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INTRODUCCIÓN

El estudio de los mecanismos básicos del envejecimiento ha experimentado un
gran avance en las dos últimas décadas y ha hecho difícil ignorar el tema de si las
intervenciones biomédicas para posponer sustancialmente el envejecimiento son cien-
tíficamente posibles. Recientes descubrimientos en la ciencia del envejecimiento in-
dican que la esperanza de vida puede ser alterada por manipulación genética, nutri-
cional o farmacológica en organismos tales como levaduras, gusanos, moscas y ratón.
El tema es abundante en afirmaciones opuestas, tales como que la vida no puede
alargarse por encima de un límite (120-125 para la especie humana), pero las predic-
ciones en 1990 afirmaban que la disminución en el ritmo de muertes no alcanzaría los
niveles requeridos para que la esperanza de vida en el nacimiento excediera los
ochenta y cinco años. Sin embargo, las mujeres japonesas han sobrepasado ya ese
límite y la esperanza de vida en los países desarrollados propone que superaremos los
ochenta y cinco años en 2050. ¿Podrá la ciencia liberarnos de las ataduras que pare-
cen establecer límites a la vida humana?

En los pasados ochenta se descubrió que mutaciones en determinados genes pue-
den ampliar la vida en el nematodo Caenorhabditis elegans. Con este descubrimiento
el envejecimiento empezó a ser visto como modulable por métodos usados para ma-
nipular el desarrollo y la enfermedad. Hoy en día, cientos de genes mutantes pueden
incrementar la longevidad en organismos que van desde la levadura (Saccharomyces
cerevisiae), nematodos (Caenorhabditis elegans), la mosca de la fruta (Drosophila
melanogaster) hasta el ratón (Mus musculus). La mayoría de estos genes actúa sobre
vías evolutivamente conservadas que regulan el crecimiento, el metabolismo energé-
tico, la alimentación y la reproducción. Entre estos se incluyen genes que codifican
componentes de la vía señalizadora insulina/factor de crecimiento insulínico (115), la
vía objetivo de la rapamicina (TOR) y la cadena de transporte electrónico mitocon-
drial (Figura 1). En la mayoría de los casos, la ampliación de la expectativa de vida
ocurre cuando la actividad de estos componentes disminuye, lo que reduce el daño
somático e incrementa el mantenimiento y reparación.
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La mayoría de mutaciones que promueven la longevidad se han descubierto con
mutágenos o RNA de interferencia, que descubren funciones genéticas inactivadas o
disminuidas. Muchas mutaciones que promueven la longevidad simulan la restricción
dietética (dieta hipocalórica sin malnutrición), que se ha demostrado que alarga la
vida en roedores. La restricción de la dieta incrementa la longevidad en muchas
especies, levaduras, nematodos, arañas y perros. Aunque los fenotipos de dieta res-
tringida a menudo se solapan con aquellos otorgados por amortiguación de las vías
pro-envejecimiento, en algunos casos la restricción dietética ejerce efectos sinérgicos
con las mutaciones que promueven la longevidad, indicando que la dieta restrictiva
puede actuar independientemente. La apreciación que la esperanza de vida es flexible
o moldeable y se encuentra bajo la influencia de genes que favorecen el crecimiento
y la procreación, despierta el interés de encontrar moléculas que se dirijan a las vías
afectadas por la restricción dietética o las mutaciones que promueven el envejeci-
miento. Se han identificado compuestos prometedores en este sentido, aunque ningu-
no ha mostrado todavía efectos importantes sobre la esperanza de vida en humanos.
La mayoría, sin embargo, se encuentra en pruebas clínicas para tratar enfermedades
relacionadas con la edad, como diabetes y cáncer. El que las mutaciones en las vías
evolutivamente conservadas puedan alargar la vida en organismos experimentales, es
un paso de mucha trascendencia con directa aplicación sobre los efectos que trae
consigo la edad avanzada.

COMPLEJIDAD DE LAS DIFERENTES ESPECIES ESTUDIADAS

Es cierto que los estudios en levaduras, nematodos y moscas han sido de una
enorme utilidad para avanzar en el conocimiento de las bases evolutivas y mecanís-
ticas del envejecimiento humano. La respuesta de los organismos más simples, puede
no ser predictiva cuando la complejidad se eleva o cuando la fisiología se desvía de
los humanos de manera significativa. El impacto de la complejidad se muestra en la
vía señalizadora de la insulina. Los invertebrados tienen un solo receptor que une
ligandos tipo insulina o IGF-1. Las mutaciones que mitigan parcialmente esta seña-
lización alargan la vida de nematodos y moscas. Sin embargo, los mamíferos tienen
receptores diferentes para la insulina y el IGF-1, con funciones que se solapan. El
factor insulínico IGF-I controla principalmente el crecimiento, mientras que la insu-
lina regula el metabolismo. En mamíferos, la señalización defectuosa de la insulina
causa resistencia a la insulina y diabetes. La señalización defectuosa del IGF-I causa
rotura proteica y degeneración muscular, y la sobreexpresión de IGF-I reduce la
disfunción cardiaca asociada a la edad y mejora la regeneración muscular. No obs-
tante, la señalización reducida de insulina, específicamente en tejido adiposo, o la
señalización reducida de IGF-I en todo el animal, alarga la vida en ratones. Por tanto,
la modulación de vías señalizadoras, específicas del tejido, puede retrasar el enveje-
cimiento en humanos.

