmonar crónica 

 

La necesidad de soporte ventilatorio es uno de los principales 

motivos de ingreso en la UCI, ya sea debido a una lesión pulmonar o a un 

fallo ventilatorio. Esta estrategia, implica la aplicación de presiones 

positivas en el pulmón de aquellos pacientes que no pueden mantener de 

forma adecuada un intercambio gaseoso, siendo por lo tanto esencial para 

su supervivencia. Sin embargo, estas presiones también pueden ocasionar 

una lesión en el parénquima pulmonar que, sumada a la enfermedad 

pulmonar subyacente del paciente puede desencadenar una serie de 

mecanismos patológicos que conllevan a la transición desde una lesión 

pulmonar aguda hacia una enfermedad pulmonar crónica. Muchos de los 

pacientes con lesión pulmonar aguda y necesidad de ventilación mecánica 

van a desarrollar una función respiratoria anómala, con fibrosis pulmonar 

cicatricial (2,8). 

En este contexto, la inflamación y la remodelación de la matriz, 

inicialmente encaminados a la resolución de la lesión pulmonar aguda, 

pueden desempeñar un papel patogenético relevante en enfermedades 

pulmonares crónicas (9). Durante la lesión pulmonar aguda se liberan un 

conjunto de moléculas profibróticas que conllevan al remodelado de la 

matriz extracelular, dando lugar al desarrollo de fibrosis. Paralelamente, 

existe una respuesta inflamatoria local que desencadena la disfunción de 

la barrera epitelial y la modificación de la composición celular, lo que, a su 

vez, contribuye a la activación de mecanismos de transición epitelio-

mesénquima. Este proceso, que implica la transformación de células 

epiteliales en células con características mesenquimales, favorece la 
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acumulación de tejido fibroso, afectando a la compliancia pulmonar y al 

intercambio gaseoso (10–12).  

Otro mecanismo patogenético activado durante la lesión pulmonar 

aguda que se ha vinculado con la disfunción pulmonar crónica es la 

activación de la cascada de la coagulación y el depósito de fibrina. Se ha 

demostrado que los pacientes con enfermedades pulmonares intersticiales 

presentan una expresión aumentada de factores procoagulantes dentro del 

pulmón, entre los que se encuentran algunas proteasas como la trombina, 

tripsina y catepsinas. Estas activan los receptores activados por proteasas 

(PARs), desencadenando una serie de eventos de señalización que incluyen 

la expresión de factores de crecimiento profibróticos y liberación de 

citocinas proinflamatorias que conducen al desarrollo de la fibrosis (13).  

Por último, durante la enfermedad pulmonar crónica, se observa un 

agotamiento progresivo de las células madre. Este fenómeno se relaciona 

con un incremento del daño en el ADN y la consecuente activación de la 

senescencia celular. Las células madre senescentes tienen una capacidad 

regenerativa reducida y una secreción aumentada de moléculas 

inflamatorias y remodeladoras de la matriz que perpetúan la enfermedad 

pulmonar crónica (14). 

Deterioro cognitivo 

 

El sistema nervioso central (SNC) recibe señales de aferencias 

neurales y sustancias circulantes que atraviesan la barrera 

hematoencefálica. La vía principal para estas señales ascendentes se 

vehiculiza a través del nervio vago, cuyas fibras aferentes se originan en los 
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órganos periféricos. Diferentes estructuras sensitivas del nervio vago 

responden a factores como el estiramiento (15) y la inflamación (16,17), 

desencadenando complejas vías multisinápticas en el SNC. Por ejemplo, el 

estiramiento pulmonar activa receptores pulmonares que, a través del 

nervio vago, influyen en la señalización del cerebro y desencadenan la 

apoptosis en neuronas del hipocampo.  

Durante la enfermedad crítica también existe una traslocación de 

moléculas y células circulantes al cerebro. Se ha evidenciado que algunas 

moléculas como los fragmentos de heparán-sulfato (3), liberados durante 

la sepsis, o citoquinas proinflamatorias como IL-1β e IL-6 (18) pueden 

llegar al cerebro e intensificar el daño cerebral. Es importante señalar que 

este proceso se agrava con la respuesta inflamatoria sistémica, la cual 

reduce la permeabilidad de la barrera hematoencefálica.  

Varios estudios preclínicos han identificado algunos de los 

mecanismos por los cuales la lesión aguda y la ventilación mecánica 

influyen en el deterioro cognitivo a largo plazo (19,20). En el ámbito 

clínico, se han constatado mayores marcadores de neuroinflamación y 

lesión cerebral, así como puntuaciones cognitivas más bajas, en sujetos con 

duraciones prolongadas de ventilación mecánica. Además, se ha observado 

que el delirio en pacientes con ventilación mecánica puede asociarse con 

un deterioro cognitivo a largo plazo. Sin embargo, hacen falta más estudios 

para establecer el vínculo causal entre la ventilación mecánica, disfunción 

cognitiva y lesión cerebral, los cuales permitirían desarrollar 

intervenciones clínicas más efectivas (21). 
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Debilidad muscular adquirida  

 

La ICUAW es una alteración neuromuscular bilateral y simétrica que 

afecta a pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos, siendo 

muy común en aquellos que reciben ventilación mecánica (22). Estos 

pacientes experimentan atrofia muscular, que comienza poco después de 

la admisión en la UCI (23). Factores como la inflamación sistémica, la 

gravedad de la enfermedad subyacente, el uso de relajantes musculares y 

la ventilación mecánica contribuyen al desarrollo de la atrofia muscular 

(24–26). A pesar de que las herramientas de evaluación disponibles no 

pueden distinguir con precisión entre las causas específicas de la debilidad 

muscular, el termino de ICUAW se utiliza para describir este síntoma 

independientemente de su origen (27).  

La inflamación sistémica supone uno de los mecanismos moleculares 

cruciales en el desarrollo de esta secuela. Este proceso se manifiesta a 

través de la acción de citocinas inflamatorias, siendo TNFα e IL-1β dos de 

las moléculas implicadas (24). En las fases agudas de la enfermedad crítica, 

estas citocinas desencadenan una respuesta inflamatoria que va más allá 

de su función homeostática habitual. El TNFα estimula el catabolismo 

muscular al interactuar con su receptor y activar el factor nuclear-B, que 

induce la expresión de enzimas proteolíticas, resultando en la reducción de 

proteínas musculares y la pérdida específica de la cadena pesada de 

miosina (28). Además, la IL-1β, cuyos niveles suelen estar elevados en el 

suero de los pacientes críticos, se vincula con la perdida proteica y la atrofia 

muscular, impactando tanto en la síntesis como en la degradación de 

proteínas musculares (29,30). Este proceso inflamatorio no solo se limita 
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a la fase aguda, sino que también puede afectar la capacidad de 

regeneración muscular a largo plazo. Se ha observado en biopsias 

musculares de pacientes críticos que el fracaso en la regeneración del 

tejido está asociada con el posible agotamiento de las células madre (4).  

Además de la inflamación y el agotamiento de las células madre, 

existen otros mecanismos que contribuyen a la debilidad muscular 

persistente en estos pacientes. Se observa que estos presentan daño 

sensitivomotor distal atribuido a una despolarización de la membrana y 

una disfunción de los canales iónicos de las neuronas motoras. Asimismo, 

se evidencia una alteración en la homeostasis del calcio (31). El calcio es 

un regulador clave en varias funciones metabólicas, incluyendo la síntesis 

proteica y los procesos mitocondriales. Por lo tanto, cualquier alteración 

en su metabolismo puede afectar negativamente tanto al balance 

energético celular como al equilibrio proteico del tejido muscular. La 

regulación anormal de la autofagia, que desempeña un papel fundamental 

en la eliminación de componentes celulares dañados y en la preservación 

de la estructura y función muscular, también puede influir en la debilidad 

muscular persistente (32).   
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MECANISMOS MOLECULARES DEL PICS 

 

 

Las diferentes manifestaciones del PICS comparten una serie de 

factores predisponentes comunes entre los que se incluye, como ya se ha 

comentado, la gravedad de la lesión inicial, el tratamiento y soporte 

orgánico recibido, y la estancia prolongada en la UCI (5). Esta coincidencia 

sugiere la posibilidad de que la afectación multiorgánica en el PICS 

responda a una serie de mecanismos sistémicos comunes. Las estrategias 

actuales abordan las secuelas de manera fragmentada, centrándose en 

órganos específicos y no considerando el síndrome en su totalidad. Un 

enfoque más complejo que tome en cuenta la interacción entre los distintos 

órganos proporcionaría una base más sólida para identificar tratamientos 

más efectivos en estos pacientes (33).  

Hasta la fecha, no se han encontrado mecanismos causales claros 

sobre los que actuar. La investigación centrada en estos mecanismos 

biológicos podría ofrecer la posibilidad de prevenir todo el espectro del 

PICS al intervenir en reguladores ubicados en las etapas iniciales de estos 

procesos desde el inicio de la fase aguda de la enfermedad. En otras 

palabras, al comprender y actuar en los reguladores primarios de estos 

mecanismos, se abriría la puerta a estrategias preventivas más efectivas 

para mitigar las secuelas a largo plazo en los pacientes críticos (34). En este 

contexto se exploran tres posibles mecanismos moleculares subyacente al 

PICS: la inflamación, la mecanotransducción y la senescencia celular. Este 

último se abordará con más detalle en el siguiente capítulo. 
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Inflamación sistémica 

 

La inflamación es una reacción normal a una herida, lesión o 

infección. Esta agresión desencadena la síntesis y liberación de sustancias 

químicas que producen una respuesta inmunitaria para combatir la 

infección o sanar el tejido dañado y termina una vez que se cura la herida 

o la infección (35).  

La agresión tisular resulta en la liberación de los denominados 

patrones moleculares asociados al daño (DAMPs, “Damage-associated 

molecular patterns”) o patrones moleculares asociados a patógenos 

(PAMPs, “Pathogen-associated molecular patterns”). La interacción de 

estas familias de moléculas con sus receptores desencadena una respuesta 

inflamatoria sistémica, denominada síndrome de respuesta inflamatoria 

sistémica (SIRS, systemic inflammatory response syndrome), caracterizada 

por una liberación de mediadores pro-inflamatorios como factores de 

crecimiento (G/GM-CSF, FltL) y citocinas (IL-1, IL-6, IL-7), además de 

células inmunes y mesenquimales (36). Simultáneamente, existe una 

respuesta anti-inflamatoria compensatoria denominada síndrome de 

respuesta antiinflamatoria compensatoria (CARS, compensatory anti-

inflammatory response syndrome), llevada a cabo principalmente por 

células supresoras mieloides (MDSCs, “Mieloid-derived suppressor cells”) 

que liberan citocinas anti-inflamatorias como IL-10 y TGFβ y antagonistas 

de citocinas que disminuyen la inflamación como IL-1ra y sTNFRI (37). 

Estas dos respuestas trabajan en conjunto para mantener el equilibrio 

homeostático en el sistema inmunológico (38). 
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Durante las enfermedades graves, como por ejemplo la sepsis, la 

liberación continua de DAMPs y PAMPs mantiene una respuesta 

inflamatoria sostenida que supera el equilibrio entre SIRS y CARS. Los 

granulocitos liberados desde la médula ósea se desplazan a los sitios de la 

lesión. Una vez allí, no solo participan en la respuesta inmune directa, sino 

que además liberan factores inflamatorios estimulantes de células madre 

hematopoyéticas (HSC, “Hematopoietic stem cells”). Las HSC, que 

normalmente son quiescentes, se activan en respuesta al estrés inducido 

por la situación crítica. Esto da lugar a la mielopoyesis de emergencia, un 

proceso en el que las HSC se diferencian preferentemente hacia líneas 

mieloides. Como resultado, se observa un aumento de granulocitos, 

macrófagos y células dendríticas, y una supresión de linfopoyesis y 

eritropoyesis (39).  

