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RESUMEN

El envejecimiento es un proceso bioldgico complejo caracterizado por
una serie de cambios acumulativos y progresivos en los organismos a
lo largo del tiempo. Los factores determinantes del envejecimiento
representan las principales caracteristicas y mecanismos subyacentes
que contribuyen a este fenémeno a nivel molecular, celular y sistémico.

ABSTRACT

Aging is a complex biological process characterized by cumulative and
progressive changes in organisms over time. The hallmarks of aging
represent the key features and underlying mechanisms contributing
to this phenomenon. Understanding these hallmarks is essential for
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Comprenderlos es esencial para abordar los desafios asociados con el
envejecimiento y desarrollar estrategias terapéuticas efectivas.
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addressing the challenges associated with aging and developing effec-
tive therapeutic strategies.
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INTRODUCCION

Envejecer es un proceso complejo y multifacético
que afecta a todos los organismos vivos. Se puede de-
finir como un fenémeno irreversible e inevitable que
se caracteriza por el progresivo deterioro social, fisico
y mental de un individuo, que inicia después de la
madurez sexual, conlleva morbilidad y finaliza con la
muerte. La esperanza de vida ha aumentado gracias a
los avances en la salud y la mejoria de los estidndares de
vida. Sin embargo, lo que no ha aumentado es la espe-
ranza de vida saludable, sin morbilidad acompanante,
lo que significa que estamos viviendo mds, pero no
mejor. De aqui nace el concepto de “envejecimiento

52

saludable”, cuyo objetivo es vivir una larga vida, pero
también sana'?.

A medida que envejecemos, nuestras células y teji-
dos experimentan cambios graduales que con el tiempo
pueden llevar a la disfuncién orgdnica y a la aparicién
de enfermedades crénicas. Por este motivo, en 2013,
un grupo de expertos liderado por Lépez-Otin propu-
so un marco conceptual para entender los mecanismos
moleculares y celulares subyacentes al envejecimiento
y; desde ese entonces, diversas estrategias, suplementos
y medicamentos se han propuesto y estudiado por sus
beneficios al enlentecer estos procesos que aparecen y
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se acenttian con la edad. Este enfoque holistico permi-
tié a los cientificos avanzar en la comprension de los
procesos biolégicos que contribuyen al envejecimien-
to, y desarrollar nuevas herramientas terapéuticas para
mejorar la salud y la calidad de vida en la vejez'.

Historia y definiciéon

Los factores determinantes del envejecimiento
(FDE) o “hallmarks del envejecimiento” surgen para
identificar y categorizar los rasgos celulares y molecu-
lares del envejecimiento. En 2013 Lopez-Otin ez 4.
propusieron nueve caractetisticas distintivas que con-
tribuyen y determinan su fenotipo. Diez anos después,
se agregaron tres nuevos FDE, por lo cual en la actua-
lidad se reconocen 12 FDE!.

Primarios Inestabilidad genémica

Acortamiento de los teldmeros
Alteraciones epigenéticas

Pérdida de las proteostasis
Disminucién de la macroautofagia

Antagonicos Deteccién desregulada de nutrientes
Disfuncién mitocondrial

Senescencia celular

Integrativos Agotamiento de las células madre

Alteracion de la comunicacion intercelular

Dishiosis
Inflamacion cronica

Caracteristicas y clasificacion de los factores
determinantes del envejecimiento

Para considerarlo como tal, cada FDE deberia
cumplir los siguientes criterios: 1) deberfa manifestar-
se durante el envejecimiento normal; 2) su agravacién
experimental deberfa acelerar el envejecimiento; 3) su
mejoria experimental deberfa retrasarlo y, por lo tanto,
aumentar la esperanza de vida saludable'.

Los FDE se pueden clasificar en: primarios, anta-
génicos e integrativos. Los primarios corresponden a
los dafios moleculares que suceden dentro de la célu-
la, los antagdnicos son consecuencia de los primarios,
mientras que los integrativos son el resultado final ce-
lular y tisular (Tabla)®. A continuacién se desarrollan
los 12 FDE.

TABLA: Clasificacion de los factores determinantes del envejecimiento. Modificada de referencia 1.

Inestabilidad genomica

Se refiere a la pérdida de estabilidad de la informa-
cién genética debido a los cambios en la secuencia del
ADN vy a la aparicién de mutaciones. A medida que
envejecemos, el daflo genético se va acumulando en las
células. Una variedad de factores internos y externos
puede provocar este complejo y multifactorial proce-
so. Los factores internos incluyen procesos celulares
naturales como errores en la replicacién del ADN y
la recombinacién, mientras que los factores externos
comprenden la exposicién a la radiacién ionizante, los
productos quimicos téxicos, los virus, incluso la ali-
mentacién inadecuada. Dentro de las células existen
mecanismos de reparacién del ADN, sin embargo, con
el envejecimiento este sistema también decae y se pro-
duce la disfuncién celular’.

