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PROCESO Y TEORIAS DEL ENVEJECIMIENTO

¢,Colmo y por qué envejecemos? El envejecimiento es “un proceso
estocéstico que ocurre después de alcanzar la madurez reproductiva y que
deriva de un progresivo incremento en el desorden molecular. Este desorden
molecular denominado envejecimiento puede ocurrir en forma pasiva por
simple declinacién de la energia necesaria para mantener el orden molecular

(homeostasis) o de manera activa por la accion nociva de agentes externos.

Teorias del envejecimiento. Una caracteristica fundamental del proceso de
envejecimiento es la disminucion de la capacidad para mantener la
homeostasis, lo cual se manifiesta de manera caracteristica como una
incapacidad de adaptarse ante estimulos estresantes internos o externos, no
tanto como cambios en los parametros basales. La incidencia de los indices de
mortalidad para muchas enfermedades se incrementa con la edad, al parecer
como resultado de cambios en la funcion de diversos tipos de células, lo cual
conduce a disfunciones organicas y enfermedades sistémicas. El
envejecimiento se manifiesta desde el orden molecular hasta el nivel de
organos y sistemas, pero no se cuenta con “biomarcadores” precisos para

definirlo.

El punto de vista evolutivo. Innumerables teorias proponen un proceso de
envejecimiento programado genéticamente, de modo analogo a lo que su cede
con la determinacion genética de las caracteristicas del proceso de desarrollo
hasta la madurez plena y la reproduccién exitosa. Empero, puntos de vista mas
recientes postulan una expresion fenotipica del desarrollo por genes privilegia
dos por seleccion natural |; estos genes invierten tanta energia en tratar de
alcanzar una reserva fisioldgica redundante en las funciones de mantenimiento
globales a fin de procurar un proceso reproductivo exitoso, que sacrifican el
desarrollo de otras habilidades fisiologicas que pudieran incrementar las

expectativas de vida.

Teorias estocasticas. Mutacion somatica y reparacion del DNA. Las teorias
estocasticas proponen que el envejecimiento resulta de dafios aleatorios a
moléculas vitales. Estos danos se acumulan hasta la declinaciéon fisiologica

relacionada con la edad. Para darnos una idea, un ejemplo caracteristico es la

2



teoria de la mutacion genética, que postula que los dafios producidos en el
material genético, merced a la radiacion subyacente, dan lugar a mutaciones
que conducen a fallas funcionales y, en ultima instancia, a la muerte. Teoria
del error catastrofico. Los errores podrian ocurrir en los mecanismos de
replicacion genética o durante la sintesis proteica. Postulaba que dichos
errores podrian deberse a diversas causas, como los radicales libres, los
inductores del entrecruzamiento y otros componentes de reacciones quimicas
complejas, y que los procesos de reparacion no bastaban para corregir todos
los errores. Los errores de la sintesis proteica se pierden por un proceso de
recambio natural y las moléculas se reemplazan simple mente por otras “sin
errores”. No obstante, las moléculas alteradas que participan en la sintesis
proteica introducirian errores en las moléculas que sintetizan, lo cual podria
ocasionar una amplificacion de tal magnitud, que la subsecuente acumulacién
rapida de moléculas portadoras de “errores” desencadenaria un “error
catastrofico” incompatible con la funcion y la vida. Teoria de la modificacidn
de proteinas. La unién no enzimatica de los carbohidratos con los grupos
amino de las proteinas (glucosilacién) puede dar origen a los llamados
productos finales de la glucosilacibn avanza da. Estos productos se
incrementan con el envejecimiento y se relacionan con la diabetes, los
trastornos oculares y la acumulacion de amiloide. Teoria de los radicales
libres. Se presupone que la mayor parte de los cambios propios del
envejecimiento se debe a dafios moleculares causados por radicales libres
(RL), atomos o moléculas que contienen un electron no apareado y, por tanto,
son especies quimicas muy reactivas producto del metabolismo aerébico, como
el radical superéxido (O2), que dismutasas de superoxido metabolizan para
formar peréxido de hidrégeno (H202) y oxigeno. Este ultimo radical contintia
en la formacion del radical hidroxilo (OH-), con reactividad elevada. Estas
llamadas especies reactivas de oxigeno (ERO) pueden reaccionar con diversas
macromoléculas de manera autoperpetuada; se crean nuevos radicales libres
de moléculas atacadas con anterioridad, que en consecuencia generan aun
mas radicales de otras moléculas, lo cual amplifica el efecto dafino producido
de forma original. La teoria del dafio al DNA mitocondrial (mtDNA). La
acumulacion somatica de mutaciones del mtDNA, lo cual con duce a la pérdida

gradual de capacidad bio-energética, cuyo resultado finales el envejecimiento y
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la muerte celular. EI mtDNA se transmite por linea materna, continda su
replicacion durante toda la vida del organismo en células proliferativas y
posmitéticas y es sujeto de un mucho mayor indice de mutaciones que el DNA

nuclear.