La activación redundante y sostenida de las HSC resulta en la 

creación de poblaciones mieloides inmaduras. Entre estas poblaciones, 

destacan las MDSC, las cuales se caracterizan por infiltrar en tejidos 

linfoides y reticuloendoteliales y suprimir principalmente la función de 

células del sistema inmune adaptativo. Tanto la mielopoyesis de 

emergencia como la formación de MDSC son componentes normales de la 

respuesta inmune, destinados a controlar la inflamación y prevenir el daño 

tisular excesivo. Sin embargo, su regulación se vuelve disfuncional en 

condiciones de inflamación crónica, y pueden contribuir a la coexistencia 

de una inmunosupresión sostenida y un mantenimiento de este estado 

inflamatorio. Esta situación crea un entorno propicio para las infecciones 

nosocomiales, reactivaciones virales y la necesidad continua de 

intervenciones intensivas, lo que aumenta aún más este estado de 
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inflamación persistente (40). Los efectos resultantes son numerosos, 

incluyendo el establecimiento de un entorno inmunológico similar al de 

una persona de edad avanzada, denominado inmunosenescencia. Se 

observan cambios en la población de linfocitos, con apoptosis celular de 

células T y B efectoras, así como cambios en la función de células mieloides 

y dendríticas (41,42).  

Asimismo, la coexistencia de una actividad proinflamatoria y su 

inmunosupresión acompañante pueden alterar la regulación de los 

procesos metabólicos, lo que se manifiesta en un aumento del catabolismo 

y, como consecuencia, a la pérdida de tejido muscular esquelético. La 

liberación de citocinas proinflamatorias como TNFα, IL-1 e IL-6 está 

asociada con la activación de la glicólisis, lipolisis y proteólisis. Durante 

situaciones de estrés, este aumento del catabolismo es necesario para la 

obtención de energía adicional para hacer frente a las demandas. Las 

reservas hepáticas de glucógeno se consumen rápidamente para mantener 

los niveles de glucosa en sangre y suministrar energía a los órganos vitales, 

especialmente al sistema nervioso central. La glucosa no es suficiente para 

satisfacer esta alta demanda de energía, por lo que simultáneamente se 

recurre a la lipolisis y la proteólisis, principalmente en el músculo 

esquelético, para liberar lípidos y aminoácidos, que actúan como fuentes 

de energía alternativas. Como consecuencia, estos pacientes experimentan 

una pérdida de tejido muscular esquelético, como se comentó 

anteriormente, así como una disminución de peso corporal  (43,44).  

Todo lo anteriormente expuesto sugiere que es probable que se 

requiera una combinación de terapias, que incluya agentes 

antiinflamatorios, adyuvantes inmunológicos, apoyo nutricional y físico en 
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los pacientes críticos (37), con el fin de bloquear, revertir o atenuar las 

respuestas no adaptativas a la agresión. 

 

Mecanotransducción 

 

Como se ha mencionado previamente, la ventilación mecánica es una 

estrategia de soporte vital que, mediante la aplicación de presiones 

positivas en el pulmón, favorece el intercambio gaseoso. La aplicación de 

estas presiones en el parénquima pulmonar puede generar un daño 

conocido como lesión pulmonar inducida por ventilación (VILI, ventilator-

induced lung injury). La ventilación mecánica puede provocar daño en el 

parénquima pulmonar a través de tres mecanismos fundamentales (45): 

- Barotrauma/Volutrauma: La ventilación con volúmenes o presiones 

elevadas al final de la inspiración puede provocar rotura alveolar, 

fugas de aire y edema pulmonar debido a la sobredistensión regional.   

- Atelectrauma: La ventilación con volúmenes o presiones bajas al 

final de la espiración también conlleva la apertura y cierre 

repetitivos de alveolos y pequeñas vías aéreas, generando hipoxia 

regional, deterioro de la función del surfactante y formación de 

membranas hialinas.  

- Biotrauma: Las fuerzas físicas aplicadas durante la ventilación 

mecánica pueden desencadenar, a través de procesos de 

mecanotransducción, una respuesta bioquímica en el pulmón que 

puede tener implicaciones tanto a nivel local como a nivel sistémico.  



 INTRODUCCIÓN 

26 

Se entiende por mecanotransducción la capacidad de las células para 

transformar estímulos mecánicos en señales bioquímicas. El epitelio 

respiratorio está expuesto a presiones positivas en cada ciclo ventilatorio, 

por lo que en condiciones basales, este proceso constituye un mecanismo 

de adaptación celular al entorno, desempeñando un papel clave en la 

regulación de la estructura, función y metabolismo pulmonar (46). En el 

caso del pulmón sometido a ventilación mecánica, este mecanismo es 

particularmente importante, ya que las presiones positivas aplicadas 

durante la ventilación pueden activar distintas respuestas celulares 

patológicas, como inflamación (47), apoptosis (48) o remodelado de la 

matriz extracelular (49). 

La detección del estímulo mecánico puede ocurrir a través de 

distintas vías. Existe una variedad de elementos mecanosensibles en la 

membrana celular, como receptores de factores de crecimiento, 

incluyendo receptores tipo tirosina-quinasa y receptores acoplados a 

proteínas G, así como canales iónicos de Ca2+, incluyendo los canales Piezo 

(50), que, una vez que detectan el estímulo mecánico, activan cascadas 

químicas de señalización. Estas señales se transmiten por difusión química 

o translocación hasta llegar al núcleo.  

Adicionalmente, existe otra vía de transducción de señales mucho 

más rápida, en la cual las fuerzas mecánicas aplicadas en la superficie 

celular promueven reorganizaciones estructurales en profundidad en el 

citoplasma y el núcleo (46). Las células están unidas a la matriz 

extracelular mediante integrinas y cadherinas ancladas a la membrana 

plasmática, y conectan con el citoplasma a través de toda una red de 

proteínas filamentosas del citoesqueleto, siendo la actina, los microtúbulos 
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y filamentos intermedios los más relevantes. Estos se unen al complejo de 

unión del nucleoesqueleto y citoesqueleto (LINC, “Linker of nucleoskeleton 

and cytoskeleton”), que representa el enlace del citoesqueleto con el 

nucleoesqueleto. Este complejo se une a las laminas, filamentos 

intermedios que forman una red estructural en la cara interna de la 

membrana nuclear. La lámina nuclear se une a la cromatina a través de 

interacciones con dominios específicos, llamados dominios asociados a la 

lamina (LADs, lamin-associated domains) (51). Esta unión regula la 

actividad transcripcional de la célula al influir en la posición y 

compactación de la cromatina.  

Las alteraciones en cualquiera de los componentes de este proceso 

biológico, que es esencial para la regulación de la expresión génica, podrían 

contribuir al desarrollo de diversas patologías. Por ejemplo, las integrinas 

(52) o proteínas encargadas en la regulación del citoesqueleto de actina, 

como las ROCK quinasas (53), se han visto implicadas en la progresión 

tumoral. Asimismo, una regulación inadecuada de los factores de 

transcripción YAP/TAZ (50), también involucrados en esta vía, pueden 

conducir a una sobreproducción de matriz extracelular y una activación 

excesiva de fibroblastos, además de interferir en la reparación tisular, 

contribuyendo todo ello al desarrollo de la fibrosis. Por lo tanto, la 

comprensión detallada de sus interacciones moleculares y estructurales es 

fundamental para avanzar en el desarrollo de terapias más precisas. 

Los mecanismos de mecanotransducción en el contexto de la 

ventilación mecánica pueden tener relevancia en diferentes situaciones 

patológicas. La transmisión de la presión positiva a nivel alveolar aumenta 

la rigidez nuclear, activando la apoptosis del epitelio. En relación con esta 
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observación, el bloqueo de la mecanotransducción nuclear interfiriendo 

con la lámina nuclear logra preservar la integridad celular en modelos de 

daño pulmonar agudo (54).  

También se ha explorado el impacto de la ventilación mecánica en 

tumores pulmonares. El estrés mecánico durante la ventilación aumenta la 

invasividad de las células cancerosas al reducir el colesterol intracelular. El 

colesterol juega un papel crucial aumentando la rigidez celular, lo que 

limita la capacidad de las células para migrar. Por lo tanto, su disminución 

bajo condiciones de estrés mecánico promueve la migración celular. En 

contraste, la intervención terapeútica sobre uno de los componentes del 

metabolismo del colesterol, PCSK9, revierte el incremento en la 

invasividad por el estrés mecánico. Esto pone de manifiesto la importancia 

del metabolismo del colesterol en la respuesta mecanotransductora, 

señalándolo como una posible opción terapéutica en este contexto (55).  

Estos estudios resaltan la importancia de utilizar este mecanismo 

como una posible diana para el tratamiento de enfermedades asociadas al 

uso de la ventilación mecánica. En este contexto, varias rutas de 

señalización relacionadas con la mecanotransducción como Rho/ROCK, 

TGFβ/Smad, JAK/STAT y Wnt/β, podrían ofrecer múltiples oportunidades 

terapéuticas (50). Sin embargo, estas rutas están interconectadas y 

estrechamente reguladas en condiciones normales, manteniendo así la 

homeostasis celular. Asimismo, al tener múltiples dianas celulares, su 

manipulación puede ser inapropiada, resultando en respuestas no 

deseadas y ocasionando efectos sistémicos. Todo esto pone de manifiesto 

la importancia en el desarrollo de terapias dirigidas a procesos más 

específicos cuya acción terapéutica se limite a la región de interés. En este 
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contexto, una alternativa sería utilizar como diana terapéutica las 

respuestas celulares que se originan como consecuencia de los cambios en 

la mecanotransducción, las cuales podrían derivar en consecuencias 

patológicas a largo plazo. Estudios recientes muestran una conexión entre 

la mecanotransducción y la posterior inducción de la respuesta senescente 

(56). Esta asociación establece la posibilidad de utilizar este proceso 

biológico como posible diana terapéutica. Es importante destacar que este 

mecanismo también puede estar desencadenado por un aumento de la 

inflamación, que como se mencionó anteriormente es de gran relevancia 

en el paciente crítico, lo cual hace aún más interesante estudiar la 

senescencia en este contexto.  
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SENESCENCIA CELULAR 

 

 

Se define senescencia como un estado celular en el que existe una 

detención permanente del ciclo celular acompañado de alteraciones 

transcriptómicas y cambios morfológicos, metabólicos y epigenéticos, 

unidos a la secreción de una serie de factores característicos, denominado 

fenotipo secretor asociado a senescencia (SASP) (57). El concepto de 

senescencia fue definido inicialmente por Leonard Hayflick y Paul 

Moorhead (58), a partir de experimentos realizados en condiciones 

controladas de cultivo utilizando fibroblastos humanos normales. El 

objetivo de estos estudios era determinar si las células normales eran 

inmortales bajo las condiciones adecuadas, como se consideraba en esa 

época. Sin embargo, los resultados de estos experimentos mostraron que 

los fibroblastos se duplicaban un numero finito de veces antes de dejar de 

dividirse. Este hallazgo supuso un cambio de paradigma en la comprensión 

de la replicación celular y dio lugar a la introducción del término “Límite 

de Hayflick” (59), que establecía que las células normales solo podían 

dividirse un número limitado de veces. 

Después de estos descubrimientos, las investigaciones se centraron 

en buscar el mecanismo por el cual estas células dejaban de dividirse. Los 

telómeros son extremos de ADN lineal que no se pueden copiar 

completamente durante la replicación celular. Esta característica llevó a 

considerar a los telómeros  como elementos cruciales para explicar la 

limitada capacidad replicativa de las células normales (60). El 

descubrimiento posterior de la telomerasa, una enzima que alarga los 
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telómeros, proporcionó una solución a este problema. Mientras que el 

acortamiento de los telómeros desencadenaba la senescencia celular, la 

introducción de la telomerasa permitía superar esta limitación (61).  

Desde el hallazgo de Leonard Hayflick y Paul Moorhead, son muchos 

los estudios que han revelado que este proceso celular puede estar 

desencadenado por una gran variedad de estímulos tanto intrínsecos y 

extrínsecos y que la senescencia inducida por el acortamiento de los 

telómeros es solo un subtipo de senescencia. Entre estos estímulos se 

encuentran la radiación ionizante (62) o el uso de agentes 

quimioterapéuticos como la doxorrubicina (63), que causa roturas de 

doble cadena en el ADN, la disfunción mitocondrial (64) y la consiguiente 

inducción de especies reactivas de oxígeno (ROS, “Reactive oxygen 

species”) o la activación de oncoproteínas (65) que llevan a patrones de 

replicación aberrantes, inflamación y/o señales de daño tisular. Por otro 

lado, la senescencia es un componente fundamental para el desarrollo, ya 

que esta contribuye a la eliminación de estructuras embrionarias 

transitorias o la sustitución de una población celular por otra (66).  

