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PROLOGO

Vivimos en un tiempo sin precedentes en la historia de la humanidad. Por primera
vez, la longevidad ya no es una rareza, sino una caracteristica estructural de nuestras
sociedades. El envejecimiento de la poblacién es uno de los fenémenos demografi-
cos mds significativos de Siglo XXI, con implicaciones profundas en la economia, la
salud publica, el disefio urbano, las politicas sociales y los vinculos intergeneracionales.
Como resultado de este envejecimiento, no solo hay mds personas mayores que nunca,
sino que también estin viviendo mds aflos en condiciones muy diversas; algunas con
una vida activa y saludables y otras enfrentando fragilidad y dependencia.

Este libro nos introduce en el estudio del envejecimiento saludable, accién necesaria
que nos permite identificar estrategias, intervenciones y politicas que situen a la per-
sona y sus capacidades en el centro y que puedan prevenir enfermedades, promover
la autonomia y mantener la funcionalidad en la vejez. Hoy mas que nunca, necesita-
mos enfoques interdisciplinarios, innovacién en politicas piblicas y una visién ética y
sostenible que permita a todas las personas envejecer con dignidad, inclusién y segu-
ridad. Conocer los factores asociados al envejecimiento saludable, supone disponer
de las claves para desarrollar politicas que promuevan alcanzar el maximo potencial
de calidad y bienestar en el momento del ciclo vital que es la vejez. Comprender el
envejecimiento no es solo una necesidad cientifica sino también de las instituciones
encargadas de desarrollar politicas sociales dirigidas a personas mayores, hoy mds que
nunca debemos considerarlo un imperativo moral.

Confio en que su contenido contribuya al conocimiento de esta realidad y a la creacién
de respuestas especificas e innovadoras destinadas a la promocién de la autonomia y
prevencién de la dependencia de las personas mayores.

A
L=

f
7
§ A T

Estrella Angeles Martinez Lavado

Directora Gerente del Servicio Extremefio de Promocién
a la autonomia y Atencién a la Dependencia
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CAPITULO 1

CONCEPTO DE ENVEJECIMIENTO

La palabra “envejecimiento” estd formada con raices latinas y significa “accién o resul-
tado de ponerse viejo”. A lo largo de los afios se ha tratado de delimitar el concepto
de envejecimiento, algunos autores coinciden en tratarlo como un proceso dindmico,

multifactorial e inherente a todos los seres humanos.

A mediados del siglo XX, Bertrand Strehler considerd al envejecimiento como un
proceso deletéreo, progresivo, intrinseco y universal que acontece con el tiempo en
todo ser vivo, como expresién de la interaccién entre el programa genético del indi-
viduo y su medio ambiente. Determiné que el envejecimiento debia ser perjudicial o
deletéreo porque disminuye la funcionalidad del organismo, ademas posee un caracter
progresivo porque debe ser un proceso que ocurre de forma gradual y no un evento
repentino. También tiene una naturaleza intrinseca debido a que es necesario diferen-
ciar el envejecimiento natural de otras alteraciones que puedan surgir a lo largo del
tiempo como consecuencia de factores nocivos en el medio ambiente, y por dltimo el
envejecimiento debia ser universal, ya que tiene que ocurrir en todos los individuos de
una especie (Strehler, 1959).

Afos mis tarde, Rowe y Kahn definen el envejecimiento humano como lineal, porque
es un proceso que se produce a lo largo de la vida y que da la cara en un momento
concreto, inevitable, ya que no se detiene excepto con la muerte, variable, por no ser
igual en los seres humanos que nacieron en el mismo momento temporal y asincrono,

ya que no afecta a todos los 6rganos por igual (Rowe & Kahn, 1987).
La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) lo define como el “Proceso fisiolégico

que comienza en la concepcién y ocasiona cambios en las caracteristicas de las especies
durante todo el ciclo de la vida; esos cambios producen una limitacién de la adapta-
bilidad del organismo en relacién con el medio. Los ritmos a que estos cambios se

producen en los diversos 6rganos de un mismo individuo o en distintos individuos no

son iguales” (Alvarado & Salazar, 2014).
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En el ano 2024 ]a OMS recalca ademds que las modificaciones producidas durante
envejecimiento no son uniformes, y es relativa su vinculacion con la edad de una per-
sona en afos, ya que, a parte de los cambios bioldgicos, el envejecimiento estd asociado
a otros factores vitales como el traslado a viviendas mds apropiadas, la jubilacién o el

fallecimiento de familiares (OMS, 2024).

De todas estas definiciones se desprende que el proceso de envejecimiento tiene lugar
en todos los individuos, pero se hace necesario diferenciar las diferentes formas en
las que se presenta. Por este motivo, se exponen a continuacién las teorias del enve-
jecimiento que han surgido a lo largo del tiempo. Algunas de estas teorias contindan
vigentes y en estudio, mientras que otras han sido descartadas.

