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Resumen

El envejecimiento o senescencia es el conjunto de modificaciones morfolégicas vy fisioldgi-
cas que aparecen como consecuencia de la accion del tiempo sobre los seres vivos. Con el
objetivo de describir las teorias mas acertadas acerca de las causas del envejecimiento hu-
mano asi como los resultados de varias investigaciones en vistas de su retraso e incluso rever-
sion se realizo la presente revision bibliografica para la cual se consultaron 37 referencias. Las
teorias del envejecimiento explican su origen multicausal. Al llegar a un nimero de divisiones
determinadas la célula cesa de multiplicarse y se vuelve vulnerable al ataque de especies radi-
cales derivadas del oxigeno lo que dafia las estructuras celulares progresivamente (envejecen)
hasta su muerte. La mayoria de los estudios estan enfocados en las bases genéticas, han mos-
trado resultados muy alentadores pero el hecho de lograr revertir completamente el envejeci-
miento del ser humano permanece aun lejos de la realidad.
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El envejecimiento o senescencia es el conjunto de modificaciones morfolégicas y fisioldgi-
cas que aparecen como consecuencia de la accion del tiempo sobre los seres vivos, caracteri-
zado por una pérdida progresiva de la capacidad del individuo para mantener sus funciones
vitales, incrementandose de esta forma el riesgo de muerte; podemos considerarlo ademas
como universal, degenerativo e irreversible. No existe todavia un consenso sobre los meca-
nismos bioquimicos y/o genéticos especificos que desencadenan y mantienen el proceso. !

El rapido envejecimiento de la poblacion, en particular en los paises industrializados, y el
espectacular incremento de la esperanza de vida durante estas Ultimas décadas han provocado
una toma de conciencia de la importancia de este problema. La necesidad de conocer mejor
los mecanismos del envejecimiento se ha convertido en una urgencia de salud pablica.?

En el mundo las personas mayores de 60 afios aumentaron en el siglo XX, desde 400 millo-
nes en la década del 50 hasta 700 millones en la de los afios 90 del propio siglo; estimandose
que para el 2025 existiran alrededor de 1200 millones de ancianos, concomitantemente se
incrementa el grupo de los “muy viejos”, o sea aquello mayores de 80 afios, quienes en los
préximos 30 afios constituiran el 30 % de los adultos mayores en los paises desarrollados y el
12 % para los de menor desarrollo. 3

En América Latina existe incremento sostenido en la proporcién y nimero absoluto de per-
sonas de 60 afios y méas. El proceso de envejecimiento continuard incrementandose de manera
acelerada en los proximos afios, sobre todo en el periodo 2010-2030, cuando el crecimiento
del segmento de 60 afios y mas sera del 2,3 %. *

El envejecimiento en Cuba constituye el principal problema demografico, con cifra que al-
canza 18,3 % de la poblacion con 60 afios y mas, se espera que para el 2025 este grupo alcan-
ce mas del 25 % de la poblacion total, ° para el 2030 el 30,3 % y para el 2050 un 36,2 %,
siendo uno de los paises mas envejecidos de América Latina. *

En Cuba, al igual que en otros paises, se ha observado una disminucion de las tasas de nata-
lidad y mortalidad perinatal e infantil, asi como mejoras en la alimentacion, la atencion médi-
ca sanitaria y el control de enfermedades infecciosas. La combinacién de todos esos factores
ha permitido que un mayor niimero y proporcion de personas alcancen edades avanzadas. °

Cuba cuenta hoy con un 18,3 % de su poblacidn envejecida y el aumento de la esperanza de
vida geriatrica ha posibilitado un incremento de los longevos y segin los ultimos datos hay
cerca de 3865 centenarios en toda la isla.’

Actualmente en la provincia de Pinar de Rio hay 502 084 personas mayores de 60 afios.” La
poblacién de nuestro pais estd en un envejecimiento progresivo, constituyendo uno de los
principales problemas demograficos de Cuba, ademas, el tema ha suscitado un gran interés en
la comunidad cientifica y todas las personas en general lo que ha llevado a innumerables estu-
dios para su explicacion e incluso para su reversion, esto ha motivado la realizacion del pre-
sente trabajo.’