El impacto de la complejidad se demuestra por interacciones de dos familias de
proteínas que modulan la longevidad: los factores de transcripción forkhead (FOXO)
y el regulador silenciador de la información (SIR) proteínas desacetilasas (sirtuinas).
Las proteínas FOXO (DAF-16 en nematodos), se requieren para la ampliación de la
vida conferida por mutación de la vía señalizadora de la insulina, y la sobreexpresión
de SIR2 se sabe que incrementa la vida en levaduras y nematodos. Algunas proteínas
FOXO inician la muerte celular inducida por estrés (apoptosis), que elimina células
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dañadas o disfuncionales. Las proteínas FOXO activan también la defensa antioxidan-
te y los genes que facilitan la reparación del DNA. FOXO es desacetilada por el
ortólogo de SIR2, SIRT2, la sirtuína humana, la cual incrementa la resistencia al
estrés oxidativo y la parada del ciclo celular, dependiente de FOXO, pero inhibe la
apoptosis también dependiente de FOXO. SIRT1 también desacetila la proteína p53
supresora de tumores, atenuando su actividad transcripcional y suprimiendo la apop-
tosis inducida por estrés y la senescencia celular.

La magnitud de la ampliación de la longevidad es un factor digno de ser tenido
en cuenta. Así, el amortiguamiento genético de la vía de señalización de la insulina
duplica la vida en los nematodos, y la incrementa en diez veces en caso de una mu-
tación en esta vía. En moscas, sin embargo, las mutaciones en un solo gen de la vía
señalizadora de la insulina o de otra vía promotora del envejecimiento, alarga la vida
solo en un 25-30%. En ratones, las mutaciones inactivadoras en los genes Pou1f1,
Prop1, o del receptor de la hormona del crecimiento (que reduce las señales IGF-I)
incrementa la vida un 40%, mientras que las mutaciones que afectan directamente a
la vía señalizadora de la insulina la amplían sólo un 20% o menos.

Así, la reducción de la vía señalizadora insulina/IGF puede incrementar de ma-
nera sustancial la vida en los nematodos, pero en grado mucho menor lo hace en
modelos experimentales más complejos como moscas o ratones. Se conoce poco
acerca de los mecanismos responsables de estas diferencias entre las especies, pero
si se sabe que dentro de las especies cuenta mucho el origen genético, el medio
ambiente, el sexo, etc. Por ejemplo, la ampliación de la vida en la mosca “chico”
depende de la concentración de alimento. En moscas transgénicas, la sobreexpresión
de la superoxido dismutasa humana en las neuronas motoras, produce efectos bene-
ficiosos en la longevidad, que varian considerablemente entre los diez genotipos
silvestres ensayados, como también por el sexo. Aunque es posible que no se hayan
definido aún las condiciones óptimas para la regulación de las vías conservadas del
envejecimiento en organismos más complejos que el nematodo, otras características
hacen que los nematodos tengan que ser considerados aparte, debido a las circunstan-
cias siguientes:

a) Muchas de las mutaciones iniciales de longevidad identificadas en estos gu-
sanos afectan un estado de desarrollo alternativo denominado dauer, que
suspende la reproducción y altera el metabolismo. La hibernación, estado que
suspende temporalmente el metabolismo y reproducción de los mamíferos,
nunca dura más que la expectativa de vida, en contraste con el estado dauer.