Acortamiento de los telomeros

Los telémeros son las regiones del ADN no codi-
ficante en los extremos de los cromosomas cuya fun-
cidn es proteger la informacién genética durante la
replicacién celular; funcionan de forma similar a los

extremos de pldstico de los cordones de las zapatillas
que impiden que estos se desarmen. Con cada divi-
sién celular, los telémeros se acortan y eventualmente
cuando alcanzan una longitud critica, la célula deja
de dividirse y entra en un estado de senescencia, por
ello se la conoce como “célula zombi”. Una enzima,
llamada telomerasa, se encarga de alargar los tel6me-
ros y por ende de enlentecer el envejecimiento, lo que
la transforma en una molécula clave en este proceso
porque puede ser estimulada con modificaciones del
estilo de vida*.

Alteraciones epigenéticas

La epigenética se puede entender como las instruc-
ciones que determinan cémo los genes se activan o
desactivan; es un sistema de control que decide cudn-
do y dénde deben usarse ciertos genes en el cuerpo.
Mediante la metilacién del ADN, la modificacién de
las histonas y de los micro-ARN, el epigenoma regula
la expresién de los genes, es decir, enciende y apaga la
expresion genética en la célula. Estos cambios son alta-
mente influenciados por el estilo de vida, el ambiente
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y el estrés, y pueden ser heredables (incluso desde el
entorno uterino) o aparecer de novo. Cabe destacar que
todos son procesos fisiolégicos, por lo que no pueden
categorizarse como buenos o malos. Lo que ocurre en
el envejecimiento es una alteracién que contribuye a
que a mayor edad se activen genes innecesarios y se
inactiven genes utiles. La epigenética es un drea de es-
tudio vital que transformé la comprensién de c6mo los
genes y el ambiente interactiian para influir en la salud
y la enfermedad*®.

Pérdida de la proteostasis

El término proteostasis significa homeostasis de
proteinas, o sea, su mantenimiento y buen funciona-
miento en un organismo. Dentro de la célula existen
mecanismos para mantener su buen funcionamiento,
formado bésicamente por las chaperonas, encargadas
de su correcto plegamiento y de conservar sus formas
terciarias y cuaternarias y, por otro lado, la maquinaria
de degradacién, compuesta por el sistema autofigi-
co-lisosomal y el ubiquitina-proteosoma. Con el en-
vejecimiento, los mecanismos celulares que regulan la
proteostasis disminuyen y ello provoca la acumulacién
de proteinas dafiadas y mal plegadas, desencadendn-
dose una respuesta inflamatoria y de estrés celular que
puede conducir a la disfuncién, y desarrollar patolo-
gias como la enfermedad de Alzheimer o de Parkinson
y diabetes mellitus tipo 247

Disminucion de la macroautofagia

Este FDE se relaciona muy fuertemente con el
anterior. La macroautofagia es un proceso de degra-
dacién celular que se encarga de eliminar los compo-
nentes celulares dafiados o envejecidos a través de la
formacién de vesiculas de doble membrana, llamadas
autofagosomas, que se fusionan con los lisosomas para
la posterior degradacién de los componentes celulares.
Con el envejecimiento, se produce una disfuncidn,
que conduce a una acumulacién de componentes ce-
lulares dafiados y envejecidos en el citoplasma de la cé-
lula. Ademds, la actividad de los lisosomas también se
ve afectada por el envejecimiento, hecho que limita su
capacidad para degradar los componentes celulares. La
pérdida de la macroautofagia también se relaciona con
la acumulacién de proteinas mal plegadas y agregados
que se producen por la disfuncién de la proteostasis
(Figura 1)*.

Deteccion desregulada de nutrientes

La deteccién desregulada de nutrientes se refiere a
la alteracién en la capacidad de las células para recono-
cer y responder adecuadamente a los nutrientes; ello
puede provocar desequilibrio y alteraciones en el me-
tabolismo energético. Dos vias bien conocidas son la
via mTOR y la via del factor de crecimiento insulinico
tipo 1 (IGF-1), las cuales se activan cuando existe un
superdvit calérico. Su activacién desregulada acelera el
envejecimiento porque las células, al sensar niveles al-
tos de glucosa y aminodcidos, entran en “modo vago”
y dejan de funcionar y repararse de manera éptima.

