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Una caracteristica fundamental del proceso de envejecimiento es la disminucién 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 pardmetros basales. La pérdida
de “reserva” provoca una incapacidad de respuesta maxima y retardo hasta
alcanzar de nueva cuenta las condiciones basales.

El envejecimiento se manifiesta desde el orden molecular hasta el nivel de érganos
y sistemas, pero no se cuenta con “biomarcadores” precisos para definirlo. Estas
consideraciones, ademas de los factores ambientales que complican la elucidacion
de sus mecanismos, explican la falta de una teoria unificadora que describa el

envejecimiento con precision en los distintos organismos, tejidos y células.

EL PUNTO DE VISTA EVOLUTIVO

Innumerables teorias proponen un proceso de envejecimiento programado
genéticamente, de modo analogo a lo que su cede con la determinacién genética
de las caracteristicas del proceso de desarrollo hasta la madurez plena y la
reproduccion exitosa.

Por lo regular, las teorias del envejecimiento se agrupan en dos grandes categorias:
estocasticas y genético-somaticas, que no son mutuamente excluyentes, en
particular si se consideran las teorias de los radicales libress/DNA mitocondrial. En
realidad, el fenbmeno puede considerarse como un amplio espectro desde el
nacimiento hasta la senectud que refleja una progresiva disminucién de las

influencias genéticas activas y un incremento del efecto de los sucesos estocasticos

TEORIAS ESTOCASTICAS

Mutacion somaticay reparacion del DNA. Las teorias estocasticas proponen que
el envejecimiento resulta de dafios aleatorios a moléculas vitales. Estos dafios se
acumulan hasta la declinacion fisiolégica relacionada con la edad. Un ejemplo
caracteristico es la 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. La



teoria de la reparacion del DNA es un ejemplo mas especifico de este dafio
somatico por mutaciones. Los dafios al DNA pueden provenir de la radiacion normal
de fondo, la radiacion ultravioleta (UV), sustancias quimicas cancerigenas y aun de
ciertos procesos metabolicos normales. Tanto el entrecruzamiento como los
radicales libres dafian al material genético. Se conocen por o menos seis tipos
distintos de reparacion del DNA.

En 1963, Leslie Orgel, del Instituto Salk, propuso un caso especial de hipotesis de
errores de Medvedev. Sostenia que quizé los errores de transcripcion del DNA o de
traslacion del RNA se auto amplifican a modo de feed back.

TEORIA INMUNOLOGICA

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 mitbgenos 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 proporcion de
células T de memoria junto con una mayor expresion de la p-glucoproteina
resistente a farmacos. El sistema inmunologico experimenta la influencia de
determinadas hormonas y el sistema nervioso, de modo que es posible que haya
una razon esencial para los cambios observados en el sistema inmunolégico con el
envejecimiento. Asimismo, es factible que las Illamadas “enfermedades
autoinmunitarias” tengan como origen la quimica cambian te de algunas proteinas
conforme se envejece; de ser asi, la produccién de autoanticuerpos seria una
respuesta normal y adecuada, en ningun caso disfuncional.

SENESCENCIA CELULAR

En 1965, Hayfl ick y Moorhead describieron un modelo de senescencia replicativa
mediante fi broblastos humanos diploides en cultivo; estos investigadores
observaron un periodo inicial de rapida y vigorosa replicacion seguido siempre de
una declinacion de la actividad proliferativa hasta la cesacion total. Con este modelo
se propuso que el envejecimiento es un fenOmeno celular y orgéanico, y que la
pérdida de la capacidad funcional con el tiempo refl eja la suma del deterioro celular

individual en funciones criticas.



TELOMEROS

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 division celular pueden
dafar este material genético esencial.

Las sucesivas divisiones celulares producen un acortamiento de los telémeros, lo
gue en Ultima instancia conduce a pérdidas de cromosomas y muerte celular. Las
secuencias de DNA telomérico consisten en series de bases de nucleétidos
repetidos varios cientos de miles de veces, especificos para cada organismo; por
consiguiente, los seres humanos poseen secuencias de seis nucleoétidos: timidina-
timidina-adenosina-guanosina-guanosina-guanosina (T-T-A-G-G-G).

En los seres humanos, las células germinales expresan telomerasa y mantienen el
tamafio del telémero durante toda la vida. Por el contrario, las células sométicas no
contienen telomerasa, de modo que pierden de manera progresiva la longitud del
telomero. Se piensa que los telémeros de las células de gran re cambio como las
epiteliales o las hematicas son mas cortos que los de las células germinales.

Las células tumorales expresan telomerasa y mantienen la capacidad de division de
modo indefinido por la activacion de un gen cuya funcién normal es permitir que las

células germinales eviten la mortalidad.