Por lo tanto, podríamos decir que existen tres tipos de senescencia 

en función del estímulo desencadenante: senescencia replicativa 

dependiente de telómeros (58), senescencia prematura (67) inducida por 

estrés no telomérico o senescencia programada (68).  

 

 



 INTRODUCCIÓN 

32 

Mecanismos bioquímicos de la senescencia 

 

Como ya se ha definido, las células senescentes se caracterizan por la 

parada del ciclo celular, la liberación de un secretoma característico y 

cambios estructurales y metabólicos. Los mecanismos moleculares 

implicados en cada uno de estos fenómenos son complejos, y en ocasiones 

se interrelacionan entre sí.  

 

1. Daño en el ADN y parada de ciclo 

Uno de los principales desencadenantes de una respuesta senescente 

es el daño en el ADN y la activación de una respuesta característica (DDR, 

DNA damage response). La rotura de la doble hélice de ADN da lugar al 

reclutamiento de la quinasa ATM al sitio de daño, impulsando la 

fosforilación de la histona H2AX y facilitando la formación de complejos de 

reparación de daño en el ADN. Esta activación de la DDR va acompañada 

de modificaciones epigenéticas, como la metilación de la histona H3 en su 

residuo K9, que facilita la unión de la quinasa ATM al sitio de daño y se 

revierte justo después de que se produzca esta unión. Posteriormente ATM 

fosforila diferentes sustratos, incluyendo las quinasas CHK1 y CHK2. Estas 

quinasas son puntos de control del ciclo celular, ya que al activarse lo 

detienen temporalmente, facilitando la reparación del ADN (69). Si la DDR 

es persistente, la proteína p53 es fosforilada y como consecuencia las 

células evolucionan hacia un estado apoptótico o senescente.  

El destino celular dependerá de distintos factores como la naturaleza 

y severidad del daño, la programación específica del tipo celular, el 
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equilibrio entre las vías pro-senescentes y pro-apoptóticas, y de la 

señalización de otras vías como PTEN-PI3K-AKT-mTOR. Esta vía 

desempeña un papel muy importante en el control del crecimiento y la 

supervivencia celular.  Mientras que, en condiciones normales, hay una 

expresión normal de la fosfatasa PTEN que permite la progresión del ciclo 

celular, en condiciones de estrés, como puede ser la falta de nutrientes, 

PTEN es activada para inhibir la actividad de PI3K y por lo tanto reducir la 

activación de AKT y mTOR. La inhibición de estas proteínas da lugar a una 

parada del ciclo celular y en algunos casos apoptosis. Sin embargo, en 

ciertas situaciones de estrés celular donde hay una acumulación excesiva 

de ROS, se puede producir una desregulación de la vía. Las ROS pueden 

inactivar PTEN de manera permanente, lo que resulta en una activación 

persistente de mTOR, desencadenando la senescencia celular (70). 

En las células comprometidas con una respuesta senescente, p53 

activa el inhibidor de quinasa dependiente de ciclina p21. Esta proteína de 

21kDa, codificada por el gen CDKN1A, inhibe la formación de complejos 

ciclina D-quinasa dependiente de ciclinas 4 y 6. Como resultado, la proteína 

RB permanece defosforilada, lo que le permite asociarse con el factor E2F 

y formar el complejo RB-E2F que inhibe la transcripción de los genes del 

ciclo celular. Asimismo, la activación de p21, inhibe otros complejos 

ciclina-quinasas dependientes de ciclinas y facilita la formación del 

complejo DREAM, que reprime los genes del ciclo celular al unirse a su 

región homologa (71,72). Por lo tanto, ambos son complejos represores de 

la expresión génica del ciclo celular. Mientras que el complejo RB/E2F 

regula la entrada y salida de las células en el ciclo celular al suprimir la 

expresión de genes necesarios para la replicación del ADN y la entrada en 
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la fase S, el complejo DREAM regula la expresión de genes específicos 

durante varias fases del ciclo, incluyendo fase G1, S y G2 (73,74). Por lo 

tanto, p21, a través de la regulación de estos complejos, es capaz de inducir 

un arresto del ciclo celular en cualquier etapa del ciclo. Además, la 

expresión de p21 no persiste en las células senescentes ya que 

simplemente se requiere para la inducción de la senescencia (75).  

Cabe destacar también que el control transcripcional de p21 puede 

darse por mecanismos independientes de p53 y además puede estar 

regulada al igual que p53 a nivel postraduccional. La fosforilación de p21 

en residuos diferentes a los regulados por p53 puede modular su 

interacción con otras proteínas y cambiar su ubicación subcelular, 

alterando su función como regulador del ciclo celular. Cuando p21 está 

presente en el núcleo, inhibe la progresión del ciclo celular, mientras que 

al ser fosforilado en residuos diferentes a los que lo hace p53, hace que esta 

proteína se transporte al citoplasma donde funciona como una proteína 

antiapoptótica (76). 

 

2. Parada de ciclo independiente de DDR 

La senescencia puede estar inducida por señales independientes a la 

DDR mediante la activación de la vía p16/pRB. Esta vía, se activa 

fundamentalmente por alteraciones epigenéticas y, a diferencia de p21, 

precisa de una activación sostenida para mantener el estado senescente. 

P16 es una proteína de 16kDa, codificado por el gen CDKN2A, que 

interactúa e inactiva complejos ciclina/CDK, evitando la fosforilación de 

pRB y promoviendo por lo tanto la formación del complejo represor 
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RB/E2F. Cabe destacar que esta proteína solo se une y desactiva 

específicamente a CDK4 y CDK6, induciendo un arresto del ciclo celular 

específico en fase G0/G1(77–79). 

 

Los mecanismos bioquímicos de senescencia celular inducidos por la 

activación de la DDR y por señales independientes a la DDR se muestran en 

la Figura 1.  

 

Figura 1. Mecanismos bioquímicos de senescencia celular. 

 

 

Por último, hay que mencionar que existen otros inhibidores de 

quinasas dependientes de ciclinas, como p27 y p15, que también 

desempeñan funciones críticas en la regulación del ciclo celular y 
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senescencia. P15 pertenece a la misma familia de CDKIs que p16 e inhibe a 

CDK4/6, mientras que p27 pertenece a la misma familia p21 y por lo tanto 

interactúa con varios complejos de CDKs, contribuyendo de esta forma a la 

detención del ciclo celular. Aunque estas quinasas pueden ser utilizados 

como marcadores de senescencia, su participación en el programa no está 

claramente definida ni es tan generalizada (57,80). 

 

3. Fenotipo secretor asociado a senescencia 

Las células senescentes secretan un conjunto de moléculas 

bioactivas que incluye citocinas, quimiocinas, factores de crecimiento, 

proteasas y lípidos al medio extracelular. Este conjunto de moléculas se 

conoce como SASP, siendo este el principal causante de los efectos 

pleiotrópicos de la senescencia. Cuando se produce una lesión, las células 

del tejido dañado experimentan daño en el ADN y como consecuencia 

activan la DDR. Como parte de esta respuesta, algunas células se vuelven 

senescentes y liberan un SASP que permite el reclutamiento del sistema 

inmune a sitios de lesión, promoviendo así la reparación del tejido. Sin 

embargo, en un contexto patológico, donde las células no son eliminadas 

correctamente, se produce un incremento de sus componentes que puede 

tener consecuencias patogenéticas (80).  

Un SASP excesivo está asociado con una inflamación descontrolada 

que puede contribuir al desarrollo de distintas alteraciones como la 

fibrosis, al promover una activación de fibroblastos, o la progresión 

tumoral, al promover un aumento de la angiogénesis. Además, algunos de 
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sus componentes pueden interferir en la capacidad regenerativa de las 

células, comprometiendo el mantenimiento de la homeostasis tisular (81).  

Asimismo, el SASP puede inducir y reforzar la senescencia mediante 

señalización autocrina y paracrina. Las señales del SASP confieren 

resistencia a las células senescentes a ser eliminadas por el sistema 

inmune. Por ejemplo, las citocinas proinflamatorias del SASP, pueden 

llevar a un aumento en la expresión de ligandos como el HLA-E, que pueden 

interferir con la función de las células T CD8+ y las NKs, inhibiendo las 

respuestas inmunes contra las células senescentes (82). Además, el SASP 

tiene la capacidad de inducir senescencia en otras células del entorno, lo 

que se conoce como senescencia paracrina. Como resultado se establece un 

bucle de retroalimentación positiva que perpetua la senescencia (66).  

El SASP se regula a diferentes niveles. A nivel transcripcional, este 

evento es mediado por distintos factores de transcripción como GATA4, 

CEBPβ y NF-κB. Este último, cuya activación se desencadena 

principalmente por el DDR, es de especial importancia al ser necesario para 

la expresión de numerosos genes proinflamatorios. Además de estos 

factores de transcripción, p53 también desempeña un papel crucial en el 

desarrollo del SASP al modular la expresión de muchos de sus genes e 

interactuar y coordinar otras vías asociadas como NF-κB (83,84). 

La transcripción de genes del SASP también pueden depender de 

cambios epigenéticos. Durante la senescencia se produce una disminución 

de la marca represiva H3K9me2 en los promotores de los genes IL-6 e IL-

8, lo que promueve su expresión (85). Asimismo, existe un aumento de la 

acetilación en estos mismos promotores, causado por la disminución de la 
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histona deacetilasa SIRT1, que también estimula la activación de la 

expresión (86). Otras proteínas como macroH2A1 (87) o la HMGB2 (88) 

también son importantes en la regulación epigenética puesto que 

contribuyen al mantenimiento de la estructura tridimensional de la 

cromatina para la expresión adecuada de los genes del SASP. 

A nivel postranscripcional, mTOR juega un papel fundamental al 

promover la traducción de IL1A, activando así los factores de transcripción 

NF-κB y CEBPβ, que a su vez estimulan la expresión de genes asociados con 

el SASP (89). Además, mTOR inhibe indirectamente a la proteína ZFP36L1, 

encargada de la degradación del ARNm que codifica factores del SASP, 

prolongando de esta forma la respuesta (90).  

Por último, hay que destacar que la composición del SASP es 

altamente variable, dinámica y depende del tipo de célula, tejido y contexto 

ambiental en el que se encuentre. Por este motivo, establecer un único 

SASP como marcador confiable de senescencia supone un gran desafío. 

Aunque la hipersecreción puede ser un indicador útil de senescencia, las 

investigaciones actuales se centran en conocer los factores específicos que 

cada tipo de célula secreta para poder caracterizar los distintos programas 

de senescencia en función del contexto biológico en el que se encuentre.  

 

4. Aumento del contenido lisosomal 

Durante la senescencia, se produce una sobreexpresión de diversas 

proteínas lisosomales acompañada de un aumento en el contenido 

lisosomal. Este fenómeno puede atribuirse tanto a la acumulación de 

lisosomas antiguos por alteraciones en el proceso de eliminación, 
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evidenciado por la presencia de cuerpos residuales o lipofuscinas, como al 

aumento en la formación de nuevos lisosomas, aunque los estudios que 

respalden esta idea aún son contradictorios.  

Este incremento del contenido lisosomal puede determinarse 

mediante la identificación de la enzima lisosomal β-galactosidasa asociada 

a senescencia (SA-βgal, Senescence-associated beta-galactosidase). En 

condiciones normales, la βgal actúa a un pH más alto que durante la 

senescencia, donde hay una acidificación de los lisosomas, siendo la SA-

βgal activa a pH más bajo. Esta característica es esencial para diferenciar 

entre células senescentes y no senescentes (91,92).  

Aunque esta enzima es ampliamente utilizada para la determinación 

de la senescencia, no se puede utilizar como único marcador puesto que 

también puede encontrarse en otros contextos. Además, no se puede 

utilizar ni en tejidos embebidos en parafina ni en células vivas debido a las 

restricciones asociadas al pH requerido para la detección de su actividad 

(93). 