b) La respiración aeróbica es menos crítica para los nematodos que para las
moscas o los mamíferos. Esto puede explicar por qué el RNA de interferencia
explora el incremento de vida en los nematodos identificando múltiple genes
que codifican subunidades de la cadena de transporte electrónico mitocon-
drial. La regulación de estos genes puede incrementar la esperanza de vida al
reducir la función mitocondrial y sus subproductos tóxicos. En mamíferos
una regulación similar produciría efectos letales.
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Figura 1. Vías pro-envejecimiento potencialmente conservadas, interconexiones y posibles
objetivos de intervención. Se muestran tres vías principales IIS, TOR y mitocondria. Las actividades
pro-envejecimiento de estas vías están conservadas entre las especies, con sensores de energía,
tales como AMPK, como eje potencialmente importante en las redes complejas que las integran. Sin
embargo, es importante percibir diferencias potenciales entre las especies. La mayoría de las
deficiencias en la cadena respiratoria son letales o causan enfermedades en humanos, pero pueden
alargar la vida en los nematodos o en la levadura. En mamíferos, la mitocondria juega un papel
importante en la señalización de la apoptosis, lo cual puede acelerar o retardar el envejecimiento,
dependiendo del tipo celular. Muchas señales de longevidad convergen en miembros de las familias
FOXO y sirtuínas, los cuales pueden interaccionar. Las proteínas SIR pueden activar o reprimir
a FOXO. También, los efectos de FOXO y SIR2 en las células pueden ser beneficiosos (elevando
las defensas antioxidantes) o perjudiciales (apoptosis), y pueden promover o no la supervivencia
del organismo. En mamíferos, SIRT1 amortigua la apoptosis por reprimir a FOXO y por prevenir
la oligomerización de BAX en la membrana externa de la mitocondria, la cual desencadena
la permeabilización de la membrana y la salida al citosol de los factores apoptogénicos solubles,
tales como el citocromo c. La apoptosis puede ser beneficiosa en el aspecto que elimina las cé-
lulas dañadas y previene el cáncer, o puede ser perjudicial al eliminar de manera indiscrimi-
nada células irreemplazables como las neuronas (Vigj y Campisi, 2008, con modificaciones).

DE QUÉ MANERA PUEDEN EXTRAPOLARSE ESTOS AVANCES
A LA ESPECIE HUMANA

Aunque el conocimiento de las vías pro-envejecimiento que se han identificado
en organismos experimentales supone un punto importante de comienzo para tratar de
aplicarlo a la vida humana, hay que profundizar aún en muchos aspectos y determinar
primero si es posible que estas vías puedan modular el envejecimiento en nuestra
propia especie. Una propuesta inicial es identificar asociaciones entre los polimorfis-
mos en genes conservados y la longevidad humana. La longevidad humana extrema
está controlada genéticamente por la elevada oportunidad que muestran los humanos
centenarios para vivir más de cien años. Hasta aquí, sin embargo, los estudios no han
llevado a ninguna conclusión debido a que no fueron conseguidos en su totalidad o
debido a una mezcla en la población control. Los intentos realizados para asociar los
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genes candidatos con la longevidad humana extrema, han identificado variantes en
genes del metabolismo de las lipoproteínas que aparecen sobreexpresados en cente-
narios. También se ha detectado la existencia de variantes en genes segregados que
codifican FOXO1 y FOXO3 y se asocian con supervivencia de ochenta y cinco años
o más, y en mujeres se han encontrado variantes en genes que reducen la señalización
insulina/IGF1, asociadas con supervivencia larga. Recientemente, se ha observado en
centenarios la sobreexpresión de mutaciones heterozigóticas en el gen IGF-1R, que
reducían de manera notable la actividad del IGF-1R.

Aunque estos resultados son, sin duda, muy prometedores en el estudio del enve-
jecimiento humano, se necesita investigar con mayor profundidad para confirmar que
los humanos y los organismos utilizados como modelos experimentales, utilizan vías
similares moduladoras de la longevidad. Incluso si estas vías están conservadas en el
Homo sapiens, su variación natural no actúa sobre la ampliación de la vida tanto
como lo hacen las mutaciones generadas en los nematodos. Es posible que la com-
plejidad del organismo ejerza alguna influencia y limite de alguna manera todo lo que
puede alargarse la vida por manipulación de las vías metabólicas o también que
debamos esperar a conocer otros estratos de control en animales más complejos. En
la predicción del alargamiento de la vida en humanos, es importante recordar que las
respuestas son aún desconocidas. El alargamiento de la vida en los modelos experi-
mentales estudiados supone, en cierta manera, unos datos obtenidos con la utilización
de un artefacto, pues ninguno de los animales de laboratorio, considerados de tipo
silvestre, tiene la diversidad genética de las verdaderas cepas silvestres, pues el labo-
ratorio no es su habitat natural. Por ejemplo, se ha demostrado que la restricción
dietética no eleva la longevidad de manera sustancial en algunos ratones silvestres.
Por tanto, la crianza de animales de laboratorio ha de ser seleccionada para conseguir
una respuesta resistente a la restricción dietética. Dos estudios longitudinales de res-
tricción dietética en mono rhesus se iniciaron en los últimos ochenta y los resultados
obtenidos sugieren que la restricción dietética mejora la salud, detectándose en estos
monos menor grasa corporal, mayor sensibilidad a la insulina y lípidos circulantes
favorables, pero no ha habido aún evidencia alguna que demuestre que la restricción
dietética alarga la vida como sucede en los roedores de laboratorio. Además, en
monos y por extensión en humanos, alguno de los beneficios obtenidos con la restric-
ción de la dieta, tal como los bajos niveles de IGF-I, pueden disminuir el riesgo de
cáncer, aunque también pueden incrementar el riesgo de fracturas osteoporóticas. Por
tanto, es necesario reducir la señalización IGF-I al principio del estado adulto para
prevenir el cáncer, pero incrementarla en edades posteriores para prevenir enferme-
dades no cancerosas. ¿Podemos esperar intervenciones dirijidas a la vía señalizadora
insulina/IGF1, incluso con regulación espacio/temporal, para alargar la vida en el
mismo grado que ocurre en modelos simples? Entre los efectos pro-longevidad del
amortiguamiento de la señalización insulina/IGF1, está la activación de la resistencia
al estrés. La respuesta al estrés es superior en células de especies de larga vida que
en las de vida más corta. En estas últimas, existen suficientes oportunidades para
intensificar los mecanismos protectores, mientras que en las especies de vida larga,
existen menos. Además, es obvio que la fisiología humana difiere de la de la levadura
y los nematodos, aunque quizás menos obvias son las diferencias entre ratón y huma-
no. Hay que tener presente que muchas terapias anti-cáncer tienen éxito en ratones,
pero no en humanos. Además, los efectos colaterales de los fármacos, que afectan
vías fisiológicas complejas, son ya un problema. Por ejemplo, la transferencia de los
inhibidores de proteínas por ésteres del colesterol, desarrolla un incremento en lipo-
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proteínas de alta densidad, lo cual eleva el riesgo de enfermedad cardiovascular.
Antes de que podamos evaluar el impacto potencial de intervenciones para incremen-
tar la vida humana sustancialmente, necesitamos comprender las causas primarias del
envejecimiento, que conducen a la pregunta ¿por qué envejecemos?