Objetivo general
Describir las teorias mas acertadas acerca de las causas del envejecimiento humano.



Desarrollo

Hoy dia siguen existiendo numerosas incdgnitas sobre las causas de los cambios fisiologi-
cos progresivos que causan el envejecimiento. Cada teoria refleja una parte de la realidad. El
envejecimiento representa un acontecimiento multidimensional donde varios mecanismos
intervienen en la evolucion irreversible de los 6rganos El envejecimiento forma parte de una
evolucion continua durante el desarrollo humano, que sigue rigurosamente a la embriogénesis,
la pubertad y la madurez. A lo largo de este proceso, los drganos se desarrollan siguiendo un
horario preciso. La célula estaria programada genéticamente; en cambio, la esperanza de vida
esta comprometida por la alteracion genética o adquirida debido a un mal funcionamiento o
por alteraciones de la célula. 2

Teorias del envejecimiento

Las células de todos los seres vivos envejecen desde el mismo momento en que son produ-
cidas, aunque con un ritmo y unas caracteristicas distintas para cada especie y para cada indi-
viduo de la misma especie. El proceso es complejo e involucra distintos tipos de células, in-
teracciones celulares y factores internos y externos al organismo. Algunos autores proponen
unirlas todas bajo el lema "la célula esta programada para vivir y también para morir".

Teoria genética

Existen factores genéticos que influyen en la duracion de la vida. En el reino animal, en
Caenorhabditis elegans, Drosophila melanogaster o el raton, la mutacion de algunos genes es
responsable del alargamiento de la vida.®

En el ser humano, algunas afecciones raras se caracterizan por un envejecimiento acelera-
do. El mas frecuente es el sindrome de Down, asociado a la trisomia del cromosoma 21. En
esta enfermedad, ademas de las anomalias a menudo diagnosticadas en el nacimiento, los pa-
cientes presentan un envejecimiento precoz de muchos tejidos, principalmente cerebrales y
cardiovasculares, y la esperanza de vida es menor. El sindrome de Werner, enfermedad au-
tosdmica recesiva, se caracteriza por un envejecimiento precoz con, principalmente, aparicion
prematura de arteriosclerosis, catarata, osteoporosis, canceres y envejecimiento de las faneras
y de la piel. El gen responsable de este sindrome controla la replicacion, la duplicacion y la
reparacion del material genético. 8

Es una familia de las deacetilasas y las ribosiltransferasas dependientes de los NAD intrace-
lulares, implicadas en varios procesos celulares asociados con el envejecimiento incluyendo:
la apoptosis, la inflamacion y la biogénesis mitocondrial. Algunas de sus funciones son: 1) La
proteccidn contra la calcificacion arterial inducida por fosfato. 2) La regulacion de proteinas
importantes para la regulacién de la funcién mitocondrial. 3) La potenciacion de sistema de
defensa antioxidante.’

Factores de transcripcion



Basado en investigaciones realizadas en organismos modelos nuevos resultados que extien-
den nuestra comprension sobre el envejecimiento humano se han presentado. El Dr. Stuart
Kim (Universidad de Stanford, USA) ha realizado estudios sobre el envejecimiento en rifiones
humanos y en C. elegans. Presentd resultados que muestran que los niveles de expresion de
ciertos factores de transcripcién varian con la edad. Esto conduce a una cascada de cambios
en la expresion de ciertos genes en los diferentes 6rganos lo que resulta en disfuncién y falla
fisioldgica. A través de la manipulacion de los factores de transcripcion relacionados con la
edad su equipo fue capaz de reprogramar células de su estado envejecido a uno mas joven lo
que resulto en una mejora sustancial de su funcionaminento.®

Telémeros

La mayoria de las células estan programadas para reproducirse un nimero fijo de veces (40
a 60 veces) y luego entran un periodo en el cual no pueden volver a multiplicarse y que inevi-
tablemente las lleva a la muerte. EI momento en el cual la célula ingresa a este estado depende
del namero de divisiones celulares, mas precisamente de la longitud de los telomeros(del
griego té-los, final, y mé-ros, parte).*

