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PROLOGO

Conforme avanza la década, propuesta por las Naciones Unidas para
el Envejecimiento Saludable (2012-2030), el conocimiento que per-
mite aceptar nuevas oportunidades para un envejecimiento mas sa-
ludable y con mejor calidad de vida progresa, y se distingue su inte-
raccién desde el plano biolégico, psicolégico, social y espiritual, lo
cual también nos lleva a considerar que la gerontologia no sélo se
refiere a la etapa de la vejez y del adulto mayor, sino que va mas alld
en lo que ahora reconocemos como el ciclo de vida de las personas.
Bajo este concepto, entonces nos estamos refiriendo al proceso
envejecimiento. El envejecimiento es el conjunto de cambios que
ocurren a lo largo de la vida (desde la concepcién hasta la muerte)
que se combina con el desarrollo y donde no todos esos cambios
tienen que ser adversos. Por lo cual, este libro, Envejecimiento, salud
y enfermedad, me parece, ademads de importante, muy trascendente
para la difusién del conocimiento y su aplicacién. jEs una contribu-
cién para el envejecimiento saludable!

El objetivo de esta edicién es dar a conocer en lo particular los
avances bioldgicos en la busqueda de alternativas para prevenir,
retardar o revertir los efectos adversos asociados al envejecimien-
to, especialmente va orientado a ser una herramienta util que la
poblacién estudiosa de las ciencias de la salud, estudiantes, profe-
sores o personas interesadas en esta area del conocimiento, con un
atractivo profesional o de su propio envejecimiento y salud. Los au-
tores de cada capitulo nos llevan de la mano hacia la comprensién
del envejecimiento, la vejez y las enfermedades del adulto mayor.

La perspectiva desde la que se plantea el libro es evolutiva,
estructurada en cuatro ejes teméticos: el primero incluye los aspec-
tos generales del envejecimiento como proceso y tres trayectorias
de vida exitosa, normal y patoldgica, a través de describir en forma
concisa los cambios fisiolégicos y fisiopatolédgicos; el segundo da
énfasis al papel de la biologia en la explicacién de las teorias mas
relevantes del proceso de envejecimiento y realza las propuestas del
estrés oxidativo y los telémeros; el tercero nos explica como el enve-
jecimiento, a través de la vida con factores de riesgo y protectores,



hace que las personas sean mds vulnerables a las enfermedades y, a
su vez, contribuyen a acelerar el envejecimiento, ejemplo de ello, se
muestra el deterioro cognitivo; y el cuarto da cuenta de los avances
para un envejecimiento mas saludable, particularmente una pers-
pectiva de los antioxidantes celulares. Dado los avances cientificos
y los progresos sociales a partir de mediados del siglo pasado y con
mayor énfasis en esta ultima década, el envejecimiento humano
y de las poblaciones han despertado mayor interés, las personas
viven mas afios y con mayor interés en una vida mas saludable, exi-
tosa y con bienestar social. Es asi que en esta obra, para terminar,
se cierra con el capitulo de Envejecimiento y salud.

Como lo mencioné anteriormente, este libro serd de gran
utilidad para los profesionales de ciencias de la salud y personas
interesadas en su propio envejecimiento y su salud. Destaco que,
sumado a la fortaleza de este libro, los recopiladores y autores son
investigadores, docentes y clinicos reconocidos por su quehacer
profesional. En la labor de planificar y desarrollar esta obra, debo
resaltar su trabajo multidisciplinar en los capitulos y la contribu-
cién interinstituciones de universidades y centros de investigacién
reconocidos en el &mbito nacional e internacional. Envejecer es una
contribucién a través de la vida del conocimiento adquirido, la he-
rencia genética, la capacidad vital, el compromiso del autocuidado
y la interaccién de nuestro ambiente social. Esta obra contribuye a
aprender, crecer y tomar decisiones para envejecer saludablemente.

Dra. Elva Dolores Arias Merino

Docente-investigadora en envejecimiento y salud
ORCID: 0000-0003-4265-5489
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ASPECTOS GENERALES
DEL ENVEJECIMIENTO

Dra. Ma. del Carmen Terrones Saldivar
Centro de Ciencias Biomédicas-UAA






INTRODUCCION

El envejecimiento es un fenémeno presente a lo largo del ciclo vital,
desde el inicio de la vida hasta que llega la muerte. Se acepta que es
un proceso continuo, irreversible, individual, dindmico, multifacto-
rial e inherente a todos los seres humanos (Alvarado Garcia, 2014)
que se manifiesta como un conjunto de modificaciones morfol6gi-
cas y fisiolégicas que tienen lugar paulatina y gradualmente como
consecuencia de la accién del tiempo sobre los seres vivos (Rico-Ro-
sillo, 2018). En otra definicién menciona que el envejecimiento es
un proceso dindmico, gradual, natural e inevitable, en el que ocurren
cambios a nivel biolégico, corporal, psicolégico y social, que reper-
cuten en el estado funcional y fisico de las personas, de forma hete-
rogénea, progresiva y deletérea (Delgado Silveira, 2015; Vifia 2007;
Izquierdo Martinez, 2007). Mientras que Esmeraldas Vélez et al
(2019) explican que es un deterioro funcional progresivo y genera-
lizado que ocasiona una pérdida de la respuesta de adaptacién a la
agresién y un aumento de la vulnerabilidad del individuo.

La Organizacién Mundial de la Salud (oms, 2015) considera
que la vejez es la tltima etapa del ciclo vital. En México, incluye a la
poblacién mayor de 60 afios, de acuerdo con la Ley de Derechos de
las Personas Adultas Mayores, emitida el 2002 (Diario Oficial de la
Federacién, 2002); este concepto también estd relacionado con la ju-
bilacién, que en nuestro pais estd establecida a los 65 afios (CONSAR,
2021).

El envejecimiento de la poblacién es un fenémeno de alcance
global que se caracteriza por el incremento del nimero de personas
mayores de 60 afios (Galle, 2018). El grupo de la poblacién mayor
de 60 afios ha mantenido una tendencia al incremento desde la
segunda mitad del siglo pasado. La esperanza de vida (EV) en 1960
era de 53 afos y para el 2015 de 71 afios; actualmente es de alre-
dedor de 77-78 afios (Carcamo-Regla, 2021). Debido al incremento
en la EV y la disminucién de la fecundidad, la proporcién de adul-
tos mayores ha aumentado mds rapido que cualquier otro grupo de
edad (Martinez Pérez, 2018) y puede alcanzar los 1,400 millones
en 2030 (Carcamo-Regla, 2021). Actualmente, el porcentaje de la
poblacién mundial mayor de 60 aflos o adultos mayores (AM) es



de 12%, y se calcula que para el 2050 el porcentaje sera del 21%
(Alvarado Garcia, 2014), esto es, aproximadamente 2000 millones
de AM.

Para la Organizacién Panamericana de la Salud (0PS), la espe-
ranza de vida al nacer se refiere al ntimero promedio de afios que se
espera viva un recién nacido, si en el transcurso de su vida estuviera
expuesto a las tasas de mortalidad especificas por edad y por sexo
prevalentes al momento de su nacimiento, para un afio especifico,
en un determinado pais, territorio o drea geografica (OPs, 2015).

En general, se identifica que los factores influyentes en el incre-
mento de la EV y de la poblacién de adultos mayores son la mejora
de los avances médicos, la tecnologia que apoya al drea de la salud, la
disminucién de la mortalidad infantil, la disponibilidad de vacunas,
la disminucién de la fecundidad, la prevencién de las enfermedades
infectocontagiosas y el mejor control de las crénico-degenerativas;
de igual importancia es la alimentacién saludable, las politicas de
salud de cada pais, el grado de escolaridad de la poblacién y el interés
por adquirir habitos saludables, como realizar actividad fisica y evi-
tar el tabaquismo y el alcohol.

Meéxico, como muchos otros paises, experimenta un acelera-
do proceso de envejecimiento poblacional (Ugalde, 2010; INEGI,
2018) y esto ocasiona un cambio en la estructura demografica y
en la pirdmide poblacional (Castro Suarez, 2019; Gonzalez, 2022;
Martinez Pérez, 2018). Aunque todavia se considera que en Mé-
xico predomina la poblacién joven, se calcula que la poblacién
de adultos mayores incrementard paulatinamente y para el 2050
serd de alrededor del 19-21% de la poblacién. Acerca del enve-
jecimiento demografico en México, la Comisién Nacional de Po-
blacién (CONAPO, 2019) nos da los siguientes datos: en el 2015,
la poblacién menor de 15 afios representaba el 27.6% y sélo el
10% la poblacién mayor de 60 afios; la misma institucién ha calcu-
lado que para el 2050, la poblacién menor a 15 afios disminuira al
20.7% y la mayor de 60 afios sera de aproximadamente 21.5%; es
decir, uno de cada cuatro habitantes serd AM, y se vislumbra una
esperanza de vida de 80 afios (Gonzalez, 2022).

El envejecimiento poblacional se refiere al incremento en la
proporcién de personas de edad avanzada (mayores de 60 afios)
con respecto al total de los individuos, expresada en porcentaje y
es de interés global debido a su incremento acelerado (Esmeral-
das Vélez, 2019). Si bien se puede considerar como un éxito de las
politicas de salud, también es cierto que representa diferentes re-
tos inevitables, como, por ejemplo, esperar un incremento en la
prevalencia de las enfermedades crénicas no transmisibles y, por
consiguiente, mayores problemas incapacitantes (Galle, 2018; Es-
meraldas Vélez, 2019), o limitaciones en las actividades basicas de
la vida diaria, como lo informa la ENASEM, pues sefiala que 15%
de las personas adultas mayores mencioné tener, al menos, una
dificultad o limitacién. Actividades como caminar, ir a la cama y
usar el excusado de forma auténoma fueron las que representaron
mayores dificultades (INEGI, 2021).

De igual importancia es el mayor gasto requerido parala aten-
ci6én integral de los AM, el reordenamiento de las politicas de salud,
educacién para modificar ideas falsas asociadas con la vejez, nue-
vas consideraciones y expectativas con la finalidad de que los AM
puedan seguir participando como sujetos activos en el quehacer
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social y, por supuesto, la dindmica familiar (Martinez Pérez, 2018).
Recientemente, utilizando como instrumento el autorreporte de
salud de los adultos mayores en México 2012-2018, Lozano y cols.
(2021) han encontrado tres factores con efecto negatlvo para los
AM: si habitan solos, si tienen multimorbilidad y si cursan con de-
presion. En el dltimo reporte de la Encuesta Nacional sobre Salud
y Envejecimiento en México (ENASEM) y la Encuesta de Evaluacién
Cognitiva 2021, observamos que las enfermedades que mds afec-
taron a la poblacién de 53 afios y mas fueron: hipertensién arterial
(43.3%), diabetes (25.6%) y artritis (10.7%). En este mismo repor-
te nos informan que entre la poblacién de 60 afios y mds que pade-
ci6 covid-19 presenté un aumento en la prevalencia de depresion.
En 2018, 26.4% de estas personas adultas mayores manifestaron
depresioén y en 2021 aumenté a 35.5% (INEGI, 2021).

De acuerdo con los factores que influyen para considerar a
una persona como adulto mayor, vieja o de la tercera edad, pode-
mos sefialar la edad cronoldgica (mayor de 60 afios), la edad biolé-
gica (segun el grado de deterioro de los 6rganos y sistemas), la edad
psicolégica (que se refiere a la competencia conductual y de adapta-
cién) y la edad social (papel que desemperia en la sociedad en que se
desenvuelve) (Alvarado Garcia, 2014). Por otro lado, a las sociedades
actuales se les puede clasificar de acuerdo con el Indice Global del
Envejecimiento (Age Watch) en sociedad joven si la poblacién mayor
de 60 atios es del 10%; sociedad en transicién si es entre el 10% 'y 19%;
sociedad envejecida si es 29% y sociedad hiper envejecida cuando la pro-
porcién es mayor del 30% (Rodriguez Avila, 2018).

Los cambios observados en la vejez tienen lugar en forma gra-
dual a nivel molecular, celular y organico de una forma irreversible
y letal (Rico-Rosillo, 2018) y se encuentran modulados por factores
genéticos y ambientales que, finalmente, incrementan las posibi-
lidades de enfermar y morir. Hay una afectacién de la capacidad
fisiolégica para mantener la homeostasis, con alteraciones a nivel
cognitivo, fisioldgico, fisico, psicolégico y social (Galle, 2018). Los
cambios fisicos y psicolégicos que presentan los AM estan relacio-
nados entre si. La salud del AM estd influida por factores bioldgicos
y del medio ambiente, el estilo de vida y el sistema de atencién de
salud (Ugalde, 2010).

Alllegar ala edad del AM, atin sin la presencia de enfermedades
concurrentes, se produce el deterioro de todas las funciones de 6r-
ganos y sistemas y, como ya se sefiald, se va perdiendo la eficiencia
para mantener la homeostasis, por lo que se incrementa la vulnera-
bilidad a enfermedades y a morir (Fedarko Neal, 2011). La mayoria
de los 6rganos vitales presentan atrofia o degeneracién, hay dis-
minucién de las fibras elasticas, alteraciones en el sistema inmune
con mayor riesgo de enfermedades autoinmunes, de enfermedades
malignas y crénico-degenerativas (Vifia, 2007). Por ejemplo, en el
sistema musculo-esquelético hay disminucién de la masa y fuerza
muscular (Rico Rosillo, 2018; Vifia, 2007), asi mismo sucede con la
agilidad y flexibilidad (Galle, 2018); se manifiestan alteraciones en
la respuesta inmune, existe una disminucién de la filtracién glome-
rular, se aminora la capacidad de ventilacién pulmonar y de la ca-
pacidad auditiva y visual, se reduce la memoria, con dificultad para
nombrar objetos de uso infrecuente y existe un leve compromiso
en la concentracién o atencién (Castro-Sudrez, 2019); hay una dis-
minucién de la coordinacién motora y alteraciones en la piel (més

ASPECTOS GENERALES DEL ENVEJECIMIENTO



delgada y menos elastica) y coloracién del cabello (Ugalde, 2010;
Alvarado Garcia, 2014; Rico-Rosillo, 2018).

Para explicar dichos cambios, se han propuesto varias teorias
sin que hasta la fecha exista la que explique de forma global el fe-
némeno del envejecimiento humano, entre las que destacan las
siguientes:

1. Teoria del desgaste: ocurre por la acumulacién de dafio en to-
dos los 6rganos y sistemas de los organismos vivos (Alvarado
Garcia, 2014). En un metaanalisis realizado en el 2018, encon-
traron que el estrés y algunos estados inflamatorios influyen
en el acortamiento de los telémeros, como las enfermedades
cardiovasculares, la diabetes mellitus, el asma y la obesidad,
entre otras. Observaron también una asociacién entre el
acortamiento de los telémeros y el antecedente de eventos
adversos en la edad temprana. Los telémeros son complejos
de ADN y proteinas comprimidas en tdndem, esenciales para
el mantenimiento de los cromosomas y la estabilidad gené-
tica. Los telémeros se acortan con cada replicacién del ADN,
de tal forma que dicho acortamiento puede servir como un
biomarcador de envejecimiento biolégico (Ridout, 2018).

2. Teoria de los radicales libres: propuesta por Miquel y cols. en
1980, es considerada la de mayor importancia para entender
el envejecimiento. Conecta el estrés oxidativo con el proceso
de envejecimiento y con las enfermedades asociadas al mis-
mo. Se explica por el desbalance en el equilibrio entre el estrés
oxidativo (radicales libres que se producen en la cadena res-
piratoria mitocondrial para producir energia) y los sistemas
antioxidantes celulares disminuidos (Alvarado Garcia, 2014),
lo que puede conducir al estrés oxidativo molecular y, por lo
tanto, al dafio celular (El Assar, 2020). Los radicales libres son
moléculas inestables con un electrén desapareado en su ulti-
mo orbital, por lo que son muy reactivas y pueden producir
dafio a las macromoléculas celulares, como a lipidos, protei-
nas, carbohidratos y acidos nucleicos, a través de uniones co-
valentes (Rico-Rosillo, 2018). El dafio celular acumulado por
el estrés oxidativo puede producir acortamiento de los tel6-
meros, condicién que conduce a una incapacidad celular para
la replicacién eficiente de su material genético (Rico-Rosillo,
2018). El resultado es la presencia de la senescencia celular;
asi, una célula senescente presenta modificaciones estructu-
rales y produce mayor cantidad de radicales libres (RL). La
fuente de RL puede ser exdgena (por ejemplo, contaminacién
ambiental) o endégena, generado por sistemas enzimaticos
oxidativos y disminucién de sistemas antioxidantes. La dis-
funcién mitocondrial relacionada con el estrés oxidativo es
clave en el dafio musculo-esquelético que se observa en el sin-
drome de fragilidad (El Assar, 2020).

3. Teoria genética: establece que la predeterminacién genética
conlleva al incremento del riesgo de ciertas condiciones para
adquirir enfermedades (Rico-Rosillo, 2018). Actualmente hay
evidencias que sugieren que algunos cambios epigenéticos
pueden ser determinantes en la senescencia celular. En el AM
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existe una disminucién de la metilacién global del acido des-
oxirribonucleico (ADN) por la disminucién de la actividad de
la ADN metiltransferasa. También se ha descrito que el patrén
postraduccional de las histonas se altera durante el envejeci-
miento (metilacién y acetilacién de las histonas). En modelo
animal, la restauracién de la acetilacién de H4 mediante in-
hibidores de desacetilasas de histonas evita el deterioro de la
memoria asociada con la edad (Rico-Rosillo, 2018).

4. Teoria sobre el estilo de vida: el sedentarismo es factor de
riesgo para enfermedades crénico-degenerativas que pueden
manifestarse en los adultos mayores. Por el contrario, la acti-
vidad fisica se asocia a una mejor calidad de vida del AM; no
sélo disminuye el estrés psicolégico, sino que también dismi-
nuye el estrés oxidativo y se ha observado que en individuos
con el habito de realizar actividad fisica, es mayor el namero
de nucleétidos, por ende, telémeros mas largos. Se ha repor-
tado también que la actividad fisica habitual se correlaciona
con cambios positivos en la estructura y volumen cerebral
y beneficia a las actividades cognitivas especificas, como la
percepcién visual-espacial, la memoria y la atencién (Ingold,
2020). Sobre el consumo de alcohol, se ha observado que in-
cluso el consumo moderado se relaciona con telémeros mds
cortos, asi como incremento del estrés oxidativo. Por otro
lado, es conocido que el hdbito del tabaquismo es otro factor
de riesgo para diferentes enfermedades, promueve el estrés
oxidativo y existe asociacién entre el namero de cigarrillos y
el acortamiento de los telémeros (Rico-Rosillo, 2018).

Actualmente, las teorias aceptadas para explicar el envejeci-
miento no son lo suficientemente claras (Vifia, 2007).

Ahora bien, los cambios que se producen en el organismo de
un individuo sano cercano a los 60 aflos 0 mds son graduales y se
observan en todos sus érganos y sistemas. Diferenciar los cambios
que corresponden al envejecimiento normal del patoldgico es difi-
cil de establecer, debido a la heterogeneidad entre los sujetos y la
alta prevalencia de comorbilidades (Salech, 2012). A continuacién,
se describen los cambios mas importantes:

1) Envejecimiento cerebral: el envejecimiento normal se acompa-
fia de una serie de cambios a nivel cerebral, como la disminucién
progresiva de la masa cerebral, del flujo sanguineo a determi-
nadas 4reas cerebrales, de la plasticidad neuronal, espesor y
excitabilidad de la materia gris (Galle, 2018). El cerebro es es-
pecialmente sensible al dafio de las especies reactivas de oxige-
no (ERO), explicado por su reducida capacidad antioxidante, su
alta tasa metabdlica, gran matriz lipidica, asi como la importan-
te cantidad de hierro (Fe2+) y cobre (Cu+); de tal forma que las
células del sistema nervioso central (SNC) acumulan dafio oca-
sionado por el estrés oxidativo (Galle, 2018). Entre otros cam-
bios observados, aminoran los niveles totales de dopamina, que
se acomparia con una disminucién de sus receptores; asimismo,
existe alteracién de otros neurotransmisores (serotonina, ace-
tilcolina) (Salech, 2012; Benavides-Caro, 2017). Debido a estos
cambios, el envejecimiento se ha relacionado con un deterioro
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cognitivo (Sanjudn, 2020). La cognicién es la funcién intelec-
tual que permite interactuar con el medio en el que nos des-
envolvemos. El dafio en la funcién se refleja con un enlente-
cimiento generalizado en el procesamiento de la informacién
y la disminucién de la capacidad de atencién, de la memoria,
de la fluidez verbal, de la légica matematica y de la eficiencia
y rapidez del andlisis (Benavides-Caro, 2017). Los cambios
cognitivos pueden ser influidos también por el deterioro de
la percepcién del medio ambiente y por la disminucién de la
capacidad visual (dado que son frecuentes las cataratas y el
glaucoma) y auditiva (Ugalde, 2010; Salech, 2012). Aunado a
lo anterior, otro factor que influye en el deterioro cognitivo es
la soledad, que con frecuencia se presenta en poblaciones en-
vejecidas; asi, se ha encontrado una asociacién negativa entre la
soledad y las funciones o habilidades cognitivas en general, en
parte, explicado a causa de la reduccién de interacciones sociales
y ala disminucién de estimulos intelectuales (Boss, 2015).

2) Envejecimiento cardiovascular: una caracteristica del envejeci-
miento es la rigidez de las arterias, debido a cambios estructu-
rales en las paredes arteriales, conocido factor de riesgo de la
hipertensién arterial sistémica. Hay incremento de las fibras
coladgenas y disminucién de la elastina; ademds, disfuncién
endotelial con una disminucién de la funcién vasodilatadora 'y
tendencia al desarrollo de procesos inflamatorios. Baja el 6xi-
do nitrico (NO) y se incrementan los factores vasoconstricto-
res. En el corazén, hay una reduccién de la distensibilidad y de
la respuesta fisioldgica del corazén al ejercicio (Salech, 2012);
aumenta la rigidez de la pared ventricular y hay una remodela-
cién del ventriculo izquierdo con la disminucién consecuente de
la funcién sistélica. Disminuye la elasticidad de las valvulas del
corazén y es frecuente la hipotensién postural (Ugalde, 2010).

3) Envejecimiento renal: la funcién renal declina con la edad en
la mayoria de los AM (Wiggins, 2012). Se han reportado cam-
bios estructurales y disminucién de la funcién renal en los
AM, sin embargo, no se han identificado como especificos del
envejecimiento (Salech, 2012). La pérdida del parénquima re-
nal comienza a partir de los 40 afios, con cada década de vida
se pierde aproximadamente 10% del parénquima renal y se
acompana, en la misma proporcién, de la disminucién del flujo
plasmatico renal. Existe glomeruloesclerosis relacionada con los
podocitos y un incremento del nimero de células mesangiales
y endoteliales (Wiggins, 2012). Por otro lado, hay un engrosa-
miento de la membrana basal glomerular, mientras que en los
tabulos renales aminora la capacidad de concentrar la orina (Sa-
lech, 2012). En las vias urinarias bajas, es frecuente la hipertro-
fia prostatica y la incontinencia urinaria (Ugalde, 2010).