ASPECTOS EVOLUTIVOS DEL ENVEJECIMIENTO

De acuerdo con Dobzhansky, «nada en biología tiene sentido excepto cuando se
considera a la luz de la evolución»; por tanto, lo mismo ocurre con el envejecimiento.
La mayor parte de los científicos aceptan que el envejecimiento es el resultado del
mayor peso de la selección natural sobre la supervivencia y la reproducción en edades
tempranas, que sobre el vigor en edades tardías. Este declinar relacionado con la edad
en la fuerza de la selección natural, articulado por Medawar, se debe a la elevada
mortalidad causada por peligros externos. Cuando estos peligros hacen que sea rara
la supervivencia en individuos de avanzada edad, la selección natural favorece varian-
tes genéticas que promueven el crecimiento y reproducción tempranos. En ambientes
menos peligrosos, la supervivencia se eleva y las variantes genéticas que promueven
el mantenimiento somático se pueden propagar. Por lo tanto, la expectativa de vida
específica de las especies está determinada por la compensación entre mantenimiento
somático, crecimiento y reproducción tempranas (Figura 2). Por ejemplo, los genes
que aseguran una respuesta inmune poderosa a la infección, promueven la supervi-
vencia temprana, pero más tarde contribuyen a la inflamación, un fenotipo relaciona-
do con la edad y riesgo de desarrollar muchas enfermedades.

Figura 2. El equilibrio entre el mantenimiento somático, el crecimiento y la reproducción es
lo que determina la expectativa de vida. De acuerdo con la teoría del soma desechable, los
organismos han de comprometerse entre la asignación de la energía para crecimiento y re-
producción o para el mantenimiento somático y la reparación (Vijg y Campisi, 2008).
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Es un hecho reconocido que las grandes diferencias en la longevidad surgen como
resultado de la evolución. Consideremos la diferencia en longevidad entre nematodos
(semanas) y mamíferos (años), o incluso entre ratones (3 años) y humanos (100 años).
¿cómo se consiguieron estas diferencias?, ¿desechando las vías pro-envejecimiento o
creando nuevas vías que aseguraran la longevidad?

La notable conservación entre las vías conocidas que modulan la longevidad y la
similitud entre los organismos, tales como ratones y humanos en la estructura y
organización genómica, argumenta frente a esta posibilidad. Por supuesto que algunas
vías no conservadas y únicas pueden aún no estar descubiertas, pero es más probable
que la longevidad fuese conseguida por cambios sutiles en muchos genes en el curso
de la evolución, no por mutaciones únicas con grandes efectos, los cuales a menudo
elevan la esperanza de vida a costa de la reproducción o la supervivencia en condi-
ciones de estrés. Si es así, las intervenciones que se dirigen a un único gen o incluso
a una única vía no pueden alargar la longevidad hasta el grado conseguido por selec-
ción natural. Esto no debe disuadir la búsqueda de intervenciones farmacológicas,
pero más bien recalca como la superficialidad de nuestro conocimiento acerca de la
comparación de mecanismos evolutivos puede obstaculizar severamente los esfuerzos
en esta área. A pesar de un consenso general respecto a las bases evolutivas de por
qué envejecemos, todavía conocemos apenas las causas primarias del envejecimiento
y su relación con la enfermedad, la cual es generalmente la causa de la muerte.

