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¢+ Como y por qué envejecemos?

La respuesta a esta interrogante es la cuestion central de la biogerontologia. Puede

intentarse condensar la miriada de teorias que tratan de explicar este fendbmeno de acuerdo

con el punto de vista de Hayflick; segun define este especialista, el envejecimiento es “un

proceso estocastico que ocurre después de alcanzar la madurez reproductiva y que deriva de

un progresivo incremento en el desorden molecular; tal desorden molecular progresivo.

Teorias del envejecimiento

AUn no se cuenta con una teoria general del envejecimiento que explique el fenédmeno de
forma tan completa como otras teorias explicaron
Una idea antigua, todavia no del todo abandonada, sostiene que los animales empiezan su

vida con una cantidad limitada de cierta sustancia vital.

El punto de vista evolutivo

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

La presion evolutiva ejercida por la intensa depredacion de especies pequefias selecciona
los genes que activan un pronto desarrollo biolégico y aseguran la perpetuacion de la
especie a expensas de una pobre inversidon de energia en la expresion de caracteristicas

posreproductivas que prolonguen la expectativa 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 dafios se acumulan

hasta la declinacion fisiolégica relacionada con la edad.

Materia: Geriatria.
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Teoria del error catastrofico. De manera inicial, esta propuesta (que elabor6 en 1961 Zhores

Medvedev, que entonces radicaba en la Unién Soviética) sugeria que 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.

Teoria de la modificacion de proteinas. Algunos autores, como Kohn y Bjorksten, postularon

desde el decenio de 1970 que la acumulacion de proteinas alteradas en el nivel
postraslacional podria alterar las funciones celulares y, por ultimo, las organicas.

El adecuado funcionamiento organico depende de una matriz extracelular normal para
procesos tan diversos como la difusion de moléculas esenciales y aun la regulacién de la
expresion genética.

Teoria de los radicales libres (estrés oxidativo/ DNA mitocondrial). Denham Harman, de la

Universidad de Nebraska, es el principal defensor de esta propues- ta, aunque la idea
original la introdujo R. Gerschman en 1954. 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 aerdbico, como el radical superdxido (02),
que dismutasas de superdxido metabolizan para formar peréxido de hidrogeno (H202) y
oxigeno.

La teoria del dafo al DNA mitocondrial (mtDNA) postula que las ERO contribuyen en grado
significativo a la acumulacion somatica de mutaciones del mtDNA, lo cual conduce a la
pérdida gradual de capacidad bio- energética, cuyo resultado final es el envejecimiento y la

muerte celular.

Teorias genético-somaticas

Materia: Geriatria.
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En este conjunto de teorias se considera el proceso de envejecimiento como parte de un
continuo que incluye los procesos de desarrollo y maduracién, todos modulados de manera
genética.

Los genes y el envejecimiento. Meter Medawar, ganador del Premio Nobel en 1960 por sus
estudios sobre la inmunidad adquirida, propuso en 1952 una ingeniosa variacion de la

hipbtesis del error en el envejecimiento.

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.

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 afos 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 alrede- dor de los 30 anos.

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 bioldgicos, razones de peso para examinar la funciéon de dicho
sistema en el envejecimiento y como origen potencial de otros cambios relacionados con la
edad.

Otros ejemplos de cambios en el control neuroendocrino relacionados con la edad son la
disminucién de los niveles de secrecion pulsatil de la hormona de crecimiento y de los niveles

de secrecion de dihidroxiepiandrosterona por la corteza suprarrenal, lo que incide

Materia: Geriatria.
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nuevamente tanto en el mantenimiento de la masa magra y ésea como en la funcion

inmunitaria.

Teoria inmunologica

La teoria inmunoldgica del envejecimiento se basa en la observacién de que la capacidad
inmunoldgica declina con la edad, segun lo evidencian la disminucion de la respuesta de las
células T a mitégenos 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.

Senescencia celular

En 1965, Hayflick y Moorhead describieron un modelo de senescencia replicativa mediante
fibroblastos 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
fendmeno celular y organico, y que la pérdida de la capacidad funcional con el tiempo refleja

la suma del deterioro celular individual en funciones criticas.
Telédmeros

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.

Materia: Geriatria.
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