4) Sistema inmune: al envejecimiento del sistema inmune se le de-
nomina inmunosenescencia (Teissier, 2022). Existe un desbalan-
ce entre los mecanismos proinflamatorios y antiinflamatorios.
Hay menor produccién y diversificacién de linfocitos y una altera-
cién en la funcién de inmunovigilancia y sintesis de anticuerpos
(Lutz, 2022). Suceden modificaciones en la estructura y funcién
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de las células de la inmunidad innata y de la adquirida (Rico-Ro-
sillo, 2018). Se observa una disminucién en su capacidad de fa-
gocitosis, los neutréfilos manifiestan una migracién deficiente
porque incrementa su adherencia al endotelio vascular, debido
al aumento del vcaMm-1 (vascular cell adhesion molecule-1) y de
ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1). Hay tendencia a una
baja de la interleucina 2 (IL-2) y aumento de la interleucina 10
(IL-10) que conduce a un mayor riesgo de exacerbacién de
alergias o enfermedades autoinmunes (Rico-Rosillo, 2018).
El aumento crénico, leve o moderado de la concentracién de
marcadores inflamatorios induce el conocido “estado de in-
flamacién crénica de bajo grado” que estd asociado a enfer-
medades como la aterosclerosis, demencia, obesidad, diabetes
mellitus tipo 2 y enfermedades cardiovasculares, entre otras
(Galle, 2018). A causa del deterioro del funcionamiento del
sistema inmune y las alteraciones del estado redox presentes
en el envejecimiento, autores como Galle y cols. (2018) han
propuesto la teoria de la inflamacién molecular. La importan-
cia clinica de la inmunosenescencia la observamos en lo ocu-
rrido en la pandemia por SARS CoV-2 (antes de la vacunacién)
en los AM, debido a la dificultad del sistema inmune para el
reconocimiento, sefializacién y eliminacién de amenazas, fac-
tores que se aducen como posibles impulsores de las altas ta-
sas de muerte entre los AM enfermos de covid-19 (Pedreafiez
Santana, 2020).

5) Envejecimiento musculo-esquelético: el AM muestra una dis-

minucién de la masa muscular y del tejido conectivo, con una
reduccién del flujo sanguineo, ademas de disfuncién mito-
condrial, estrés oxidativo y dafio molecular. El musculo sufre
cambios estructurales y fisiolégicos, con una restriccién del
tamarfio y nimero de fibras musculares, proceso que ocasio-
na lenta y progresivamente atrofia, denominada sarcopenia
(Galle, 2018). Hay atrofia de los discos intervertebrales con
disminucién de la estatura (Ugalde, 2010). La osteopenia y la
osteoporosis son frecuentes en los adultos mayores. También
se presenta la sarcopenia, que es un sindrome caracterizado
por la pérdida generalizada y progresiva de la masa del mus-
culo esquelético. Dicha condicién ocasiona disminucién de la
movilidad, inactividad fisica y marcha lenta (Salech, 2012). La
sarcopenia forma parte del sindrome de fragilidad (SE), que
es el deterioro acumulativo en multiples sistemas fisiol4gicos,
incluyendo el neuromuscular. Es un predictor de morbilidad y
mortalidad en el AM (Wilson, 2017). La fragilidad en el AM es
un estado de vulnerabilidad que conlleva un aumento de ries-
go de eventos adversos y discapacidad en los ancianos (Casas
Herrero, 2015; Soysal, 2016), se define como un “sindrome re-
sultante de la disminucién de la capacidad de reserva en mal-
tiples sistemas, por lo tanto, la persona fragil tiene un mayor
riesgo de discapacidad y muerte por estresores externos” (Ote-
ro, 2011); su fisiopatologia es poco clara, pero la inflamacién
es un fenémeno asociado al SF (Soysal, 2016; Samson, 2019).
En una revisién sistemética que abarcé 23,910 AM, se encon-
traron niveles elevados de pardmetros inflamatorios en los AM
con SF comparado con AM sin SF (Soysal, 2016). El diagnéstico
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se establece cuando se encuentran tres de los cinco criterios,
que son: sentirse exhausto, pérdida involuntaria de peso, po-
bre fuerza muscular de prensién, lentitud de la marcha y baja
actividad fisica (Otero Angel, 2011; Xue, 2011). El SF se aso-
cia con mayor riesgo de comorbilidades, hospitalizaciones y
muerte (Romero Ortufio, 2011; Soysal, 2016).

6) Envejecimiento del aparato respiratorio: en el sistema respira-
torio se instala una disminucién lenta y progresiva de la pre-
sién de retraccion eldstica del pulmén, de la distensibilidad
de la pared torécica, de la fuerza de los musculos respirato-
rios, de la respuesta a la hipoxia y a la hipercapnia y de la per-
cepcién del aumento de la resistencia de las vias aéreas (Oyar-
zun, 2009). Por lo tanto, hay una disminucién de la capacidad
vital, que se acompaiia de la reduccién del reflejo tusigeno y del
movimiento de los cilios del epitelio pulmonar. Estos cambios in-
crementan el riesgo de infecciones respiratorias (Ugalde, 2010).

7) Otros cambios: el metabolismo de la glucosa se altera en el
AM; aproximadamente uno de cada cuatro AM tiene diabetes
mellitus (Salech, 2012). En otros cambios, se observa una
tendencia al aumento progresivo del peso corporal, con de-
posito de grasa visceral, en donde se producen mediadores
proinflamatorios, como el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), la interleucina 6 (IL-6) y la leptina. Estos cambios
favorecen la resistencia a la insulina.

El estado general de los AM es diferente porque influyen dife-
rentes factores, como las enfermedades padecidas con anterioridad,
la calidad y el estilo de vida que haya tenido cada individuo, factores
genéticos y la presencia de factores de riesgo con los que se llega ala
vejez (Alvarado Garcia, 2014). Para disminuir las condiciones nega-
tivas asociadas con el envejecimiento, como el concepto de ageis-
mo o edadismo (que se refiere al prejuicio discriminatorio a las per-
sonas por su edad cronolégica) (Menéndez, 2016; Burnes, 2019),
asi como el conjunto de enfermedades crénicas (como Alzheimer,
Parkinson, aterosclerosis, cancer) (Rico-Rosillo, 2018), con sus se-
cuelas y discapacidades que llevan a limitar las actividades diarias
y conducen al aislamiento, en las tltimas décadas se ha propuesto
el concepto de envejecimiento exitoso o saludable, que tiene el ob-
jetivo de lograr llegar a la vejez con riesgo bajo de contraer enferme-
dades y conservando la actividad fisica y mental (Alvarado Garcia,
2014). La oMs lo define como el “proceso de desarrollo y manteni-
miento de la capacidad funcional que permite el bienestar en la edad
madura” (Castro-Sudrez, 2019) y recomienda llevar, desde edades
tempranas, habitos y estilos de vida saludables, con énfasis en la
prevencién temprana de enfermedades (Petretto, 2016). Recien-
temente, la Sociedad Europea de Cardiologia ha recomendado
que, sin importar su edad, los AM realicen, por lo menos, 150 mi-
nutos de actividad fisica a la semana, de moderada intensidad, o 75
minutos por semana en caso de actividad fisica vigorosa. Se observé
que los AM que realizan actividad fisica tienen menor riesgo (40%) de
morir por enfermedad cardiovascular (European Society of Cardiolo-
gy, 2022). La actividad fisica en el AM debe prescribirse con la misma
exactitud que otros tratamientos médicos (Casas Herrero, 2015).
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En una revisién sistemdtica publicada por Lin y cols. (2020), re-
comiendan el entrenamiento multicomponente para los AM, con
ejercicios de fuerza, aerdbicos, de equilibrio y flexibilidad, de ayuda
para el control de la fragilidad y la disminucién del riesgo de caidas.
Dos sesiones por semana de 45 a 60 minutos, durante seis meses,
sugieren que es una potente herramienta terapéutica (Lin, 2020;
Carcamo-Regla, 2021).

El envejecimiento saludable ayuda a conservar la calidad de
vida y a retrasar la aparicién de las enfermedades crénicas y dege-
nerativas (Lin, 2020). Promocionar herramientas no farmacolégi-
cas orientadas a mejorar y mantener la salud de los AM, como las
intervenciones que favorecen la capacidad cognitiva, la educacién
nutricional y programas de activacién fisica (Galle, 2018), coadyu-
varan para que satisfaga sus necesidades bésicas, tome sus decisio-
nes, se mantenga activo, construya relaciones y continde contribu-
yendo a la sociedad (Castro-Sudrez, 2019).
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INTRODUCCION

Los telémeros son estructuras especializadas localizadas al final
de los cromosomas que, junto con un complejo proteico, forman
una estructura protectora contra la degradacién de los cromoso-
mas. El acortamiento o deterioro de los telémeros origina una res-
puesta de dafio en el 4cido desoxirribonucleico (ADN), cuyo resultado
es que las células entren en senescencia o apoptosis. A medida que
las células se dividen, los telémeros se acortan y esto conlleva al
envejecimiento celular. Asi es como lo describe la teoria del acorta-
miento de los telémeros, la cual se relaciona con la longevidad y el
envejecimiento.

En este capitulo se describe en detalle la participacién de los
telémeros como mecanismo temporizador que, ademés de limitar
el nimero de divisiones celulares, provoca el fin del ciclo de vida de
la célula. También se analiza el papel de la telomerasa, enzima que
puede contrarrestar el acortamiento de los telémeros, asi como el
proceso de pérdida del control de los telémeros en la célula que au-
menta el riesgo de desarrollar procesos degenerativos. Ademds, se
propone como un nuevo biomarcador del envejecimiento la medi-
cién de lalongitud de los telémeros en linfocitos de sangre humana.
Finalmente, se muestra la utilidad de los productos de transcrip-
cién, llamados TERRA, que estan involucrados en la regulacién de la
longitud de los telémeros. Este conocimiento puede ayudar a com-
prender con més claridad el proceso de envejecimiento. Al respecto,
en modelos animales se han hecho grandes avances; un ejemplo, en
experimentos realizados en el pez cebra se encontr6 que la exten-
sion de los telémeros en el intestino puede mejorar la esperanza de
vida de estos peces. Ademas, la terapia génica en ratones, que intro-
duce el gen de la telomerasa, serd una terapia que, en el futuro, pue-
da curar o bien retrasar algunas enfermedades del envejecimiento.

Aungque en el Capitulo 4 se describen las teorias del enveje-
cimiento, para entender por qué se asocia con el acortamiento de
los telémeros, describiremos brevemente la clasificacién de estas
teorias. Al respecto, las teorias del envejecimiento se agrupan en
alteraciones o modificaciones estocasticas (que implican la apari-
cién de dafios al azar) y las genético-evolucionistas (en donde los



cambios estdn programados y/o dependen de variaciones genéticas
debidas a la evolucién). En este tltimo grupo se incluye el acorta-
miento de los telémeros. Hasta la fecha, no puede afirmarse que
una sola teoria pueda explicar totalmente el envejecimiento, ya
que es un proceso fisiolégico multifactorial y multisistémico; por
ello, cada teoria aporta un eslabén para entender este complejo
proceso. Sin embargo, la teoria del acortamiento de los telémeros
es mas holistica y engloba la mayor parte de los procesos fisiol6gi-
cos, bioquimicos, genéticos y moleculares que explican el proceso
del envejecimiento. Cabe sefialar que el acortamiento de los tels-
meros esta relacionado también con las variaciones genéticas, el
estrés oxidativo y los cambios epigenéticos del envejecimiento.

ANTECEDENTES

Los doctores Elizabeth Helen Blackburn y Jack William Szostak
descubrieron que una secuencia de ADN tunica y presente en los teld-
meros era la responsable de proteger a los cromosomas de ser degra-
dados. Las doctoras Carolyn Widney Greider y Elizabeth Blackburn
identificaron una enzima que era capaz de producir el ADN telomé-
rico y la llamaron telomerasa. Este reporte se hizo en 1985 y, hasta
el 2009, a estos tres investigadores se les otorgé el Premio Nobel
de Medicina. Asi, se identific6 una secuencia de ADN que se repetia
varias veces al final de los cromosomas (Greider, 1985).

La actividad de la telomerasa y la longitud de los telémeros
tienen un papel crucial en la senescencia celular y el envejecimiento
humano, ademads, desempefian un papel importante en el desarro-
llo de varias enfermedades. Se sabe que los telémeros son estructu-
ras que protegen los extremos de los cromosomas y, por lo tanto, le
proporcionan estabilidad al genoma. Por ello, los telémeros tienen
un papel importante en el envejecimiento y en el desarrollo de tu-
mores. La longitud de los telémeros en las células somaticas hu-
manas normales estd estrictamente controlada. No obstante, esta
longitud se acorta debido a un mecanismo molecular que es propio
del proceso de replicacién del ADN durante la divisién celular. Pero
no sélo lalongitud de los telémeros es importante, también es rele-
vante su integridad para mantener su funcién. Por eso es necesario
la proteccién de los telémeros para evitar que se emita una serial de
dafio al ADN (Schumacher, 2021).

Aunque en las dltimas décadas se ha investigado con mayor in-
terés como mantener la homeostasis de los telémeros, su papel en el
envejecimiento humano atin no es bien comprendido. Con todo, este
avance ha aportado mas mecanismos que pueden explicar, en parte,
c6mo se realiza el acortamiento y la homeostasis de los telémeros, y
este efecto lo da la posicion de los telémeros (TPE, telomere position
effect, por sus siglas en inglés) y los productos de transcripcién telo-
mérica (telomeric repeat-containing RNA, 0 TERRA).

A continuacién, se describen los elementos involucrados, para
después analizar, en su conjunto, de qué manera el acortamiento de
los telémeros estd involucrado en el envejecimiento. Es claro que
una mejor comprensién de los mecanismos que regulan la estruc-
tura y funcién de los telémeros es esencial para la posible preven-
cién y tratamiento del envejecimiento, asi como para entender y
poder evitar las enfermedades relacionadas con la edad.
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TELOMEROS

Los primeros antecedentes de los telémeros provienen de los ex-
perimentos de Hermann J. Miiller (1938) y Barbara McClintock
(1941). Ambos investigadores, en forma separada y empleando
diferentes organismos, se dieron cuenta de que los cromosomas
llevan un componente especial en sus extremos que les proporcio-
nan estabilidad. Pero fue Miiller quien acui6 el término “teléme-
ro”, del griego té4o¢ (fin) y pépog (parte), “parte final”. El se dio
cuenta de que, tras la irradiacién con rayos X, son posibles algunos
cambios cromosémicos estructurales, pero los extremos naturales
de los cromosomas no son afectados después de los reordenamien-
tos (Miiller, 1938). No fue sino hasta 1978 que se determing la
composicién precisa de los telémeros cuando se descubrié que los
telémeros de Tetrahymena thermophila contenian una secuen-
cia simple y extremadamente corta de timinas (T) y guaninas (G)
(Blackburn y Gall, 1978).

Los telémeros son estructuras heterocromaticas ubicadas en
los extremos de los cromosomas lineales. Las estructuras estidn
formadas por repeticiones en tdindem de ADN unidas por comple-
jos proteicos especializados que ejercen una funcién protectora. En
efecto, estos capuchones funcionan como capas protectoras natu-
rales y realizan dos funciones importantes: 1) evitar que los cromo-
somas se fusionen de un extremo a otro y que esta fusién produzca
roturas accidentales de doble cadena (dc) (Muller, 1938, 1941; Mc-
Clintock, 1938, 1941), 2) evitar la pérdida recurrente de ADN que
se produce durante la replicacién (Watson, 1972; Olovnikov, 1973;
Greider, 1985) (Figura 2-1).
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Tel6meros

Cromosoma

Tel6meros

ADN

Figura 2-1. Localizacién de los telémeros. Se encuentran en la
parte final de los cromosomas para darles estabilidad. Estan
formados de secuencias repetitivas de ADN (TTAGG) y cada vez que
la célula se divide, su longitud se acorta. (Fuente: https://www.
istockphoto.com/es/search/2/image-film?phrase=crom%C3%A
1tida+ilustraciones y https://www.shutterstock.com/es/search/
tel%C3%B3mero).

Otro tipo de proteccién que dan los telémeros a los cromo-
somas es evitar la recombinacién anormal, la fusién cromosémica
(previene las aberraciones cromosémicas, incluidas las transloca-
ciones, duplicaciones y deleciones) o su degradacién como resul-
tado del ataque de una exonucleasa (Martinez, 2011; Kowalska,
2006; Shore, 2009).

Estas secuencias repetidas de ADN no codificante de los te-
lémeros tienen la propiedad de ser expandibles (Cottliar, 2001) y
consisten en miles de repeticiones del hexanucle6tido TTAGGG. Un
dato relevante es que la misma secuencia TAGGG, observada en los
mamiferos, también se encontré en organismos inferiores, como
las esponjas. Estas regiones estan asociadas a seis proteinas con las
que forman un complejo multiproteico conocido como shelterina/
telosoma que se une al ADN telomérico (Blackburn, 2001, 2010;
Hermann, 2018; Palm, 2008). El ADN telomérico humano varia de
10 a 15 kb de repeticiones teloméricas de doble cadena (dc). La
cadena que comprende el extremo 3’ de esta regién es rica en gua-
nosina y sobresale como una cadena sencilla (cs) (Palm, 2008) (Fi-
gura 2-2). Esta saliente se considera esencial para la conformacién
tridimensional de cada telémero, porque los cromosomas lineales
necesitan proteger los extremos de las actividades de reparacién
del ADN (Mullins et al, 2016).
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ADN telomérico

TTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGG 3
AATCCCAATCCCAATCCC

51

Segmento de doble hebral | Segmento monofibrilar |

Figura 2-2. Diferencias entre el ADN cromosémico y telomérico. El
ADN cromosémico es un segmento de doble cadena; en cambio, el ADN
telomérico es de cadena sencilla. Por eso se presenta el llamado
“problema de la replicacién final”, debido a la incapacidad de las
polimerasas replicativas del ADN para duplicar completamente los
extremos 3.

Replicacion final del ADN

Aunque la replicacién es un proceso normal en las células, existe
el llamado “problema de la replicacién final”, en donde los teléme-
ros se acortan durante cada ciclo de duplicacién celular debido a la
incapacidad de las polimerasas replicativas de ADN para duplicar
completamente los extremos 3’ de los cromosomas lineales (Black-
burn, 2001; Hermann, 2018). Este problema se presenta porque se
eliminan los cebadores de 4cido ribonucleico (ARN) que proporcio-
nan el grupo 3’OH necesario para la adicién de nuevos nucleétidos
(dNTP) por parte de las polimerasas de ADN; esto origina que la
hebra de ADN recién sintetizada sea cada vez mds corta que la plan-
tilla original. Asi que después de repetidas divisiones celulares, los
cromosomas se van acortando progresivamente desde ambos ex-
tremos. Este proceso que se lleva a cabo en cualquier organismo y
contribuye al acortamiento progresivo de los telémeros es lo que
explica el envejecimiento en todos los tipos celulares que han sido
estudiados (Griffiths, 2008).

De esta manera, cuando los telémeros alcanzan una longitud
criticamente corta, los sistemas de reparacién del ADN detectan
este acotamiento extremo y el sistema lo entiende como dafios
en el ADN; esta sefial es lo que provoca respuestas de detencién
del ciclo celular, lo que ocasiona la posterior muerte de las células
(Ferrara-Romeo, 2020). Es por eso que el acortamiento de los tels-
meros per se se ajusta al “reloj molecular”, propuesto por Hayflick
para explicar la vida limitada de las células en cultivo, o el llamado
“limite de Hayflick” (Ferrara-Romeo, 2020; Boticario, 2009). En
este contexto, aunque la longitud y la estructura de los telémeros
pueden variar entre las especies, desde una serie de repeticiones irre-
gulares de sélo 1.3 kilobases (kb) en lalevadura (D’Mello y Jazwinski,
1991) hasta varias kilobases en los seres humanos e incluso mas lar-
gas en algunas especies de ratones, que pueden alcanzar hasta 40-80
kB (Blasco, 1997), es preciso resaltar que, en cada una de las espe-
cies, la longitud de los telémeros esta estrictamente regulada por el
“limite de Hayflick”, esto es, el namero de duplicaciones que puede
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sufrir una célula eucariota antes de entrar en senescencia (Ferrara-
Romeo, 2020; Boticario, 2009).

Lo que no se entendia de esta “replicacién final” es cémo se po-
dia afiadir ADN al extremo de una de sus dos cadenas que se repli-
caba durante la divisién celular. E] ARN proporciona un molde para
la sintesis del ADN, pero se descubri6 que la telomerasa es capaz de
montar una plataforma al final de la molécula, a partir de la cual
pueden actuar otras enzimas que sintetizan el ADN. Estos hallaz-
gos hacen mas comprensible el funcionamiento celular en condi-
ciones fisiolégicas y en muchas enfermedades. Es asi como el mal
funcionamiento de la telomerasa, debido a una mutacién, puede
provocar envejecimiento prematuro. Se ha descrito una rara en-
fermedad, denominada disqueratosis congénita, cuyos sintomas
se asemejan a los del envejecimiento prematuro. Este es un buen
ejemplo que explica que la disqueratosis es debida a deficiencias en
el sistema de mantenimiento de la telomerasa, lo que confirma su
trascendente papel fisiolégico; también se observa en la progeria
de Hutchinson-Gilford (envejecimiento prematuro), causada por
mutaciones en el gen LMNA que codifica para las ldminas de tipo A
y C o en la progeria de Werner, causada por mutaciones en el gen
WRNQ, donde existe actividad baja de la telomerasa, asi como acor-
tamiento telomérico. Las esperanzas puestas en la estimulacién de
la telomerasa para la prolongacién de la vida son atn prematuras,
ya que el envejecimiento es un proceso que obedece a multiples
causas, pero ofrecen, sin duda, un interesante punto de partida
para la especulacién acerca de sus determinantes biol4gicos.

Hay varios factores que afectan la longitud de los telémeros
(se discutirdn mas adelante) e incluyen: a) la cantidad de estrés que
se maneja en el dia, b) el aumento de peso corporal y la cantidad de
grasa abdominal, ¢) la mala nutricién, d) dormir poco, e) no hacer
ejercicio, f) la ingesta de toxinas, como alcohol y fumar, asi como g)
la exposicién a pesticidas.

Telomerasa

La telomerasa es una transcriptasa inversa especializada en ri-
bonucleoproteinas (TERC) y cuya funcién es agregar repeticiones
de ADN telomérico en los extremos de los cromosomas, para con-
trarrestar la pérdida de telémeros que ocurre durante cada ciclo de
replicacion (Greider, 1987). La telomerasa se compone de una sub-
unidad de ARNTR (telomerasa RNA) y una subunidad de proteina
TERT (telomerasa transcriptasa inversa) que, en conjunto, forman
el nucleo catalitico de la holoenzima (Blackburn, 2011; Greider
1987; Blackburn, 1989; Lingner, 1997).

Es asi como la transcriptasa revesa (TR) proporciona la planti-
lla para la elongacién del ADN para la sintesis de nuevas repeticio-
nes de telémeros, mientras que la TERT actia como una transcrip-
tasa inversa capaz de extender los extremos de los cromosomas de
una manera dependiente de la plantilla de TR (Feng, 1995; Cong,
1999). Por lo que TERT y TERC son subunidades esenciales para el
correcto funcionamiento de la telomerasa (Beattie, 1998; Wein-
rich, 1997). Mientras que TERC se expresa de forma constitutiva en
la mayoria de las células somdticas y en las células germinales, TERT
se considera un factor limitante porque su expresién esté estricta-
mente regulada. La proteina sélo se expresa en células somaticas
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con potencial de renovacién rapida, como las células hematopoyé-
ticas y las células madre (Counter, 1995; Cienfuentes-Rojas, 2012).