EL FENOTIPO SENESCENTE Y SU RELACIÓN CON LA ENFERMEDAD

El énfasis que dedicamos a la expectativa de vida puede distraernos del propio
envejecimiento. En nematodos y moscas, se conoce mucho de genes que determinan
la vida media, pero poco acerca de cómo mueren estos animales. Esto se debe a la
complejidad de los fenotipos senescentes y a nuestra limitada capacidad para definir
el fenotipo en contraste con la relativa facilidad con que se define el genotipo. Existen
notables similitudes entre las especies, pero también marcadas diferencias. Por ejem-
plo, las placas amiloides en el cerebro y las placas ateroscleróticas en los vasos
sanguíneos son características de envejecimiento humano, pero son virtualmente ca-
rentes en ratón. Incluso en el examen de fenotipos compartidos se pueden descubrir
diferencias. Por ejemplo, la cifosis (curvatura espinal) está causada por osteoporosis
en humanos, pero puede deberse a otras causas en ratón. Incluso los fenotipos senes-
centes, desde el pelo gris hasta la susceptibilidad al cáncer, varían entre individuos
humanos, y entre razas de ratones. Un fenotipo prominente relacionado con la edad
en humanos y ratones, ausente en nematodos y moscas, es el cáncer. El cáncer surge
en tejidos renovables, de los cuales carecen los invertebrados. El cáncer se considera,
a veces, como opuesto a la vejez porque conlleva crecimiento más vigoroso. Además
la senescencia celular, el cese irreversible del crecimiento, se ha considerado como
un modelo de envejecimiento in vivo, pero ahora se conoce como una respuesta
supresora tumoral al estrés. Las células senescentes aumentan con la edad en ratón,
en primates no humanos y en humanos, pero comprenden solo una fracción de células
en los tejidos renovables. La senescencia celular puede ser otra estrategia evolutiva,
así como suprime el cáncer en fases tempranas, puede promover el envejecimiento al
agotar las células madre o alterar sus nichos. Las células senescentes secretan cito-
quinas inflamatorias y otras moléculas que alteran el microambiente tisular y pueden
estimular el crecimiento de células y proteger las mutaciones preneoplásicas. Por otra
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parte el incremento en la senescencia celular y la disminución del potencial prolife-
rativo, puede también explicar la disminución en la incidencia del cáncer a edades
muy avanzadas (más de 80 años). Así que, la senescencia celular puede actuar como
carcinógeno o como anti-carcinógeno.

Poco se sabe de los fenotipos senescentes y las causas de muerte en el C. elegans.
El sistema nervioso está notablemente preservado, pero los nematodos viejos mues-
tran movimientos más lentos, ritmo más lento de bombeo faríngeo (debido al dete-
rioro del músculo, similar a la sarcopenia humana) y un incremento en lipofucsina.
Es digno de destacar que existe una amplia variabilidad en la degeneración relacio-
nada con la edad entre animales genéticamente idénticos y células del mismo tipo en
un individuo. Esto refuerza el papel potencialmente importante de eventos estocás-
ticos en el envejecimiento. También en Drosophila se sabe poco acerca de la edad
y las causas de muerte. A pesar de ello, este organismo está emergiendo como un
poderoso modelo de enfermedades humanas relacionadas con la edad, tal como la
enfermedad de Parkinson. Las moscas viejas también padecen sarcopenia y acumulan
lipofucsina, de manera que estos rasgos pueden ser fenotipos senescentes universales.
Las moscas sufren también síntomas de disfunción cognitiva, síntoma que comparten
con ratones y humanos.

¿Podemos distinguir entre envejecimiento y enfermedad? La respuesta es difícil,
depende de la enfermedad y cómo su mecanismo se relaciona con el envejecimiento
intrínseco, que son los cambios relacionados con la edad, no determinados por factores
externos o predisposición genética. Enfermedades como la anemia falciforme causada
por una mutación hereditaria en el gen de la β-globina, aparece en edades jóvenes con
constricción vascular y mayor riesgo de infección, pero es también común en ancianos.
Debido a que estos fenotipos se manifiestan dentro del campo de la selección natural,
la anemia falciforme no es una enfermedad relacionada con el envejecimiento, ya que
sus causas tienen poco que ver con la edad. Tal distinción mecanística es mucho más
difícil para enfermedades de desarrollo tardío. Muchos distinguirían una degeneración
vascular fatal de una benigna aparición de pelo gris, sin embargo, ambos fenotipos tie-
nen la misma causa: el envejecimiento intrínseco. Por otra parte, mecanismos diferen-
tes pueden producir el mismo fenotipo relacionado con la enfermedad en edades avan-
zadas. Por ejemplo, el envejecimiento intrínseco de las células endoteliales puede
contribuir a la aterosclerosis, como hacen las mutaciones o los polimorfismos en genes
que codifican el receptor de la lipoproteína de baja densidad o ApoB. Las estatinas
pueden rebajar el colesterol y suprimir la aterosclerosis en individuos con elevado ries-
go, con receptor de lipoproteínas de baja densidad o alelos ApoB, pero no puede preve-
nir el envejecimiento intrínseco de las células endoteliales.

