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Fisiologia del envejecimiento

C. de Jaeger

El envejecimiento es un fenémeno fisiolégico, y la comprension de sus mecanismos se ha
convertido en un tema de actualidad con el incremento de la duracion de la vida de la
poblacion. La nocion de envejecimiento llamado « normal » ha sido sustituida por la de
envejecimiento sin patologia o envejecimiento dptimo. A pesar de ser ineludible, el enve-
jecimiento es influenciable. La investigacion médica actual se basa en el entendimiento
de los elementos que permiten envejecer con un minimo de limitaciones. Las teorias del
envejecimiento son mdltiples y el mecanismo es multifactorial. Junto a los mecanismos
intrinsecos del envejecimiento (factores genéticos, telomerasa, estrés oxidativo, etc.), el
papel de los factores extrinsecos, en particular el estilo de vida saludable y los factores
ambientales, resulta cada vez mds crucial. Todos los sistemas fisiolégicos envejecen a
un ritmo determinado y con consecuencias variables y particularidades propias, en fun-
cién del érgano implicado. Este envejecimiento fisiologico puede retrasarse con medidas
higiénico-dietéticas a menudo sencillas pero en ocasiones restrictivas. El tratamiento pre-
coz de las patologias agudas o crénicas, mds frecuentes en el anciano, permite también
aumentar la duracién de la vida sin deficiencias y alargar asi la vida con buena salud.
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H Introduccion

El envejecimiento es un fenémeno fisiologico, cuyos
mecanismos y tipos de tratamiento son objeto de nume-
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rosos debates. Los cambios anatémicos y fisiologicos
asociados al envejecimiento se inician varios afios antes de
la aparicion de los signos externos. Varias de estas altera-
ciones comienzan a manifestarse progresivamente a partir
de los 40 afios y contintian hasta la muerte, es decir, hasta
que el organismo no es capaz de adaptarse. En el plano
fisiolégico, el proceso de senescencia provoca el declive
de las funciones organicas y, a continuacion, el envejeci-
miento de los tejidos y del aspecto general del cuerpo.

B Qué es el envejecimiento

El rdpido envejecimiento de la poblacion, en particular
en los paises industrializados, y el increible incremento
en las Gltimas décadas de la esperanza de vida han pro-
vocado una toma de conciencia de la importancia de este
problema. La necesidad de entender mejor los mecanis-
mos del envejecimiento se ha convertido en una urgencia
de salud publica.

El aumento del niimero de centenarios es exponen-
cial en Francia (y en la mayoria de los paises en Europa):
100 en 1900, 10.000 en 2001, mas de 100.000 previstos en
2050 segan los pronésticos del Instituto nacional de estu-
dios demogréficos. La duracion de la media de vida de las
personas y la esperanza de vida de las personas a una edad
determinada aumentan considerablemente desde el inicio
del siglo: la esperanza de vida de una mujer de 65 afos es
de 21 afios, y la de un varén de la misma edad, de 16.

El objetivo de un buen envejecimiento es conseguir
un envejecimiento 6ptimo sin discapacidad, principal
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motivacion de la investigacion y de la medicina de
la longevidad. A menudo resulta dificil diferenciar los
efectos del envejecimiento fisiologico de las consecuen-
cias de las enfermedades, mas numerosas en el anciano.
De esta forma, la disminucién del perimetro de la
marcha es fisiolégica con la edad, pero puede ser tam-
bién la consecuencia de varias patologias: enfermedades
reumatologicas (artrosis), neurolégicas (accidente cere-
brovascular [ACV], enfermedad de Parkinson), musculares
(sarcopenia) o cardiorrespiratorias. Mas que la prolon-
gacion de la duracién de la vida, el objetivo de las
principales investigaciones es la duracién de la vida sin
deficiencias.

El concepto de envejecimiento se sitia por lo tanto
a diferentes niveles: fisiolégico, morfolégico, celular y
molecular, pero también social y psicolégico.

La duraciéon maxima de la vida tedrica varia en funcion
de las especies y parece estar determinada por un reloj
biolégico. Un simio estaria programado para 20-25 afos,
una tortuga para 100 afios, y el ser humano para 120 afios.
En esta duracion de la vida intervienen diferentes meca-
nismos del envejecimiento, pero no queda claro que la
parte respectiva de cada mecanismo sea equivalente en
todas las especies. De esta forma, los factores extrinsecos
(ambientales) pueden modificar considerablemente este
reloj bioldgico. La longevidad en las distintas especies ani-
males no es un dato fijo, sino modulable en funcién de
las condiciones experimentales y ambientales.

B Causas del deterioro
fisiologico asociado a la edad

Existen todavia en la actualidad numerosas incognitas
sobre las causas de los cambios fisiol6gicos progresivos
que provocan la senectud. Cada teoria es el reflejo de
una parte de la realidad. El envejecimiento representa
un suceso multidimensional en el que intervienen varios
mecanismos en la evolucion irreversible de los érganos.
El envejecimiento forma parte de una evolucién conti-
nua en el transcurso del desarrollo humano, dirigida de
forma rigurosa por la embriogénesis, la pubertad y la
maduracién. La vida se desarrolla en tres fases distintas:
el desarrollo, que es el tiempo del crecimiento; la repro-
duccién, que es el tiempo de la fertilidad, y la senectud,
que es el tiempo fisioldgico que conduce a la muerte no
accidental.