 

5. Remodelación de la cromatina 

Las células senescentes experimentan cambios adicionales en su 

estructura, siendo uno de ellos la remodelación de la cromatina. Estos 

cambios desempeñan un papel crucial en la configuración del perfil 

transcriptómico de estas células (80). 

Entre estos cambios se destaca la formación de los denominados 

focos de heterocromatina asociados a senescencia (SAHF, Senescence-
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associated heterochromatin foci). Estas regiones están enriquecidas con 

marcas epigenéticas represoras, como H3K9me3 y HP1γ (94,95), que se 

utilizan comúnmente como marcadores de senescencia. La pérdida de 

lamina B1 se ha correlacionado con la formación de SAHF (96), al permitir 

la redistribución y la reubicación de marcas de histonas represoras desde 

la periferia nuclear hacia estos lugares. Sin embargo, cabe destacar que no 

es el único determinante para la formación de estas estructuras.  

La función de los SAHF es aún algo incierta. Inicialmente se pensaba 

que estaban involucradas en la represión de genes asociados con la 

proliferación celular, sin embargo, actualmente se ha indicado que su 

función puede ser más compleja. Se ha sugerido que los SAHF pueden estar 

involucrados en la preservación de la estabilidad del genoma de las células 

senescentes al limitar la señalización del daño en el ADN.  Esto podría 

prevenir que las células senescentes con altos niveles de daño en el ADN 

entren en apoptosis, preservando así su viabilidad (97). 

Otro de los cambios observados en la cromatina que precede a la 

formación de SAHFs es la distensión de satélites asociada a senescencia 

(SADS, “Senescence-associated distension of satellites”). Este fenómeno 

implica una descondensación de la heterocromatina constitutiva en las 

secuencias satélite pericentroméricas. A diferencia de los SAHFs, estas 

regiones conservan marcas epigenéticas canónicas y no están 

directamente desencadenadas por vías de señalización molecular 

asociadas a la senescencia celular, lo que indica que se puede dar en otros 

contextos (98). 
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6. Cambios metabólicos 

Las células senescentes son metabólicamente muy activas. Este 

estado está regulado por diversos factores como AMPK, un sensor 

energético que se activa cuando los niveles de energía de la célula son 

bajos, desencadenando en las células distintos procesos para generar 

energía. A su vez, existen otros factores como la disfunción mitocondrial, 

mTOR y proteínas como RB y p53 que tienen también un papel importante 

en el mantenimiento del estado metabólico activo de las células 

senescentes (80).  

 

7. Resistencia a la apoptosis 

Otra de las características de las células senescentes es que estas son 

resistentes a la apoptosis. Estas células aumentan la expresión de proteínas 

anti-apoptóticas como BCL2 o modulan factores de supervivencia como 

eNOS o PTEN/PI3/AKT. Otros miembros como FOXO4, p21 y HSP90 

también contribuyen a la supervivencia de las células senescentes (70,99).  

 

 

Además de estos mecanismos, existen multitud de procesos 

adicionales que varían según el tipo celular y el contexto biológico. A esto 

hay que añadir que aún no se ha encontrado un marcador universal y 

específico de senescencia, ya que todos los mecanismos descritos 

previamente se pueden dar en otros contextos biológicos. Todo ello hace 

necesario la utilización de un conjunto de marcadores para poder 
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identificar y cuantificar la senescencia de manera más precisa, lo que 

supone una limitación para la identificación de tratamientos en base a este 

proceso.  

 

Senescencia en el paciente crítico 

 

1. Inductores de la senescencia en el paciente crítico 

De acuerdo con la definición de la Sociedad Americana de Medicina 

Intensiva, un paciente crítico es aquel que se encuentra fisiológicamente 

inestable, y requiere soporte vital avanzado y una evaluación clínica 

estrecha con ajustes continuos de terapia según evolución (100). Estos 

pacientes son, por lo tanto, especialmente vulnerables a desarrollar 

respuestas fisiopatológicas complejas no solo por los mecanismos de daño 

desencadenados por la enfermedad subyacente, sino también a 

consecuencia de los tratamientos que reciben.  

La respuesta senescente, una de las respuestas fisiopatológicas 

implicadas, puede estar desencadenada por diversos mecanismos en el 

paciente crítico, siendo el estrés oxidativo uno de ellos. La generación de 

ROS puede ocasionar daño en el ADN, activando de esta forma la DDR, que 

como ya vimos, constituye uno de los mecanismos más relevantes en la 

inducción de la respuesta senescente. Diversas situaciones contribuyen a 

la activación del estrés oxidativo, destacando la lesión por isquemia 

/reperfusión (101), situaciones de hiperoxia (102) o el empleo de la 

ventilación mecánica (103).  
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La inflamación es otro de los desencadenantes de la respuesta 

senescente. En el paciente crítico, ésta toma un papel fundamental puesto 

que no solo ocurre debido a la condición patológica del paciente, como 

podría ser una infección (104), sino que también se puede dar como 

respuesta al tratamiento que este recibe, como es el caso de la inflamación 

generada por el uso de la ventilación mecánica (47).  

 

2. Dualidad de la senescencia en el paciente crítico 

En determinados contextos, la senescencia se considera como una 

respuesta homeostática esencial tanto para el desarrollo normal de los 

tejidos como para su reparación tras el daño. Existen tres procesos 

secuenciales que caracterizan la senescencia programada: primero, la 

parada del ciclo celular; segundo, una secreción de factores que reclutan 

células inmunes, como linfocitos T y macrófagos; y tercero, la movilización 

de células progenitoras cercanas para repoblar el tejido (Figura 2). Este 

modelo es fundamental para el desarrollo, donde se pueden eliminar 

estructuras embrionarias transitorias o cambiar una población celular por 

otra (57).  
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Figura 2. Procesos secuenciales de senescencia celular en la regeneración y disfunción 

tisular. Tomado de Nat Rev Mol Cell Biol. 2014 Jul;15(7):482-96. 

 

En situaciones de daño tisular en adultos, el modelo de inducción de 

senescencia, eliminación de células dañadas y regeneración permite la 

restauración completa del tejido. En el contexto específico del paciente 

crítico, donde el daño tisular es habitual, ya sea debido a la enfermedad 

subyacente o a las intervenciones médicas, la senescencia puede 

desempeñar en algunos casos un papel protector.   

La exposición a niveles elevados de oxígeno y la aplicación de 

ventilación mecánica son prácticas clínicas comunes en pacientes 

ingresados en la UCI. Se ha demostrado que la hiperoxia conlleva a un 

aumento de p21 (102) y que este aumento está asociado al mantenimiento 

de la integridad del ADN durante la fase de reparación celular (105). 

Asimismo, la modulación de la mecanosensación asociada a la senescencia 

reduce el daño en el tejido pulmonar tras la ventilación mecánica, además 

de aumentar los niveles de p21 en la fase de reparación pulmonar (54). 
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Estos hallazgos sugieren que la activación de la senescencia es un 

mecanismo protector frente al daño por hipoxia y VILI en el paciente 

crítico.  

En el contexto de la lesión renal, una complicación común en el 

paciente crítico, se ha observado que la activación de la respuesta 

senescente limita la proliferación celular excesiva y la inflamación, lo que 

a su vez ayuda a prevenir el desarrollo de la fibrosis (106). De igual manera, 

en el ámbito de las infecciones virales agudas, se observa que en algunos 

casos puede tener un papel beneficioso al mejorar la defensa del huésped 

mediante el reclutamiento de las células inmunes a través de la liberación 

del SASP. Estos hallazgos sugieren que la senescencia a priori podría 

desempeñar un papel protector en el contexto de la UCI (107).  

Sin embargo, puede ocurrir que los procesos secuenciales que 

coordinan la senescencia celular no se completen, y que esta, en vez de 

actuar como un mecanismo homeostático, intensifique aún más la 

condición patológica del paciente. Este carácter dual de la senescencia se 

considera un ejemplo de pleiotropía antagónica. El equilibrio entre los 

efectos beneficiosos y perjudiciales depende de si las células senescentes 

son de naturaleza transitoria o si se acumulan con el tiempo (57). Distintos 

factores pueden hacer que la senescencia pase de tener un efecto 

beneficioso, a contribuir a la cronificación de la enfermedad aguda.  

La duración del estímulo es muy importante en este contexto. En 

condiciones fisiológicas, durante la lesión pulmonar aguda, las células 

alveolares tipo 2 (ATII) tienen la capacidad de diferenciarse a células 

alveolares tipo 1 (ATI), lo que favorece la reparación del tejido (108). Sin 



 INTRODUCCIÓN 

46 

embargo, cuando el daño es persistente, estas células pueden evolucionar 

hacia un estado transicional senescente. Este proceso afecta 

negativamente a la capacidad de regeneración del tejido y promueve la 

creación de un entorno profibrótico a través de la liberación de su SASP, lo 

que impulsa el desarrollo de la fibrosis pulmonar (109).  

Otro factor que puede contribuir a la cronificación de la enfermedad 

es la capacidad del sistema inmune para eliminar las células senescentes. 

Los pacientes vulnerables como las personas mayores o aquellas con 

comorbilidades, son más susceptibles a acumular células senescentes 

debido al deterioro o envejecimiento del sistema inmune, lo que se conoce 

como “inflammaging” (110). De hecho, en muchas ocasiones este deterioro 

del sistema inmune puede darse por el efecto de la senescencia per se, 

estableciéndose por lo tanto un bucle de retroalimentación positiva. Por 

ejemplo, se ha observado que la infección por el virus SARS-CoV-2 

favorece, en algunos casos, la acumulación de células senescentes por 

encima del umbral considerado beneficioso. Esto conlleva a una 

producción excesiva de factores del SASP, lo que desencadena respuestas 

inmunológicas dañinas y dificulta la eliminación de células senescentes, 

contribuyendo a la exacerbación de la patología (42). También puede 

ocurrir que las células senescentes, mediante la liberación de distintos 

componentes del SASP, induzcan mutagénesis en el virus SARS-CoV-2, 

aumentando así su variabilidad genética y confiriéndole capacidad para 

evadir el sistema inmune del huésped, contribuyendo a la persistencia de 

la infección (111).   

Otro aspecto a tomar en cuenta es la eficiencia en la regeneración 

celular, que como se ha mencionado anteriormente, es fundamental para 
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que la senescencia resulte beneficiosa. En algunas ocasiones, como por 

ejemplo durante el envejecimiento, se observa un agotamiento de las 

células madre, lo que puede resultar en una regeneración menos efectiva 

y, en consecuencia,  intensificar los efectos perjudiciales de la senescencia 

(57). 

No solo en enfermedades pulmonares, pero también en otras 

enfermedades como en la lesión renal aguda, se observa qué, aunque a 

priori la senescencia puede tener un papel protector, a largo plazo esta 

puede ser perjudicial (112).  

 

 

Senescencia y fibrosis 

 

En los últimos años se ha avanzado de manera significativa en la 

comprensión de la fibrosis pulmonar, un término que engloba a un grupo 

de enfermedades pulmonares crónicas, caracterizadas por un depósito 

progresivo de fibras de colágeno en los pulmones. La fibrosis pulmonar, 

que puede ser primaria o secundaria a otras patologías, compromete la 

capacidad de los pulmones para funcionar adecuadamente y en muchos 

casos, provoca la muerte. La falta de tratamientos efectivos hasta la fecha 

refleja la necesidad de explorar los mecanismos subyacentes a la 

enfermedad para de esta forma desarrollar nuevas estrategias de 

intervención (113).  
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La senescencia, junto con la secreción del SASP, han emergido 

recientemente como mecanismos esenciales en el desarrollo de la fibrosis 

pulmonar.  Se ha evidenciado que en enfermedades fibróticas pulmonares 

crónicas hay una mayor acumulación de células senescentes que 

contribuyen a la progresión de la fibrosis (114). Varios estudios muestran 

que pacientes con fibrosis idiopática tienen marcadores aumentados de 

senescencia celular o mutaciones en genes responsables del 

mantenimiento de la proliferación celular (115). Además, se ha sugerido 

que los niveles de biomarcadores senescentes presentes en la circulación 

sanguínea podrían proporcionar información relevante sobre el estado de 

la enfermedad (116). 