Las enfermedades son la causa principal de muerte entre los humanos de edad
avanzada. Arteriosclerosis, diabetes, demencia, osteoporosis, osteoartritis y cáncer
son patologías prominentes y responsables de la mortalidad de individuos de edad.
Entre los ancianos que escapan a estas enfermedades, la causa de muerte es a menudo
desconocida. Sin embargo, como las interacciones entre los fenotipos senescentes son
complejos, la muerte natural puede ser considerada como enfermedad oculta. Por
ejemplo, atrofias sutiles de los tejidos, neuropatías o derrames microvasculares pue-
den ocultar la muerte de ancianos sometidos a estrés. No está claro si una interven-
ción con éxito en una enfermedad manifiesta mejorará el envejecimiento intrínseco
ampliando así la vida media de manera significativa.
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El envejecimiento está influenciado por factores genéticos y ambientales que
pueden estar relacionados o no con el envejecimiento intrínseco. Independiente de los
mecanismos posibles del envejecimiento intrínseco, los alelos que promueven el
envejecimiento penetran la línea germinal en tanto en cuanto sus efectos adversos se
manifiesten lo suficientemente tarde como para crear una diversidad de factores de
riesgo genéticos. Incluso entre organismos endogámicos, por ejemplo, en gemelos
humanos monocigóticos, la diversidad genética ocurre en células somáticas por mu-
tación y epimutación en edades muy tempranas. De igual manera, el medioambiente
o el estilo de vida (luz solar, tabaco) puede acelerar el envejecimiento intrínseco en
tejidos específicos. Es posible que los individuos de longevidad extrema, 100 o más
años, sean aquellos que consiguen escapar a los riesgos genéticos y ambientales. Esta
posibilidad está apoyada por el ritmo desacelerado en la mortalidad vista en edades
avanzadas en poblaciones de invertebrados y humanos, lo que indica la supervivencia
de muy pocos individuos frágiles. Una cuestión permanece: ¿cómo estos supervivien-
tes que escapan a los riesgos genéticos y ambientales que eliminan individuos me-
diante enfermedad, sucumben al envejecimiento intrínseco. A la pregunta si existe
realmente un mecanismo de envejecimiento intrínseco que afecte a cada célula o a
cada tejido, tendremos que investigar cuáles son sus bases.

BASES DEL ENVEJECIMIENTO INTRÍNSECO

El envejecimiento implica numerosos cambios funcionales y estructurales, de los
cuales muchos afectan la supervivencia. Un proceso universal de envejecimiento
intrínseco puede explicar los fenotipos senescentes comunes entre los animales. Una
de las características compartidas por todas las especies estudiadas hasta la fecha es
el acumulo de lesiones somáticas no reparadas. Así, el envejecimiento intrínseco se
sustenta en el acumulo de varios tipos de lesión y en errores aleatorios en procesos
de información (Figura 3). La atenuación de tal daño puede explicar la longevidad
conferida por mutaciones que amortiguan los procesos metabólicos normales. Ade-
más, los sistemas de defensa que mantienen el daño bajo control, pueden diferir la
eficacia entre las especies, dictando su vida media. Causas prominentes de daño
somático incluyen las especies reactivas de oxígeno (ROS) y los azúcares reductores.
Las ROS, los subproductos de la respiración y otros procesos metabólicos pueden
lesionar al DNA, proteínas y lípidos. Los azúcares reductores reaccionan con otros
carbohidratos y con los grupos amino de las proteínas, dando lugar a productos ter-
minales de glicosilación avanzada (AGE), muy difíciles de degradar.