Cuando la célula se divide se copian todos sus cromosomas, de modo que cada célula hija
recibe una copia idéntica de todos los cromosomas. En cada ronda de replicacion el ADN
telomérico pierde un centenar de bases debido a la imposibilidad de la ADN polimerasa de
concluir por completo el proceso de copia. De este modo, los teldbmeros terminan limitando la
cantidad de veces que una célula se puede dividir, ya que la proliferacion celular se frena
cuando la longitud de los telomeros alcanza un valor critico que puede llevar a la muerte de

las células y, consecuentemente, a la degeneracion tisular relacionada con el envejecimiento.
10

Telomerasa

La expresion de la enzima telomerasa y la longitud de los telomeros varian considerable-
mente con la edad y con el tipo celular, lo que ha justificado su utilizacion como biomarcado-
res que permitan evaluar la historia y el potencial replicativo en tejidos y en grupos etareos
diferentes. Asi, en la mayoria de éstos, ha sido posible identificar un patron aproximado de
dindmica telomérica y de expresion de telomerasa.® Al respecto, es interesante resaltar que en
la génesis de ciertas entidades como la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad coronaria y
el cancer, entre otras, juega un papel clave la diferencia entre la edad bioldgica (predicha con
base en la longitud telomérica) y la edad cronoldgica. Por otra parte, la expresion de la telo-
merasa se ha asociado mediante solida evidencia, con la oncogeénesis y con la inmortalizacion
celular, razones poderosas que han servido para proponerla no s6lo como elemento diagndsti-
co sino ademas como blanco terapéutico en el tratamiento del cancer.!

En las células normales, el acortamiento que sufren los telémeros durante la division celular
constituye un mecanismo supresor tumoral que «obliga» a que las células salgan del ciclo
celular y entren en un estado irreversible de senescencia, donde cesan de dividirse y finalmen-
te mueren. La senescencia no es sélo un estado de detencién del crecimiento celular: también



implica cambios en la expresion de ciertos genes y torna las células resistentes a la apoptosis.
Esto explica por qué las células senescentes pueden acumularse en los tejidos y contribuir asi
tanto al proceso de envejecimiento, como a la génesis de las enfermedades asociadas °

Estrés oxidativo

Sobre el modelo del acortamiento de los telomeros surge el modelo del estrés oxidativo que
postula que las mutaciones y los dafios acumulados con los afios se relacionan con el aumento
del dafio celular producido por exposicion a radicales libres. *

La organizacion compleja de los organismos vivos requiere de energia para poder mantener
sus actividades vitales, esta energia la obtienen muchos organismos de la respiracion aerobia
que ocurre en las mitocondrias, debido a que es la forma de metabolizacion que produce ma-
yor rendimiento energético. No obstante, y por esta razon, los seres vivos que consumen oxi-
geno en su metabolismo estan expuestos de forma permanente a la presencia de subproductos
toxicos (radicales libres, peroxido de hidrdgeno, etc.) de dicho elemento conocidas genérica-
mente como “especies reactivas del Oxigeno”, RLO (Radicales Libres del Oxigeno) y RLN
(Radicales Libres del Nitrégeno). Hay que hacer constar el hecho de que bajo la denomina-
cion de RLO y RLN se incluyen no solo radicales libres, sino también otros derivados no ra-
dicales pero que tienen alta reactividad como agentes de oxido-reduccion, tales como el pero-
xido de hidrogeno (H202) o el peroxinitrito (OONO-).!

El incremento del estrés oxidativo puede resultar de un aumento en la produccién de pre-
cursores de radicales de oxigeno reactivos, de un aumento de las especies reactivas del oxi-
geno (EROs), de un incremento de las catalisis prooxidantes, de una reduccion de los sistemas
antioxidantes o de una combinacion de todos ellos.