La telomerasa se activa en células que se dividen continua-
mente y es asi como se resuelve el problema de la replicacién final.
La expresion de la telomerasa se reprime en las células somdticas
tras la diferenciacién, lo que evita el alargamiento no deseado de
los telémeros que puede conducir a la inmortalidad replicativa. De
hecho, la telomerasa aumenta en mas del 90% de todos los cance-
res (Kim, 1994). La telomerasa, en términos sencillos, lo que hace
es afiadir nucleé6tidos a la cadena de ADN telomérico que sobresale
y para esto utiliza el ARN complementario como molde. Cuando el
transcrito tiene un largo suficiente, la maquinaria de replicacién
del ADN normal (es decir, la que usa cebadores de ARN y ADN poli-
merasa), ya en esas condiciones, puede sintetizar una cadena com-
plementaria y se produce el ADN de doble cadena.

La telomerasa se encuentra activa en células germinales, he-
matopoyéticas, células madre y mitéticamente activas que se re-
generan rapidamente. Sin embargo, la actividad de la telomerasa
es muy baja o estd ausente en las células somaticas, aunque se ha
encontrado actividad de la telomerasa en las células sanguineas
humanas normales, en la capa basal proliferativa de la piel, en el
tejido endometrial, la zona proliferativa de las criptas intestina-
les y los foliculos pilosos (Broccoli, 1995; Harle-Bachor, 1996; Kyo,
1997; Hiyama, 1995; Ramirez, 1997). La actividad de la telome-
rasa estad estrechamente relacionada con las etapas de la vida del
cuerpo. La enzima estd activa durante el desarrollo embrionario,
ademads, la reactivacién de ésta en células humanas normales le
confiere una capacidad proliferativa ilimitada y puede causar ines-
tabilidad genémica, con una alta probabilidad de desarrollar cancer
(Kim, 1994; Jafri, 2016; Trybek, 2020). La telomerasa esta activa en
el 85% de las células tumorales, mientras que el otro 15% muestra
un mecanismo diferente de mantenimiento de la longitud de los te-
lémeros basado en la recombinacién, conocido como alargamiento
alternativo de los telémeros (ALT) (Murnane, 1994; Shay, 1997).

Los dominios TERT, junto con TERC, ademds de la funcién
bien establecida en el alargamiento de los telémeros, tiene fun-
ciones no canénicas como regulador transcripcional de genes en
diferentes vias, pero también desempefia un papel antiapoptético
y antioxidante (Zhang, 2003; Indran, 2011; Martens, 2019). En los
altimos afios, muchos informes diferentes se han centrado en el
papel de TERT en el aumento de la resistencia a agentes especificos
que dafian el ADN y en la reduccién de los niveles celulares de es-
pecies reactivas de oxigeno (ROS, del inglés: reactive oxygen species),
con un efecto protector sobre el estado redox celular (Martens,
2019; Sharma, 2003). En este sentido, destaca que la telomerasa
estd regulada en maultiples niveles moleculares (para una revisién,
consultar Liu, 1999; Stewart, 2002; Gladych, 2011).

De la reactivacién de la telomerasa surgen dos vias: a) el alar-
gamiento alternativo de los telémeros (ALT) y b) el acortamiento
de los telémeros.

a) Alargamiento alternativo de los telomeros

Entre 6,835 canceres estudiados, el 73% expresé la transcripta-
sa inversa de la telomerasa (TERT) que se asoci6é con mutaciones
puntuales, reordenamientos, amplificaciones de ADN y fusiones de
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transcritos de TERT (Barthel, 2017); sélo el 27% restante depende
de un mecanismo llamado alargamiento alternativo de los teléme-
ros (ALT). Mientras que la elongacién de los telémeros realizada
por la telomerasa requiere plantillas de ARN, el ALT necesita plan-
tillas de ADN.

El alargamiento alternativo de los telémeros (del inglés: alter-
native lengthening of telomeres, ALT) es un mecanismo importante
que mantiene la longitud de los telémeros y la proliferacién en las
células tumorales negativas a la telomerasa. Aunque aiin no se sabe
c6mo este mecanismo molecular del ALT se presenta en varios ti-
pos de tumores, si se ha advertido que se asocia con prondstico
clinico malo. El fenotipo de ALT se ha observado en una amplia gama
de cdnceres humanos y algunos canceres relacionados con el ALT son
agresivos (Counter, 1995; Cifuentes-Rojas, 2012). Sin embargo, el
desarrollo de terapias contra el cincer dirigidas a la via ALT atin esta
muy limitado, debido a la falta de comprensién de los mecanismos
moleculares que subyacen a la accién y el inicio de la via ALT. Este
alargamiento alternativo de los telémeros es un mecanismo que
utiliza proteinas de recombinacién homoéloga (HR) (Londofio-Va-
llejo, 2004). Dado que el acceso al ADN para las enzimas HR esté
regulado por el estado de la cromatina, se espera que la elongacién
de los telémeros esté relacionada con modificaciones epigenéticas.

b) Acortamiento de los telémeros

Con respecto al acortamiento de los telémeros, este mecanismo
puede conducir al desplazamiento (progresivo) de las proteinas
shelterinas (en algunos textos traducidas como proteinas refugio)
en la parte distal de los telémeros, dejando expuestas a las secuen-
cias TTAGGG y reclutando a la telomerasa (o sefiales de dafio del
ADN que bloquean el ciclo); un telémero extremadamente corto o
una rotura de doble cadena en la parte proximal (donde normal-
mente estan presentes los TVR, telomere variant repeat), asi es como
se podrian iniciar los mecanismos de ALT. Es crucial sefialar la po-
sibilidad de modificaciones epigenéticas de los telémeros en las
células con ALT, ya que muchos reguladores de la cromatina estan
alterados en los tumores dependientes del ALT (Ninova, 2019).

En este sentido, valdria la pena preguntarse qué pasa si los te-
l6meros son heterocromdticos y se presenta un cédigo de histonas
represor (siendo idénticos a los subtelémeros). Una hipétesis que se
podria plantear es que la caracteristica epigenética de los telémeros
no es espacialmente homogénea: la parte proximal es heterocroma-
tica, debido a la vecindad con el subtelémero (H3K9me3) (Ninova,
2019), mientras que la parte distal estd marcada por histonas activas
y compactada por proteinas shelterinas (y no por histonas represi-
vas). Sin embargo, cuando se trat6 con inhibidores de la metilacién
del ADN, la desacetilacién de histonas o la trimetilacién de histonas
no condujo a la descompactacién de los telémeros, mientras que la
eliminacién de las proteinas shieldinas silo hizo (Bandaria, 2016).

Algunos autores han reportado la pérdida de la heterocromati-
na telomérica y la consiguiente descompactacién como un requisito
previo para la actividad de ALT. Si bien es 16gico que la descompacta-
cién de la cromatina es necesaria para el acceso de la telomerasa o
los complejos de proteinas de recombinacién, lo que se debe acla-
rar es que la compactacién telomérica y la heterocromatinizacién
no son necesariamente sinénimos. Esto se puede explicar porque
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cuando la regién TTAGGG estd descompactada y la TVR (telomere
variant repeat) es heterocromatica, la primera da acceso a la telo-
merasa y en la segunda se impide el alargamiento alternativo del
telémero (ALT). Por lo contrario, si la parte TVR (telomere variant
repeat) es eucromatica y el TTAGGG estd compactado, se produce
la recombinacién ALT y se excluye la telomerasa si esta presente
(Fraga, 2005; Fernandez, 2015).

Asi, el estudio de la modificacién epigenética de los teléme-
ros, antes y después del cambio, podria ser de utilidad para diluci-
dar las modificaciones reales de la cromatina asociadas a la ALT. Lo
que si estd definido es que durante el envejecimiento celular y del
organismo, los subtelémeros sufren desmetilacién (Fraga, 2005;
Fernandez, 2015).

LOS TRANSCRITOS TERRA

Los promotores subteloméricos impulsan la transcripcién de un
ARN largo no codificante, llamado TERRA, por la ARN polimerasa II
hacia los extremos cromosémicos, para los cuales la hebra telomérica
rica en citocina (C) acttia como plantilla (Azzalin, 2007). Los transcri-
tos TERRA (telomeric repeat containing RNA) son fragmentos largos
de ARN no codificante que se expresan a partir de los telémeros.
El papel exacto de los ARNs teloméricos atin no se resolvia, debido
en parte a desconocerse las regiones del genoma que dan lugar a
los mismos.

Azzalin y colaboradores (2007) analizaron 18 regiones del ge-
noma propuestas para contener fragmentos TERRA y encontraron
que sélo aquellos localizados en el brazo largo del cromosoma 20
(20qg) y en el brazo corto del cromosoma X (Xp) presentaban las ca-
racteristicas propias de los TERRA. Para demostrarlo, se suprimie-
ron, mediante el sistema CRISPR de edicién del genoma en células
humanas, ambas regiones genémicas. Luego de la supresién de la
regiéon Xp, hubo menos consecuencias para los cromosomas. No
obstante, la supresién de la zona 20q afectaba draméticamente la
expresion de los TERRA, lo que confirmé que los transcritos obteni-
dos delaregién 20q son genuinos fragmentos TERRA. Fue asi como
se reconocié que, en humanos, un dnico locus, localizado en el cro-
mosoma 20q, aporta la mayor parte de ARNs teloméricos TERRA.

Cabe sefialar que los transcritos generados a partir de Xp son
mads abundantes que los obtenidos de 20q y que, cuando se elimina
la regién Xp, aumenta drasticamente la expresién de transcritos
generados de la regién 20q. Esto indica la existencia de mecanis-
mos de compensacién e influencia entre ambas regiones que debe-
ran ser evaluados en estudios adicionales (Montero, 2016).

Los transcritos TERRA desempefian un papel esencial en la
viabilidad celular y en el mantenimiento de los telémeros; ademas,
son tan importantes para la funcién de los telémeros como la te-
lomerasa o las proteinas shelterinas que protegen a los telémeros
(Azzalin et al, 2007). Las alteraciones en la regién genémica, donde
se encuentran los 20g-TERRA, han sido observadas en pacientes
con sindromes hematolégicos o con discapacidad intelectual, aun-
que las regiones delecionadas o amplificadas en estos pacientes
incluyen también otros genes. El descubrimiento del locus 20g-
TERRA garantiza estudios futuros en los que se analice la posible
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asociacién de 20g-TERRA con estas y otras enfermedades. De esta
forma, TERRA se compone de secuencias subteloméricas seguidas
de repeticiones teloméricas (5-UUAGGG-3") (Schoeftner, 2010).
Se ha propuesto que las moléculas TERRA largas, producidas por
telémeros largos, aumentan los niveles de H3K9me3 (histona H3
con lisina 9 trimetilada) telomérico, reprimiendo asi su propia
transcripcién (Arnoult, 2012).

COMPLEJO DE SHELTERIN
(TELOSOMA O COMPLEJO REFUGIO)

El telosoma es un complejo multiproteico especializado, cuyas pro-
teinas estdn involucradas en el control de la longitud de los tel6-
meros debido a la regulacién que hacen del acceso de la telomerasa
a la cadena sobresaliente rica en guanina. Estas proteinas protec-
toras son llamadas colectivamente “shelterinas” (TRF1, TRF2,
TIN2, POT1, TPP1 y RAP1) y son seis componentes proteicos en
humanos: factores de repeticién de telémeros 1y 2 (TRF1/TRF2),
proteina nuclear 2 que interacttia con TRF1 (TIN2), proteina or-
ganizadora 1 POT1 y TIN2 (TPP1), proteccién de los telémeros 1
(POT1) y proteina represora/activadora 1 (RAP1) (Liu et al, 2004;
De Lange, 2005; Palm y De Lange 2008; Takai et al, 2010). Todas
las proteinas del telosoma, o complejo Shelterin, tienen diversas
propiedades estructurales y funcionales (Mir, 2020) (Cuadro 2-1).

Tipo de regulador
de la telomerasa

Componentes

. Funciones importantes
de Shelterin P

Regulacion de longitud, proteccién, replicacién de teléme-
TRF1 ros, DDR, mitosis, polimerizacién de microtibulos, pre- Regulador negativo
vencién de la fragilidad de los tel6émeros.

TRE2 Regulacién de longitud, limitacién, DDR. Regulador negativo

TIN2 Regulacién de longitud, proteccién puente. Regulador negativo

Tapado, reclutamiento de telémeros, proteccién puente,
TPP1 regulacion de longitud, prevencién de la fragilidad delos  Conexi6én
telémeros.

Proteccién del saliente 3' contra la recombinacién ile-
gitima DDR que regula la longitud de los telémeros, la

POT1 ¢ . . ) ’ Regulador negativo
inestabilidad cromosémica catastréfica y la segregacion & 2
cromosémica anormal.

Regulacion de longitud, DDR, silenciamiento subtelomé-
rico, prevencién de la recombinacién de telémeros y fra-
ilidad de los telémeros, regulacién de genes transcrip- .
RAP1 & & 8 P Regulador positivo

cionales, reguladores de la via NF-KB, pérdidas de histo-
nas especificas de sitio, mantenimiento de la integridad
cromosémica.

Cuadro 2-1. Papel de los componentes del complejo Shelterin en los
telémeros y la regulacién de la telomerasa. DDR: respuesta al dafio
del DNA (del inglés: DNA damage response) (tomado de Mir, 2020).
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Debido a las interacciones del ADN y las proteinas, asi como
las proteinas entre si, los telémeros forman estructuras de bucle
caracteristicas: el bucle de telémero (lazo T) y un bucle de despla-
zamiento (asa D) (Figura 2-3).

——Lazo T
----AsaD

@ TRF1
TRF2

_________________

Figura 2-3. Estructura del bucle en T del extremo distal del
telémero. En este esquema se muestra al ADN en forma de un bucle
grande, denominado bucle en T (T-loop). Los bucles en T sirven
para secuestrar el extremo terminal de los cromosomas. El ADN de
una sola hebra se enrosca alrededor de un largo circulo estabilizado
por proteinas de unién al telémero (TRF1, 2). Al final del bucle T,
el ADN telomérico de una sola hebra se entrelaza con una regién de
ADN de doble cadena, dando lugar a una estructura de triple hebra,
denominada bucle de desplazamiento, o asa D (Perez et al, 2002).

Este ultimo protege el exceso de ADN monocatenario de la de-
gradacién (Henderson y Blackburn, 1989), manteniéndolo con la
ayuda de POT1 y TPP1 (De Lange, 2009). Se sabe que los cambios
en la composicion de los telémeros y las proteinas acomparian a los
cambios en la longitud de los telémeros y también ocurren durante
las diferentes etapas del ciclo celular, el desarrollo y el envejeci-
miento (De Lange, 2009) (Figura 2-4).
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Figura 2-4. El complejo de proteinas Shelterin participa en las fases
del ciclo celular. En la mitosis, G1 y G2, las proteinas TPP1y POT1
bloquean el paso de la telomerasa; en cambio, en la fase S, estas
proteinas son removidas para permitir el paso a la telomerasa, sin
que participen las enzimas de reparacién (modificada de Soriano
Amador y Sanchez-Muniz, 2021).

Recientemente, se identificé una nueva proteina asociada a
telémeros: la proteina telomérica asociada a dedos de zinc (TzAP,
telomeric zinc finger-associated protein), que se une a telémeros lar-
gos con una baja concentracién de complejo Shelterin que compite
con TRF1 y TRF2 (Li, 2017). Luego, TZAP desencadena un proceso
de recorte de estos telémeros largos, lo que contribuye a la regula-
cién y homeostasis de la longitud de los telémeros.

PROTEINA TzAP

Hasta el 2017, las Unicas proteinas conocidas que se asociaban ex-
clusiva y especificamente con la secuencia TTAGGG eran los com-
ponentes del complejo Shelterin. Pero el hallazgo de la proteina
TZAP fue algo sorprendente, pues se pensaba que no existian més
proteinas con la capacidad de unirse a los telémeros, ademads de la
telomerasa. TZAP se une preferentemente a los telémeros largos
que tienen una baja concentracién de complejo de Shelterin, com-
pitiendo con los factores de unién de repeticién telomérica TRE1
y TRF2. La interaccién estable del complejo de Shelterin con los
telémeros depende principalmente de la unién de dos de sus com-
ponentes, TRF1 y TRF2, a repeticiones teloméricas bicatenarias.
La unién de las proteinas TRF a los telémeros se produce en un
entorno de cromatina caracterizado por una organizacién nucleo-
somal muy compacta. Cabe sefialar que la unién de TRF1y TRF2 a
secuencias teloméricas estd modulada por el octdmero de histonas
(Galati, 2015).
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TZAP desencadena un proceso conocido como recorte del te-
lémero, cuyo resultado es la rdpida eliminacién de repeticiones
teloméricas. Sobre esta base, se ha propuesto un modelo para la
regulacién de la longitud de los telémeros en células de mamiferos:
la concentracién reducida del complejo Shelterin en los telémeros
largos da como resultado la unién de TzAP y, por lo tanto, el ini-
cio del recorte de telémeros. La unién de TZAP a telémeros largos
representa una especie de interruptor que activa el recorte de los
telémeros, estableciéndose asi el limite superior de la longitud de
los telémeros (Li, 2017) (Figura 2-5).

Recorte del telémero Shelterin
.TZAP
@ :.: Unién
L =

AR TZAP //\
— &c\// ’) Alargamiento . /

del telémero -

Teléme}'o corto Telémero muy largo
Shelterin de alta Shelterin de baja densidad
densidad

Figura 2-5. Modelo paralaregulacién delos telémeros. Representacién
esquemadtica del papel propuesto para la proteina TZAP en la
homeostasis de longitud de los telémeros y su interaccién con el
complejo Shelterin (tomado de Li, 2017).

Aunque todavia falta una imagen clara de la estructura de la
cromatina de los telémeros humanos, datos recientes sugieren que
la hipoacetilacién de histonas es esencial para un estado teloméri-
co protegido (Michishita, 2008).

MEDICION DEL ACORTAMIENTO DE LOS TELOMEROS

El acortamiento de los telémeros se puede contrarrestar con una
enzima especifica denominada transcriptasa inversa de la telome-
rasa. Como ya se menciond anteriormente, no todas las células
somaticas humanas expresan activamente esta enzima; de modo
que los tipos de células que se utilizan para analizar la longitud
de los telémeros en humanos son los linfocitos sanguineos, junto
con los monocitos de sangre periférica (PBMC, del inglés: peripheral
blood mononuclear cells). Estas células pueden regular al alza la acti-
vidad de la telomerasa cuando se activan. Asi que la evaluacién de
la longitud media de los telémeros como biomarcador del enveje-
cimiento no es sencilla. La longitud de los telémeros en leucocitos
(rtL) ha sido propuesta como marcador del acortamiento de los
telémeros en todo el cuerpo.

Algunos estudios demostraron que la asociacién entre LTL y
los telémeros de otros tejidos (como cerebro, corazén y piel) pre-
sentan una asociacién entre un acortamiento acelerado de LTL y el
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envejecimiento (Dlouha, 2014; Friedrich, 2000). De esta manera, se
ha desarrollado una amplia gama de métodos para medir lalongitud
de los telémeros. Estos métodos incluyen las siguientes técnicas:

1) Transferencia Southern, que mide la longitud media de los
telémeros utilizando la distribucién de longitud de los frag-
mentos de restriccién terminales (TRF).

2) pcr cuantitativa (gpcr), que mide la proporcién entre el nime-
ro de copias repetidas de los telémeros y el nimero de copias
del gen de copia tnica.

3) Andlisis de la longitud de elongacién de un solo telémero
(STELA), en el que los telémeros de los cromosomas indivi-
duales se amplifican por PCR y luego se mide su longitud me-
diante electroforesis en gel.

4) Ensayo de longitud mads corta de los telémeros (TeSLA), mide
las longitudes de todos los telémeros, incluidos los telémeros
mas cortos, sin detectar secuencias teloméricas intersticiales.

Estos métodos permiten la evaluacién de la longitud de los te-
l6meros con diferentes grados de sensibilidad en células y tejidos ho-
mogeneizados, pero no a nivel unicelular. El qPCR es el método mas
utilizado en estudios epidemiolégicos a gran escala (principalmente
en células sanguineas), ya que es mas ficil de realizar, mas rentable
y facilmente adaptable a procesos de alto rendimiento en compara-
cién con la transferencia Southern, STELA o TeSLA (Lai, 2018).

Recientemente, se desarrollé un ensayo (sin emplear PCR)
que utiliza la quimica QuantiGene en una plataforma Luminex que
facilita mediciones de alto rendimiento de la longitud media de los
telémeros en diferentes tejidos (Demanelis, 2020). Para la evalua-
cién de la longitud de los telémeros a nivel unicelular, se han de-
sarrollado otros métodos, como la hibridacién fluorescente in situ
(F1SH) con sondas de 4cido peptidico nucleico (PNA) de los telome-
ros, que pueden medirse mediante citometria de flujo (Flow-FISH)
o en tejido y secciones por microscopia de fluorescencia (qFISH).

El método mas utilizado en estudios epidemiolégicos es el
Flow-FISH que emplea sangre periférica. Sin embargo, a diferencia
de gFISH, no permite determinar la longitud de los telémeros in-
dividuales por célula. El qFISH también tiene limitaciones, ya que
no detecta telémeros con un numero de repeticiones teloméricas
por debajo de un umbral suficiente para la hibridacién y deteccién
de la sonda PNA (Lai, 2018). La variabilidad media de las réplicas de
las muestras es baja, con un coeficiente de variacién de aproximada-
mente el 5%. Un cromosoma humano puede contener cerca de 150
millones de pares de bases, mientras que la longitud inicial de un
telémero puede estar entre 10,000 y 15,000 pares de bases o me-
nos de 1/10,000 de la longitud del cromosoma (Lai, 2018). El sis-
tema considera como telémeros criticamente cortos aquéllos que
se han acortado a menos de 3,000 pares de bases. La Tecnologia de
Analisis Telomérico® TAT® de Life Length es tan precisa que permi-
te obtener mediciones de telémeros con una longitud minima de
200 pares de bases (De Pedro, 2020).

Ultimamente, se mostr6 un nuevo método para medir la lon-
gitud de los telémeros de alto rendimiento con resolucién de nu-
cleétidos utilizando la plataforma de secuenciacién de alta fideli-
dad PacBio. Se emplean telobaits de nuevo disefio (integrated DNA
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technologies) y se mide la longitud con precisién y con resolucién de
nucle6tidos mediante secuenciacién de una sola molécula en tiem-
po real (SMRT) (Tham, 2023).

ACORTAMIENTO DE LOS TELOMEROS Y PATOLOGIAS

La primera demostracién de que el acortamiento de los telémeros
se asocia con las patologias relacionadas con la edad y es un factor
determinante de la longevidad se originé del estudio de ratones de-
ficientes en telomerasa, que muestran fenotipos de envejecimiento
prematuro tanto en ratones con érganos de baja proliferacién (co-
razon, cerebro) como de alta proliferacién (médula ésea, intestino,
piely testiculo) (Blasco, 1997; Lee, 1998; Herrera, 1999; Leri, 2003;
Ferrén, 2004). Los ratones deficientes en telomerasa mostraron un
empeoramiento de los fenotipos con el aumento de generaciones
de ratones, debido a la herencia de tel6meros progresivamente mas
cortos; ademds, las generaciones posteriores mostraron fenotipos
severos y la muerte prematura en edades pre-reproductivas (Lee,
1998; Herrera, 1999; Garcia-Cao, 2002). Este fenémeno indicé por
primera vez la participacién genética asociada con la deficiencia
de la telomerasa. Por otro lado, las telomeropatias o sindromes de
los telémeros se desarrollan cuando el desgaste de los telémeros
ocurre prematuramente como consecuencia de mutaciones de la
linea germinal en genes que codifican factores involucrados en el
mantenimiento y la reparacién de los telémeros.