Adicionalmente, el paradigma de la patogénesis de la fibrosis 

pulmonar idiopática (FPI) ha cambiado, pasando de considerarse una 

enfermedad causada principalmente por los fibroblastos a una 

enfermedad originada en el epitelio (117), siendo las células alveolares 

senescentes, especialmente las ATII, las que desempeñan un papel 

fundamental en el desarrollo de la misma (118–120).  Después de una 

lesión en el parénquima pulmonar las ATII dañadas pueden adquirir un 

fenotipo senescente (121,122). En una fase temprana, la senescencia de las 

ATII, conduce a la secreción de distintos componentes del SASP que 

pueden participar en la regeneración del tejido (123). Sin embargo, si el 

daño es persistente, la activación sostenida de la senescencia en el epitelio 

pulmonar conduce a la secreción de distintos componentes del SASP que 

promueven una comunicación aberrante epitelio-mesénquima. Esta 

característica junto con le perdida de la capacidad de regeneración y 

diferenciación de las ATII senescentes en células ATI, provoca una 



 INTRODUCCIÓN 

49 

tendencia hacia la fibrosis en detrimento de la regeneración del tejido 

(124).  

Las poblaciones celulares senescentes presentes en la FPI liberan 

distintos componentes del SASP como los factores de crecimiento TGFβ y 

PDGF, las citocinas TNFα y MIC-1, las metaloproteinasas MMP10 y MMP12, 

además de otros componentes que promueven la progresión de la fibrosis 

(125). Un componente interesante en este contexto es el inhibidor del 

activador del plasminógeno-1 (PAI-1, “Plasminogen activator inhibitor-1), 

que parece estar involucrado en distintos procesos relacionados con la 

progresión de la fibrosis, como en la síntesis de proteínas de la matriz, la 

transición epitelio-mesénquima o la activación de macrófagos (126). 

Asimismo, los distintos factores del SASP también pueden promover 

senescencia secundaria en otras células ATII y en fibroblastos mediante la 

generación de estrés oxidativo, inflamación crónica y activación de 

distintas vías de señalización de manera paracrina (127).  

Las células fibrogénicas senescentes, a su vez, mediante la liberación 

de distintos componentes del SASP, también pueden ser un importante 

promotor de la fibrosis pulmonar, al inducir la activación de fibroblastos, 

inflamación y acumulación de la matriz extracelular (128). Asimismo, estas 

células pueden promover una senescencia celular secundaria en otras 

poblaciones celulares. Recientemente se ha observado que las vesículas 

extracelulares (EV, “Extracellular vesicles”) toman un papel relevante en 

este contexto. Las EV liberadas por los fibroblastos transportan miRNAs 

(miR-23n-3p y miR-494-3p) y son capaces de inducir daño mitocondrial, 

activación de la respuesta al daño en el ADN y la subsiguiente senescencia 

en células epiteliales (129,130).   
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Todos estos factores generan un bucle de retroalimentación positiva 

entre senescencia primaria, senescencia secundaria y fibrosis. 

En el caso del paciente crítico, como ya se mencionó previamente, 

diversos factores como la hiperoxia, la lesión por isquemia/reperfusión o 

enfermedades respiratorias, como la infección por el SARS-CoV-2, pueden 

inducir una respuesta senescente. Asimismo, se ha observado que estos 

factores también pueden contribuir al desarrollo de la fibrosis 

(101,131,132). Esta coincidencia sugiere la posibilidad de que el desarrollo 

de la fibrosis pulmonar en el paciente crítico pueda estar asociado con la 

activación de procesos de senescencia celular.  

De hecho, estudios recientes indican que la acumulación de hierro 

desempeña un papel clave en la activación de la senescencia y el desarrollo 

de la fibrosis. Esto puede ser muy relevante en el paciente crítico, dado que 

en ciertas situaciones críticas, como la sepsis o algunas enfermedades 

respiratorias, se observa un aumento de los niveles de hierro (133).  

  

Senoterapias 

 

Como ya se ha comentado en apartados anteriores, las células 

senescentes muestran una alta heterogeneidad tanto en su biología 

molecular como en su función fisiológica. Esta diversidad no solo amplía 

las posibles dianas terapéuticas, sino que también destaca la necesidad de 

desarrollar estrategias dirigidas que idealmente preserven las células 

senescentes en contextos beneficiosos mientras eliminen los efectos 

perjudiciales.  
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Los agentes senoterapéuticos pueden estar dirigidos o bien a inducir 

la apoptosis de las células senescentes (fármacos senolíticos), o bien 

actuando sobre su fenotipo secretor, modificando el SASP (fármacos 

senomorfos) (134).  

 

1. Senolíticos de primera generación 

Las células senescentes dependen de la activación de vías de 

supervivencia y antiapoptóticas como mecanismo para evitar la muerte 

celular. Esta característica ha conllevado a que el desarrollo de senolíticos 

se enfocara inicialmente en esta estrategia. Entre los senolíticos inductores 

de apoptosis se encuentran aquellos que tienen como diana BCL-2, una 

proteína involucrada en la prevención de la muerte celular. Ejemplos de 

estos fármacos son el navitoclax o ABT-263, venetoclax y flavonoides como 

la quercetina y la fisetina (135). Algunos de estos fármacos han 

demostrado ser efectivos en la eliminación de células senescentes, 

incluidos los fibroblastos activados, en modelos preclínicos de fibrosis 

pulmonar. Asimismo, se ha observado que ABT-263 tiene un efector 

protector frente a la infección por SARS-CoV-2, al eliminar parcialmente las 

células senescentes en hámsteres infectados, disminuyendo la carga viral 

y la gravedad de la enfermedad pulmonar (136).  

La quercetina también ha demostrado tener resultados 

prometedores. Un estudio realizado en ratones ha determinado que la 

administración intratraqueal de este fármaco reduce la inflamación, el 

nivel de citoquinas proinflamatorias y la actividad de la MMP-9, sugiriendo 
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un potencial terapéutico en condiciones como el síndrome de distrés 

respiratoria aguda (SDRA) (115).  

Algunos inhibidores de tirosinas quinasas, como el dasatinib, tienen 

un efecto senolítico. En un modelo de SDRA en ratones, se observó que este 

fármaco disminuía la gravedad de la lesión pulmonar y la respuesta 

inflamatoria (137). También, se han observado resultados similares en 

modelos de sepsis. Sin embargo, hay que tomar en cuenta que el control 

preciso de las dosis de este fármaco es fundamental puesto que la 

utilización de dosis altas puede generar efectos perjudiciales, al inhibir 

otras quinasas y proteínas necesarias para la respuesta inmune (138). 

Otra diana terapéutica es la HSP-90, una chaperona molecular 

involucrada en la estabilización y plegamiento de AKT, necesaria para la 

activación de diversas señales antiapoptóticas. Las células senescentes 

dependen más de la función de AKT para su supervivencia que las células 

normales, por eso el impacto de fármacos dirigidos a esta proteína, como 

la geldanamicina, ansamicina y el resorcinol, promueven la apoptosis 

celular, mayoritariamente en células senescentes (139,140).   

Cabe destacar que algunas vías de supervivencia son redundantes, 

por lo que en muchas ocasiones son necesarias combinaciones de fármacos 

senolíticos para conseguir un efecto adecuado (141).  

 

2. Senolíticos de segunda generación 

Además de la inhibición de vías moleculares de supervivencia, 

existen senolíticos que se enfocan en otras características de las células 
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senescentes. Estas incluyen marcadores de superficie únicos, adaptaciones 

bioquímicas y cambios estructurales.  

Un ejemplo son los glicósidos cardíacos, que han demostrado 

recientemente su eficacia como senolíticos de amplio espectro. La digoxina, 

en particular, tiene un efecto senolítico al unirse a la bomba Na+/K+ 

ATPasa y provocar una despolarización en la membrana celular. Las células 

senescentes están ligeramente despolarizadas, y la despolarización 

adicional causada por la digoxina puede superar el umbral crítico para la 

supervivencia de estas células, pero no para las células normales. Esta 

característica distintiva hace que este fármaco sea efectivo para la 

eliminación selectiva de las células senescentes (142). Este fármaco ha 

resultado ser beneficioso al reducir el crecimiento tumoral y la fibrosis 

inducida por células senescentes en experimentos realizados en ratones 

(143) .  

Otro ejemplo son aquellos fármacos que se basan en el aumento de 

la masa lisosomal y la actividad de la SA-βgal. Se están desarrollando 

nanopartículas unidas a galacto-oligosacáridos que pueden interactuar con 

la SA-βgal Estas nanopartículas están cargadas con fármacos inactivos que 

se activan en presencia de la SA-βgal y desencadenan la muerte selectiva 

de células senescentes (144,145).  

Otros fármacos senolíticos se basan en inhibir los sistemas de 

equilibrio ácido-base, como el metabolismo de la glutamina, necesario para 

la supervivencia de algunas células senescentes. En algunos casos, estas 

células pueden tener un pH más ácido debido a la liberación del contenido 

lisosomal al citoplasma. Para contrarrestar esta acidificación, algunas 



 INTRODUCCIÓN 

54 

células senescentes dependen de estos sistemas de regulación para 

sobrevivir (146). 

También se están desarrollando fármacos que se basan en el uso de 

células CAR-T conjugadas con anticuerpos dirigidos a proteínas 

sobreexpresadas en la superficie celular de células senescentes (147).  

Es importante señalar que, aunque todas las estrategias senolíticas 

pueden provocar efectos fuera del objetivo o interferir con poblaciones 

beneficiosas, estos a menudo pueden limitarse, ya que la mayoría de los 

tratamientos son susceptibles a estrategias de administración intermitente 

(148). Estas estrategias son eficaces puesto que las células senescentes 

tardan alrededor de los siete días en acumularse y desarrollar el SASP. 

 

3. Senomorfos 

Otro grupo de fármacos que juegan un papel importante en el 

contexto de la senescencia son los senomorfos. Estos fármacos suprimen el 

SASP mediante la inhibición del factor de transcripción NF-κβ (149), la vía 

de transducción de señales JAK-STAT (150), la proteína quinasa mTOR 

(151), objetivos relacionados con el complejo mitocondrial (152) u otras 

vías involucradas en la inducción y mantenimiento del SASP.  

La metformina, utilizado comúnmente para el tratamiento de la 

diabetes, también puede tener un efecto senomorfo al modular algunos 

genes del SASP. Este fármaco ha resultado ser beneficioso en distintos 

modelos experimentales en animales de lesión pulmonar inducida por 

ventilación mecánica (153) y de fibrosis pulmonar (154). Además, ha 
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demostrado reducir la mortalidad en pacientes sépticos con diabetes 

mellitus (155).   

Otros fármacos que podrían tener un efecto senomorfo son las 

estatinas. En un modelo de fibrosis pulmonar en ratones y cultivos de 

fibroblastos MRC5, se ha observado que la atorvastatina tiene un efecto 

beneficioso en la fibrosis pulmonar al inhibir la diferenciación de 

miofibroblastos, inducir su apoptosis y reducir la acumulación de colágeno 

(156). Además, la simvastatina se ha propuesto como una posible opción 

para el tratamiento del SDRA. Un estudio reciente muestra como este 

fármaco reduce la mortalidad en pacientes con esta enfermedad (157).    

 

 

Finalmente, cabe destacar que, aunque el desarrollo de la 

senoterapia haya evolucionado considerablemente en los últimos años, 

demostrando sus beneficios en algunos contextos, aún no se ha observado 

que su efectividad este claramente vinculada al efecto de estos sobre la 

senescencia. Esto se debe a que estos fármacos, participan en la 

modulación de múltiples vías biológicas que no son específicas de las 

células senescentes. A esto hay que añadirle que se necesitan herramientas 

más precisas para detectar la senescencia en pacientes. Estos dos aspectos, 

resaltan la necesidad de ampliar la investigación en este campo para 

maximizar la efectividad de las terapias.  
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La hipótesis de la presente tesis doctoral es que el fallo respiratorio 

agudo y la ventilación mecánica asociada al mismo activan un programa de 

senescencia celular en el tejido pulmonar, que puede diseminarse a otros 

tejidos. Aunque este mecanismo pueda ser beneficioso a corto plazo, 

limitando la muerte celular, también puede estar asociado a la aparición de 

las secuelas características del enfermo crítico. 