A lo largo de todo este proceso, los 6rganos se desarro-
llan segin un horario preciso. De esta forma, la célula
estarfa programada genéticamente. Por el contrario, esta
esperanza de vida estd comprometida por la alteracion
genética o adquirida por un mal funcionamiento o por
alteraciones de la célula. Los mecanismos de la senectud
han sido agrupados segtin dos teorias principales, califica-
das como fisioldgica y evolucionista.

Segan el modelo fisioldgico, la senectud es un proceso
inevitable de gasto celular, consecuencia del acamulo pro-
gresivo de efectos deletéreos, independiente del modo de
reproduccion. Este deterioro de los sistemas fisiologicos
comienza en el adulto joven. Corresponde a una dificul-
tad para « reparar » de forma adecuada los desperfectos
secundarios a agresiones. De esta forma, poco a poco se
acumula el resultado de las agresiones (estrés oxidativo,
acortamiento de los telémeros, mutaciones del genoma
somatico, etc.), lo que provoca una disminucién de las
posibilidades de adaptacion de las respuestas fisioldgicas,
que empeora con la edad.

En funcién del concepto evolucionista, la senectud es
una consecuencia indirecta de la seleccién natural, de la
fertilidad y de la reproduccién, de tal forma que para con-
firmar la inmortalidad de la linea germinal se sacrifica el
soma, volviéndose el individuo inatil una vez asegurada
la descendencia.
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Se puede igualmente separar los mecanismos del enve-
jecimiento en tres etapas: una ligada a factores intrinsecos,
la segunda asociada a factores agresivos extrinsecos y la
altima ligada a enfermedades, frecuentes en el anciano.

Factores intrinsecos responsables
del envejecimiento

El envejecimiento es un fenémeno genético, no tanto
porque esté genéticamente programado, sino porque las
alteraciones celulares que lo acompafian se originan por
un cambio progresivo del patrimonio genético o de su
expresion. Las personas no son todas iguales ante el enve-
jecimiento, y algunos genomas resisten mejor que otros
al paso del tiempo. Los principales factores intrinsecos
identificados en la actualidad se describen a continuacion.

Teoria genética

Existen factores genéticos que influyen en la duracion
de la vida. Algunas anomalias genéticas son claramente
responsables de enfermedades especificas del anciano o
corresponden a factores de riesgo evidentes. Se ha demos-
trado en los gemelos que los factores genéticos eran
responsables de al menos un 35% de la longevidad . Sin
embargo, la importancia de la herencia de la longevidad
varia segin los estudios del O al 89%, lo que indica un
verdadero desconocimiento y la complejidad del tema.

El estudio animal ha permitido entender mejor la parte
genética de la senectud que queda demostrada en algunos
modelos, como en la droséfila, en la cual la longevidad
aumenta cada 12 generaciones tras una seleccion siste-
matica de los descendientes de las hembras mas ancianas.

Se diferencian esquematicamente dos categorias de
genes: los genes de longevidad de expresion precoz que
garantizan el mantenimiento tisular (eficacia de las vias
metabdlicas, respuestas a las agresiones) y, por otro lado,
los genes de la senectud, de expresion tardia, como los
de la osteogénesis, responsables de la formacién de las
calcificaciones vasculares.

Asi mismo, algunos polimorfismos genéticos de expre-
sién tardia pueden ser deletéreos o protectores. De esta
forma, el alelo k2 del gen que codifica la apolipoproteina
E (Apo-E) es protector en los cambios cognitivos ligados a
la edad y a la enfermedad de Alzheimer, al contrario que
el alelo k4 de la Apo-E, que es deletéreo para el cerebro.

En el reino animal, en Caenorhabditis elegans, Drosophila
melanogaster o en la rata, la mutacién de algunos genes
es responsable del alargamiento de la vida. Es el caso en
particular de los genes daf-2 (proteina homologa ancestral
del receptor de la insulina y del gen del IGF-1 [factor de
crecimiento tipo insulina 1) y clk-1 1.

De esta forma, la unién de moléculas « insulinicas »
al receptor DAF-2 desencadena la activacion y la trans-
cripciébn de numerosos genes que codifican proteinas
acompafiantes, proteinas de choque térmico, superéxido-
dismutasas, la catalasa y enzimas de reparacion del acido
desoxirribonucleico (ADN). Las mutaciones de estos genes
aumentan de forma considerable la longevidad del nema-
todo.

En el ser humano, algunas afecciones infrecuentes se
caracterizan por un envejecimiento acelerado. La mads
frecuente es el sindrome de Down, asociado a la triso-
mia del cromosoma 21. En esta enfermedad, ademas de
las anomalias a menudo diagnosticadas al nacimiento,
los pacientes presentan un envejecimiento precoz de
muchos tejidos, en particular cerebrales y cardiovascula-
res, y la duracién media de su vida estd muy acortada.
Algunas enfermedades genéticas favorecen de esta forma
un envejecimiento acelerado. Estas enfermedades gené-
ticas humanas que provocan un envejecimiento precoz
estan clasificadas de forma esquematica en dos grupos:
el primero corresponde a las laminopatias debidas a
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