Por otro lado, la via sirtuinas-NAD vy la via de la
proteinquinasa, activada por el monofosfato de ade-
nina (AMPK), son estimuladas cuando los niveles de
energfa dentro de la célula son bajos, asi se encargan
de “encender” el mantenimiento de la célula y, por lo
tanto, de enlentecer el envejecimiento. Esto no signifi-
ca que las vias mTOR e IGF-1 son perjudiciales en su
totalidad; cumplen un rol anabdlico celular y tisular en
la evolucién del ser humano. El problema es el dese-
quilibrio a favor de la via mTOR e IGF-1 producido
por el estilo de vida actual invadido de excesos caléri-
cos de fécil acceso que genera la disfuncién celular y
acelera el envejecimiento (Figura 2)"“.

Disfuncion mitocondrial

La mitocondria es una organela clave en el enve-
jecimiento. A medida que envejecemos, su funcién se
deteriora, con la consecuente disminucién de la pro-
duccién de energfa y aumento en la produccién de las
especies reactivas de oxigeno (ERO). EIl ADN mito-
condrial estd constantemente expuesto a las ERO, por
lo que muta 10 veces mds que el ADN nuclear, provo-
cando a su vez la alteracién de las proteinas dentro de
la organela y que se acumulen mitocondrias disfuncio-
nales en el citoplasma. Todos estos procesos generan
un dafo en la cadena respiratoria y, en consecuencia,
una produccién inadecuada de ATP®.

Senescencia celular
La senescencia celular es un proceso por el cual las
células envejecen y dejan de dividirse, pero no mueren,
. .7 « 7 . ’)9
por ello se denominan también “células zombis™.
A pesar de que la senescencia celular ha sido con-
siderada como un proceso patoldgico, también tiene
funciones beneficiosas en el mantenimiento del equili-
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brio celular y tisular. Por ejemplo, la senescencia puede
ser activada en células tumorales, lo que resulta en la
detenci6n del crecimiento y la divisién celular, y en la
eliminacién de las células cancerosas. Ademds, previe-
ne el dano celular en situaciones de estrés o ante la ex-
posicién a la radiacién o a sustancias quimicas. Lo que
sucede en el envejecimiento es que aumenta la cantidad
de estas células, que disminuye la reparacion de los teji-
dos. Cuando las células entran en senescencia, secretan
moléculas proinflamatorias conocidas como “SASP” (se-
nescence-associated secretory phenotype, fenotipo secretor
asociado a la senescencia), que pueden afectar negativa-
mente a las células y a los tejidos circundantes; en este
sentido, al igual que los zombis, contagian a las células
vecinas y las vuelven senescentes también, de aqui nace

el término “envejecimiento contagioso™*’.

Agotamiento de las células madre

Las células madre son un tipo de células con capaci-
dad de autorrenovarse y diferenciarse en distintos tipos
celulares, lo que las convierte en una fuente valiosa de
regeneracion tisular y reparacién de tejidos danados. A
medida que envejecemos, se reduce la capacidad de au-
torrenovacién de las células madre y ello provoca una
disminucién en su nimero y funcién. Esto se debe en
parte al aumento de la exposicién a factores estresantes
que dafan el ADN vy a la acumulacién de dafo celular
con el tiempo. Ademds, el microambiente tisular tam-
bién puede influir en la funcién de las células madre, y
afectar su capacidad para autorrenovarse y diferenciarse.

El agotamiento de estas células contribuye a la apa-
ricién de enfermedades relacionadas con la edad y a la
disminucién de la funcién fisiolégica en general. Por
estos motivos, los pacientes de mayor edad son mds
propensos a padecer enfermedades como anemia, sar-
copenia y osteoporosis debido a la pérdida de la reno-
vacién de células sanguineas, musculares y osteocitos,

respectivamente®!°.

Alteracion de la comunicacion intercelular

La alteracién de la comunicacién intercelular se
manifiesta en diferentes niveles, modificando la capa-
cidad de respuesta de las células a los estimulos exter-
nos. Las uniones comunicantes (UC), también cono-
cidas como conexinas, son estructuras proteicas que
forman canales entre las células adyacentes, y permiten
la transferencia de moléculas y sefiales importantes

para el mantenimiento de la homeostasis celular. En el
envejecimiento se comprobé que una disminucién de
la expresién y funcién de las conexinas afecta la comu-
nicacién entre las células y contribuye al desarrollo de
enfermedades relacionadas con la edad. Ademds, como
se menciond en la senescencia celular, las SASP conta-
gian a otras células volviéndolas senescentes, alterando
también la comunicacién entre ellas.

Por dltimo, se produce un envejecimiento de la
matriz extracelular (MEC) por el aumento de los pro-
ductos finales de la glicacién, la fragmentacién de la
elastina y la alteracién de la red de coldgeno; estas al-
teraciones generan cambios mecdnicos y rigidez de la
MEQG, lo cual dificulta atn mds la comunicacién entre

las células y el 6ptimo funcionamiento del tejido*!'.