Teorias genético-somaticas. En este conjunto de teorias se considera el
proceso de envejecimiento como parte de un continuo que incluye los procesos
de desarrollo y maduracion, todos modulados de manera genética. Los genes
y el envejecimiento. Durante la evolucion se desarrollan genes codificadores
de caracteres favorables para la adaptacion y el desarrollo temprano, que mas
tarde dan lugar a la aparicion de rasgos menos favorables y, por udltimo,

resultan desventajosos e incluso perjudiciales para la supervivencia.

Sindromes de envejecimiento acelerado (progeria). A pesar de que ningun
trastorno genético es una fenocopia exacta del envejecimiento normal, en
algunas enfermedades genéticas humanas se observan signos de
envejecimiento acelerado. El sindrome de Werner (progeria del adulto) es una
enfermedad con herencia autondmica recesiva. Los enfermos desarrollan de
manera prematura arterioesclerosis, intolerancia a la glucosa, osteoporosis,
encanecimiento y alopecia, atrofia cutanea, menopausia y mayor incidencia de
tumores sarcomatosos y cataratas posteriores; la mayoria fallece antes de los
50 afios. Estos pacientes no suelen sufrir el deterioro intelectual propio de la
demencia de Alzheimer. El gen causante de este sindrome se localiza en el
cromosoma 8, al parecer codificador de una helicasa, enzima relacionada con
el desdobla-miento, la replicacion y la reparacion del DNA. Las células de
pacientes portadores de este mal muestran inestabilidad cromosomica,
elevados indices de mutacion genética y recombinacién no homdloga. El
sindrome de Hutchinson-Gilford (progeria infantil) es una entidad autonémica
recesiva en extremo rara en la que caracteristicas propias del envejecimiento
comienzan a desarrollarse pocos afios después del nacimiento, como piel
arrugada, postura encorvada y retraso del crecimiento, asi como
ateroesclerosis acelerada que suele conducir a infartos miocardicos, causa

habitual de defuncién alrededor de los 30 afos.



Teoria neuroendocrina. Uno de los cambios habituales que anuncian la
llegada del envejecimiento es el declive de la capacidad reproductiva
controlada por el sistema neuroendocrino, también relacionado con diversos
tipos de relojes biologicos, razones de peso para examinar la funcion de dicho
sistema en el envejecimiento y como origen potencial de otros cambios
relacionados con la edad. Este fendmeno relacionado con la edad conduce a
otras modificaciones metabdlicas, como el déficit en el mantenimiento de la
masa 0sea y muscular, vinculada esta ultima con la declinacion de la tasa

metabolica basal.

Teoria inmunoldgica. La teoria inmunoldgica del envejecimiento se basa en la
observacion de que la capacidad inmunoldgica declina con la edad, segun lo
evidencian la disminucion de la respuesta de las células T a mitdgenos y una
menor resistencia a enfermedades infecciosas; también se observa un
aumento de los fendmenos autoinmunitarios, como los niveles de
autoanticuerpos. Ocurre un incremento de la proporcién de células T de
memoria junto con una mayor expresion de la p-glucoproteina resistente a
farmacos. La inmunidad humoral mediada por células B también declina con el
envejecimiento, lo que se manifiesta por un descenso de la produccién de
anticuerpos y una desproporcionada pérdida de la habilidad para producir
inmunoglobulinas 1gG e IgA de alta afinidad. EIl sistema inmunolégico podia
matar al individuo al elaborar anticuerpos contra las células propias, fenémeno

que recibié adecuadamente el nombre de “horror auto-toxico”.

Telébmeros. Las células eucariotas poseen cromosomas lineales, estructuras vitales
que portan el material genético codificante necesario para continuar con el linaje de la
especie. No obstante, los cambios que el cromosoma sufre en cada divisiéon celular

pueden dafar este material genético esencial.
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