14



CAPITULO 2

TEORIAS DEL ENVEJECIMIENTO

n el afio oldstein assi ividieron las teorias bioldgicas del enve-
En el 2010, Goldst Cassidy divid las t biol del
jecimiento en dos categorias: las teorfas estocasticas o ambientales y las teorfas no
estocdsticas o deterministas.

TEORIAS ESTOCASTICAS

En esta categoria se engloban todas aquellas teorias que determinan que los cambios
en el envejecimiento se producen de forma aleatoria y se van acumulando a lo largo del
tiempo. Por lo que el envejecimiento se estudiara a través de cdlculos de probabilidad

y serd consecuencia del azar.

TEORIA DE LA MUTACION SOMATICA

Teoria propuesta por Szilard (1959). Segin este autor, el envejecimiento sucede como

resultado de la acumulacién de errores del ADN nuclear de las células somaticas.

TEORIA DE LA MUTACION GENETICA O ERROR CATASTROFICO

Esta teoria fue propuesta por Orgel en el afio 1963 y, posteriormente, modificada en
1970. La teoria se basa en un fallo en la biosintesis proteica como consecuencia de
errores en la transmisién de la informacién procedente del ADN, lo que afectaria a las
enzimas implicadas en la sintesis de dicha molécula y podria llevar a la incompatibili-

dad celular, promoviendo asi el envejecimiento.

TEORIA DE LA ACUMULACION DE LOS PRODUCTOS DE DESECHOS

Sheldrake (1974) propuso que la disminucién de la capacidad de eliminar los pro-

ductos de desecho y, por tanto, la acumulacién de éstos, perjudican la actividad celular
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normal. Se observa que, con el paso del tiempo, se van acumulando diversos cuerpos
pigmentados, como la lipofuscina en el interior de las células.

TEORIA DE LA UNION CRUZADA DE LAS ESTRUCTURAS CELULARES

Esta teorfa fue acufiada por Brownlee (1991). Plantea que la formacién de enlaces
moleculares entre proteinas o cadenas de dcidos nucleicos aumenta con la edad, como
efecto de la accién de radicales libres formados en los procesos metabélicos normales.
Estas uniones determinarfan el envejecimiento y la aparicién de algunas patologias
como cataratas o diabetes.

TEORIA DE LOS RADICALES LIBRES DE OXIGENO

Esta teoria fue propuesta por Denham Harman (1992), postula que el envejecimiento
resulta de la inadecuada proteccién contra el dafio que ocasionan a cada uno de los
tejidos los radicales libres y el estrés oxidativo a lo largo de la vida.

TEORIAS NO ESTOCASTICAS O DETERMINISTAS

A esta categoria pertenecen aquellas teorias que consideran que el envejecimiento
estarfa programado o predeterminado. Por tanto, no hay que recurrir a ningin célculo

de probabilidad.

TEORIA DE LAS TELOMERASAS

Acufiada por Herman Muller (1938). Esta teoria se basa en que los telémeros podrian
ser el reloj que determina la pérdida de la capacidad proliferativa de la célula. El des-
gaste del telémero impide su funcién protectora, con lo que el cromosoma se hace
inestable, originando errores en la segregacién y diversos tipos de mutaciones.

Las células, no sélo son incapaces de duplicarse, sino que dejan de ser viables
activindose los procesos de apoptosis o muerte celular programada (Chuaire, 2006).

Ademais Lépez-Otin y cols. (2013), indican como la deficiencia de telomerasa, la
ADN polimerasa especializada en replicar los extremos terminales de las moléculas
de ADN lineal, se relaciona con el desarrollo de forma prematura de enfermedades
como anemia apldsica, fibrosis pulmonar y disqueratosis congénita. Es conveniente
resefar, por tanto, que el acortamiento de los telémeros se observa durante el enveje-
cimiento normal. De esta forma, la estimulacién experimental de telomerasa realizada
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en ratones conlleva un retraso del envejecimiento. Es por este motivo, que la teoria
de la telomerasa cobra especial relevancia al postularse como un signo distintivo del

envejecimiento (Armanios & Blackburn, 2012; Lépez Otin y cols., 2013).

TEORIA DE LA CAPACIDAD FINITA DE LAS CELULAS

Durante muchos afos se creyé que las células de los seres humanos que eran capaces
de proliferar en el organismo se replicarian indefinidamente en los cultivos celulares.
Sin embargo, Hayflick y Moorhead (1961) descubrieron que los fibroblastos humanos

normales presentaban una limitacién en el nimero de veces que podian dividirse.