Las telomeropatias humanas son las enfermedades que mues-
tran una amplia y compleja gama de sintomas clinicos y todas ellas
se caracterizan por presentar telémeros criticamente cortos. Se
asocian principalmente con el sindrome de Hoyeraal-Hreidarsson,
la disqueratosis congénita, la anemia aplasica y la enfermedad
pulmonar y hepatica (Holohan, 2014; Stanley y Armanios, 2015).
La edad de aparicién y la gravedad de las manifestaciones clinicas
varian entre los individuos. Estos sindromes se caracterizan por
la pérdida prematura de la capacidad regenerativa de los tejidos,
afectando tejidos de baja proliferacién (corazén, cerebro) y de alta
proliferacién (médula 6sea, intestino, piel y testiculo) (Armanios y
Blackburn, 2012; Holohan, 2014; Townsley, 2014).

Son varios los factores que provocan el acortamiento de los
telémeros. El desgaste de los telémeros estd influenciado por el
dafio oxidativo y el estrés replicativo causado por factores genéti-
cos, epigenéticos y ambientales. Como ya se ha descrito anterior-
mente, entre las principales causas moleculares del envejecimiento
estan el desgaste de los telémeros, la disfuncién mitocondrial y las
alteraciones epigenéticas, entre otras (Lépez-Otin, 2013). El des-
gaste de los telémeros se considera una causa primaria del enveje-
cimiento, lo que también conduce a patologias relacionadas con la
edad (Flores, 2005; Sharpless y Sherr, 2015).

La pérdida de puntos de control de dafio en el ADN también
puede permitir la propagacién de células con telémeros cortos/da-
fiados, lo que lleva a fusiones cromosémicas de extremo a extremo
e inestabilidad gendémica, asi como a enfermedades asociadas con
la edad, como el cdncer (Counter, 1992; Chin, 1999). También se
ha propuesto un vinculo entre los telémeros disfuncionales y el
compromiso mitocondrial a través de la represién transcripcional
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delos genes PGC-1a y PGC-1f (coactivadores transcripcionales que
regulan genes implicados en el metabolismo energético) por telé-
meros cortos, vinculando asi los telémeros disfuncionales con el
envejecimiento mitocondrial (Sahin, 2011).

Finalmente, los telémeros cortos pueden desencadenar cam-
bios epigenéticos en la cromatina telomérica y subtelomérica
(Blasco, 2007). En este sentido, la regulacién epigenética de los te-
lémeros se ha descrito en procesos que implican desdiferenciacién
y pérdida de identidad celular, como sucede en la tumorigénesis
(Vera, 2008). En humanos, un gran nimero de estudios epide-
miolégicos transversales confirmaron el acortamiento de los telé-
meros con el envejecimiento (Harley, 1990; Sanders, 2013). Los
datos publicados recientemente de la cohorte GERA (Genetic Epi-
demiology Research on Adult Health and Aging), que comprende
mas de 100,000 individuos, confirmaron esta correlacién y tam-
bién mostraron que la longitud de los telémeros se correlaciona
positivamente con la supervivencia en sujetos mayores de 75 afios;
es decir, los telémeros mds largos proporcionan mds afios de vida
(Lapham, 2015). Asimismo, en los seres humanos, la eleccién del
estilo de vida puede modificar el acortamiento de los telémeros;
ejemplos, individuos con el habito de fumar o bien que consumen
una dieta poco saludable (que incluye elevado colesterol y consumo
de alcohol) u obesidad pueden provocar acortamiento de los teld-
meros al generar inflamacién de los tejidos y estrés oxidativo (Val-
des, 2005; Verde, 2015, Révész, 2015; Strandberg, 2012). Ademas,
el acortamiento acelerado de los telémeros en los leucocitos se ha
asociado con el estrés psicolégico, en particular, los pacientes con
trastornos de depresién tienen telémeros mds cortos en compara-
cién con individuos sanos (Wolkowitz, 2011).

SENESCENCIA Y TELOMEROS DISFUNCIONALES
(CORTOS O DANADOS)

Hayflick y Moorhead (1961) descubrieron que los fibroblastos tie-
nen un numero limitado de divisiones celulares (a pesar de la ac-
cesibilidad de los factores de crecimiento, nutrientes y el espacio
adecuado) y que, luego, experimentan una pérdida permanente de
proliferacién celular y entran en un estado de senescencia replica-
tiva (RS). Esta fue la primera evidencia experimental del envejeci-
miento celular en estudios in vitro.

La hipétesis de Hayflick no se puso a prueba por décadas, ya
que se desconocian los determinantes moleculares de la senescen-
cia y no se tenia la capacidad de manipular células senescentes in
vivo. Posteriormente, se mostré que la senescencia celular tenia
numerosas causas, pero el mecanismo mas probable es que sea por
el acortamiento de los telémeros (Harley, 1990; Herbig, 2004; von
Zglinicki, 2005) o el dafio a los telémeros (Hewitt, 2012; Nakamu-
ra, 2008); este fendmeno también se da en todas las células soma-
ticas (Schafer, 2020). Mientras que la senescencia inducida (1S) o
no telomérica es producida por dafio al ADN, oncogenes, sefiales
mitogénicas o estrés excesivo (Zampino, 2020; Schafer, 2020; Mo-
hamad Kamal, 2020; Saleh, 2020). Hasta 1997 se observé que los
telémeros que estaban acortados podian provocar la inestabilidad
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del cromosoma vy, por tanto, la consiguiente formacién de tumores
(Blasco, 1997).

Ahora se sabe que la senescencia celular es un proceso que tie-
ne efectos duales y/o controvertidos. En otras palabras, ofrece un
mecanismo molecular potencial para que una célula evite la trans-
formacién maligna; es decir, las células senescentes interrumpen
permanentemente su ciclo celular y representan un mecanismo an-
ticancerigeno (Mufioz-Espin, 2014). Por otro lado, existe evidencia
que muestra que son capaces de hacer cambios en el microambien-
te a través de un fenotipo secretor asociado a la senescencia (SASP,
del inglés: senescence-associated secretory phenotype). Este fenotipo
expresa citoquinas proinflamatorias, factores de crecimiento y
proteasas; mismas que al ser secretadas al medio ambiente provo-
can un estimulo que favorece el desarrollo del cancer (Figura 2-6).

Célula normal

Citoquinas proinflamatorias @
Factores de crecimiento
Proteasas @

Disfuncién por
desgaste de los
telémeros

Célula senescente

Arresto del SASP
ciclo celular

s gl
4

030

/

Apoptosis \ @
Célula vieja Célula cancerosa

Figura 2-6. Transformacion a células senescentes. Después de un
estimulo que puede ser la disfuncién de los telémeros, una célula
normal se transforma en una célula senescente. Esta secreta
diversas moléculas, como citocinas proinflamatorias, factores de
crecimiento, quimiocinas, proteasas, etc., que juntas se conocen
como fenotipo secretor asociado a la senescencia (SASP). El SAsP,
ademds de mantener el fenotipo senescente, también atrae a
células inmunitarias que estimulan la divisién de células vecinas,
lo que finalmente puede promover a las células cancerosas o células
viejas (modificada de Sharpless y Sherr, 2015).

Independientemente de los factores o de los eventos que
inicien el crecimiento senescente en la célula, se requiere una ac-
cién coordinada de las vias supresoras de tumores p53/p2l y
pl6INK4A/retinoblastoma (RB) (van Deursen, 2014). Los tel6me-
ros descubiertos y las roturas de la doble hebra del ADN activan una
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respuesta al dafio del ADN que conduce a la estabilizacién de p53
mediante la fosforilacién postraduccional (van Deursen, 2014).

Normalmente se piensa que el dafio de los telémeros es irre-
parable (Petersen, 1998; Hewitt, 2012; Fumagalli, 2012), mientras
que nuevos datos sugieren que puede ocurrir la reparacién de la
rotura de doble hebra (DsB) (del inglés: double-strand break) en los
sitios internos de los telémeros (Doksani y De Lange, 2016). Va-
rios grupos han demostrado recientemente que los telémeros pue-
den adquirir dafios en el ADN independientemente de la longitud,
la presencia de actividad de telomerasa o la fusién de los telémeros
(Hewitt, 2012; Fumagalli, 2012; Cesare, 2009). Estos resultados
también pueden explicar por qué los telémeros de los ratones, aun-
que son muy largos, pueden dafarse e inducir una detencién del
ciclo celular (Hewitt, 2012).

Doksani y De Lange (2016) muestran que los sitios DSB de los
telémeros internos se reparan mediante recombinacién homéloga
(HR) y que la unién de extremos dependientes de PARP1, familia
de proteinas de poli ADP ribosa polimerasa (PARP), enzimas ne-
cesarias en la reparacién de rupturas de cadena sencilla del ADN,
utilizando eventos de recombinacién entre telémeros hermanos,
no se reprime en todo el ADN telomérico. Esto se sugiere para in-
ducir un fenotipo mds parecido al alargamiento alternativo de los
telémeros (ALT).

COMPONENTE GENETICO Y ENVEJECIMIENTO

La longitud de los telémeros también esta dictada por un compo-
nente genético. Estudios de gemelos y familias y un metaandlisis
que incluyé casi 20,000 sujetos demuestran que la longitud de los
telémeros es altamente heredable (Slagboom, 1994; Bischoff, 2005;
Broer, 2013). Sin embargo, todavia se debate si la herencia de la lon-
gitud de los telémeros se correlaciona mas fuertemente con la longi-
tud de los tel6meros paternos o maternos (Eisenberg, 2014).

HERENCIA DE LA LONGITUD DE LOS TELOMEROS (LT)

Ademas de una erosién gradual de los telémeros a lo largo de la
vida celular en la divisién de los tejidos, debido al problema de re-
plicacién final (ERP, del inglés: end replication problem) y al estrés
oxidativo, existe una notable variabilidad interindividual en la
longitud de los telémeros en la poblacién general que parece ser
altamente hereditaria. El andlisis de PBMC de gemelos dicigéticos
y monocigéticos jovenes mostré una heredabilidad del 78% de LT
(Slagboom, 1994; Kimura, 2008). Algunos estudios informaron
correlaciones padre-hijo mas fuertes que madre-hijo para LT, lo
que sugiere que la herencia de este rasgo podria estar determinada
principalmente por el padre (Nordfjill, 2005, 2010; Njajou, 2007).
También se ha descrito una fuerte correlacién entre la LT de la
descendencia y la edad paterna al nacer (Unryn, 2005; De Meyer,
2007; Njajou, 2007; Kimura, 2008; Arbeev, 2011).

Aunque estd bien establecido que la longitud de los teld-
meros se acorta con la edad en la mayoria de los tejidos prolife-
rantes, la LT del esperma es una excepcién: los hombres mayores
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tienen espermatozoides con telémeros mas largos (Allsopp, 1992;
Kimura, 2008). Se ha encontrado evidencia del alargamiento acu-
mulativo y multigeneracional de los telémeros, lo que sugiere que
los cambios relacionados con la edad en la LT del esperma pueden
transmitirse alo largo de al menos dos generaciones y, por lo tanto,
es acumulativo a través de la herencia paterna: los nietos mayores
de los abuelos paternos, al nacer éstos, sus padres tenian teléme-
ros mds largos. Este hallazgo tiene serias implicaciones para la LT
humana en el futuro, debido al hecho de que, en muchos paises
desarrollados, la edad reproductiva promedio de los padres influye
acumulativamente en la LT de su descendencia (Eisenberg, 2012).

INFLUENCIA DEL ESTILO DE VIDA'Y LONGITUD
DE LOS TELOMEROS

Ademais de los factores genéticos, también se sabe que las influen-
cias ambientales, como la dieta, la actividad fisica, el estilo de vida
y el estrés modulan los pardmetros fisiolégicos del estrés y la infla-
macién y, por lo tanto, podrian influir en la salud y la longevidad
(Figura 2-7). Es asi como la influencia de los efectos ambientales
en lalongitud de los telémeros esta respaldada a nivel de poblacién
por una correlacién de LT entre codnyuges (Broer et al, 2013). Los
factores del estilo de vida pueden incluir: ejercicio fisico, dieta, su-
plementos de micronutrientes y meditacién. Varios estudios han
encontrado una asociacién entre la actividad de la telomerasa y el
estrés psicoldgico y los factores del estilo de vida.

Reduce la tasa

Tel6meros mas o s o

cortos 7
los telémeros

>

Y
Estrés crénico, Bajo estrés,
— sedentarismo, —| ejercicio,
dormir poco dormir mejor
l [ |
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Figura 2-7. Factores no genéticos que acortan los telémeros. Los
factores estresantes de la vida, la falta de ejercicio, dormir poco,
la mala nutricién, la exposicién a pesticidas, el humo del cigarro
y la ingesta de alcohol pueden modular la tasa de desgaste de los
telémeros durante el envejecimiento normal. Un cambio en el estilo
de vida con menos estrés, mas ejercicio, dormir mejor, una dieta
sana, dejar de fumar y alejarse de los contaminantes logra reducir el
desgaste de los tel6meros (modificada de Bir y Blasco, 2016).
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El impacto de los hébitos

Ningtn indicador que se tome de forma aislada sera un reflejo real
de la salud, y la longitud de los telémeros no es la excepcién. Sin
embargo, es importante entender cémo distintos comportamien-
tos nos afectan a nivel celular, asi como poder modificarlos puede
mejorar nuestra salud. Si tomamos al envejecimiento como una
“enfermedad” que afecta a toda la poblacién, sin excepcién, el si-
guiente paso para modificar la enfermedad seria tener una cura.
Pero antes de tener esa “cura efectiva”, tenemos la oportunidad de
modificar nuestro ritmo de envejecimiento a través de cambios in-
tegrales en el estilo de vida. Esto se describe a continuacién, acom-
pafiado de estudios que midieron la longitud de los telémeros en
cada caso comparativo.

Diferencia entre hombres y mujeres

Una revision sistemdtica y metaanalisis de 36 cohortes (con 36,230
participantes) mostraron que, en promedio, las mujeres tenian te-
lémeros mas largos que los hombres. No obstante, la diferencia
sélo se encontrd en estudios que utilizaron métodos de transfe-
rencia Southern (Gardner, 2104). El grupo de Okuda revelé que la
longitud de los telémeros parece mantener la sincronia entre los
tejidos en el momento del nacimiento y la longitud de los teléme-
ros parece ser semejante entre los bebés varones y mujeres (Oku-
da, 2002). Los telémeros mas largos se encuentran en las mujeres
adultas en comparacién con los hombres, una observacién que ya
se habia realizado (Du, 2012). Se cree que esto se debe a niveles
mas altos de estrégeno en las mujeres, lo que les confiere propie-
dades antiinflamatorias y antioxidantes y se sabe que promueve la
expresion de la telomerasa (Kyo, 1999).

Pocos estudios han evaluado la asociacién entre factores die-
téticos y la longitud de los telémeros de los leucocitos (LTL). En un
analisis transversal de la cohorte de nacimientos de Helsinki, el alto
consumo total de grasas se asocié con LTL mads cortos en los hom-
bres, pero no en las mujeres (P=NS) (Tiainen, 2012). Por el contra-
rio, las carnes procesadas, las bebidas alcohdlicas o carbonatadas
azucaradas y otros alimentos ricos en acidos grasos saturados, el
alcohol y el aztcar se han relacionado con frecuencia con la infla-
macién y el estrés oxidativo en paralelo con telémeros mas cortos.

Estrés psicologico

La transmisién del estrés psicolégico a los cambios fisioldgicos,
neuroendocrinos, autondmicos, celulares y moleculares estd vin-
culada por multiples procesos interconectados, que se refuerzan
por cambios de retroalimentacién positiva. Aunque hay muchos
cambios involucrados, se debe destacar el papel fundamental de los
principales mediadores del estrés: los glucocorticoides (Gc), las es-
pecies reactivas de oxigeno (ROS), el debilitamiento de las defensas
antioxidantes y la inflamacién. Las personas que estdn estresadas
durante periodos prolongados tienden a verse con baja energia y
con rasgos de poca salud, ademds, es comun pensar que el estrés
psicolégico pueda provocar envejecimiento prematuro. Algunos
estudios demuestran una relacién entre enfermedades crénicas,
estrés e indices de mala salud (McEwen, 1998; Segerstrom, 2004).
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Hay que sefialar que lo que no estd completamente enten-
dido es el mecanismo de cémo el estrés cotidiano puede acelerar
el envejecimiento a nivel celular y del organismo completo. Al res-
pecto, estudios recientes sefialan que los telémeros estan involucra-
dos al promover la inestabilidad de los cromosomas (Epel, 2004). El
disefio del siguiente estudio es interesante, ya que se compararon dos
grupos de mujeres premenopausicas con una edad promedio de 38
anos. Aunque ellas tenian condiciones fisicas muy similares, eran
diferentes, pues las madres del grupo control cuidan a su hijo bio-
légico sano (n=19) y, en el grupo de prueba, las madres cuidan a
su hijo con una enfermedad crénica (n=38). Se considera que este
segundo grupo tenia una mayor exposicién ambiental al estrés. En
este estudio se observé un acortamiento mayor de pares de bases
en el grupo de mujeres que tenian estrés alto, lo que indica que sus
linfocitos habian envejecido mds, en comparacién con el grupo de
madres con bajo estrés (Epel et al, 2004).

Nivel socioeconémico

Se observé que un nivel socioeconémico més bajo al nacer, el con-
sumo frecuente de alcohol (especificamente el consumo de licores),
un historial de cancer y un estado de salud deficiente estan signifi-
cativamente asociados con una longitud de los telémeros mas cor-
ta en leucocitos (De Rooij et al, 2015). El estatus socioeconémico
bajo se ha relacionado con peores resultados de salud, que pueden
derivarse de una mayor probabilidad de un estilo de vida poco sa-
ludable y eventos adversos, mientras se tiene un acceso limitado
a los beneficios de salud (Needham, 2013). Un estilo de vida poco
saludable que incluye el tabaquismo, la obesidad y la falta de ejer-
cicio parecen tener un impacto importante en la longitud de los
telémeros, ya que podrian traducirse en un aumento del estrés oxi-
dativo y, de esa manera, contribuir a la disminucién de la actividad
de la telomerasa y al acortamiento de los telémeros. Sin embargo,
hay estudios que reportan una longitud de los telémeros mas corta
en hombres de nivel socioeconémico mas alto (Woo et al, 2009).

Alcohol

El alcohol se ha relacionado con la mortalidad por diferentes aso-
ciaciones de enfermedades (Plunk, 2014; Andréasson, 1998), pero
surelacion conla longitud de los telémeros es controvertida. En un
estudio de casos y controles realizado con 457 sujetos (200 alcohé-
licos y 257 controles), se investigd la asociacién entre la ingesta de
alcohol y la longitud de los telémeros (LT). Los participantes que
bebian més de 40 g de alcohol por dia (unidades de bebida) tenian
una LT significativamente mds corta, en comparacién con los que
bebian menos (Pavanello, 2011). No obstante, es controvertido si
el alcohol acelera el envejecimiento biolégico a nivel celular; ade-
mads, el mecanismo involucrado no esta claro. Hay un estudio que
sugiere que es el alcohol, no el acetaldehido (AcH), el que se asocia
con el acortamiento de los telémeros, y que el acortamiento puede
acelerarse por la deficiencia de tiamina. Los futuros estudios deben
centrarse en la asociacién entre el acortamiento de los telémeros y el
efecto del alcohol en el contexto del estrés oxidativo (Yamaki, 2019).
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También se ha reportado una relacién entre la erosién de los
telémeros y un estilo de vida proenvejecimiento, particularmente
en los hombres. Esto fue debido a una mayor actividad de fumar, cir-
cunferencia de la cintura, consumo de alcohol, una disminucién de la
actividad fisica y la baja ingesta de frutas y verduras. Esta asociacién
no fue significativa en las mujeres, lo que podria atribuirse a su
estilo de vida generalmente mas saludable (Bekaert, 2007).

Tabaquismo

Un estudio mostr6 que la longitud de los telémeros era mds cor-
ta entre los que alguna vez fumaron en comparacién con los que
nunca fumaron, asi como entre los fumadores actuales en compa-
racién con los exfumadores. Como los telémeros mas cortos pue-
den ser un marcador de cambios tempranos en las enfermedades
relacionadas con el envejecimiento, el beneficio sugerido entre los
exfumadores comparado con los fumadores actuales puede indicar
también la necesidad de optimizar las politicas dirigidas a dejar de
fumar, particularmente a una edad mas temprana. De modo que
es notoria la necesidad de realizar mas estudios para cuantificar la
implicacién de exposiciones especificas al tabaquismo en la longi-
tud de los telémeros y el envejecimiento biolégico (Astuti, 2017).
Se debe subrayar que fumar se ha relacionado con una longitud de
telémeros mas corta (Latifovic, 2016).

El mecanismo por el cual se asocia el humo del cigarrillo con
una longitud corta de los telémeros se debe a que el humo es una
fuente importante de radicales libres y el estrés oxidativo que
provoca es un mecanismo potencial de sus efectos nocivos para
la salud. El sistema de defensa antioxidante estd compuesto en
parte por micronutrientes antioxidantes, por lo que es impor-
tante comprender la relacién entre el tabaquismo y las concen-
traciones circulantes de micronutrientes antioxidantes. Asi que,
si estas concentraciones disminuyen en los fumadores después
de fumar cigarrillos, se puede generar dafio oxidativo celular. Las
asociaciones observadas con el tabaquismo activo también parecen
ser vélidas para el tabaquismo pasivo, lo que implica que incluso
exposiciones en dosis bajas al humo del tabaco pueden resultar en
concentraciones reducidas de micronutrientes antioxidantes circu-
lantes (Alberg, 2002).

Plaguicidas

Se han asociado siete plaguicidas (alacloro, metolacloro, triflurali-
na, acido 2,4-diclorofenoxiacético, o 2,4-D, permetrina, toxafeno y
DDT) con telémeros sensiblemente mas cortos en los trabajadores
agricolas que usan estos compuestos en sus cultivos (Hou, 2013).
En un estudio se observé que cuanto mayor era la exposicién acu-
mulada a los plaguicidas, mas cortos eran los telémeros. El meca-
nismo que lo explica es que los plaguicidas causan estrés oxidativo,
de tal manera que cuando se acumula el estrés oxidativo, se acortan
los telémeros. Otro mecanismo por el cual la exposicién a pesticidas
puede provocar un acortamiento de los telémeros es que provoca
inflamacién (Figgs, 2000).
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INTERVENCIONES EN EL ESTILO DE VIDA
QUE INFLUYEN EN LA REDUCCION DE LA VELOCIDAD
DE ACORTAMIENTO DE LOS TELOMEROS

Nutricién sana

En un estudio trasversal con 66 mujeres sanas de mediana edad
(35-55 arios), se examin el efecto de un complejo de suplementos
de micronutrientes durante 12 semanas sobre biomarcadores an-
tienvejecimiento, incluida la actividad de la telomerasa. El estudio
mostr6 que la suplementacién aumento significativamente la acti-
vidad de la telomerasa de PBMCs (células mononucleares de sangre
periférica) junto con una mejora en la capacidad antioxidante (Bal-
cerczyk, 2014). Se ha reportado también que la reduccién del estrés
oxidativo aumenta la longitud de los telémeros en PBMC (Kiecolt-
Glaser, 2013). Este efecto podria ser causado por una disminucién
de las citocinas proinflamatorias y, por tanto, una reduccién en la
tasa de desgaste de la longitud de los telémeros.