Los AGE se acumulan en estructuras proteicas de larga vida, tales como el colá-
geno y la elastina. Los AGE incrementan la rigidez de los vasos sanguíneos y las
articulaciones y alteran la función del riñón, corazón, retina y otros órganos. Las
intervenciones que eliminan el daño pueden contrarrestar los efectos adversos de las
ROS y los AGE, y posponer el envejecimiento indefinidamente. Sin embargo, el daño
a las macromoleculas se manifiesta de muchas formas y muchas de ellas no han sido
aún identificadas. Además, no sabemos sus contribuciones relativas al envejecimiento
intrínseco o cómo pueden interaccionar varios componentes en el espectro de lesio-
nes. Parece más eficaz eliminar las moléculas dañinas en vez del daño mismo. Sin
embargo, algunas moléculas dañinas son cruciales para la función normal de la célula.
Dos ejemplos son la glucosa, que no puede ser eliminada totalmente, y las ROS, que
son moléculas señalizadoras.
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El intento de decidir entre los efectos beneficiosos o perjudiciales de algunas
moléculas ha de complicar las estrategias dirigidas al alargamiento de la longevidad,
neutralizándolas. Un intento similar pueden ser los procesos celulares que nos defien-
den contra el cáncer. La regeneración de los tejidos eleva el riesgo de cáncer al elevar
la posibilidad de adquirir mutaciones o epimutaciones en el DNA, las cuales ocurren
frecuentemente en cada organismo como consecuencia de errores durante la replica-
ción o reparación de un DNA lesionado. Los mecanismos supresores de tumores
eliminan células que adquieren un determinado grado de lesión (apoptosis) o previe-
nen permanentemente su proliferación (senescencia). Estas respuestas, sin embargo,
pueden causar atrofia tisular y pérdida de la función y capacidad regenerativa del
órgano (Figura 3). En principio, el trasplante de células madre puede contrarrestar los
efectos adversos de estas respuestas a la lesión.

Figura 3. Las causas del envejecimiento intrínseco. Aunque estocástico en naturaleza, las causas
del cáncer implican mecanismos programados y al azar.

Cuando el nivel de lesión no es lo suficiente elevado para producir una respuesta
apoptótica o de senescencia, aparece una situación difícil de establecer: el acumulo
gradual de cambios aleatorios en el DNA o en proteínas que convierten el tejido en
un mosaico celular. Tales cambios estocásticos pueden reajustar genes reguladores y
de manera aleatoria alterar los perfiles de expresión genética en una célula. Estos
cambios pueden comprometer la función tisular sin producir respuestas celulares
inmediatas (Figura 3). La desviación de la regulación genética sería difícil de corregir
y podría incluso ocurrir en células madre in vivo o ex vivo durante la expansión
celular para terapia de trasplante. Además, las vías de desarrollo, que son esenciales
para la buena disposición durante la infancia o la reproducción, pueden ser deleté-
reas en tejidos adultos. Por ejemplo, vías que conducen la morfogénesis ductal en la
glandula mamaria en el desarrollo o en la preñez pueden promover hiperplasia ductal
en la glándula mamaria madura, predisponiendo al cáncer.
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OTRAS CONSIDERACIONES

Cada vez hay más certeza acerca de la manipulación de la longevidad por medios
farmacológicos, aunque no está claro aún el mecanismo por el cual tales intervenciones
actúan. Pequeños compuestos polifenólicos, como el resveratrol incrementan in vitro
la actividad NAD desacetilasa de SIR2, e incrementan la vida media de la levadura,
C. elegans y Drosophila, en una forma que depende de Sir2. También el resveratrol
es un potente antioxidante y suprime el daño oxidativo. El resveratrol incrementa la
sensibilidad a la insulina y la supervivencia en ratones alimentados con dietas altas en
calorías. La rapamicina un antibiótico antifúngico inhibe la vía pro-envejecimiento
TOR en células de levadura y humanas. No se sabe si la inhibición de TOR alarga la
vida en mamíferos, pero el solapamiento mecanístico con la metformina, un fármaco
antidiabético, sugiere que puede ser. La metformina incrementa la sensibilidad a la
insulina y reduce la glucosa plasmática y puede alargar la vida al activar la AMPK, y
por tanto, inhibiendo la vía TOR y la señalización IGF1. El metabolismo de la glucosa
es uno de los objetivos principales para intervenciones pro-longevidad, sobre la base
de la evidencia que inhibe vías energéticas que simulan la restricción dietética o inhi-
ben la vía señalizadora insulina/IGF1. Un ejemplo es la 2-desoxi-D-glucosa (2DG), que
produce efectos beneficiosos similares a los de la dieta restringida. No se sabe si la 2DG
alarga la vida, pero se encuentra ya en pruebas clínicas para tratar tumores sólidos que
dependen de la glucolisis para su supervivencia y son sensibles a la 2DG.