Disbiosis

La disbiosis se refiere al desequilibrio en la compo-
sicién y funcién de la microbiota intestinal; se produce
por la disrupcién de la comunicacién huésped-bacte-
ria. Con el envejecimiento y la polifarmacia habitual
de las personas mayores, se reduce la diversidad ecolé-
gica, aumenta la microbiota dafiina y disminuye la mi-
crobiota buena. En los dltimos afios se ha reconocido
cada vez mds el papel critico de la disbiosis en el enve-
jecimiento y en el desarrollo de enfermedades; incluso
se ha relacionado con cambios en la funcién inmuno-
l6gica, la inflamacién crénica y la alteracién del me-
tabolismo de los nutrientes, lo que puede contribuir
a la aparicién y progresién de enfermedades crénicas
no transmisibles (ECNT) como la diabetes mellitus,
patologfas cardiovasculares, enfermedad de Alzheimer

y de Parkinson, y varios tipos de cdncer®!>'.

Inflamacion cronica

La inflamacién crénica es la via final comdn de to-
dos los FDE y la madre de todas las ECNT. Por tal
motivo, en la actualidad se emplea el término “infla-
mmaging”, que proviene de la unién de las palabras
“inflammation”y “aging” (inflamacién y envejecimien-
to). Existe un aumento de las citoquinas proinflamato-
rias, con la consecuente alteracién del sistema inmune,
el cual se torna més autorreactivo con el envejecimien-
to; ello también explica que en la tercera edad aparez-
can mds enfermedades autoinmunes e inflamatorias,
como la osteoartritis, la ateroesclerosis o la neuroinfla-
macién, entre otras (Figura 3)%.
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FIGURA 1: Pérdida de la proteostasis y disminucién de la macroautofagia.

FIGURA 2: Deteccién desregulada de nutrientes.
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FIGURA 3: Inflamacion cronica.

CONCLUSIONES

La comprensién de los FDE revoluciond la actual
visién del envejecimiento, que pasé de una perspectiva
meramente cronoldgica a una mds molecular y funcio-
nal. Un aspecto fascinante es la creciente conciencia de
las interconexiones y las relaciones entre los FDE, dado
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CUESTIONARIO DE EVALUACION

1) ; Cudntos factores determinantes del envejecimiento existen?
A-Cinco.
B- Ocho.
(- Diez.
D-Doce.

2) iCudl de los siguientes es un factor determinante del envejecimiento
primario?
A- Deteccion desregulada de nutrientes.
B- Disfuncién mitocondrial.
(- Alteraciones epigenéticas.
D- Agotamiento de las células madre.

3) iCudl de los siguientes es un factor determinante del envejecimiento
antagonico?
A- Inestabilidad genémica.
B- Senescencia celular.
(- Pérdida de la proteostasis.
D- Disbiosis.

4) ;Qué células secretan SASP?
A- Células madre.
B- Células senescentes.
(- Adipocitos.
D- Linfocitos.

5) iQué caracteristicas tienen los factores determinantes del envejecimiento?
A- Se desarrollan durante el envejecimiento normal.
B- Su agravacién experimental acelera el envejecimiento.
(- Sumejoria experimental retrasa el envejecimiento.
D-Todas son correctas.

6) i Cudl de los siguientes NO es un factor determinante del envejecimiento?
A- Alargamiento de los teldmeros.
B- Inflamacidn crdnica.
(- Disfuncién mitocondrial.
D- Desactivacién de la macroautofagia.

7) i Cudl de los siguientes es un factor determinante del envejecimiento
integrativo?
A- Inestabilidad gendmica.
B- Agotamiento de las células senescentes.
(- Alteracién de la comunicacion intercelular.
D- Desactivacién de la macroautofagia.

8) i Cudl de las siguientes afirmaciones es correcta con respecto a las

alteraciones epigenéticas?

A-Pueden ser heredables.

B- Son influenciadas por el estilo de vida.
(- Pueden aparecer de novo.

D-Todas son correctas.

9) Seleccione la opcidn correcta con respecto a la deteccion desregulada de
nutrientes:

A- Las vias mTOR e IGF-1 aceleran el envejecimiento.

B- Las vias mTOR y sirtuinas-NAD aceleran el envejecimiento.

(- Las vias mTOR y sirtuinas-NAD retrasan el envejecimiento.

D- Las vias IGF-1y AMPK retrasan el envejecimiento.

10) ;Cudl es la via final de los factores determinantes del envejecimiento?
A- Agotamiento de las células madre.
B- Inflamacidn crénica.
(- Disbiosis.
D- Acortamiento de los teldmeros.
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