 

El objetivo general se basa en caracterizar el papel de la senescencia 

en la patología critica. Para el cumplimiento del objetivo general se 

plantearon los siguientes objetivos específicos: 

- Identificar respuestas senescentes mediante el uso de 

transcriptomas disponibles de tejido pulmonar en modelos animales 

de lesión pulmonar aguda y ventilación mecánica, y en muestras de 

pacientes.  

- Caracterizar los mecanismos moleculares responsables de la 

respuesta senescente en el paciente crítico mediante el empleo de 

modelos animales de lesión pulmonar y ventilación mecánica, y 

modelos celulares de estiramiento mecánico.   

- Estudiar el potencial de los senolíticos para disminuir las secuelas a 

largo plazo en el paciente crítico.  
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I. Revisión sobre los mecanismos moleculares del síndrome post-

cuidados intensivos.   

Los avances en la medicina intensiva han aumentado la tasa de 

supervivencia de los pacientes críticos en las últimas décadas. Esta 

situación ha evidenciado la presencia de secuelas físicas, cognitivas y 

emocionales a las que se enfrentan estos pacientes al salir de la UCI y que 

se engloban bajo el termino de PICS. Esta realidad, ha supuesto un cambio 

de paradigma en la medicina intensiva, donde el objetivo no solo se limita 

a garantizar la supervivencia del paciente, sino también a prevenir que 

estos desarrollen el PICS, mejorando así su calidad de vida. Hasta ahora los 

estudios se han centrado en estudiar las secuelas de manera aislada. Sin 

embargo, las secuelas a largo plazo del PICS podrían derivar de 

mecanismos sistémicos comunes activados por enfermedades graves, que 

resultan en una disfunción multiorgánica. El objetivo de esta revisión es, 

por lo tanto, describir los mecanismos moleculares que se desencadenan al 

inicio de la enfermedad crítica y que pueden suponer un objetivo 

terapéutico preventivo para la patología crítica, al abordar el síndrome en 

su totalidad. Entre otros, esta revisión apunta a que la senescencia podría 

ser un mecanismo potencial y se podría utilizar como diana terapéutica 

para el tratamiento de esta enfermedad.  

 

Artículo 1. Martín-Vicente P, López-Martínez C, Lopez-Alonso I, 

López-Aguilar J, Albaiceta GM, Amado-Rodríguez L. Molecular mechanisms 

of postintensive care syndrome. Intensive Care Med Exp. 2021 Dec 

3;9(1):58.  
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Aportación personal al trabajo. 

Fui una de las responsables principales de la elaboración de este 

manuscrito sobre los mecanismos moleculares involucrados en la 

patología crítica. La recopilación de la información me sirvió para evaluar 

los posibles mecanismos moleculares que se manifiestan al principio de la 

enfermedad y que podrían estar asociados al desarrollo a largo plazo de las 

secuelas post-UCI. Para ello participé en la búsqueda bibliográfica, 

organización y escritura del manuscrito. 
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II. La activación de p21 limita la lesión pulmonar aguda e induce 

senescencia temprana tras la aspiración de ácido clorhídrico y la 

ventilación mecánica. 

La lesión pulmonar aguda y su forma más grave, el SDRA, son 

condiciones comunes en el paciente crítico que se caracterizan por estar 

asociadas a una inflamación severa y a una acumulación de líquido en los 

alveolos, lo que compromete la capacidad de los pulmones para oxigenar 

la sangre. Como resultado, estos pacientes necesitan de ventilación 

mecánica, lo cual puede agravar más su situación. La vía p53/p21 se ha 

visto implicada en la enfermedad pulmonar crónica. Sin embargo, su papel 

en la lesión pulmonar aguda no se ha explorado de manera exhaustiva. El 

análisis sistemático de datos transcriptómicos de modelos animales de 

lesión pulmonar mostraron un enriquecimiento de firmas génicas 

específicas dependientes de p53 y p21 y un perfil validado de senescencia. 

Es más, el modelo de ratón de aspiración de ácido clorhídrico y ventilación 

mecánica utilizado en el estudio, mostró cambios en la envoltura nuclear, 

la cromatina subyacente, daño en el ADN y activación de la vía p53/p21. 

Además, la ausencia de Cdkn1a se asoció con una disminución de los 

marcadores asociados a senescencia y un empeoramiento de la lesión 

pulmonar debido a un aumento de la apoptosis. En cambio, el tratamiento 

con lopinavir/ritonavir condujo a la sobrexpresión de Cdkn1a, 

disminuyendo la apoptosis celular y mejorando la lesión pulmonar. 

Finalmente, las muestras de autopsias de pulmones de pacientes con SDRA 

utilizadas en este estudio revelaron un aumento en los focos de 

heterocromatina asociados a senescencia. En conjunto, estos resultados 

sugieren que la activación de la vía p53/p21 tiene un papel antiapoptótico 
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en la lesión pulmonar aguda, estando a su vez implicado en la activación de 

un programa de senescencia, lo que podría tener consecuencias 

perjudiciales en el desarrollo de la enfermedad a largo plazo.   

 

 

Artículo 2. Blázquez-Prieto J, Huidobro C, López-Alonso I, Amado-

Rodriguez L, Martín-Vicente P, López-Martínez C, Crespo I, Pantoja C, 

Fernandez-Marcos PJ, Serrano M, Sznajder JI, Albaiceta GM. Activation of 

p21 limits acute lung injury and induces early senescence after acid 

aspiration and mechanical ventilation. Transl Res. 2021 Jul;233:104-116. 
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Aportación personal al trabajo. 

Me incorpore a este proyecto desde mi llegada al laboratorio, en el 

cual dedique la mayor parte de mi tiempo, hasta su publicación. Realicé la 

mayoría de los ensayos bioquímicos, adquisición de imágenes, estudios 

histológicos y análisis de los resultados correspondientes. También 

contribuí en la elaboración del manuscrito, elaboración de figuras, y en el 

análisis estadístico.  
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III. El estiramiento mecánico induce la senescencia de las células 

pulmonares alveolares e impulsa la activación de los fibroblastos por 

mecanismos paracrinos.   

La ventilación mecánica es una terapia de soporte vital necesaria 

para la supervivencia de pacientes con daño pulmonar severo que no 

pueden respirar de manera autónoma. Esta, a su vez, puede activar 

distintos mecanismos patogenéticos que agravan la disfunción pulmonar 

del paciente. En este estudio se expusieron células epiteliales y fibroblastos 

a estiramiento mecánico y se evaluó la senescencia celular. Los fibroblastos 

fueron también expuestos a medios condicionados por células epiteliales 

senescentes para estudiar su activación. Los resultados mostraron que el 

estiramiento mecánico induce senescencia en las células pulmonares 

epiteliales y que los fibroblastos se activan en respuesta al medio 

condicionado por estas células senescentes. Asimismo, la señalización de 

Notch fue identificada como una vía clave en la interacción entre el tejido 

epitelial y mesenquimal. Finalmente, el tratamiento con digoxina redujo la 

senescencia celular y mejoró la respuesta de los fibroblastos. Estos 

resultados en conjunto muestran que la senescencia podría ser un 

mecanismo importante en el desarrollo de la fibrosis secundaria al 

tratamiento con ventilación mecánica. Además, sugieren que la fibrosis 

pulmonar puede ser mediada por los efectos paracrinos de las células 

senescentes, un mecanismo que podría ser manipulado 

farmacológicamente para mejorar la reparación pulmonar.  
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Artículo 3. Martín-Vicente P, López-Martínez C, López-Alonso I, 

Exojo-Ramírez SM, Duarte-Herrera ID, Amado-Rodríguez L, Ordoñez I, 

Cuesta-Llavona E, Gómez J, Campo N, O'Kane CM, McAuley DF, Huidobro C, 

Albaiceta GM. Mechanical Stretch Induces Senescence of Lung Epithelial 

Cells and Drives Fibroblast Activation by Paracrine Mechanisms. Am J 

Respir Cell Mol Biol. 2024 Aug 12.  
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ensayos bioquímicos, adquisición de imágenes y análisis de resultados. 

También estuve involucrada en el análisis estadístico, elaboración de 

figuras y redacción del manuscrito. 
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IV. Revisión sobre los mecanismos, consecuencias y oportunidades 

terapéuticas de la activación de la senescencia en el paciente crítico. 

La senescencia celular implica un arresto proliferativo irreversible 

del ciclo en el cual las células permanecen metabólicamente activas y 

secretan una serie de factores proinflamatorios y profibróticos como parte 

de su SASP. Este estado puede darse como consecuencia del 

envejecimiento fisiológico, pero también puede estar desencadenado por 

otros estímulos. En esta revisión se resumen los mecanismos principales 

de la senescencia celular y su papel en la patología crítica. La evidencia 

científica muestra que distintas situaciones críticas pueden activar un 

programa de senescencia donde esta puede tener un papel beneficioso a 

corto plazo, ya que ayuda a limitar la apoptosis celular y está involucrado 

en la reparación del tejido, pero a largo plazo puede ser un mecanismo 

patogenético importante en el desarrollo del PICS. Esta revisión resalta la 

importancia de profundizar en el estudio de la senescencia celular dado 

que esta podría ser un objetivo terapéutico importante para mejorar la 

salud a largo plazo del paciente crítico.  

 

Artículo 4. Martín-Vicente P, López-Martínez C, Rioseras B, 

Albaiceta GM. Activation of senescence in critically ill patients: 

mechanisms, consequences and therapeutic opportunities. Ann Intensive 

Care. 2024 Jan 5;14(1):2.  
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Aportación personal al trabajo. 
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resultados de esta tesis doctoral. 
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Desde su definición inicial, el concepto de senescencia ha 

experimentado una evolución constante no solo en cuanto a la 

caracterización del fenotipo de las células senescentes, sino también en su 

función celular, identificándose distintos tipos de senescencia según el 

contexto biológico en el que se encuentre. Son muchos los estudios que han 

mostrado el papel dual de la senescencia tanto en la homeostasis, como en 

el envejecimiento y la disfunción tisular. Los resultados expuestos en esta 

tesis doctoral revelan el efecto pleiotrópico de la senescencia en el contexto 

del paciente crítico. Se observa que el daño pulmonar agudo junto con el 

uso de la ventilación mecánica promueve la activación de una respuesta 

senescente que puede ser beneficiosa a corto plazo, ya que limita la 

apoptosis y el daño histológico en el pulmón. Sin embargo, a largo plazo, el 

estiramiento mecánico puede desencadenar un programa de senescencia 

que contribuye al desarrollo de una fibrosis secundaria. Esto pone en 

evidencia la implicación de la senescencia tanto en la reparación del tejido 

pulmonar como en el desarrollo de las secuelas post-UCI, sugiriendo la 

posibilidad de utilizar este mecanismo como diana terapéutica para 

mejorar la salud a largo plazo de los pacientes críticos. 

 

Activación y modulación de la vía p53/p21 en la lesión pulmonar 

aguda y su papel en la regulación de la apoptosis 

La lesión pulmonar aguda es una condición crítica que se presenta 

con frecuencia en pacientes con enfermedades graves en la UCI. Esta 

afección puede variar desde formas menos severas hasta el SDRA, asociado 

con una alta mortalidad. Un mecanismo patogenético muy importante que 
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contribuye a las formas más severas de la enfermedad es la disrupción de 

la membrana alveolocapilar a consecuencia de la inflamación. Esta 

alteración permite la filtración de líquidos desde los capilares a los 

alveolos, lo que afecta negativamente al intercambio gaseoso. Como 

resultado, a menudo estos pacientes requieren de ventilación mecánica, lo 

que, a su vez, puede agravar la situación (158). La vía p53/p21 está 

implicada en la respuesta celular al estrés, pero su papel en el daño 

pulmonar agudo aún no ha sido esclarecido.  