Las especies reactivas de oxigeno presentan una alta reactividad tanto que son

capaces de reaccionar con una amplia gama de estructuras celulares.!! Se conoce que sus
blancos fundamentales son los acidos grasos insaturados de las membranas fosfolipidicas,
proteinas y acidos nucleicos. Estas especies, altamente reactivas, una vez formadas dan lugar
a una serie de reacciones en cadena (peroxidacion lipidica, glicosilacién) que pueden dafiar
todas las moléculas de importancia bioldgica ya sea por una alteracion directa de la estructura
y funcién,

por la aceleracién de la protedlisis enddgena selectiva o por el incremento de la funcién en-
zimatica. 1

Hoy en dia son numerosos los argumentos a favor de esta teoria, entre ellos:

A) Se ha podido comprobar como el aumento de la expresion de genes que codifican pa-
ra enzimas que neutralizan RLO prolongan la vida media en invertebrados.

B) La longevidad de diferentes especies de mamiferos guarda una relacion inversa con la
tasa metabdlica y por consiguiente con la produccion de RLO en sus mitocondrias.

C) La evidencia de que la restriccion caldrica retrasa el envejecimiento pudiera estar re-
lacionada con la hipotesis del papel de RLO en el envejecimiento, ya que los animales some-
tidos a tal practica tienen un menor nivel de RLO en sus células y tejidos *



La teoria genética y la de los radicales libres no son excluyentes entre si, de hecho ambas
explican desde distintos enfoques las causas del dafio que sufren las células.®

Los Antioxidantes

Un antioxidante puede ser definido, en el sentido mas amplio de la palabra, como cualquier
molécula capaz de prevenir o retardar la oxidacion (pérdida de uno o mas electrones) de otras
moléculas, generalmente sustratos bioldgicos como lipidos, proteinas 6 acidos nucléicos. La
oxidacion de tales sustratos podra ser iniciada por dos tipos de especies reactivas: los radica-
les libres, y aquellas especies que sin ser radicales libres, son suficientemente reactivas para
inducir la oxidacion de sustratos como los mencionados. 24 Algunas sustancias antioxidantes
son el beta carotenos, la luteina, el licopeno, el selenio, la vitamina A, la vitamina C y la Vi-
tamina E.13

El eje neuroendocrino

Tiene un papel fundamental en el proceso de envejecimiento. Constantemente

llegan a las células estimulos para inducir o inhibir la produccion de proteinas, estimular la
division celular o regular una funcion fisiolégica especifica. Los mensajes son enviados a
través de los mejores mensajeros intercelulares, las hormonas, fundamentalmente estrégenos,
melatonina y hormona de crecimiento.*

En las ratas de laboratorio es posible inducir "rejuvenecimiento™ mediante apolipoproteinas
(Apo) E-3 y E-4, cuya produccidn es estimulada por los estrégenos. Los estrogenos inducen la
produccidén de proteinas en los astrocitos e intervienen en el funcionamiento de las neuronas
que forman parte del eje neuroendocrino. Esta respuesta de estas neuronas a los estrégenos se
irfa perdiendo con la edad. *°

La melatonina posee un gran capacidad para regular los trastornos del suefio y un potente
poder antioxidante por lo cual es muy 0til como producto sedante y antienvejecimiento; de
ahi su conocimiento popular como "hormona de la juventud" u "hormona de la oscuridad".
Los experimentos con cultivos celulares y animales sugieren que la melatonina puede tener
efectos beneficiosos sobre el envejecimiento y enfermedades asociadas al mismo.*®

El envejecimiento causa un nivel mas bajo de hormona de crecimiento, lo que a su vez con-
Ileva un declive constante en masa muscular, fuerza y capacidad de ejercicio. El investigador
George R. Merriam, del Sistema de Atencion de la Salud de la Universidad de Washington y
sus colegas, estudiaron el efecto de la capromorelina, estimulante de la hormona de creci-
miento, en 395 hombres y mujeres entre los 65 y 84 afios de edad. Comparada contra placebo,
la capromorelina, en cualquier dosis, causé un aumento en la produccion de hormona del cre-
cimiento. Clinicamente el efecto se manifestd como un aumento de la masa corporal, una me-
jora en la prueba de caminar alternando los pies y una mejor capacidad para subir escaleras. A
los seis meses se notd mejora en la caminata

y al subir escaleras. 4

Estudios encaminados a revertir los efectos del envejecimiento



Un equipo de investigadores franceses ha descubierto un poderoso gen de la longevidad”
en ciertos gusanos, que podria ayudar a los seres humanos a luchar contra enfermedades liga-
das a la vejez como el céncer, la osteoporosis o los procesos neurodegenerativos. Se trata del
nhr-80, un ”gen maestro” que poseen cierto tipo de gusanos y que transmite informacion a
otros muchos genes a los que tutela. La sobreexpresion del mismo en gusanos del tipo
Caenorhabditis elegans de laboratorio alarga su vida hasta un 150% mas que la de los espe-
cimenes salvajes.