Un estudio realizado con nifios y adolescentes espafioles con-
firmé el efecto benéfico de la capacidad antioxidante de la dieta so-
bre la longitud de los telémeros, mientras que una dieta con inges-
ta alta de pan blanco se ha asociado con una longitud de telémeros
mas corta (Garcia-Calzén, 2015). Estos resultados coinciden con
los datos sobre los efectos beneficiosos generales de la restriccién
caldrica en los biomarcadores del envejecimiento (Wang, 2010;
Ogrodnik, 2017).

Alimentos y telémeros

Se ha demostrado que el mantenimiento de los telémeros se asocia
positivamente con el estado nutricional. Ya se ha sefialado que va-
rios nutrientes influyen en la longitud de los telémeros, probable-
mente a través de mecanismos implicados en funciones celulares
que incluyen: inflamacién, regulacién del estrés oxidativo, metila-
cién del ADN, integridad del ADN y actividad de la telomerasa.

Desafortunadamente, la mayoria de los estudios que rela-
cionan el estilo de vida y la salud de los telémeros son observa-
cionales; aunque los resultados de dos estudios transversales han
mostrado que se presenta una asociacién positiva entre la inges-
ta de fibra dietética y la longitud de los telémeros (Cassidy, 2010;
Tucker, 2018), lo que sugiere que la calidad de los carbohidratos y,
especialmente, la fibra dietética puede tener un efecto beneficioso
potencial sobre la salud de los telémeros. En otro estudio se encon-
traron asociaciones positivas entre la longitud de los telémeros y la
adherencia a la dieta mediterrdnea y el consumo de verduras y fru-
tas. El estudio también mostr6 que las carnes procesadas, los ce-
reales, el alcohol y las bebidas endulzadas podrian estar asociados
con telémeros mas cortos (Marti, 2017). Para conocer mas sobre
la influencia de la nutricién y los telémeros puede consultar las
revisiones de Freitas-Simoes (2016 y 2018).

La actividad fisica

Ya se describi6 que los factores genéticos y ambientales, como la
dieta y el estilo de vida, modulan los parametros fisiolégicos del
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estrés y la inflamacién. Es importante sefialar que la actividad fi-
sica y el ejercicio se han estudiado intensamente durante las dlti-
mas décadas y se ha demostrado que esto es beneficioso para el
mantenimiento de los telémeros (Cherkas et al, 2008; Puterman
etal, 2010). A continuacién, describiremos cémo la actividad fisica
puede influir en la salud y la longevidad, asi como en la dindmica
de los telémeros. Estos hallazgos estdn respaldados a nivel pobla-
cional por la presencia de una correlacién significativa de teléme-
ros largos similares entre cényuges. Esto fue mds pronunciado en
los cényuges de mayor edad en comparacién con los mds jévenes,
sugiriendo que una convivencia mas prolongada tiene una mayor
influencia (Broer et al, 2013). Las parejas, al no compartir el mate-
rial genético, si participaban de un mismo estilo de vida que incluia
el ejercicio fisico.

En un estudio con ratones, se encontré que después de 6 me-
ses de ejercicio aumento la actividad de la telomerasa cardiaca y los
niveles de la proteina TERT, comparado con los controles seden-
tarios (Werner, 2008). En este contexto, se llevd a cabo un estu-
dio sobre el efecto de una intervencién integral en el estilo de vida
acerca de la actividad de la telomerasa en 30 hombres con cancer
de préstata de bajo riesgo (Ornish et al, 2008). La intervencién
consisti6 en cambios en el estilo de vida que incluian: dieta saluda-
ble, ejercicio aerébico moderado (como caminatas ligeras todos los
dias) y estiramientos moderados diarios, basados en yoga, respira-
cién y meditacién. La actividad de la telomerasa en las PBMC de los
participantes aument¢ significativamente después de la interven-
cién de 3 meses.

Asimismo, se analizaron los telémeros de leucocitos circulan-
tes en practicantes de atletismo jévenes y de mediana edad. Los
leucocitos de sangre periférica aislados del grupo de atletas mos-
traron mayor actividad de la telomerasa y una regulacién negativa
de los inhibidores del ciclo celular, en comparacién con los indivi-
duos no entrenados. El entrenamiento de resistencia a largo plazo
se asocié con una reduccién de la erosién de los telémeros de leuco-
citos en contraste con los controles no entrenados (Werner, 2009).
También se analizé el efecto del ejercicio en individuos control y
con diabetes tipo 2, donde se encontré en ambos grupos un efecto
beneficioso similar sobre la longitud de los telémeros de pBMC. Al
mismo tiempo, las PBMC de individuos ejercitados mostraron un
menor dafio oxidativo y apoptosis (Dimauro et al, 2017).

Teniendo como antecedente la movilizacién de las células T
CD8+ de memoria que expresan el marcador de superficie celular
relacionado con la senescencia KLRG1, se intent6 dar una explica-
cién bioldégica que justificara el porqué de los telémeros mas lar-
gos después del ejercicio riguroso. En este estudio se demostrd que
después de 1 h de ejercicio riguroso, las células T CD8+ senescentes
KLRG1+ se movilizaban preferentemente momentos después del
ejercicio y regresaban a la linea basal 1 h después. Sélo los teléme-
ros en las células T CD8+ mostraron una longitud més larga inme-
diatamente después del ejercicio. Se propone que esta movilizacién
preferencial de células senescentes las llevaria a su muerte y pos-
terior desaparicion, por lo que esta movilizacién deja un espacio
para ser ocupado por células T virgenes con telémeros mas largos
(Simpson et al, 2010).
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Finalmente, utilizando datos de méas de 6,000 participantes de
la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricién (1999-2002,
en edades de 20 a 85 afios), se analiz6 la asociacién entre la longi-
tud de los telémeros de los leucocitos y la mortalidad, al incluir la
actividad fisica en su rutina, y observaron que los telémeros mds
largos estaban asociados a una mayor supervivencia en hombres fi-
sicamente activos (Loprinzi y Loenneke, 2018). Para saber més acer-
ca de los mecanismos asociados entre la influencia del ejercicio y los
telémeros, puede consultar la revisién de Arsenis (2017).

FALTA DE CORRELACION ENTRE LA LONGITUD
DE LOS TELOMEROS Y LA LONGEVIDAD

En cuanto a la longevidad, los centenarios representan un fenoti-
po raro que aparece aproximadamente entre 10 y 20 por 100,000
personas en la mayoria de los paises industrializados. Sin embar-
go, en personas de Okinawa, Japén, esta frecuencia es de 40 y 50
por 100,000 (Willcox, 2006). Se pensaba que esta alta frecuencia
de centenarios se debia sélo a la suma de la genética y los buenos
habitos. No obstante, en esta poblacién se estudiaron los alelos de
FoxO3 (factor de transcripcién regulado por la via de sefalizacién
de insulina) (Forkhead Box clase O) asociados a la longevidad y se
correlacioné con la longitud de los telémeros, por grupos de edad:
jévenes (21-50; n = 44) y mayores (51-95; n = 77). Los resultados
mostraron que la longitud promedio de los telémeros para los par-
ticipantes jovenes con el genotipo TT FoxO3 fue significativamen-
te mayor que para los portadores del alelo G. Por el contrario, la
longitud de los telémeros fue mayor en los portadores del alelo G
para los participantes de edad avanzada. Las personas extremada-
mente mayores, que presentaron un enriquecimiento en los alelos
asociados a la longevidad, tienden a tener telémeros mds largos
(Arai, 2015). Debe sefialarse que ya se habia demostrado que la
frecuencia del alelo G (¥rs2802292) (portadores del alelo protector)
aumenta aproximadamente dos veces entre los 70 y los 100 afios
(Willcox, 2016). El alelo FoxO3 G se convierte en el alelo principal
en los japoneses muy ancianos (Morris, 2015). En realidad, a los 90
afos, la mayoria de los japoneses, blancos y negros, son portadores
del alelo G. A mayor edad, existe una gran reduccién del riesgo de
mortalidad para los portadores del alelo G, debido principalmente a
una menor mortalidad por enfermedad coronaria (Willcox, 2016).

Este estudio demuestra, por primera vez, la falta de correla-
cién entre la longitud de los telémeros y la edad, que se observa
en la poblacién general, en portadores de un alelo validado asocia-
do a la longevidad humana. FoxO3 es un factor de transcripcién
conservado evolutivamente en la via de sefializacién de la insulina
(Kenyon, 2010); regula la expresién de genes que controlan muchos
procesos. Esto sugiere que conocer el mecanismo potencial para el
efecto protector del genotipo FoxO3 puede ser la esperanza de ma-
yor vida y de la salud humana, lo que resultaria en la reduccién de la
tasa de desgaste de los telémeros en los tejidos replicativos duran-
te el envejecimiento (Davy, 2018).
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MODELOS GENETICOS PARA COMPRENDER
EL PAPEL CAUSAL DE LOS TELOMEROS
EN LA ENFERMEDAD Y LA LONGEVIDAD

La falta de telomerasa en vertebrados inferiores como el pez cebra
también causa envejecimiento prematuro que puede ser rescata-
do por restauracién de la telomerasa o inhibicién de la proteina
p53, lo que senala el dafio de los telémeros (Anchelin, 2013). Estos
hallazgos demuestran que los telémeros cortos son causantes del
envejecimiento y que el envejecimiento prematuro inducido espe-
cificamente por la deficiencia de telomerasa y los telémeros cor-
tos pueden ser rescatados por la reexpresion de la telomerasa. Las
analogias entre humanos y ratones resaltan que la longitud de los
telémeros como determinante genético de la enfermedad y la lon-
gevidad es un mecanismo molecular conservado en estas especies.

Terapia génica

Dado que el envejecimiento fisiolégico es provocado, al menos en
parte, por el acortamiento de los telémeros, una terapia génica
que incluya al gen TERT (del inglés: telomerase reverse transcriptase)
puede usarse no sélo para la prevencién y el tratamiento de los
sindromes de los telémeros, sino también para el tratamiento de
multiples enfermedades relacionadas con la edad. Varios estudios
muestran que los telémeros cortos se han asociado ampliamente
con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular (De Meyer,
2011; Fyhrquist, 2013; Haycock, 2014).

Es importante destacar que la idea de que las posibles estrate-
gias terapéuticas basadas en el aumento transitorio de la expresién
de la telomerasa también podrian retrasar las patologias asociadas
con la edad y aumentar la longevidad. Esto se logré por primera
vez mediante la administracién del gen TERT utilizando vectores
de terapia génica no integrativos (vectores adenoasociados, AAV)
en ratones de mediana edad y viejos, lo que resulté en un aumento
transitorio de la expresién de TERT en la mayoria de los tejidos del
ratén. Es importante destacar que un solo tratamiento con estos
vectores resulté en telémeros alargados en una variedad de 6r-
ganos, retraso de patologias asociadas con la edad y una vida util
media y maxima significativamente extendida en ambos grupos de
edad (Bernardes de Jesus, 2012). Sin embargo, en estas condicio-
nes, los ratones no mostraron un aumento de presencia de cin-
cer y, como se ve en otras afecciones relacionadas con la edad, el
cancer también se retrasé (Bernardes de Jesus, 2012). Las terapias
génicas basadas en telémeros que utilizan vectores no integrativos
pueden representar una nueva estrategia terapéutica con el pro-
posito de activar transitoriamente la TERT para la prevencion o el
tratamiento de diversas patologias relacionadas con la edad.

Telémeros y telomerasa como dianas terapéuticas

El uso de la activacién de la telomerasa para retrasar las condiciones
asociadas al envejecimiento ha estimulado el interés de las empre-
sas comerciales. Se ha demostrado que el activador de telomerasa
de baja potencia TA-65 (un compuesto bioactivo aislado de la hierba
Astragalus membranaceus) conduce a un leve aumento en la longitud
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de los telémeros en ratones (Bernardes de Jesus, 2011) y humanos
(Harley, 2011), ademads, mejora varios parametros relacionados
con el envejecimiento. Sin embargo, las estrategias para la activa-
cién de la telomerasa (indirecta o directa) han planteado proble-
mas de vigilancia debido a la estrecha correlacién de la mayoria de
los canceres y la reactivacion constitutiva de la telomerasa endége-
na. Asi que el desarrollo de estrategias seguras para la activacién
transitoria y controlable de la telomerasa en humanos tendra que
ser un objetivo a futuro.

CONCLUSIONES

De las terapias mas novedosas, la terapia génica puede lograr un
aumento transitorio de la expresién de la telomerasa y también
podria retrasar las patologias asociadas con la edad, asi como au-
mentar la longevidad. Pero para esto hay que esperar a que los es-
tudios puedan hacerse en humanos. Por otro lado, estan los genes
de longevidad, que son los que mantienen las altas frecuencias de
personas centenarias en buen estado de salud, a pesar de su edad,
pero quizd estos genes no los tengamos. Finalmente, se describie-
ron los factores ambientales que se sabe acortan los telémeros. Por
lo que hacer un cambio de habitos podria ser lo mas facil para redu-
cir la velocidad de acortamiento de nuestros telémeros.
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INTRODUCCION

El envejecimiento es un proceso natural que todo organismo vivo
experimenta. A medida que envejecemos, nuestro cuerpo sufre
una serie de cambios que pueden conducir al desarrollo de diver-
sos problemas de salud. Las caracteristicas del envejecimiento son
un conjunto de procesos celulares y moleculares que estdn aso-
ciados con el envejecimiento y han sido identificados por investi-
gadores en el campo de la gerontologia. Inicialmente en el 2013,
se propusieron nueve mecanismos celulares y moleculares que ge-
neralmente se considera que contribuyen al envejecimiento, son
distintivos del mismo y juntos determinan este fenotipo, corres-
pondiendo a: disfuncién mitocondrial, inestabilidad genémica,
acortamiento de los telémeros, alteraciones epigenéticas, pérdida
de proteostasis, deteccién de nutrientes mal regulada, senescencia
celular, agotamiento de células madre y comunicacién intercelular
alterada (Lopez-Otin, 2013). Posteriormente en el 2023 se afiadie-
ron los siguientes tres: macroautofagia inhabilitada, inflamacién
crénica y disbiosis (Lépez-Otin, 2023). Estos doce distintivos del
envejecimiento estan fuertemente relacionados entre si, destacan-
do entre ellos la disfuncién mitocondrial por ser la fuente principal
de especies reactivas oxidantes, por promover respuestas inflama-
torias, asi como por desempenar un papel importante en el con-
trol de formas apoptéticas y necréticas de muerte celular regulada
(Marchi, 2023).

Las mitocondrias son organulos esenciales que se encuen-
tran en casi todas las células eucariotas. Son las encargadas de
producir energia en forma de ATP a través de la fosforilacién oxi-
dativa. Sin embargo, a medida que envejecen, las mitocondrias se
tornan disfuncionales, lo que lleva a una disminucién en la pro-
duccién de ATP y a un aumento en la generacién de especies reac-
tivas, en particular de oxigeno (EROs), incluyendo radicales libres.
Estas especies se producen principalmente durante la fosforilacién
oxidativa, lo que contribuye al envejecimiento.

Los radicales libres son moléculas inestables que tienen elec-
trones no apareados; estas moléculas consisten en una serie de de-
rivados del oxigeno molecular, las cuales participan en la regulacién



de numerosos procesos fisiol6gicos y patolégicos. Las mismas se ge-
neran principalmente como subproductos del metabolismo celular
normal, pero también se pueden producir en respuesta a factores
estresantes ambientales como la contaminacién, la radiacién y las
toxinas. Su alta reactividad da lugar a la oxidacién de practicamen-
te todo tipo de biomoléculas, incluyendo carbohidratos, lipidos,
proteinas y 4cidos nucleicos, lo que deviene, en ultima instancia,
en muerte celular.

En condiciones fisiolégicas normales, las células disponen de
mecanismos enzimaticos y no enzimdticos encargados de neutrali-
zar las especies reactivas, pero a medida que las mitocondrias enve-
jecen, aumenta la liberacién de radicales y disminuye la capacidad
celular para neutralizarlos, lo que lleva a una acumulacién de radica-
les dentro de las mitocondrias, principales productoras de los mis-
mos, lo que puede causar mds dafio a las propias mitocondrias y se
establece un circulo vicioso de dafio y disfuncién. La acumulacién
de mitocondrias dafiadas, junto con los otros ocho distintivos
mencionados, genera estrés oxidativo celular que se manifiesta de
muy diversas maneras a nivel celular (dafio membranal, necrosis,
apoptosis) y molecular (peroxidacién lipidica, oxidacién y ruptura
de 4cidos nucleicos), lo que est4 relacionado con la fisiopatologia del
envejecimiento y las enfermedades asociadas al mismo, tales como
la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, diabe-
tes tipo 2, enfermedades pulmonares y cardiovasculares, diversos
tipos de céncer, etcétera (Jomova, 2023).

ESPECIES REACTIVAS DE OXIGENO

Las especies reactivas de oxigeno se pueden clasificar en especies
no radicales y radicales libres. Las especies no radicales incluyen
el per6xido de hidrégeno, hidroperéxidos orgdnicos, oxigeno mo-
lecular singulete, ozono, acido hipocloroso y dcido hipobromoso;
mientras que las especies reactivas radicales incluyen el radical
anién superodxido, el radical hidroxilo, el radical peroxilo y el radi-
cal alcoxilo (Liu, 2022). Las especies reactivas celulares se generan
enddgenamente, principalmente a través de la fosforilacién oxida-
tiva mitocondrial, o estimulada exégenamente por xenobiéticos,
citocinas e infeccién bacteriana. La fuente primaria de especies
reactivas son las enzimas citocromo P450 de la cadena respira-
toria mitocondrial, en donde se generan especies reactivas, tales
como el anién superdxido (O,"), el peréxido de hidrégeno (H,0,) y
el radical hidroxilo (OH"), mismos que pueden causar dafio celular
(Jena, 2023). El anién superéxido y el perdxido de hidrégeno son
reconocidos como las especies fisiolégicas mas relevantes; el anién
superéxido se genera principalmente en la cadena transportado-
ra de electrones en las mitocondrias, en tanto que el perdxido de
hidrégeno se genera por accién de enzimas superéxido dismutasas,
monoamino oxidasas y xantina oxidasas, localizadas principalmente
en mitocondrias, reticulo endopldsmico y peroxisomas. Ademas de
EROs, las especies reactivas de nitrégeno como el diéxido de nitré-
geno (NO,), éxido nitrico (NO), triéxido de dinitrégeno (N,O,),
peroxinitrito (OONO) y el acido nitroso (HNO,) también contri-
buyen al estrés oxidativo (Blanco, 2017).
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El equilibrio dindmico entre la produccién de EROs y la ca-
pacidad antioxidante mantiene la homeostasis redox celular. No
obstante, el estrés oxidativo ocurre cuando niveles elevados de
especies reactivas sobrepasan la capacidad de las defensas antio-
xidantes celulares, produciendo dafio a las diversas biomoléculas
(Figura 3-1).

Mitocondria ADN

e
Membrana

Carbohidratos
celular mRRRRRRRT

Reticulo Estrés oxidativo
endopldsmico @ Lipidos
P 5 ¥
Lisosoma \@)
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Figura 3-1. El estrés oxidativo dafia pricticamente todo tipo de
biomoléculas y, en consecuencia, las distintas estructuras celulares,
lo que deviene en envejecimiento y, en ultima instancia, en muerte

celular.

DEFENSA ANTIOXIDANTE

Las células poseen un intrincado sistema de defensa antioxidan-
te que comprende enzimas enddgenas (id est, superéxido dismu-
tasa, catalasa, glutatién peroxidasa, glutaredoxina, tiorredoxina,
peroxirredoxina) y antioxidantes no enzimdticos (p. €j., vitamina
C, vitamina E, cisteina, glutatidn, polifenoles). Estos mecanismos
de defensa trabajan juntos para neutralizar las EROs y prevenir el
dafio oxidativo (Jena, 2023). Sin embargo, la eficacia de estos sis-
temas disminuye con el envejecimiento, lo que hace que las células
sean mds vulnerables al estrés oxidativo y las subsiguientes alte-
raciones que ocurren en las membranas. Es necesario mencionar
el papel de los elementos selenio, cobre, cinc y manganeso, ya que
son indispensables como cofactores para la actividad catalitica de
los sistemas enziméticos antioxidantes. Este tépico se trata con
mas detalle en el Capitulo 7.
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ESTRES OXIDATIVO CELULAR. BIOMOLECULAS,
MEMBRANAS, ORGANELOS Y ENVEJECIMIENTO

Lipidos, dafo oxidativo y envejecimiento

El envejecimiento, el estrés oxidativo y la oxidacién de lipidos son
procesos intimamente vinculados que contribuyen a la disfuncién
celular y la patogenia de las enfermedades relacionadas con la edad.
El proceso de oxidacién de lipidos implica una reaccién en cadena
iniciada por el ataque de EROs sobre acidos grasos insaturados, lo
que lleva a la formacién de radicales peroxilo lipidicos (Endale,
2023). Las reacciones posteriores dan como resultado la propaga-
cién y amplificacién de la oxidacién de lipidos, generando varios
productos de peroxidacién. Ademads, la oxidacién de lipidos pue-
de desencadenarse por otros mecanismos no enzimaéticos, tales
como reacciones catalizadas por iones metélicos, asi como a tra-
vés de procesos enzimaticos mediados por lipoxigenasas o enzi-
mas citocromo P450. Estos mecanismos contribuyen a la amplifi-
cacién del dafio oxidativo y la progresién de patologias relacionadas
con la edad.

Proteinas, dafio oxidativo y envejecimiento

Las proteinas son macromoléculas esenciales involucradas en prac-
ticamente todos los procesos celulares, incluidas las reacciones enzi-
maticas, la transduccién de sefiales y el soporte estructural. Con todo,
durante el envejecimiento, las proteinas estdn sujetas a una multitud
de modificaciones, tales como oxidacién, glicacién y fragmentacién.
El estrés oxidativo puede inducir modificaciones de proteinas den-
tro de la membrana celular. Las especies reactivas de oxigeno pue-
den oxidar el grupo radical de algunos aminodacidos, interrumpir las
interacciones proteina-proteina y modificar las enzimas y los re-
ceptores asociados a la membrana (Orturio-Sahagun, 2014). Estas
alteraciones pueden comprometer la integridad de la membrana,
interrumpir las vias de sefializacién celular y afectar las funciones
dependientes de la membrana, incluida la absorcién de nutrien-
tes, el transporte de iones y la adhesién celular; asimismo, pueden
afectar el plegamiento, la estabilidad y el recambio de proteinas, lo
que conduce a la acumulacién de proteinas dafiadas y mal plegadas.
Ademads, los cambios relacionados con la edad, tanto en la sintesis
de proteinas como en las vias de su degradacién y sus modificacio-
nes postraduccionales pueden exacerbar atn mas las alteraciones
de las proteinas durante el envejecimiento.

La acumulacién de proteinas dafiadas o mal plegadas tiene
consecuencias deletéreas para la homeostasis celular. Las protei-
nas agregadas pueden formar inclusiones intracelulares como las
placas amiloides y cuerpos de Lewy, que son caracteristicas dis-
tintivas de los trastornos neurodegenerativos relacionados con la
edad, como la enfermedad de Alzheimer y la de Parkinson (Abra-
mov, 2020). Ademads, la pérdida de regulacién de los mecanismos
de control de calidad de proteinas deteriorados, incluidas las cha-
peronasy el sistema ubiquitina-proteosoma, contribuyen a la agre-
gacion de proteinas y la disfuncién celular. El desequilibrio resul-
tante en la proteostasis puede conducir a una sefializacién celular
alterada, un metabolismo energético interrumpido y mecanismos

ENVEJECIMIENTO, SALUD Y ENFERMEDAD



de defensa celular deteriorados, todos los cuales estdn asociados
con el proceso de envejecimiento.