Los resultados expuestos en el segundo trabajo de esta tesis doctoral 

muestran una activación de la vía p53/p21 en respuesta a la lesión 

pulmonar aguda y el uso de la ventilación mecánica en el compartimento 

alveolar.  Además, el análisis sistemático de datos transcriptómicos de 

modelos animales de lesión pulmonar muestran un enriquecimiento de 

firmas génicas específicas de p53 y p21 y un perfil validado de senescencia. 

Esta coincidencia sugiere que la activación de esta vía en el contexto de la 

lesión pulmonar aguda podría estar relacionada con el inicio de la 

respuesta senescente.  

Asimismo, la inhibición de p21 se correlaciona con un aumento de la 

apoptosis celular y el daño histológico. Distintos autores han identificado 

la senescencia de las células alveolares como un mecanismo destinado a 

evitar la apoptosis celular, previniendo de esta manera la disfunción del 

tejido (159,160). Las células epiteliales alveolares, además de ser vitales 

para garantizar la eficiencia en el intercambio gaseoso, constituyen la 

primera línea de exposición a agentes dañinos en el pulmón y forman una 

barrera física que protege a los tejidos subyacentes de patógenos y toxinas 

(161). El control exhaustivo de la apoptosis en estas células es, por lo tanto, 
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crucial para el mantenimiento de la integridad y funcionalidad del pulmón. 

Una apoptosis excesiva de las células epiteliales alveolares está 

relacionada con el desarrollo de algunas enfermedades pulmonares. Estas 

células pueden liberar un conjunto de factores, como moléculas 

procoagulantes o agentes vasoconstrictores, que pueden participar en el 

desarrollo de la fibrosis (162,163).  

Para estudiar el papel de la senescencia en la lesión pulmonar aguda 

se establecieron dos modelos animales de daño. En el primero, el daño se 

inducía mediante la aspiración de ácido clorhídrico. En el segundo, además 

de la aspiración de ácido clorhídrico, se utilizó la ventilación mecánica para 

agravar el daño pulmonar. En ambos modelos se observó una activación de 

la vía p53/p21, así como un aumento de la apoptosis celular y el daño 

histológico. Para observar la relevancia de esta activación, se inhibió p21 y 

p53. La inhibición de p53 no mostró ningún cambio en cuanto a la 

severidad del daño pulmonar, posiblemente por el efecto pleiotrópico de 

p53. Sin embargo, la inhibición de p21 resultó en una muerte celular 

excesiva y un mayor aumento del daño histológico, indicando la 

importancia de este gen en el mantenimiento de la homeostasis pulmonar.  

Se ha descrito que p21 tiene un papel inhibitorio sobre la apoptosis 

al suprimir la actividad de las CDKs, la cual interfiere con la activación de 

la caspasa-9, una proteína fundamental en la apoptosis celular (164). 

Nuestros resultados evidencian que la inhibición de p21 está asociado a un 

aumento en los niveles de esta proteína, lo que parece indicar que la 

inhibición de caspasa-9 es el mecanismo por el cual p21 protege a las 

células frente a la apoptosis excesiva después del daño pulmonar agudo.  
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Asimismo, nuestro trabajo muestra que la ventilación mecánica, en 

combinación con el ácido clorhídrico, incrementa significativamente la 

expresión de p21, así como la apoptosis celular y el daño histológico. Es 

más, la activación de la vía p53/p21 se correlacionó con cambios en las 

laminas nucleares, en línea con hallazgos previos (54). Como se detalló en 

la introducción, estas proteínas no solo proporcionan un soporte 

estructural a las células, sino que también desempeñan un papel vital 

durante el estiramiento mecánico y en la regulación de la 

mecanotransducción (54). Basándonos en estos resultados y el hecho de 

que el estrés mecánico se haya visto implicado en la activación de la 

respuesta senescente (165), cabría esperar que en nuestro modelo las 

señales mecánicas estén activando un proceso de mecanotransducción que 

module la respuesta celular frente al estrés y, en consecuencia, active la vía 

p53/p21.   

Para explorar el papel del estiramiento mecánico en la regulación de 

esta vía, se utilizaron los inhibidores de proteasas ritonavir/lopinavir. 

Estos fármacos, inhiben a la proteína ZMPSTE-24, una proteasa encargada 

de la maduración de la prelamina A a lamina A (166) y han demostrado 

mantener la compliancia del núcleo celular en condiciones de estiramiento 

mecánico, disminuyendo la apoptosis y daño en el parénquima pulmonar 

(54). El uso de estos fármacos se correlacionó con la sobreexpresión del 

gen p21, además de cambios en proteína HP1α, implicada en la 

organización y mantenimiento de la estructura de la cromatina, y una 

disminución del daño histológico y la apoptosis celular, mostrando un 

efecto protector del ritonavir/lopinavir frente al VILI.  
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Además de las alteraciones observadas en la envoltura nuclear y la 

estructura de la cromatina, el daño pulmonar agudo y el uso de la 

ventilación mecánica se asociaron con un incremento del daño en el ADN, 

que no parecía revertirse por el uso de ritonavir/lopinavir. Es más, la 

coincidencia de este evento con el aumento tanto de p21 como de la 

caspasa-9, sugirió que el daño en el material genético suponía una vía 

alternativa por la cual tanto el daño pulmonar agudo como el estiramiento 

mecánico estaban activando simultáneamente un programa de 

senescencia y apoptosis celular.  

En definitiva, la cantidad de células apoptóticas en nuestro modelo 

depende del equilibrio entre la activación de la respuesta apoptótica por el 

daño en sí mismo y los efectos antiapoptóticos del inductor senescente 

p21, que van a estar regulados tanto por el daño en el ADN como por la 

remodelación de la cromatina. El tratamiento con lopinavir/ritonavir 

favorece la sobreexpresión de p21 y contribuye a reducir la lesión 

pulmonar aguda (Figura 1).  
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Figura 1. Esquema del papel de la vía p21 en la apoptosis y la senescencia celular tras el 

daño pulmonar y el estiramiento mecánico en ratones controles (A), ratones deficientes 

en Cdkn1a (B) y ratones tratados con lopinavir/ritonavir (C). Transl Res. 2021 

Jul;233:104-116.  

 

Hacía una respuesta senescente estable en el daño pulmonar agudo 

La activación de la vía p53/p21 pueden llevar a las células a iniciar 

un programa de senescencia celular. Para ello, las células detienen su ciclo 

celular (167) y experimentan cambios profundos en su funcionamiento y 

estructura, entre los que se encuentra la remodelación de la cromatina. 

Como ya se detalló en la introducción, durante la senescencia se forman 

estructuras conocidas como SAHF (97), que desempeñan un papel muy 

importante en el establecimiento del perfil transcriptómico de las células 

senescentes. Además, estas estructuras marcan la transición entre la 

activación de esta respuesta hacia un estado de senescencia más avanzado 

y estable (168). 

Nuestros resultados mostraron que el daño pulmonar y el uso de la 

ventilación mecánica estaba asociado a la expresión de algunos genes 
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asociados con senescencia, además de a la formación de los SAHF. Es más, 

la inhibición de p21 o el uso de lopinavir/ritonavir estaba asociado con una 

disminución de estas estructuras nucleares. Asimismo, en un contexto más 

clínico, se encontró un aumento de este marcador en autopsias de 

pacientes con SDRA sometidos a ventilación mecánica. 

Estos resultados demuestran la activación y desarrollo de una 

respuesta senescente inducida por el daño pulmonar agudo y el uso de la 

ventilación mecánica. Sin embargo, la imposibilidad para identificar un 

programa de senescencia ya establecido impide determinar cómo esta 

respuesta podría influir a lo largo del tiempo. Para ello, sería necesaria la 

identificación de otros marcadores canónicos de senescencia como puede 

ser la acumulación de SA-βgal, el arresto del ciclo celular y el desarrollo de 

un SASP (168) en un modelo que nos permita monitorizar la senescencia 

con el tiempo.   

 

Senescencia inducida por estiramiento mecánico y su papel en el 

desarrollo de la fibrosis pulmonar 

Según muestran los resultados del tercer trabajo de esta tesis 

doctoral, el estiramiento mecánico puede inducir directamente la 

senescencia en las células epiteliales y estas, mediante la liberación del 

SASP, activar fibroblastos por mecanismos paracrinos.  

Como se detalló en la introducción, las células del parénquima 

pulmonar están constantemente sometidas a fuerzas mecánicas durante la 

respiración normal. Estas señales, se transmiten al núcleo y activan 

diversas vías de señalización intracelular que regulan la proliferación, 



 DISCUSIÓN 

190 

diferenciación y supervivencia celular (46). Durante la ventilación 

mecánica, las células del parénquima pulmonar experimentan fuerzas 

mecánicas que están por encima de los umbrales observados durante la 

respiración espontanea. Sin embargo, hay situaciones donde las fuerzas 

mecánicas aplicadas se mantienen dentro de los umbrales fisiológicos. En 

estos casos, estas señales permiten a las células adaptarse a cambios en su 

entorno mecánico y por ejemplo, puede actuar como un estímulo de 

reparación, como se observó en el segundo trabajo de esta tesis doctoral, 

contribuyendo a la homeostasis celular.  

Sin embargo, cuando el estrés mecánico es excesivo o prolongado, 

este puede inducir daño pulmonar dando lugar a la activación de distintos 

mecanismos patogenéticos (2). Es por ello que la reducción de la carga 

mecánica en pacientes con fallo respiratorio agudo es esencial para 

disminuir este daño, y de hecho ha demostrado aumentar la supervivencia 

en estos pacientes (169–171). Sin embargo, las diferentes estrategias 

preventivas en el manejo del paciente referido al ajuste de los parámetros 

ventilatorios no son suficientes para evitar el desarrollo subsiguiente de 

enfermedades a largo plazo de estos pacientes (172). Esto pone de relieve 

la importancia de conocer los mecanismos moleculares que se activan por 

el uso de la ventilación mecánica, para evitar el desarrollo de PICS.  

La doble naturaleza de la senescencia (57) nos hace plantearnos la 

posibilidad de que este mecanismo, que como se ha demostrado 

anteriormente tiene un papel importante en el mantenimiento de la 

homeostasis pulmonar, también pueda estar asociado al desarrollo de las 

secuelas a largo plazo en el paciente crítico. Es por ello, que el modelo 

utilizado en este tercer trabajo, se estableció con el objetivo de identificar 
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los mecanismos moleculares que se activan a largo plazo en respuesta al 

estiramiento mecánico.  

Para ello, inicialmente el estudio se centró en la búsqueda de 

marcadores canónicos de senescencia, como la parada de ciclo celular, la 

acumulación de SA-βgal o la formación de SAHF, los cuales se manifiestan 

en etapas posteriores a la inducción de la senescencia (168). La 

identificación de estos marcadores tras el estiramiento mecánico nos 

permitió confirmar la activación de un programa de senescencia y por lo 

tanto nos abrió la posibilidad de estudiar cómo este fenómeno celular 

podría contribuir a las complicaciones a largo plazo que pueden 

desarrollar los pacientes críticos.  

La senescencia se ha identificado con un mecanismo patogenético 

clave en el desarrollo de la fibrosis pulmonar idiopática (114,118). 

Además, varios estudios han encontrado correlaciones entre el 

estiramiento mecánico y la fibrosis (173–175). Aunque en un contexto 

clínico no se ha podido vincular el uso de la ventilación mecánica con el 

desarrollo de la fibrosis secundaria debido al lapso temporal entre el 

tratamiento de soporte vital y el desarrollo de la enfermedad (176), este 

trabajo plantea la hipótesis de que la senescencia inducida por el 

estiramiento mecánico podría ser un desencadenante de la fibrosis 

secundaria.  

El SASP representa un mecanismo fundamental por el cual las células 

senescentes pueden influir en el desarrollo de la fibrosis (133,177). 

Nuestro trabajo mostró una activación de los fibroblastos por el efecto 

paracrino de las células senescentes, lo que sugiere que la fibrosis 
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secundaria después del estiramiento mecánico puede ser el resultado de la 

comunicación entre el epitelio senescente y el fibroblasto subyacente. 