El nhr-80, cuya version en el ser humano es el nhs-4, se activa gracias a una hormona que
aun no se ha descubierto y que los cientificos intentan identificar. Una vez localizada esa mis-
teriosa hormona, serd mas facil para los expertos operar sobre ella e intentar alargar la longe-
vidad de los organismos, incluidos los de los seres humanos.®

Un equipo internacional liderado por el investigador espafiol Juan Carlos IzpisUa, profesor
del Laboratorio de Expresion Génica del Instituto Salk y catedratico extraordinario de Biolo-
gia del Desarrollo de la Universidad Catélica San Antonio de Murcia (UCAM), ha publicado
como lograron revertir el envejecimiento en ratones con progeria, una enfermedad que provo-
ca envejecimiento prematuro. Ademas, aplicaron el mismo sistema para reducir los efectos de
la edad en los 6rganos de ratones sanos. En ambos casos, tuvieron éxito. En los ratones con
progeria se prolongd su vida un 30%. En el caso de los sanos, mejoraron problemas asociados
a la edad como los cardiovasculares y se observé como mejoraba la cicatrizacion de algunas
heridas. '

Aunque la idea del rejuvenecimiento celular parece atractiva, pudiera ocurrir que el proceso
que funcionara para células en el laboratorio no sirviera para rejuvenecer un organismo com-
pleto. Por una parte, mientras que en el desarrollo embrionario es fundamental una rapida
division celular, en organismos adultos este crecimiento es una de las caracteristicas del desa-
rrollo de un cancer. Por otra parte, el hecho de tener un gran nimero de células que vuelvan a
un estado embrionario en un organismo adulto podria producir un fallo organico que, final-
mente, condujera a la muerte. Por este motivo, el equipo dirigido por el Dr. Izpisua se pregun-
td qué ocurriria si se indujeran los factores de Yamanaka durante un periodo de tiempo mas
corto que el usado para convertir una célula adulta en iPSC. 8

Otros estudios fueron realizados por el equipo de cientificos dirigido por el Dr. Johnny
Huard y la Dr. Laura Niedernhofer en la Universidad de Pittsburgh School of Medicine donde
el rapido envejecimiento de la progeria se previno con el tratamiento de células madre jo-
ven.>2Una célula madre (CM) es capaz de dividirse indefinidamente y diferenciarse en distin-
tos tipos de células especializadas, no s6lo morfolégicamente sino también de forma funcio-
nal.’® Los estudios sugieren un potencial terapéutico de las células madre jovenes para fijar
declive relacionado con el envejecimiento, asi como mejorar la salud y extender la vida util.
Los animales fueron inyectados con células progenitoras de células madre similares obtenidos
a partir de animales jovenes sanos. El tratamiento con células madre jovenes impidié enfer-
medades de envejecimiento asociada y muerte temprana. Los animales tratados mejoraron su
salud y extender su vida util; vivian dos a tres veces mas de lo esperado. Por el contrario, los
animales no tratados se enfermaron y murieron antes de tiempo.*®



Los estudios realizados por el equipo del Dr. Huard y el Dr. Niedernhofer mostraron que
los ratones con progeria eran mas sanos y viven mas tiempo después de recibir una inyeccion
de células madre a partir de animales jovenes sanos. Estos sugieren que la pérdida de la fun-
cion de células madre causo los cambios asociados con el proceso de envejecimiento. 2