De esta manera, el dafio a las proteinas inducido por el estrés
oxidativo contribuye a la acumulacién de proteinas dafiadas o mal
plegadas, alterando la homeostasis celular y provocando patologias
relacionadas con la edad (Ortufio-Sahagun, 2014). Las interven-
ciones dirigidas a la homeostasis de las proteinas, tales como los
antioxidantes exdgenos, la activacién de vias antioxidantes endé-
genas, la modulacién de la autofagia, la actividad proteasémica o
la promocién del replegamiento de proteinas tienen potencial para
mantener la salud celular y promover un envejecimiento saludable.

Carbohidratos, dafio oxidativo y envejecimiento

Los carbohidratos son biomoléculas esenciales involucradas en el
metabolismo energético y la sefializacién celular. Las modificacio-
nes de los carbohidratos inducidas por el estrés oxidativo implican
principalmente la oxidacién de grupos funcionales, como los grupos
hidroxilo y los enlaces glucosidicos. Estas modificaciones pueden dar
lugar a cambios en la estructura de los carbohidratos, alterando sus
funciones biolégicas e interacciones con otras biomoléculas.

Una modificacién significativa de los carbohidratos asociada
con el envejecimiento es la glicacién, la cual consiste en una reac-
cién no enzimdtica entre aztcares reductores y grupos amino de
proteinas, lipidos o 4cidos nucleicos. Este proceso da como resul-
tado la formacién de productos de glicacién temprana, los cuales
pueden ser reversibles, y productos finales de glicacién avanzada,
los cuales son irreversibles. Este tipo de productos se acumulan du-
rante el envejecimiento y estan relacionados con la fisiopatologia
del envejecimiento y las enfermedades asociadas al mismo, tales
como la diabetes tipo 2, los trastornos neurodegenerativos y enfer-
medades cardiovasculares (Yamagishi, 2012).

La modificacién de carbohidratos inducida por el estrés oxi-
dativo puede tener diversas consecuencias funcionales, entre ellas
se encuentran variaciones en el plegamiento de proteinas, en la
actividad enzimética y en las interacciones receptor-ligando, alte-
rando asi la homeostasis celular. Ademas, los carbohidratos modi-
ficados pueden desencadenar respuestas inflamatorias y generar
estrés oxidativo a través de la activacidn de receptores especificos,
como los receptores para productos de glicacién.

De esta manera, las estrategias terapéuticas dirigidas a enzi-
mas especificas involucradas en modificaciones de carbohidratos
o receptores asociados con productos de glicacién podrian pro-
porcionar beneficios terapéuticos en el manejo de enfermedades
relacionadas con la edad.

ADN, daiio oxidativo y envejecimiento

El dafio del ADN inducido por el estrés oxidativo abarca una variedad
de lesiones que incluyen roturas de una sola hebra, roturas de doble
hebra, bases oxidadas y entrecruzamientos de proteinas de ADN. Las
EROs pueden dafiar directamente el ADN al reaccionar con bases de
nucleétidos, lo que lleva a la formacién de lesiones mutagénicas en
el ADN. Ademas, las EROs pueden inducir dafios en el ADN indirecta-
mente al afectar la actividad de las enzimas reparadoras del ADN o
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al promover la inflamacién crénica, lo que exacerba el proceso de
envejecimiento. Este tema se trata con mdas amplitud en este capi-
tulo, en la seccién correspondiente a alteraciones nucleares.

Membrana celular, dafo oxidativo y envejecimiento

La membrana celular estd compuesta por una bicapa de fosfolipi-
dos incrustada con proteinas y actia como una barrera que separa
el medio intracelular del medio extracelular. Los componentes li-
pidicos de la membrana son particularmente susceptibles al dafio
oxidativo debido a su alto contenido de acidos grasos poliinsatura-
dos (Itri, 2014). La modificacién oxidativa de los lipidos genera una
gran variedad de especies de lipidos reactivos, como perdxidos de
lipidos, hidroperdxidos y aldehidos, que pueden alterar la integri-
dad de la membrana y, en consecuencia, modificar la sefializacién
celular e inducir inflamacién. La acumulacién de lipidos oxidados
en los tejidos durante el envejecimiento contribuye a la disfuncién
celular, la lesién tisular y la patogenia de los trastornos relaciona-
dos con la edad, incluidas las enfermedades cardiovasculares, las
enfermedades neurodegenerativas y el cancer.

Los productos de oxidacién de lipidos pueden ejercer efectos
perjudiciales sobre la funcién celular a través de multiples mecanis-
mos que incluyen dafio directo a las membranas celulares, interrup-
cién de la fluidez y permeabilidad de la membrana, alteracién de los
canales iénicos y receptores, modulacién de las vias de sefializacién
intracelular e induccién de respuestas proinflamatorias. Ademas,
los lipidos oxidados pueden iniciar un circulo vicioso al promover
una mayor generaciéon de EROs y estrés oxidativo, perpetuando el
dario celular y acelerando el proceso de envejecimiento.

De acuerdo con lo anterior, la comprensién de los mecanis-
mos subyacentes y las consecuencias de la oxidacién de lipidos
en el contexto del envejecimiento abre nuevas vias para las inter-
venciones terapéuticas destinadas a promover un envejecimiento
saludable y prevenir las patologias relacionadas con la edad, por
lo que las acciones dirigidas al estrés oxidativo y la oxidacién de
lipidos han surgido como estrategias potenciales para combatir las
enfermedades relacionadas con la edad. Los compuestos antioxi-
dantes, tanto endégenos (p. €j., glutation, superdxido dismutasa)
como exdgenos (p. €j., vitaminas C y E, polifenoles), pueden elimi-
nar las EROs y mitigar el dafio oxidativo. Nuevos enfoques terapéu-
ticos, incluido el desarrollo de firmacos basados en antioxidantes
y la modulacién de las vias del metabolismo de los lipidos, tienen
futuro para controles en el envejecimiento y los trastornos relacio-
nados con la edad.

Mitocondrias, dafio oxidativo y envejecimiento

Las mitocondrias son orginulos esenciales responsables de la pro-
duccién de energia celular a través de la fosforilacién oxidativa.
Mais alld de la produccién de energia, las mitocondrias también
regulan el metabolismo celular, la homeostasis del calcio y la apop-
tosis. Durante el envejecimiento, las mitocondrias sufren altera-
ciones estructurales y funcionales, incluida la disminucién de la
masa mitocondrial, la alteracién de la fosforilacién oxidativa y el
aumento de la produccién de EROs (Cui, 2012). Estas alteraciones
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contribuyen a una disminucién de la bioenergética mitocondrial,
descenso de la produccién de ATP y aumento del estrés oxidativo
(Balaban, 2005). Ademas, las mutaciones del ADN mitocondrial se
acumulan con la edad, lo que provoca un mayor deterioro de la fun-
cién mitocondrial y una mayor generacién de EROs.

Existe una relacién reciproca entre el estrés oxidativo y la dis-
funcién mitocondrial. El estrés oxidativo promueve el dafio mi-
tocondrial al oxidar lipidos, proteinas y ADN mitocondrial. Las
mitocondrias deterioradas, a su vez, producen mds EROs, lo que
exacerba el estrés oxidativo. Este bucle de retroalimentacién posi-
tiva establece un ciclo de autoperpetuacién que amplifica el dafio
celular y acelera el proceso de envejecimiento. Las EROs inducidas
por la disfuncién mitocondrial también pueden activar vias de se-
falizacién sensibles al estado redox celular, modulando ain mas las
funciones celulares e influyendo en el proceso de envejecimiento.

Otros mecanismos que causan una funcién mitocondrial de-
fectuosa incluyen acumulacién de mutaciones y deleciones en el
ADN mitocondrial, la oxidacién de proteinas mitocondriales, la
desestabilizacién de la organizacién de los complejos de la cadena
respiratoria, cambios en la composicién lipidica de las membra-
nas mitocondriales, alteraciones en la dindmica mitocondrial re-
sultante del desequilibrio de la fisién, eventos de fusién y mito-
fagia defectuosa, la cual normalmente consiste en una forma de
macroautofagia especifica dirigida a organulos defectuosos para su
degradacién proteolitica (Li, 2022). Asi, la combinacién de mayor
dario y reduccién en el recambio de las mitocondrias debido a una
menor biogénesis y una reduccién en el aclaramiento de aquellas
defectuosas puede contribuir al proceso de envejecimiento.

Reticulo endoplasmico, dafio oxidativo y envejecimiento

El reticulo endopldsmico es responsable de la sintesis, el plega-
miento y la maduracién de las proteinas. Por lo anterior, la inte-
rrupcion de la homeostasis de las proteinas puede provocar estrés
del reticulo, una condicién en la que las proteinas desplegadas o
mal plegadas se acumulan en la luz de éste. Los factores asocia-
dos con el envejecimiento, como el estrés oxidativo, la desregulacién
del calcio y las alteraciones en las proteinas chaperonas del reticulo,
contribuyen a la induccién de este tipo de estrés celular. El estrés
prolongado del reticulo endopldsmico activa en el mismo una reac-
cién de adaptacion para restaurar la homeostasis celular, la cual se
conoce como respuesta a proteinas mal plegadas; pero el estrés cr6-
nico, o no resuelto, puede provocar disfuncién celular y apoptosis.
Asimismo, el estrés prolongado del reticulo endopldsmico reduce
la capacidad antioxidante, exacerbando atin mis el estrés oxidativo
y promoviendo el envejecimiento celular (Chong, 2017).

Por otra parte, el reticulo endopldsmico (reticulo sarcoplas-
mico en el caso de células musculares) actiia como un reservorio de
calcio, manteniendo los niveles iénicos adecuados de este catién
(Ca2+), fundamentales para la sefalizacion celular, el plegamiento
correcto de proteinas y la contraccién muscular. Conforme aumen-
ta la edad, disminuye la regulacién de la homeostasis del calcio por
parte del reticulo endoplasmico, lo que conduce a un aumento de los
niveles de Ca2+ citosélico y al estrés del reticulo. Esta interrupcién
afecta varias vias de sefializacién, incluida la funcién mitocondrial y
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las respuestas inmunitarias, lo que, en dltima instancia, contribu-
ye ala disfuncién celular.

También, el reticulo endopldsmico juega un papel vital en la
sintesis, el almacenamiento y el metabolismo de los lipidos. El en-
vejecimiento altera la composicién de los lipidos, lo que provoca
cambios en la fluidez de la membrana y la formacién de gotas lipi-
dicas. El metabolismo disfuncional de los lipidos del reticulo afecta
la serializacién celular, la dindmica de los orgdnulos y las enferme-
dades relacionadas con los lipidos asociadas con el envejecimiento.
De esta manera, la modulacion del estrés del reticulo endopldsmico
y la homeostasis del calcio a través de intervenciones farmacol6gi-
cas o modificaciones en el estilo de vida podria mejorar las patolo-
gias asociadas con el envejecimiento.

Nucleo celular, dafio oxidativo y envejecimiento

El nucleo celular es un organulo fundamental responsable de al-
macenar y regular la informacién genética. Durante el envejeci-
miento, la disfuncién de la envoltura nuclear inducida por el estrés
oxidativo desempefia un papel fundamental en la manifestacién
de los fenotipos de envejecimiento y el desarrollo de enfermedades
relacionadas con la edad. Las alteraciones del nicleo ocurren en va-
rios niveles, incluidos cambios en la morfologia nuclear, la organi-
zacién de la cromatina y la integridad de la envoltura nuclear. Estas
alteraciones pueden afectar la estabilidad del genoma, la expresién
génica y la funcién celular, lo que en dltima instancia contribuye a
las patologias relacionadas con la edad (Kristiani, 2023).

Multiples mecanismos contribuyen al dafio del ADN inducido
por el estrés oxidativo. Primero, las EROs pueden generarse endé-
genamente como subproductos de la respiracién mitocondrial
normal o mediante procesos celulares como la inflamacién y la
fagocitosis. En segundo lugar, las fuentes exégenas, incluidos los
contaminantes ambientales, la radiacién ionizante y ciertos medi-
camentos, pueden aumentar la produccién de EROs. En tercer lugar,
las EROs pueden perturbar el delicado equilibrio entre el dafio del ADN
y las vias de reparacién, lo que lleva a la acumulacién de lesiones en
el ADN. El dafio acumulado en el ADN compromete la estabilidad ge-
noémica, lo que da como resultado un aumento de la mutagénesis y
la inestabilidad genémica. Esta inestabilidad contribuye al proceso
de envejecimiento y estd fuertemente asociada con enfermedades
relacionadas con la edad, como el cancer, los trastornos neurode-
generativos, las enfermedades cardiovasculares y la disfuncién me-
tabdlica. Ademas, la acumulacién de dafio en el ADN puede afectar
las funciones celulares, alterar los patrones de expresién génica y
desencadenar la senescencia celular, lo que exacerba atiin mis el fe-
notipo de envejecimiento (Zhao, 2023).

Para contrarrestar los efectos nocivos del dafio en el ADN, las
células han desarrollado complejos mecanismos de reparacién del
ADN; éstos incluyen la reparacién por escisién de bases, la repara-
cién por escisién de nucleétidos, la reparacién por desajustes, la
recombinacién homéloga y la unién de extremos no homologos.
Sin embargo, con el avance de la edad, la eficiencia y la fidelidad
de estas vias de reparacién disminuyen, lo que lleva a la acumula-
cién de lesiones de ADN no reparadas o mal reparadas y a una ma-
yor exacerbacién del proceso de envejecimiento (Zhao, 2023). Las
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estrategias dirigidas a la mejora de los sistemas de defensa antioxi-
dantes endégenos, la suplementacién con antioxidantes exgenos,
la modulacién de las vias de reparacién del ADN y el desarrollo de
nuevos agentes estabilizadores del genoma son prometedores para
mejorar los efectos del envejecimiento y reducir el riesgo de enfer-
medades relacionadas con la edad.

Otras alteraciones destacadas a nivel nuclear durante el enve-
jecimiento son el acortamiento de los telémeros y modificaciones
epigenéticas en la cromatina. Los telémeros, cubiertas protectoras
en los extremos de los cromosomas, sufren un acortamiento pro-
gresivo con cada divisién celular; el estrés oxidativo acelera este
acortamiento, lo que lleva a la senescencia celular y compromete la
integridad del genoma (Barnes, 2019). Por otra parte, el estrés oxi-
dativo puede inducir alteraciones epigenéticas, como la metilacién
del ADN, modificaciones de histonas y pérdida de la regulacién de
ARN no codificante (micro ARN, IncARN, etc.) (Guillaumet-Adkins,
2017). Estos cambios pueden alterar los patrones de expresion gé-
nica normales, lo que lleva a una disfuncién celular y fenotipos de
envejecimiento.

En resumen, la disfuncién de la envoltura nuclear por el es-
trés oxidativo afecta su estructura y funcién, lo que, a su vez, altera
el transporte nuclear, la organizacién de la cromatina y los proce-
sos de reparacién del ADN.

Lisosomas, dafio oxidativo y envejecimiento

Los lisosomas son organelos membranosos que sirven como cen-
tros de reciclaje de la célula; los mismos contienen enzimas capaces
de descomponer los desechos celulares en moléculas mas simples,
que luego pueden ser reutilizadas por la célula o desecharse. Asi, los
lisosomas desemperfian un papel fundamental en el mantenimien-
to de la homeostasis celular, al garantizar la eliminacién eficiente
del material celular de desecho o defectuoso. Por ello, la funcién
lisosomal es critica para contrarrestar los efectos del estrés oxidati-
vo mediante la eliminacién de componentes celulares dafiados por
oxidacién. En el envejecimiento y enfermedades asociadas existe
disfuncién lisosomal.

Los sistemas de procesamiento y adaptacién lisosomal cons-
tan de varios componentes divididos en cinco categorias principa-
les: 1) mantenimiento lisosomal basal (pH 4cido, nivel de enzimas
lisosomales); 2) captura e internalizacién de sustratos (macroauto-
fagia, endocitosis, microautofagia); 3) transporte y osmorregula-
cién de moléculas pequenias (agua, iones, productos para reciclaje);
4) dindmica membranal lisosomal (exocitosis, motilidad), y 5) con-
trol de calidad lisosomal (lisofagia, biogénesis). Estos componen-
tes que trabajan en forma coordinada son criticos para el correcto
funcionamiento de los lisosomas (Tan, 2023).

A medida que los organismos envejecen, hay una disminucién
de la actividad lisosomal, lo que lleva a la acumulacién de compo-
nentes celulares dafiados, comprometiendo la capacidad de la cé-
lula para degradar y reciclar eficientemente los desechos celulares.
La disfuncién lisosomal se encuentra comunmente en condiciones
patoldgicas y estd recibiendo cada vez mas atencién en la biologia
del envejecimiento y en la patogénesis de enfermedades relaciona-
das con la edad.
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La relacién entre la senescencia y lisosomas se puede resumir
en los cuatro aspectos siguientes: las células senescentes exhiben
disfuncién lisosomal; el estrés celular, incluido el causado por es-
trés oxidativo, regula al alza la funcién lisosomal; la sobrecarga li-
sosomal desencadena senescencia o muerte celular; y un aumento
en la capacidad funcional de los lisosomas contribuye a suprimir la
senescencia y la muerte celular (Tan, 2023).

Por lo anterior, actualmente recibe mucha atencién la disfun-
cién lisosomal, ya que representa un punto potencial de intervencién
en el envejecimiento y las enfermedades asociadas al mismo.

ENVEJECIMIENTO Y MUERTE CELULAR
Envejecimiento y apoptosis

La apoptosis es una forma estrechamente regulada de muerte celular,
programada esencialmente para el desarrollo normal, la homeosta-
sis de los tejidos y la eliminacién de las células dafiadas. Sin embar-
g0, la apoptosis mal regulada puede contribuir al envejecimientoy a
las enfermedades asociadas con la edad. Los cambios relacionados
con la edad en las vias de sefializacion de la apoptosis pueden condu-
cir a una mayor susceptibilidad celular de que ocurra la apoptosis o a
una disminucién de la eliminacién de las células apoptésicas, lo que
da como resultado una disfuncién tisular. La apoptosis excesiva en
los tejidos envejecidos puede conducir a la atrofia de los 6rganos y al
deterioro funcional. Por el contrario, una apoptosis insuficiente pue-
de contribuir a la acumulacién de células senescentes, mismas que
secretan factores proinflamatorios y alteran la homeostasis tisular.

El estrés oxidativo y la apoptosis son procesos interconecta-
dos que se influyen mutuamente durante el envejecimiento; las
EROs generadas durante el estrés oxidativo pueden activar vias
apoptésicas, lo que lleva a la muerte celular (Kannan, 2000). Por
otro lado, la apoptosis de las células dafiadas o senescentes es cru-
cial para mantener la homeostasis tisular y prevenir la propaga-
cién del darfio oxidativo. No obstante, la apoptosis excesiva o mal
regulada puede exacerbar el estrés oxidativo, lo que contribuye a
la degeneracién y el envejecimiento de los tejidos. Asimismo, las
EROs pueden modular las vias de sefializacién apoptdsica a través
de modificaciones directas de proteinas, regulacién transcripcional
y modulacién de la funcién mitocondrial (Marchi, 2023).

Las estrategias para mejorar las defensas antioxidantes en-
dégenas, modular la sefializacién apoptoética o eliminar las células
senescentes han mostrado resultados prometedores en estudios
preclinicos.

Envejecimiento y necrosis

La necrosis celular es una forma de muerte celular caracterizada
por la ruptura incontrolada de la membrana plasmadtica y la libera-
cién de contenidos intracelulares, cuyo resultado es una respuesta
inflamatoria. Est4 bien establecido que el estrés oxidativo puede
inducir necrosis celular, al dafiar directamente las estructuras celu-
lares o al activar vias de sefializacién especificas (Choi, 2009). La pe-
roxidacién de lipidos mediada por EROs puede alterar la integridad
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de la membrana, lo que desencadena la muerte celular necrética;
ademds, las EROs pueden modular diversas vias de sefalizacién
intracelular implicadas en la muerte celular (Hancock, 2001), ta-
les como las vias de proteinas quinasas activadas por mitégenos
(MAPK) y del factor nuclear kappa B (NF-kB). Se han explorado va-
rios enfoques terapéuticos destinados a atenuar el estrés oxidativo
y prevenir la necrosis celular; éstos incluyen el uso de antioxidantes
exdgenos, como el resveratrol y la coenzima Q10, que han mostra-
do efectos prometedores en estudios preclinicos. Ademas, dirigirse
a vias moleculares especificas involucradas en el estrés oxidativo,
como Nrf2-Keapl y sirtuinas, tiene potencial para intervenciones
farmacolégicas.

CONCLUSIONES

El envejecimiento es un proceso complejo influido por multitud de
factores. El estrés oxidativo es un evento clave en el proceso de en-
vejecimiento por afectar a moléculas, estructuras y procesos celu-
lares a través de diversos mecanismos y con muy diversas conse-
cuencias. Comprender mejor las vias celulares y moleculares que
subyacen al estrés oxidativo en el envejecimiento es crucial para
desarrollar intervenciones que promuevan un envejecimiento sa-
ludable y mitiguen las enfermedades relacionadas con la edad. Los
esfuerzos de investigacion futuros deben centrarse en identificar
objetivos especificos y estrategias terapéuticas para combatir el es-
trés oxidativo relacionado con la edad, buscando, en tltima instan-
cia, mejorar la salud humana y la calidad de vida en las poblaciones
de mayor edad.
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INTRODUCCION

Actualmente, el envejecimiento de la poblacién mundial es una
realidad palpable y se conocen sus causas determinantes como la
disminucién de las tasas de fertilidad, la notoria reduccién de la
mortalidad en las primeras etapas de la vida y el descenso de mor-
talidad de las personas adultas por incremento de la esperanza de
vida. Sin embargo, cuando se analizan las causas del envejecimien-
to individual, como proceso, el problema es complejo (Oms, 2015).
Por ello, es dificil determinar cudndo comienza el proceso de enve-
jecimiento. Con relacién a la “edad cronolégica”, se cree que este
proceso inicia entre los 60 y 65 afios, aunque en muchos individuos
pueden presentarse pérdidas funcionales antes de este rango de
edad. Asimismo, se ha reportado que el envejecimiento es contro-
lado por varios mecanismos heterogéneos que involucran factores
genéticos, epigenéticos y ambientales. En efecto, debido a deter-
minados estilos de vida y/o riesgos ambientales (envejecimiento
extrinseco) y a la genética propia de cada individuo (envejecimien-
to intrinseco), cada persona envejece a su propio ritmo, siendo un
proceso natural y universal ligado al ciclo de la vida. El ntimero de
genes involucrados en el envejecimiento es mayor a 100, alo que es
necesario sumar las mutaciones que se dan y afectan a este proceso
general que incide en todos los niveles: molecular, celular y organico
(Cardelli, 2018; Ciccarone et al, 2018; Hernando-Ibeas, 2020).