Además, se mostró que el estiramiento inducía senescencia en las células 

epiteliales, pero no en fibroblastos, lo que sugiere que la respuesta es 

específica de tipo celular. La rigidez de la membrana celular puede afectar 

a cómo el estiramiento se transduce a una respuesta biológica dentro de la 

célula (54), por lo que es posible que las variaciones en esta característica 

entre los diferentes tipos celulares (178) esté afectando a la activación de 

los mecanismos que conducen a la senescencia. 

Asimismo, los resultados mostraron que la vía de los receptores de 

Notch podría estar implicada en la comunicación epitelio-mesénquima. Se 

ha descrito, que la activación de estos receptores de superficie celular 

afecta en la capacidad proliferativa de las células progenitoras alveolares, 

influyendo así en la capacidad regenerativa del tejido alveolar (179). 

Además, estos pueden activarse en respuesta al estiramiento mecánico 

(180) y dar lugar a la formación de tejido fibroso (180–182).  

 

Uso de senolíticos para la prevención de la fibrosis pulmonar 

secundaria en el paciente crítico  

Los resultados expuestos anteriormente sugieren que la eliminación 

de las células senescentes podría ser un objetivo terapéutico clave para 

abordar la fibrosis pulmonar secundaria en respuesta al estrés mecánico. 

Como se detalló en la introducción, los senolíticos son fármacos que 

promueven la apoptosis de células senescentes (135). En concreto, la 
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digoxina tiene un efecto senolítico al unirse a la bomba Na+/K+ ATPasa 

(143).  

Las diferencias encontradas en la expresión de genes relacionados 

con canales iónicos en las células senescentes inducidas por estiramiento 

sugieren que estas células pueden ser susceptibles a este fármaco. En 

nuestro modelo, el uso de la digoxina tuvo el potencial de eliminar a las 

células senescentes y reducir su efecto profibrótico. Asimismo, se observó 

un aumento en proteínas anti-senescencia como S100A6, catepsinas B, C y 

D, clusterina o IGFBP6, y una disminución en factores pro-senescenia como 

Serpina E1, Apolipoproteína E o la proteína transportadora 3 del factor de 

crecimiento similar a la insulina (IGFBP3) en aquellas células tratadas con 

digoxina. Estos cambios indican que la eliminación de células senescentes 

provoca una modificación de su secretoma, lo cual reduce el efecto pro 

fibrótico observado con el estiramiento.  

La digoxina ha demostrado ser efectiva como senolítico en modelos 

animales de fibrosis pulmonar (143) y se utiliza comúnmente en clínica 

para tratar afecciones cardíacas (183) por lo que tiene un perfil de 

seguridad bien establecido en este contexto. Todo esto sugiere que podría 

ser una opción terapéutica prometedora para el tratamiento de la 

prevención de la fibrosis pulmonar secundaria. 
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Limitaciones 

Los resultados mostrados en esta tesis doctoral tienen ciertas 

limitaciones. Aunque los trabajos muestran la activación de la senescencia 

en respuesta a distintas situaciones críticas y destacan la diferencia en 

respuesta entre algunos tipos celulares, la naturaleza de los modelos y las 

herramientas utilizadas para el estudio impiden representar todos los 

tipos celulares presentes en el pulmón.  

Por otro lado, la configuración del estiramiento utilizado en nuestros 

estudios no se puede trasladar a parámetros ventilatorios determinados 

en clínica. Los parámetros ventilatorios utilizados en nuestro modelo 

animales no son directamente extrapolables a la clínica debido a las 

diferencias en el tamaño y anatomía pulmonar, las diferencias fisiológicas 

entre especies y la duración de los estudios. Además, en el modelo in vitro 

utilizado, las células se expusieron a condiciones controladas de 

estiramiento mecánico que no reflejan la complejidad tridimensional ni la 

heterogeneidad de la expansión alveolar de los pulmones lesionados. Este 

modelo solo buscaba provocar una respuesta biológica al estiramiento, 

pero no replicar las condiciones fisiológicas exactas que ocurren en el 

pulmón humano durante la ventilación mecánica.  

Estos estudios podrían complementarse utilizando diferentes 

técnicas como la secuenciación de célula única, que permitiría una 

comprensión más precisa de las diferencias en la activación de la 

senescencia entre las distintas poblaciones celulares del pulmón. También 

podrían utilizarse otros modelos, como el modelo ex vivo de perfusión y 

ventilación pulmonar, que permitiría un control más riguroso de las 
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condiciones experimentales y una medición más detallada de los 

parámetros funcionales del pulmón.  

 

El papel de la senescencia y el SASP en las secuelas post-UCI 

Como se detalló en la introducción, el paciente crítico se enfrenta a 

una serie de situaciones durante su estancia en la UCI que conlleva, en 

muchas ocasiones, al desarrollo de una serie de secuelas graves entre las 

que se incluye la disfunción pulmonar crónica (2), la debilidad muscular 

adquirida (4) y el deterioro cognitivo (3). Distintos estudios, revisados en 

uno de los trabajos que integran la presente tesis doctoral, han identificado 

varios mecanismos moleculares involucrados en la enfermedad, pero hasta 

ahora, no se ha encontrado un tratamiento que pueda dirigirse con éxito a 

esos procesos biológicos para mejorar la salud de los pacientes (37).  

Durante esta tesis doctoral se han llevado a cabo distintos trabajos 

con el objetivo de apoyar la hipótesis de que la senescencia celular supone 

un mecanismo unificador entre la fase aguda de la lesión pulmonar y el 

desarrollo de las secuelas a largo plazo experimentadas por los 

supervivientes, en concreto en el desarrollo de una fibrosis secundaria al 

uso de la ventilación mecánica. El segundo trabajo de esta tesis doctoral 

describe que la activación de la respuesta senescente inducida por el daño 

pulmonar y el uso de la ventilación mecánica podría tener un papel 

homeostático en la fase aguda de la enfermedad. Es más, nuestros 

resultados muestran que esta respuesta puede ser manipulada 

farmacológicamente mediante el uso de lopinavir/ritonavir para 

incrementar el papel beneficioso de la activación de p21.  En cambio, los 
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resultados del tercer trabajo de esta tesis doctoral sugieren que la 

activación de la senescencia en el epitelio respiratorio puede contribuir al 

desarrollo de una fibrosis secundaria en pacientes ventilados mediante la 

difusión del SASP. Además, propone que el efecto senolítico de la digoxina 

podría contribuir a limitar el desarrollo de esta enfermedad. 

Aunque los resultados de esta tesis doctoral se limitan a estudiar el 

papel de la senescencia inducida por el estiramiento mecánico en el 

desarrollo de la fibrosis pulmonar, distintos estudios sugieren que este 

mecanismo puede ser un factor patogenético clave en el desarrollo de otras 

secuelas post-UCI en diferentes situaciones críticas.  Un estudio publicado 

recientemente establece que la sepsis es un importante inductor de la 

senescencia en el tejido muscular, la cual está directamente relacionada 

con la debilidad muscular resultante (184).  La enfermedad renal crónica 

también parece ser un importante inductor de la senescencia de las células 

progenitoras musculares, dando como resultado una atrofia muscular. 

Estas células liberan un SASP que da lugar a la producción de mediadores 

inflamatorios y la subsiguiente perdida muscular (185). Además, en ambos 

estudios, el tratamiento con senolíticos demostró reducir la senescencia 

celular y ayudó a frenar la perdida muscular. La inducción de la 

senescencia en la lesión cerebral también ha sido objeto de investigación 

en varios estudios. Se ha encontrado que tanto el traumatismo 

craneoencefálico como la lesión por isquemia-reperfusión pueden activar 

un programa de senescencia y el aumento subsiguiente del SASP, el cual 

desempeña un papel significativo en el deterioro cognitivo (186,187). 

Además, la eliminación de la carga senescente mediante el uso de 
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senolíticos también ha demostrado reducir los niveles de senescencia y 

mejorar la función cerebral(187).  

En todos estos estudios, el SASP mostró ser el principal responsable 

de los efectos paracrinos asociados a la senescencia, tomando un papel 

muy importante en el desarrollo de la debilidad muscular y el deterioro 

cognitivo. Además, se ha comprobado que las moléculas secretadas por las 

células senescentes pueden translocarse y, una vez en la circulación, llegar 

a tejidos distantes aumentando la inflamación de estos y alterando su 

microambiente (188). Es decir, el efecto del SASP no se limita únicamente 

al tejido donde se activa el programa de senescencia, sino que también 

puede tener implicaciones en tejidos distantes.  

Los resultados de esta tesis doctoral vinculan el uso de la ventilación 

mecánica con la inducción de la respuesta senescente y su implicación en 

la fibrosis pulmonar a través del SASP. Aunque aún no se haya estudiado si 

la activación de la senescencia por ventilación mecánica está involucrada 

también en el desarrollo de otras secuelas, distintos estudios evidencian el 

uso de la ventilación mecánica con un aumento de la atrofia muscular (22) 

y el deterioro cognitivo (189) a largo plazo en el paciente crítico, siendo la 

inflamación sistémica uno de los mecanismos patogenéticos involucrados 

La coincidencia de que la inflamación suponga uno de los 

mecanismos moleculares cruciales en el desarrollo de estas secuelas, junto 

con el hecho de que el SASP pueda contribuir a una inflamación sistémica, 

sugiere que la inducción de la senescencia por la ventilación mecánica no 

solo pueda estar afectando al tejido pulmonar a través de su SASP, sino que 

también pueda llegar a otros tejidos, como el tejido cerebral y muscular, y 
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pueda participar en el deterioro cognitivo y la debilidad muscular 

desarrollada a largo plazo en el paciente crítico.  

Aunque hagan falta más estudios para comprender todos los efectos 

de la senescencia y el SASP en el paciente crítico, estos resultados reflejan 

que la senescencia desempeña un papel crucial en el desarrollo de las 

secuelas post-UCI. En este contexto, la senescencia podría actuar como un 

mecanismo patogenético común a las diversas complicaciones observadas 

en estos pacientes, lo que la convierte en un objetivo terapéutico potencial 

para la prevención del PICS.  
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1. La activación de la senescencia en el daño pulmonar agudo limita la 

apoptosis y el daño histológico del pulmón. Esta respuesta parece 

estar causada por la inducción del daño en el ADN y cambios en la 

cromatina causados por una sobredistensión mecánica. La 

interferencia con la lamina nuclear puede potenciar esta respuesta 

antiapoptótica.  

2. El estiramiento mecánico es un inductor directo de la senescencia en 

el epitelio alveolar y la propagación de esta respuesta puede 

contribuir a la fibrosis a largo plazo observada en los pacientes que 

reciben ventilación mecánica.  

3. La eliminación de las células senescentes mediante el uso de la 

digoxina modula la comunicación entre células epiteliales y 

fibroblastos, limitando la fibroproliferación en respuesta al 

secretoma liberado por las células senescentes. El efecto senolítico 

de este fármaco ofrece una posibilidad terapéutica para el 

tratamiento de la fibrosis secundaria en el paciente crítico.   

4. La senescencia supone un mecanismo patogenético clave en el 

desarrollo de las secuelas post-UCI, lo que la convierte en un objetivo 

terapéutico potencial para la prevención del PICS. 
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1. The activation of senescence in acute lung injury limits apoptosis and 

histological lung damage. This response seems to be caused by the 

induction of DNA damage and chromatin changes due to mechanical 

overdistension. Interference with the nuclear lamina can enhance 

this anti-apoptotic response. 

2. Mechanical stretch is a direct inducer of senescence in the alveolar 

epithelium, and the spread of this response may contribute to the 

long-term fibrosis observed in patients undergoing mechanical 

ventilation.  

3. The elimination of senescent cells using digoxin modulates the 

communication between epithelial cells and fibroblasts, limiting 

fibroproliferation in response to the secretome released by 

senescent cells. The senolytic effect of this drug offers a therapeutic 

possibility for the treatment of secondary fibrosis in critically ill 

patients.  

4. Senescence represents a key pathogenetic mechanism in the 

development of post-ICU sequelae, making it a potential therapeutic 

target for the prevention of PICS.  
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