TEORIA DE LA LONGEVIDAD PROGRAMADA

Esta teorfa considera que la naturaleza, a través de la evolucidn, ha establecido un sis-
tema, el envejecimiento, para organizar la desaparicién de las diferentes generaciones
de forma paulatina. Eliminar a todos los individuos de forma gradual no seria posible
si no tuviéramos un predeterminismo genético que organizara su desaparicién. Por
tanto, esta teoria aboga por el envejecimiento programado, incluso indica la posibi-
lidad de existencia de que haya genes especificos del envejecimiento (Cutler, 1975)

TEORIA DEL DEBILITAMIENTO DEL SISTEMA INMUNOLOGICO

Esta teoria se basa en que el genoma nuclear se comporta como un “reloj molecu-
lar”, programando y controlando las modificaciones que se producen en un organismo
desde el nacimiento, a través de las diferentes etapas biolGgicas, hasta llegar al enveje-
cimiento. Con el tiempo, el sistema inmunolégico se vuelve menos eficaz en su lucha
contra las enfermedades y se produce un aumento de los procesos de autoinmunidad
(Flodin, 1984). Un aspecto importante son los cambios en la respuesta inmune con
la edad, como lo es la disminucién de las poblaciones de células Ty, por tanto, de la

estrategia de defensa basada en ellas (Makinodan & Kay, 1980).

Terminando con las teorias del envejecimiento, en los dltimos afios diversos autores
han estudiado qué factores pueden ser los mds influyentes en el envejecimiento, tal
es el caso de Lopez-Otin y cols. (2013) con su propuesta de los rasgos distintivos
del envejecimiento, en la que incluyen su teorfa sobre la telomerasa, anteriormente
comentada. Estos autores proponen “nueve sellos” que son los que de forma general se
asocian al proceso de envejecimiento y que de forma conjunta conforman el fenotipo
del envejecimiento, como se puede observar en la Figura 1, los sellos son los siguientes:
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inestabilidad genémica, desgaste de los telomeros, alteraciones epigenéticas, pérdida
de proteostasis, deteccién de nutrientes desregulada, disfuncién mitocondrial, senes-
cencia celular, agotamiento de células madre y comunicacién intercelular alterada.

Cada “sello” debe cumplir tres caracteristicas:

1. Deberia manifestarse durante el envejecimiento normal.
2. El agravamiento experimental deberia acelerar el envejecimiento.

3. Su mejora experimental deberia retardar el proceso de envejecimiento normal, y

por tanto, aumentar la esperanza de vida saludable.

COMUNICACION INESTABILIDAD
INTERCELULAR ALTERADA GENOMICA

AGOTAMIENTO DE
CELULAS MADRE DESGASTE DE TELOMEROS
SENESCENCIA CELULAR

DISFUNCION PERDIDA DE
MITOCONDRIAL PROTEOSTASIS

DETECCION DE NUTRIENTES

ALTERACIONES
EPIGENETICAS

DESREGULADA

Figura 1. Rasgos distintivos del envejecimiento. Tomado de: L6épez-Otin y cols. (2013).

Los nueve sellos se agrupan en tres categorias: marcadores primarios, marcadores
antagénicos y marcadores integradores (Figura 2). La caracteristica comun de los
marcadores primarios es el hecho de que todos son inequivocamente negativos. Este
es el caso del dafio del ADN, incluyendo aneuploidias cromosémicas, mutaciones del
ADN mitocondrial y pérdida de telémeros, deriva epigenética y proteostasis defec-
tuosa. En cambio, los marcadores antagénicos tienen efectos opuestos dependiendo
de su intensidad. En niveles bajos, median efectos beneficiosos, pero en niveles altos,
se vuelven deletéreos. Como la senescencia, que protege al organismo del cdncer, pero
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en exceso puede promover el envejecimiento. Estas caracteristicas pueden proteger
al organismo del dafio o de la escasez de nutrientes, pero cuando se exacerban o se
vuelven crénicas, subvierten su propédsito y generan mds dafio. La tercera categoria son
las caracteristicas integradoras, el agotamiento de las células madre y la comunicacién
intercelular alterada, que afectan directamente la homeostasis y la funcién del tejido.
El estudio de las interrelaciones de los nueve sellos, puede servir para conocer la clave
sobre la longevidad humana (Lépez-Otin y cols., 2013).

Inestabilidad gendmica

D Desgastede teldmeros B MARCADORES PRIMARIOS

BWW Alteraciones epigenéticas | (Causas del dafio)

-4%':-._ Pérdida de proteostasis

’f | Deteccidn de nutrientes desrequlada

MARCADORES ANTAGONICOS

@ Disfuncidn mitocondrial (Respuestas al dafio)

-*- Senescencia celular
! C‘) Agotamiento de células madre | MARCADORES INTEGRADORES

3 © Comunicacidn intercelular alterad (Culpables el fenatipo

Figura 2. Interconexiones funcionales entre los rasgos distintivos del envejecimiento. Tomado de: Lépez-
Otin y cols. (2013).
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