Se ha reportado que el envejecimiento no es una enferme-
dad, aunque genera o comparte causas comunes con enfermeda-
des relacionadas con la edad, como lo indican el incremento de
enfermedades crénico-degenerativas y la mortalidad en esta etapa
de la vida (Krisko y Radman, 2019; Guo et al, 2022). Asi, desde
el punto de vista biolégico, el envejecimiento se asocia a la acu-
mulacién de dafios celulares y moleculares que, con el paso del
tiempo, provocan la disminucién gradual (con gran variabilidad de
un individuo a otro) de las reservas fisiolégicas y de la capacidad
funcional, aumentando el riesgo de enfermar y de morir (Steves et
al, 2012). En otras palabras, el envejecimiento es un proceso bio-
l6gico degenerativo de avance lento que conduce a la disminucién
funcional del organismo (discapacidad) y a estados fisiopatolégicos
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que aumentan las enfermedades crénicas; ademds, es uno de los
mayores factores de riesgo de morbilidad y mortalidad (Kauppila
et al, 2017; Theurey y Pizzo, 2018; Szentesi et al, 2019). La Orga-
nizacién Mundial de la Salud coincide con lo antes descrito y sefia-
la que el envejecimiento es el resultado de la acumulacién de una
gran variedad de dafios celulares y moleculares a lo largo de la vida,
lo que conduce a un descenso gradual de las capacidades fisicas y
mentales, a un mayor riesgo de enfermedad y, en ultima instancia,
a la muerte (oMs, 2021). Otros autores sefialan que el envejeci-
miento es un proceso caracterizado por la pérdida progresiva de
la funcién de 6rganos y tejidos, lo que representa el mayor factor
de riesgo respecto al desarrollo de enfermedades crénico-degene-
rativas. Al respecto, entre las alteraciones patoldgicas se incluyen
el deterioro del sistema musculo-esquelético, la disminucién de la
filtracién glomerular en los rifiones, ventilacién pulmonar baja, in-
tolerancia a la glucosa, pérdida de las capacidades auditiva, visual,
de memoria y de coordinacién motora, etc. (Wheeler y Kim, 2011,
Liguori et al, 2018; Rico-Rosillo et al, 2018).

De esta manera, la identificacién de los mecanismos molecu-
lares que conducen al envejecimiento es importante para entender
mejor estas patologias. Al respecto, se ha propuesto que el dafio
oxidativo acumulado en estructuras de las células (ADN, mitocon-
drias, lipidos y proteinas) se asocia de manera estrecha al envejeci-
miento y a las enfermedades crénico-degenerativas. Relacionado
con ello, ha sido descrito que la oxidacién y nitracién de proteinas
celulares, asi como la formacién de agregados de estas moléculas,
representa una de las causas fundamentales de la pérdida de la fun-
cién celular y la capacidad reducida de humanos y animales viejos
para resistir la accién nociva del estrés fisioldgico (Squier, 2001;
Breusing y Grune, 2008; Forman y Zhang, 2021). Ampliando lo
antes descrito, los efectos nocivos de los radicales libres, como las
especies reactivas de oxigeno (ROS, por sus siglas en inglés) y de
nitrégeno (RNS, por sus siglas en inglés), son neutralizados por las
defensas antioxidantes de las células. No obstante, el estrés oxida-
tivo celular se genera por el desequilibrio entre la produccién de
radicales libres (aumento) y las defensas antioxidantes (disminu-
cién). La teoria del estrés oxidativo sobre el envejecimiento se basa
en la hipétesis de que las pérdidas funcionales asociadas a la edad
se deben ala acumulacién de dafios inducidos por las ROS y las RNS.
Asimismo, el estrés oxidativo estd involucrado en estados patolé-
gicos relacionados con el envejecimiento, como la sarcopenia, la
fragilidad y otras enfermedades crénico-degenerativas, entre ellas:
el cancer, la diabetes, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
las enfermedades cardiovasculares y neurodegenerativas, asi como
la insuficiencia renal crénica (Vifa et al, 2007; Verma et al, 2021).

Debe subrayarse que actualmente se desconocen la causa y los
mecanismos moleculares que conducen al envejecimiento. Para ex-
plicar este proceso biolégico, se ha propuesto un gran nimero de
teorias (mds de 300), pero ninguna de ellas lo aclara o resuelve por
si sola, ya que ain hay muchas preguntas sin respuesta cientifica
sobre el envejecimiento. Al respecto, la “teoria de los radicales li-
bres” y la “teoria del dafio mitocondrial” ubican a las mitocondrias
como organelos de las células que, al ser dafiadas por el estrés oxi-
dativo, contribuyen en gran medida al desarrollo del envejecimien-
to. Ambas teorias proponen que las ROS participan en este proceso
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biolégico; ademds, postulan que el envejecimiento es la consecuen-
cia de la acumulacién del dafio oxidativo en estructuras y molécu-
las celulares. Este dafio es causado por la elevada reactividad de
los radicales libres (ROS) producidos en las células, particularmen-
te por las mitocondrias, en donde el oxigeno es altamente utiliza-
do en la fosforilacién oxidativa (Miquel, 2006; Romero-Cabrera y
Amores-Hernandez, 2016; Warraich et al, 2020).

RADICALES LIBRES Y ESTRES OXIDATIVO CELULAR

Aunque este tema fue tratado en el Capitulo 3, en este apartado se
subrayan las acciones nocivas del estrés oxidativo celular para fun-
damentar las teorias del envejecimiento relacionadas con el dafio
oxidativo. La oxidacién es un proceso quimico en el cual una sus-
tancia pierde electrones y otra los gana y se reduce. Este proceso
es fundamental para la vida, ya que participa en la generacién de
procesos metabdlicos de las células, como la produccién de energia.
Con todo, cuando la oxidacién es alta o prolongada puede aparecer
el estrés oxidante o estrés oxidativo con dafio a estructuras de las
células y deterioro funcional del organismo. El estrés oxidativo se
genera cuando hay un desequilibrio en las células entre el aumento
de radicales libres (agentes oxidantes) y la disminucién de antioxi-
dantes. Bajo estas circunstancias, el estrés oxidativo se asocia con
varias enfermedades crénico-degenerativas, como la aterosclero-
sis, isquemia cardiaca, diabetes, etc. (Mittler et al, 2011; Salisbury
y Bronas, 2015; Adwas et al, 2019; Jomova et al, 2023).

Asi, los radicales libres son especies quimicas con uno o mas
electrones desapareados en su 6rbita externa, situacién que los
hace muy reactivos. Los radicales normalmente se generan en diver-
sas rutas metabdlicas de las células y, en su forma libre, reaccionan o
interactdan con estructuras celulares, produciendo efectos nocivos.
De este modo, por su elevada inestabilidad, los radicales libres pue-
den reaccionar con moléculas de las células, quitdndoles electrones,
lo que oxida a esas moléculas y conduce a la pérdida de su funcién.
En este contexto, es bien conocido que el oxigeno es un elemento
esencial para la vida de los organismos aerobios. El oxigeno es usa-
do por las células para la oxidacién de compuestos organicos y en
la respiracién celular (produccién de energia), entre otras funcio-
nes. Bajo condiciones normales, el oxigeno molecular (O,) puede
ser reducido en las mitocondrias y transformado en agua 62 H,0),
con cuatro electrones y cuatro protones (H*). Sin embargo, cuando
hay fuga de electrones, el oxigeno también puede ser reducido, for-
mando las llamadas especies reactivas de oxigeno (ROS, por sus si-
glas en inglés), como el radical superéxido (O, *) (Lépez-Guarnido,
2005; Cortés-Iza y Rodriguez, 2018).

En general, los radicales libres se pueden agrupar de la siguiente
manera: a) especies reactivas derivadas del oxigeno (ROS) y b) especies
reactivas derivadas del nitrégeno (RNS). Existen fuentes endégenas y
exégenas de ROS y de RNS. Con relacién a las fuentes enddgenas,
las ROS (radicales muy reactivos) son producidas por los mamiferos
como resultado del metabolismo de las células y de contaminantes
ambientales que ingresan al organismo (Phaniendra et al, 2015; Li-
guori et al, 2018). Como ya fue descrito, la principal fuente de ROS
son las mitocondrias, en donde se producen como subproductos de
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la cadena de transporte de electrones en la respiracién aerdbica:
aproximadamente del 1 al 3% de los electrones reacciona con el
oxigeno molecular (O,) para formar el radical superéxido (O,).
Otros ejemplos de estas especies reactivas son los radicales hidro-
xilos (HO-), peroxilo (ROO-) y alcoxilo (RO ®). Ademas de la gene-
racién de ROS en la cadena transportadora de electrones, varias oxi-
dasas también producen cantidades importantes de estos radicales
libres, ejemplos: NADPH-oxidasa, NADPH-oxidasa, xantina oxidasa y
ciclooxigenasas. Es importante subrayar que las ROS se producen
en procesos fisioldégicos normales y que, a concentraciones bajas,
desempefian un papel importante en las vias de sefializacién ce-
lular y en la homeostasis tisular. Aunque, a concentraciones altas,
reaccionan facilmente con estructuras de las células, produciendo
modificaciones adversas, ya que estas reacciones causan dafio oxi-
dativo a diferentes biomoléculas como los lipidos, las proteinas, los
acidos nucleicos y los carbohidratos (Gupta et al, 2014; Fox, 2017,
Carvajal, 2019; Su et al, 2019).

Las RNS pueden ser producidas por enzimas éxido-reductoras
o por la reaccién de una ROS con sustancias que contienen nitré-
geno. Asi, las RNS son radicales libres que contienen nitrégeno y
un elevado potencial oxidante, entre ellas se encuentran: el 6xido
nitrico (NO*), el diéxido de nitrégeno (NO,*) y el peroxinitrito
(ONOOQv®). El1 NO* es producido en una reaccién catalizada por
la sintasa de éxido nitrico (NOS), a partir de la L-arginina; esta
sustancia tiene acciones fisiolégicas importantes, como su accién
vasodilatadora, que es muy util para disminuir la presién arterial.
Sin embargo, cuando el NO ¢ reacciona con el radical O, ¢, produce
el radical ONOO ¢, especie de nitrégeno altamente reactivo y ca-
paz de danar varias estructuras de las células. Asi, las RNS pueden
generar “estrés nitrosante” o “nitrosativo”, lo que ocurre cuando
su produccién en las células es mayor que la capacidad para neutra-
lizarlas y eliminarlas. Este tipo de estrés produce la nitrosilacién
de las proteinas (adicién de un grupo nitrosilo para dar Proteina-
N=0), lo que altera su estructura y funcién. Ademas, las RNS tam-
bién pueden nitrosilar el ADN, produciendo, junto con las ROS, rup-
tura de la cadena de los nucleétidos. Cuando el dafio nitrosilante
es extenso, las células dejan de funcionar y mueren por necrosis o
apoptosis (Ridnour et al, 2004; Calderdn et al, 2013; Hernédndez-
Rodriguez et al, 2014; Kumar y Abdussalam, 2018).

Como ya fue descrito, a concentraciones bajas, los radicales
libres tienen funciones importantes en las células (efectos benéfi-
cos), pero a concentraciones altas actiian como agentes nocivos. El
delicado equilibrio entre estos dos efectos antagénicos es funda-
mental para la vida. Las acciones benéficas realizadas por los radi-
cales libres incluyen: a) ser sustancias de defensa contra bacterias
y virus, al ser liberadas por neutréfilos y macréfagos; b) dilatar o
abrir los vasos sanguineos (ejemplo, el 6xido nitrico), participando
con ello en el control de la presién sanguinea; c) ser mediadores
en la sintesis de compuestos celulares importantes, como las pros-
taglandinas; d) poder actuar como moléculas sefalizadoras en las
células; e) participar en la activacién de genes; f) ser mediadores
del crecimiento celular y g) ser inductores de la apoptosis (Gloire
et al, 2006; Valko et al, 2007; Ayala et al, 2014; Pizzino et al, 2017,
Jakubczyk et al, 2020). En este contexto, las concentraciones bajas
de ROS y RNS participan en la regulacién de procesos bioquimicos
de las células mediante reacciones de carbonilacién, hidroxilacién
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y peroxidacién, asi como modulando vias de transduccién de sefia-
les, entre ellas: las del factor nuclear kappa B (FN-kB), la cascada
de proteinas cinasas activadas por mitégenos (MAPK), la fosfoino-
sitol-3 cinasa y el factor nuclear eritroide 2 (Nrf2), factor de trans-
cripcién involucrado en el control del estado redox intracelular (Se-
minotti et al, 2021; Jomova et al, 2023).

Aun cuando, a concentraciones altas, las ROS reaccionan facil-
mente con estructuras de las células, produciendo modificaciones
adversas, ya que estas reacciones causan dafio oxidativo a diferen-
tes biomoléculas, como los lipidos, las proteinas, los dcidos nuclei-
cos, los carbohidratos, etc, conviene sefialar que, en condiciones
normales, los sistemas antioxidantes de las células neutralizan o mi-
nimizan los dafios causados por los radicales libres, porque evitan o
retardan la oxidacién o nitracién de estructuras de las células. Estos
sistemas pueden actuar atrapando radicales libres (como las ROS) o
activando proteinas que protegen a las células contra la oxidacién
(enzimas antioxidantes). Pero, cuando aumenta la generacién de
radicales libres y se supera la capacidad protectora de los antioxi-
dantes celulares, aparece el estrés oxidativo o estrés oxidante. Por
ello, actualmente sabemos que el desequilibrio persistente entre
las sustancias prooxidantes y las antioxidantes puede conducir a
la aparicién de enfermedades crénico-degenerativas y a la acelera-
cién del proceso de envejecimiento (Mayor-Oxilia, 2010; Wu et al,
2013; Su et al, 2019; Zhang et al, 2023).

En otras palabras, la proteccién del organismo humano con-
tra las ROS involucra: 1) la actividad de enzimas antioxidantes, 2)
la accién secuestrante o neutralizante de los radicales libres por an-
tioxidantes endégenos, como el glutatién reducido (GSH) y el 4cido
urico, y 3) la accién antioxidante de compuestos exdgenos, como
las vitaminas E y C. En este contexto, los antioxidantes se pueden
definir como “sustancias capaces de inhibir el dafio oxidativo pro-
ducido por los radicales libres sobre moléculas o estructuras de las
células” (Abdollahi et al, 2004; Adwas et al, 2019).

Con relacién a las enzimas antioxidantes, la superéxido dis-
mutasa (SOD) se ubica en las membranas de las células y desarrolla
una funcién muy importante, ya que transforma al radical O, ¢ en
oxigeno molecular (O,) y peréxido de hidrégeno (H,0,) (Stegeman
et al, 1992; Lushchak, 2011a, 2011b). El H,0, pueée formar radi-
cales HO ¢ a través de las reacciones de Fenton, y de Haber-Weiss.
Al respecto, el catién Fe*" libre participa en la reaccién de Fenton,
generando el radical HO ¢, como se aprecia en la reaccién siguiente:

Fe? + H,0, —» Fe* + +OH + OH

Asimismo, el radical O, ¢ participa también en la reacciéon de
Haber-Weiss, en la cual se generan radicales HO ¢ a partir del H,0,
(Halliwell y Gutteridge, 1990; Liochev y Fridovich, 2002). El pri-
mer paso del ciclo de dos reacciones se produce por la reduccién
del Fe** a Fe*:

Fe**+0, —» Fe*+ 0,

El segundo paso es una reaccién de Fenton:

Fe + H,0, —» Fe* + +OH + OH
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La reaccién neta es:
OZ° + HzO2 —> O2 + *OH + OH

La catélisis de estas reacciones se ha demostrado con Fe libre en
los liquidos corporales y con Fe asociado a la transferrina (proteina
que transporta Fe en la sangre), lactoferrina o ferritina (proteina que
almacena Fe). Sin embargo, conviene sefialar que la produccién in vivo
del radical HO ¢, mediante la reaccién de Fenton, puede realizarse
en presencia de iones de otros metales, como el cobre (Cu), cromo
(Cr) y cobalto (Co) (Datta et al, 1991; Kasprzak, 1991). Los radica-
les HO * son muy reactivos y atacan particularmente a los fosfoli-
pidos de las membranas y a las proteinas celulares. Continuando
con las enzimas antioxidantes, debe sefialarse que las catalasas
transforman el H O, en O,y H,O, previniendo asi la produccién de
radicales HO e . Las transferasas de GSH (GSTs), familia de isoenzi-
mas celulares, catalizan la unién o conjugacién del GSH con radicales
libres y xenobiéticos para ser detoxificados. En este contexto, la
peroxidasa de GSH (GPX) transforma los peréxidos y los radicales
HOe* en formas no téxicas, utilizando al GSH como agente reduc-
tor, el cual es oxidado formando disulfuro de glutatién (GSsG); lue-
g0, el GSSG es reducido a GSH por la reductasa de glutatién (GSR). Es
pertinente subrayar que la actividad de la GPX es importante para
proteger la integridad de las membranas celulares de los ataques oxi-
dantes mediante la prevencién de la peroxidacién de los lipidos (van
der Oost et al, 2003; Hayes et al, 2005; Genestra, 2007; Birben et al,
2012; Eddaikra y Eddaikra, 2021).

Respecto a los antioxidantes enddgenos, el GSH es un tripép-
tido de peso molecular bajo constituido por glutamato, glicina y
cisteina (con un grupo sulfidrilo, -SH) que abunda en las células.
El GSH se encuentra en todos los tejidos de los mamiferos como
el compuesto tiol mas abundante y participa en: la neutralizacién
de radicales libres, regulacién del equilibrio redox, proliferacién de
las células, detoxificacién de xenobiéticos, funcién inmune, sefia-
lizacién celular, etc. La biosintesis de GSH se realiza en el citosol,
y el higado es el principal 6rgano que lo sintetiza. Bajo ciertas cir-
cunstancias, disminuyen sus concentraciones celulares, como en el
estrés oxidativo (Lu, 2013).

Asimismo, la ubiquinona, o Coenzima Q (CoQ), ademas de
participar en la generacién de energia celular (transporte de elec-
trones en las mitocondrias), tiene una importante funcién antio-
xidante, ya que protege a los fosfolipidos membranales de la pe-
roxidacién producida por las ROS (Gutierrez-Mariscal et al, 2018;
Peixoto de Barcelos y Haas, 2019). En este contexto, los antioxi-
dantes exdégenos incluyen compuestos como: el acido ascérbico, o
vitamina C (atrapa radicales HO* y O,¢), el a-tocoferol, o vita-
mina E (combate la peroxidacién de lipidos de las membranas ce-
lulares), los antioxidantes fendlicos (flavonoides, acidos fendlicos,
amidas fendlicas, estilbenos y lignanos) y fairmacos antioxidantes
(acetilcisteina) (Pisoschiy Pop, 2015).

Sin embargo, como ya fue descrito, el desequilibrio elevado entre
la produccién de radicales libres y la proteccién antioxidante genera
estrés oxidativo. El incremento en la generacién de ROS dafia estruc-
turas vitales de las células, lo que puede contribuir al proceso de en-
vejecimiento y al desarrollo de enfermedades crénico-degenerativas.
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Un ejemplo, las mitocondrias proporcionan energia a las células,
sintetizando ATP (fosforilacién oxidativa); en este proceso, se ge-
neran ROS debido a la fuga de electrones de la cadena respiratoria,
lo que hace susceptibles a estas estructuras al dafio oxidativo y a la
pérdida de su funcién, asi como a la generacién de daiio tisular. El
dafio funcional de las mitocondrias se observa en enfermedades
neurodegenerativas, como el Alzheimer, el Parkinson y la demen-
cia por alcoholismo. Asi, se postula que la disfuncién mitocondrial
es promovida por un incremento del estrés oxidativo en diversas
condiciones patolégicas, lo que genera dafio oxidativo de los lipi-
dos de las membranas mitocondriales y puede conducir también
al dafio oxidativo del ADN y a modificaciones en la expresién de
proteinas (Akbar et al, 2016a; Martins et al, 2021).

Ampliando lo antes descrito, en un estudio realizado en ce-
rebro y liquido cefalorraquideo de personas con enfermedad de
Alzheimer, comparado con personas de edad avanzada y controles
jovenes, se mostr6 que tanto el grupo de Alzheimer y el de edad
avanzada presentaron aumento de los niveles de ROS y marcado-
res de oxidacién de proteinas (grupos carbonilo), lipidos (MDA y
4-hidroxinonenal), ADN (8-0x0-dG) y disminucién en la actividad
de la glutamina sintetasa, reduciendo el aclaramiento de glutama-
to e incrementando su potencial téxico (Gandhi y Abramov, 2012;
Sanchez-Valle y Méndez-Sinchez, 2013). Asimismo, la disfuncién
mitocondrial inducida por el estrés oxidativo es una de las prin-
cipales causas de alteraciones del musculo esquelético y de otros
tejidos y 6rganos (Dikalov y Dikalova, 2019). Se ha reportado que
el envejecimiento del musculo esquelético con funcién y biogénesis
mitocondrial dafiadas causa fatiga crénica, sarcopenia e hipofun-
cién fisica en los adultos mayores (Serra-Majem, 2019).

Ademas, el papel de las ROS en el dafio y muerte celular ha
sido paulatinamente reconocido, ya que los radicales O, e HO*
estdn involucrados en cambios degenerativos asociados con la per-
sistencia del estrés oxidativo. En efecto, las ROS y las RNS pueden
participar en la muerte celular por procesos de necrosis o de apop-
tosis. Los mecanismos por los cuales las ROS y las RNS causan la
apoptosis incluyen activacién de caspasas y de genes apoptoticos,
asi como la disfuncién mitocondrial. De esta manera, en los ulti-
mos afios, los mediadores derivados de lipidos han sido estudiados
como potenciales intermediarios en la via de la apoptosis desenca-
denada por sustancias oxidantes (Ryter et al, 2007; Brenner et al,
2013). La necrosis se presenta como consecuencia de algun dafio
que conduce al exceso del flujo de iones de calcio; generalmente se
acompana de una respuesta inflamatoria aguda, edema y de la re-
duccién importante del ATP celular (Dorado Martinez et al, 2003;
Ghosh et al, 2018).

Finalmente, debe sefalarse que las fuentes exdégenas de la
generacién de radicales libres son los contaminantes del aire y del
agua, el tabaco, el alcohol, los metales pesados o de transicién, algunos
medicamentos (ejemplos, ciclosporina, tacrolimus y gentamicina),
los solventes industriales, el consumo de carnes asadas y la radia-
cién. Todos ellos generan exceso de radicales libres y estrés oxida-
tivo celular en el organismo de los mamiferos (Phaniendra et al,
2015; Liguori et al, 2018).

En resumen, el estrés oxidativo celular es el resultado del des-
equilibrio entre las ROS y el sistema de defensa antioxidante. Se

TEORIAS DEL ENVEJECIMIENTO

89



sabe que el estrés oxidativo participa en muchas alteraciones pa-
tolégicas y en diversas enfermedades. Las ROS y otros oxidantes
pueden producir la oxidacién de lipidos, proteinas y ADN, con el
consiguiente dafio a los tejidos. Asi, los productos nocivos de la
oxidacién generan efectos citotdxicos (como el dafio a las membra-
nas) y conducen a la muerte de las células mediante apoptosis o ne-
crosis. Con todo, en condiciones normales, el estado éxido-reduc-
tor (redox) de las células se mantiene con la actividad de enzimas
antioxidantes, entre ellas, la superéxido dismutasa, la catalasa, la
transferasa de glutatién y la peroxidasa de glutatién, asi como de
otras sustancias no enzimaticas, como el glutatién reducido (GHS),
los polifenoles, las vitaminas (como A, Cy E), lo que permite elimi-
nar a las ROS (Forman y Zhang, 2021; Jena et al, 2023).