Segun un nuevo estudio realizado sobre ratones del Departamento de Fisiologia del Labora-
torio de envejecimiento de la Universidad de Colorado, publicado en la Journal of Physio-
logy, intenta demostrar que la presencia de un antioxidante denominado MitoQ, que se dirige
a las mitocondrias, puede ser capaz de revertir algunos de los efectos negativos del envejeci-
miento en las arterias, 1o que reduce el riesgo de enfermedades del corazén. Los investigado-
res creen que MitoQ afecta el endotelio, una capa delgada de células que recubre los vasos
sanguineos. 4

Un equipo de la Universidad de Stanford ha descrito en la revista FASEB Journal una téc-
nica que, aseguran, es mucho mas eficaz y segura que las anteriores dirigida al alargamiento
los telémeros con lo que en principio si los telomeros no se acortaran, o lograramos alargar-
los, nuestro envejecimiento bioldgico se detendria. La doctora Helen Blau, autora principal
del estudio explica que han logrado alargar los telémeros en 1.000 nucle6tidos en sélo un par
de dias, lo que supone un rejuvenecimiento de méas de una década.

Los investigadores han comprobado que bastan tres aplicaciones del RNA modificado para
incrementar la longitud de los telémeros en cultivos de células humanas de musculo y piel. 1

Investigadores de la Universidad de Harvard han logrado elaborar un compuesto de células
para revertir el efecto del envejecimiento. Los cientificos han logrado identificar una nueva
causa del envejecimiento que prevalece especialmente en los musculos, entre ellos el corazén.
Esta nueva causa se centra en la comunicacion entre los cromosomas del ADN del nucleo
celular y los de las mitocondrias, que son las que brindan la energia necesaria para la activi-
dad celular. A medida que realizaban las investigaciones, el equipo descubrié que cuando a
los ratones se les administraba Nicotinamida adenina dinucle6tido (NAD) por una semana, el
tejido de un raton de 2 afios mutaba a un tejido de uno de 6 meses. Esta transformacion en
afios humanos supondria un paso del tejido de una persona de 60 afios a una de 20. '°

Cientificos pertenecientes a la division de Biologia del Envejecimiento del Instituto Nacio-
nal de Envejecimiento (NIA) de Estados Unidos han utilizado una droga conocida como ra-
pamicina, que hoy se usa para evitar el rechazo del érgano en pacientes con trasplante y pare-
ce detener el envejecimiento y el dafio que dicho proceso provoca en las células.

La rapamicina fue suministrada a ratones que desarrollan una variedad de enfermedades
cronicas, el tratamiento hizo més lenta la aparicion de esos males. Se ha visto que los ratones
centenarios a los que se les ha dado esta droga son mas activos que los del grupo control, lo
cual indica que en principio los volveria mas jovenes. La rapamicina interrumpe la funcion de
un gen, el mTOR, presente tanto en ratones como en seres humanos, que acta como un sema-
foro que le indica a las células codmo tomar y usar la energia.



Se realiz6 un experimento con un grupo de mayores de 65 afios a los que se les dio rapami-
cina por seis semanas y luego se les administr6 la vacuna de influenza. Los cientificos vieron
que se mejoro la respuesta a la influenza, lo que indica el efecto positivo de la droga. ’

Los estudios que se encuentran enfocados en la reprogramacion celular y en alargamiento
de los telémeros resultan los mas prometedores ya que si la célula mantiene la longitud de sus
telomeros después de cada division y se controlan las mismas a través de la reprogramacion
celular de tal forma que inhiba la aparicion de cancer entonces mantendria su maquinaria que
la protege contra los radicales libres y no sufriria dafio, por tanto, no envejeceria.

Conclusiones

Las teorias del envejecimiento no son excluyentes entre si, de hecho explican su origen
multicausal y solo con un enfoque integrador de las mismas se obtiene una mejor compren-
sion del proceso de envejecimiento. Al llegar a un nimero de divisiones determinadas la célu-
la cesa de multiplicarse y se vuelve vulnerable al ataque de los radicales libres lo que dafa las
estructuras celulares progresivamente (envejecen) hasta su muerte. La mayoria de los estudios
estan enfocados en las bases genéticas, han mostrado resultados muy alentadores pero el he-
cho de lograr revertir completamente el envejecimiento del ser humano permanece aun lejos
de la realidad.
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