Los antioxidantes naturales, como las vitaminas C y E y el beta caroteno, han sido
repetidamente probados por su capacidad potencial de ampliar la supervivencia en
ratones, pero con resultados poco significativos. En humanos, la elevada ingesta de
antioxidantes se relaciona con riesgo disminuido de enfermedades, pero las pruebas
clínicas con suplementos en la dieta de vitamina E y beta caroteno fracasaron en la
mejora de enfermedades. Agentes sintéticos atrapadores de ROS han sido probados
en C.elegans y ratones con resultados conflictivos. Los radicales libres atrapadores de
electrones, como el fenil tert-butil-nitrona (PBN), bloquea o revierte la lesión asocia-
da con una variedad de enfermedades en modelos animales, sin embargo, un derivado
de PBN no ha podido ampliar la longevidad en ratones. Por otro lado, ciertos entre-
cruzamientos de los AGE que pueden ser rotos con agentes químicos, como el haluro
de tiazolio y el alagebrium, son solo parcialmente efectivos porque rompen un peque-
ño subgrupo de estructuras entrecruzadas. Sin embargo, el alagebrium alivió la rigi-
dez cardiovascular en monos y está hoy en pruebas clínicas para trastornos cardiovas-
culares y diabetes que se asocian con enfermedad renal.

Los rápidos avances en células madre hacen que la terapia de reemplazo sea un
prometedor tratamiento, para regenerar tejidos funcionalmente en declive de enveje-
cimiento intrínseco. Como los células madre endógenas muestran declive funcional
con el envejecimiento, una opción lógica es diferenciar células pluripotentes, genera-
das por reprogramación de células somáticas, en células especializadas ex vivo. Antes
de que estas ideas lleguen a ser una opción real, hay que profundizar mucho más
sobre cómo contribuyen las células madre adultas al mantenimiento del tejido durante
el envejecimiento, cómo el envejecimiento altera el microambiente (nicho) de las
células madre y cómo se mantiene la capacidad regeneradora funcional de las células
madre durante la diferenciación y expansión del tejido.
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PERSPECTIVAS FUTURAS

Es un hecho reconocido que la mortalidad declina y la esperanza de vida incre-
menta en tanto en cuanto el mundo se desarrolla. Antes de 1970, esto era debido a
mejoras en la alimentación y en la sanidad (avances en la medicina, vacunas y anti-
bióticos). Después de 1979, la mortalidad declina debido probablemente a la medicina
preventiva, estilo de vida, uso rutinario de medicamentos contra la hipertensión y
otros fármacos. Es imposible pronosticar si el incremento de estas intervenciones
conseguirá disminuir el fenotipo senescente. Sin embargo, existen razones para tener
precaución: Primera. La intervención farmacológica sobre la base de vías identifica-
das en modelos experimentales puede ser ilusoria porque las ganancias en longevidad
conseguidas en los organismos experimentales, parece que declinan en organismos
más complejos. Segunda. La expectativa de vida en unos organismos puede ser menos
manipulable que en otros. Además el cáncer supone un desafío a la longevidad que
es distinto a partir de la degeneración relacionada con la edad y puede ser suprimida
por mecanismos que son también pro-envejecimiento. Tercera. Se conoce aun poco
acerca de cómo operan e interaccionan las vías metabólicas, y cómo los efectos co-
laterales pueden restringir la efectividad de intervenciones farmacológicas.

El gran número de transacciones genómicas genera errores inevitables, muchos de
ellos irreversibles. Existe evidencia que el envejecimiento supone un cambio gradual
hacia perfiles más fortuitos, que puede causar fallos en órganos y tejidos que no pue-
den ser eliminados por intervenciones farmacológicas o biológicas. En teoría las inter-
venciones pueden ser diseñadas para alterar las redes orquestadas de interacción célu-
la-célula para incrementar la vida. Esto es lo que la evolución ha hecho para producir
especies de vida larga. La cuestión es, ¿podemos simular el proceso evolutivo de forma
que la senescencia llegue a ser casi insignificante? La respuesta debe ser que no lo
sabemos. Aunque no hay razón científica para no esforzarse en curar el envejecimien-
to, lo mismo que se hace con el cáncer y otras enfermedades, nuestro conocimiento de
hoy hace imposible afirmar que un aplazamiento indefinido es factible. Necesitamos en
el momento presente intensificar las investigaciones para resolver las dudas que impi-
den un conocimiento más completo de los mecanismos básicos del envejecimiento y su
relación con la enfermedad. Sólo estas consideraciones nos permitirán diseñar estrate-
gias para conseguir aumentar la salud y la esperanza de la vida humana.

ABREVIATURAS

AGE, productos terminales de glicosilación avanzada; AKT, serina treonina quina-
sa, proteína quinasa B; AMPK, quinasa activada por AMP; BAX, factor apoptogénico;
2DG, 2-desoxi-D-glucosa; FOXO, factor de transcripción de la familia forkhead; IGF1,
factor de crecimiento insulínico; IIS, vía señalizadora insulina/IGF1; IGF1R, receptor
de IGF1; PI3K fosfoinositol 3 quinasa; PBN, fenil tert-butil nitrona; PTEN fosfatasa y
homólogo de la tensina; SIR, regulador silente de la información, NAD desacetilasa;
ROS, especies reactivas de oxígeno; TOR, objetivo de la rapamicina.
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