ESTRES OXIDATIVO Y ALTERACIONES ESTRUCTURALES
DE LAS CELULAS

Como ya fue descrito en el Capitulo 3, las ROS y otros agentes oxi-
dantes pueden producir la oxidacién de estructuras de las células
(lipidos, proteinas, ADN, etc.), con el consiguiente dario a los teji-
dos. Ademads, los productos nocivos de la oxidacién generan efectos
citotéxicos, como el dafio a las membranas celulares, y conducen a
la muerte de las células por apoptosis o necrosis (Kulbacka et al,
2009).

a) Oxidacion de lipidos

Las membranas lipidicas de las células son ricas en 4cidos grasos
poliinsaturados (PUFAs, por sus siglas en inglés). Por ello, son par-
ticularmente susceptibles al dafio oxidativo producido por las ROS,
fenémeno conocido como “peroxidacién de lipidos”, o “peroxida-
cién lipidica”. La oxidacién de los lipidos es uno de los mayores
efectos nocivos producidos por las ROS, pues induce su desnatu-
ralizacién y afecta la viabilidad de las células. En este proceso, las
ROS secuestran electrones de los lipidos y, luego, producen inter-
mediarios reactivos que pueden generar reacciones en cadena,
aumentando la magnitud de la oxidacién. Al respecto, los 4cidos
linoleico y araquiddnico son blancos importantes de la peroxida-
ci6én de lipidos, fenémeno mediado por los radicales HO® y ROO ».
Dependiendo del tipo de 4cido graso poliinsaturado que sufre oxi-
dacién lipidica, se producen diferentes aldehidos reactivos, como
el trans-4-hidroxi-2-nonenal (4-HNE), el malondialdehido (MDA)
y los isoprostanos-F2 (F2-IsoPs). En general, los efectos de la pe-
roxidacién lipidica sobre la estructura y funcién de las membranas
celulares incluyen: a) disminucién del contenido de 4cidos grasos,
b) formacién de peréxidos lipidicos que alteran la funcién de en-
zimas asociadas a las membranas, ¢) oxidacién de grupos tioles
(=SH) que dafia a las proteinas membranales, d) disminucién de
la fluidez de las membranas y e) liberacién de sustancias reactivas
capaces de afectar a otras estructuras de las células. Finalmente, el
dafio oxidativo de las membranas altera su permeabilidad, lo que
puede conducir al edema y muerte de las células (Drehmer, 2007;
Frijhoff et al, 2015; Panche et al, 2016; Su et al, 2019).
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Como ya se sefiald, los organismos vivos producen sustancias
antioxidantes que pueden contrarrestar la oxidacién de lipidos de
las membranas celulares, al atrapar y neutralizar a los radicales li-
bres, protegiendo con ello a estas estructuras. Asi, la prevencién de
la peroxidacién de lipidos es un proceso esencial en los organismos
aerdbicos, ya que los productos derivados de este proceso oxidativo
pueden dafar el ADN. En efecto, al disminuir la proteccién antioxi-
dante, aumenta la peroxidacién de lipidos y los ep6xidos formados
reaccionan con estructuras de las células, uniéndose de manera co-
valente al ADN, ARN y a las proteinas (Luczaj et al, 2017; Lundgren
et al, 2018). La peroxidacién de lipidos produce citotoxicidad, aler-
gia, mutagenicidad y/o carcinogenicidad, dependiendo de las pro-
piedades del epéxido. Ademas, la oxidacién de las lipoproteinas de
baja densidad (LDL), estructuras ricas en lipidos, contribuye a la ge-
neracién de la placa ateromatosa (acumulacién de grasa en la pared
arterial). En efecto, las LDL transportan colesterol y su oxidacién es
un proceso complejo durante el cual la proteina y los lipidos sufren
cambios que pueden causar acumulacién de colesterol. Asimismo,
la oxidacién de los fosfolipidos de las membranas también desem-
pefia un papel importante en enfermedades acomparniadas de pro-
cesos inflamatorios (como el dafio renal agudo y la sepsis severa)
y, frecuentemente, es mediadora de cambios proinflamatorios. En
este contexto, algunas patologias estdn relacionadas con la infla-
macién y el estrés oxidativo, de tal manera que la lipoperoxidacién
resultante participa en el progreso de la enfermedad (Trpkovic et
al, 2015; Que et al, 2018; Su et al, 2019).

En resumen, en presencia de estrés oxidativo, las ROS generan
dafio a las macromoléculas celulares, causando oxidacién de lipi-
dos, proteinas y 4acidos nucleicos. Ademads, participan en mecanis-
mos fisiopatoldgicos involucrados en el inicio o desarrollo de varias
enfermedades, como la aterosclerosis, isquemia cardiaca, diabetes,
cancer y dafio hepdtico. Asi, la peroxidacién de lipidos se asocia con
la patogénesis de diversas enfermedades.

b) Oxidacién de proteinas

Las proteinas son los mayores blancos de las reacciones de oxida-
cién, a causa de su elevada reactividad con los radicales libres y su
abundancia en células, tejidos y liquidos corporales. Aunado a esto,
el estrés oxidativo degrada lipidos y carbohidratos, generando sus-
tancias intermediarias altamente reactivas, las cuales eventualmen-
te pueden atacar a las proteinas en varios de sus sitios funcionales.
Por consiguiente, una amplia variedad de modificaciones de las
proteinas se forma por procesos de oxidacién. En el estrés oxi-
dativo celular, las modificaciones oxidativas de las proteinas son
causadas por reacciones entre los residuos de aminoacidos de es-
tas estructuras y las ROS (o las RNS). Al respecto, se ha descrito que
una cantidad importante de proteinas oxidadas se genera en los hu-
manos, animales y en cultivos de células luego de su exposicién a
diversas condiciones que generan estrés oxidativo, como: el humo
del cigarro, los rayos X, la hiperoxia (exceso de oxigeno), el ejer-
cicio forzado, la isquemia-reperfusion de los tejidos, el consumo
crénico de alcohol, la activacién de neutréfilos y la exposicién a
sustancias ambientales como el ozono o los plaguicidas. Las mo-
dificaciones estructurales irreversibles de las proteinas pueden
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contribuir a procesos patoldgicos y al desarrollo de enfermedades
crénicas. En efecto, un nimero creciente de datos experimentales
proporciona evidencia de su participacién en el inicio y avance de
algunas enfermedades neurodegenerativas y cardiovasculares, asi
como en el proceso de envejecimiento (Berlett y Stadtman, 1997
Wu y Cederbaum, 2003; Caiy Yan, 2013; Zavadskiy et al, 2022).

Los radicales libres alteran la estructura de las proteinas me-
diante diversas reacciones oxidativas que incluyen: a) ataque a los
enlaces insaturados, b) escisién o rotura de la cadena de polipép-
tidos, ¢) formacién de enlaces cruzados y de hidroperéxidos, d)
hidroxilacién de anillos aromaticos y de las cadenas laterales de
aminodcidos, e) nitracién de aminoécidos (introduccién del grupo
nitro, -NO,), f) oxidacién de grupos tiol (-SH) y de residuos de
metionina, g) transformacién de aminoacidos en grupos carbonilo
([-(C=0)-]). Estas modificaciones de las proteinas conducen a la
pérdida de su funcién (ejemplo, las enzimas) y a la inhibicién de
su degradacién; ademas, la acumulacién de proteinas oxidadas ha
sido identificada en varias enfermedades humanas, en el envejeci-
miento y en la apoptosis celular. Por ello, algunos productos de la
oxidacion de proteinas pueden ser usados como biomarcadores del
estrés oxidativo (Ponczek y Wachowicz, 2005; Terrill et al, 2013;
Hohn, 2014; Kehm et al, 2021).

Ampliando lo antes expuesto, las proteinas ricas en algunos
aminodcidos (como triptéfano, tirosina, fenilalanina, metionina
y cisteina) pueden sufrir modificaciones estructurales y funciona-
les. Vale la pena decir que los grupos tiol (-SH) se transforman en
puentes disulfuro (-S-S-), lo que conduce a la inactivacién de las
enzimas. En el colageno, las fibrillas pueden ser rotas por los radi-
cales O,* e HOO, lo que inicia la accién de las proteasas (hidrdli-
sis de proteinas) y facilita la pérdida de su estructura helicoidal. En
el caso de las hemoproteinas, como la hemoglobina, el radical O,
puede reaccionar con el fierro (Fe**) del grupo hemo para formar
metahemoglobina (hemoglobina con Fe*** incapaz de transpor-
tar O, a los tejidos) y otros productos de oxidacién (Holgado et al,
1994; Zorrilla Garcia, 2002; Lushchak, 2007).

Las proteinas carboniladas se forman por la oxidacién de los
residuos de lisina, arginina, prolina y treonina de las cadenas late-
rales de las proteinas (Barreiro, 2016). Los grupos carbonilo tam-
bién se pueden originar mediante la unién de productos de oxida-
cién de los lipidos (aldehidos) a los residuos de lisina, cisteina o
histidina (reacciones de adicién de Michael). Las reacciones entre
las RNS y los residuos de tirosina libres o dentro de secuencias de
polipéptidos inducen la formacién de nitro-tirosina (Frijhoff et al,
2015). Los grupos amino de la lisina y arginina de las proteinas
reaccionan con los grupos funcionales carbonilo de los carbohi-
dratos, en un proceso llamado glicosilacién, generando productos
finales de glicacién avanzada (AGEs, por sus siglas en inglés). Los
principales AGEs incluyen la hidroimidazolona, Ne-carboximetil-
lisina, pentosidina y glucosepano. Niveles altos de AGEs en la san-
gre se relacionan con enfermedades crénicas, como el sindrome
metabdlico, la hipertensién y la insuficiencia renal (Schmidt et al,
1994; Semba et al, 2009; Uribarri et al, 2015; Reynaert et al, 2016).

Brevemente, el sindrome metabélico comprende diversos tras-
tornos metabdlicos que incluyen la obesidad y la diabetes. La hiper-
glucemia de esta patologia crénica facilita la glicacién no enzimdtica

ENVEJECIMIENTO, SALUD Y ENFERMEDAD



de proteinas y lipidos, lo que conduce a la formacién de AGEs, los
cuales estan relacionados con alteraciones metabdlicas y dafios mi-
cro y macrovasculares que conducen a la nefropatia diabética. Ade-
mas, estas sustancias nocivas también se relacionan con el dafio
hepatico, en donde se establece una relacién entre la esteatohe-
patitis no alcohdlica, el sindrome metabdlico y la fibrosis hepética
(Sabban, 2011; Hernandez-Pérez et al, 2013).

Finalmente, y como ya fue sefialado, el ataque de las ROS a
las proteinas celulares puede modificar su estructura y funcién.
Este dafio aumenta la actividad de los sistemas proteoliticos in-
tracelulares, ya que las proteinas oxidadas son mas sensibles a la
hidrélisis, proceso en el que los aminoacidos liberados pueden ser
reutilizados en la sintesis de nuevas proteinas. Ahora bien, cuando
persiste el estrés oxidativo, la capacidad proteolitica de las célu-
las es insuficiente e ineficiente frente al gran ntimero de moléculas
oxidadas. En estas condiciones, las proteinas oxidadas que no han
sido hidrolizadas se unen mediante enlaces hidrofébicos y forman
acumulos que conducen al funcionamiento anormal de la célula.
La importancia de la oxidacién de proteinas en el envejecimiento
se apoya en la observacién de que los niveles de proteinas oxidadas
aumentan con la edad. La acumulacién de proteinas oxidadas pue-
de reflejar aumento en la velocidad de generacién de ROS, decre-
mento en la actividad y en la eficacia de los sistemas antioxidantes
o la pérdida de la capacidad celular para degradar a las proteinas
oxidadas. El dafio a las proteinas influye de manera importante so-
bre la viabilidad celular, pues, si no se repara, tiene consecuencias
nocivas para la estructura y funcién de las proteinas. Ademads, las
proteinas dafiadas son la base de varias alteraciones fisiolégicas
asociadas con el envejecimiento, contribuyendo con ello a la apa-
ricién y desarrollo de diversas patologias (Bader y Grune, 2006;
Hohn, 2013; Krisko y Radman, 2019; Zavadskiy et al, 2022).

¢) Dario oxidativo al ADN

El 4cido desoxirribonucleico (ADN) contiene la informacién genética
usada en el desarrollo y funcionamiento de los organismos vivos y es
responsable de la transmisién de la herencia. Ademas de almacenar
informacion, la capacidad del ADN de hacer copias de si mismo (re-
plicacién) permite que la informacién genética pase de una célula
a las células hijas y de generacién en generacién. Otras funciones
importantes del ADN incluyen: la informacién que proporciona
para construir componentes de las células como las proteinas (co-
dificacién); la participacién en el metabolismo celular a través de
la sintesis de hormonas, asi como la evolucién de la especie hu-
mana (en general, de las especies animales), determinada por las
mutaciones que producen cambios en el genoma. Con relacién a su
estructura, el ADN es un polimero de nucleétidos enlazados entre
si (polinucleétidos). Los nucleétidos estan formados por un azticar
(desoxirribosa), una base nitrogenada (puede ser adenina, timina,
citosina o guanosina) y un grupo fosfato que enlaza cada nucle6ti-
do con el siguiente (Travers y Muskhelishvili, 2015).

A diferencia de las proteinas, lipidos y ARN, el ADN no puede
ser reemplazado cuando estd dafiado y, por lo tanto, debe reparar-
se. Si el dafio no es reparado, la célula puede recurrir a la induccién
de la apoptosis o necrosis, para que las mutaciones no se trans-
mitan a las células de la progenie y no se genere una enfermedad
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de origen genético (Maynard et al, 2009). En efecto, el genoma de
las células eucariotas sufre un ataque continuo de diversos agentes
(enddgenos y exdgenos) que dafan el ADN. El dafio oxidativo al
ADN es una consecuencia inevitable del metabolismo celular, con
una tendencia a incrementarse luego de las agresiones de sustan-
cias toéxicas. El dafio puede estar limitado a las bases nitrogenadas
y en sitios fuera de ellas o puede ser mds extenso. Esto conduce a mu-
chos tipos de lesiones del ADN, entre ellos: roturas de una sola hebra
(SsBs, por sus siglas en inglés), roturas de doble hebra (DSBs), desajus-
tes, modificaciones quimicas de las bases o de los azucares y enlaces
cruzados entre cadenas o dentro de ellas (Caldecott, 2007; Halliday et
al, 2007; Abdul Salam et al, 2016; Gonzalez-Hunt et al, 2018).

Para evitar las consecuencias de la acumulacién del dafio, las
células de los mamiferos tienen varios mecanismos de reparacién
del ADN, cada uno asociado con tipos especificos de lesiones, ejem-
plos: la reparacién por escision (corte o separacién) de bases o de
nucleétidos y la reparacién de roturas de doble hebra (Lagunas-
Rangel, 2018). Las fallas en los mecanismos de reparacién del ADN
pueden conducir a la generacién de enfermedades crénico-degene-
rativas como el cdncer (Houtgraaf et al, 2006; Kryston et al, 2011;
Klaunig, 2018). Es pertinente subrayar que las ROS pueden produ-
cir dafio severo a las macromoléculas celulares, especialmente al
ADN, durante el estrés oxidativo. El dafio oxidativo al ADN se repara
principalmente a través de la via de reparacién por escisiéon de ba-
ses (Lamarche et al, 2010; Tafurt y Marin, 2014).

Como antes se describi6, las ROS generadas en el metabolismo
celular normal son la principal fuente de dafio endégeno al ADN.
Las fuentes ex6genas de dafio a esta estructura incluyen agentes
ambientales, como la luz ultravioleta, la radiacién ionizante y los
contaminantes quimicos (Fry et al, 2005; Maynard et al, 2009).
En efecto, la alteracién del equilibrio redox y el estrés oxidativo
crénico (ROS y RNS altas) son factores bioquimicos involucrados en
la oxidacién y generacién de dafio al ADN (Van Houten et al, 2018).
Ademads, como ya fue sefialado, durante la lipoperoxidacién se ge-
neran compuestos electrofilicos (aceptan electrones) y genotéxicos
que al interaccionar con el ADN forman aductos; tales compuestos
incluyen al malondialdehido (MDA), al 4-hidroxi-2-nonenal (HNE) y
al trans-2,4-decadeinal (DDE). En condiciones normales, los aduc-
tos formados se reparan continuamente para mantener la integri-
dad del ADN; sin embargo, cuando esto no ocurre, la replicacién
del ADN conduce a diferentes mutaciones. Las modificaciones ge-
néticas resultantes pueden iniciar una serie de eventos que contri-
buyen a la generacién del céncer (Starvridis, 2008; Barrera, 2012;
Klaunig, 2018).

Los aductos del ADN son ttiles para medir el dafio oxidativo
sobre esta estructura, ya que aparecen en la orina y se pueden iden-
tificar mediante métodos no invasivos (biomarcadores). Con este
proposito, se ha cuantificado la concentracién de aductos de MDA
y de 8-hidroxi-2’-deoxiguanosina (8-OHdG), producto de la oxi-
dacién de la guanina, en la orina de pacientes con cancer, para
valorar la eficacia del tratamiento con radiacién y quimioterapia
(Bergman et al, 2004; Mafion-Rossi et al, 2016). En efecto, nume-
rosas evidencias indican que la 8-OHdG, biomarcador del estrés
oxidativo celular, también representa un factor de riesgo para el
cancer, la aterosclerosis y la diabetes, porque: a) se ha detectado
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una concentracion alta en la orina de pacientes con varios tipos de
cancer; b) en las placas ateroscleréticas de los humanos, hay incre-
mentos de productos de la oxidacién del ADN, como la 8-OHdG, y ¢)
se han identificado concentraciones altas de este biomarcador y de
ADN leucocitario en la orina de pacientes diabéticos con glucosa alta
en sangre y, ademds, la concentracién urinaria de 8-OHdG en los
diabéticos se correlaciona con la severidad de la nefropatia y reti-
nopatia diabética (Wu et al, 2004; Dong et al, 2008; Currie et al,
2014). Aunado a esto, en la sangre de pacientes con insuficiencia
cardiaca se han encontrado valores significativamente mayores de
8-OHdG y de marcadores de peroxidacién lipidica que en la sangre
de individuos sanos (Kono et al, 2006; Di Minno et al, 2017).

En general, se acepta que, durante el estrés oxidativo, las ROS
dafan el ADN, produciendo roturas en su estructura, afectacién
de genes supresores de tumores y amplificacién de la expresion de
proto-oncogenes, entre otros efectos nocivos. Debido a ello, se ha
encontrado que el estrés oxidativo puede conducir a la transfor-
macién maligna de las células. Asimismo, la acumulacion del dario
al ADN se relaciona con el proceso de envejecimiento (Maynard et al,
2009; Van Houten et al, 2018; Lu et al, 2023). Al respecto, se ha
reportado que el ADN puede ser la molécula blanco més critica
del estrés oxidativo asociado con la edad. Se ha calculado que las
ROS modifican aproximadamente 10,000 bases del ADN por célu-
la (Ames et al, 1993). Las enzimas reparadoras del ADN son capa-
ces de reparar la mayor parte de estas lesiones, pero no todas. Por
consiguiente, las lesiones del ADN que no son reparadas, como el
8-0x0-dG, se acumulan con la edad. Ademads, al envejecer, el ADN
mitocondrial se oxida mucho méas que el ADN nuclear (Richter et al,
1988); también se sabe que el dafio oxidativo del ADN mitocondrial
se correlaciona con la oxidacién del GSH de este organelo (Shigena-
gaetal, 1994).

En este contexto, el dafio oxidativo al ADN se atribuye de ma-
nera importante al radical hidroxilo (HO ¢), que es producido por
los iones del cobre (Cu*) y fierro (Fe**), presentes en la cromatina
del nicleo, asi como a los agentes oxidantes (reaccién de Fenton).
El radical HO ¢ reacciona con el ADN por adicién a los dobles enla-
ces de las bases y por sustraccién de un dtomo de hidrégeno (H)
del grupo metilo de la timina y de los enlaces carbono-hidrégeno de
la 2"-desoxirribosa (Cooke et al, 2003; Cadet y Wagner, 2013). Re-
sumiendo, se ha documentado que las ROS pueden dafar el ADN. El
radical HO ¢ reacciona con los componentes del ADN, alterando las
bases de purina y de pirimidina, asi como la estructura de la des-
oxirribosa. La lesién mds estudiada del ADN se relaciona con la for-
macién de 8-hidroxi-2’-desoxiguanosina. Las concentraciones altas
de ROS producen varias lesiones en el ADN, entre ellas, los enlaces
cruzados ADN-proteinas, con sus respectivos impactos bioldgicos.

Finalmente, la modificacién permanente del material gené-
tico producida por el dafio oxidativo representa la primera eta-
pa involucrada en la mutagénesis y en la carcinogénesis (Rivera
et al, 2006; Barrera, 2012). Ademas, actualmente se sabe que el
estrés oxidativo puede contribuir a la generacién de enfermeda-
des crénico-degenerativas, como el cancer y el Parkinson, y a la
aceleracién del proceso de envejecimiento (Maynard et al, 2009;
Pizzino et al, 2017).
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TEORIAS DEL ENVEJECIMIENTO

Las teorias del envejecimiento ofrecen explicaciones sobre las cau-
sas y efectos de este proceso que es similar en los distintos niveles
de organizacién bioldgica (tisular, celular y molecular), tanto en
los humanos como en cualquier otro animal multicelular. Debido
a la gran complejidad de los cambios que se generan en el enveje-
cimiento, se han propuesto numerosas teorias para explicar este
proceso biolégico (Miquel, 2006; da Costa et al, 2016). Tengamos en
cuenta que, en 1990, luego de hacer una revisién amplia sobre este
tema, Medvedev establecié que habia mas de 300 teorias del enve-
jecimiento y que el nimero iba en aumento. Esto se debe al rapido
avance del conocimiento sobre los fendmenos asociados con el enve-
jecimiento, debido a la aparicién de nuevas ideas y de nuevos méto-
dos experimentales (Vijg y Miller, 2000). Algunas de estas teorias
se describen en el Capitulo 1 de este libro.

En este contexto, las teorias que han sido propuestas para ex-
plicar el envejecimiento se basan en procesos biolégicos como las
mutaciones genéticas, las alteraciones epigenéticas inducidas por
diversas sefiales ambientales y la acumulacién de desechos celula-
res (Vifa et al, 2007; Lu et al, 2023). Ademas, el envejecimiento ha
sido atribuido a la reticulacién molecular, a los dafios causados por
los radicales libres, a los cambios funcionales del sistema inmuno-
l6gico, al acortamiento de los telémeros y a la presencia de genes
de senescencia en el ADN (da Costa et al, 2016). De esta manera, en
2010, Goldstein y Cassidy dividieron las teorias del envejecimiento
en dos categorias: estocasticas y no estocasticas. Las teorias esto-
casticas establecen que los cambios presentes en el envejecimiento
ocurren de manera aleatoria y se acumulan a lo largo del tiempo.
Entre ellas se incluyen: a) la teoria del error catastréfico, la cual
propone que la acumulacién de errores en la sintesis de proteinas
ocasiona dafio a la funcién celular; b) la teoria del entrecruzamien-
to, donde se explica la generacién de enlaces o entrecruzamientos
entre las proteinas y otras macromoléculas celulares, lo que de-
termina el envejecimiento y el desarrollo de enfermedades; c) la
teoria del desgaste, la cual plantea que la acumulacién de dafio en
estructuras vitales conduce a la muerte de células, tejidos, 6rga-
nosy, finalmente, del organismo; d) la teoria de los radicales libres,
probablemente la mas estudiada y descrita parrafos adelante. Por
otro lado, las teorias no estocésticas suponen que el envejecimien-
to se establece de acuerdo con normas predeterminadas; ejemplo,
la teoria genética, la cual considera que este proceso estd genéti-
camente determinado y los individuos tienen un reloj interno que
programa su longevidad (Rico-Rosillo et al, 2018). La teoria gené-
tica se basa en el cddigo genético de los individuos, escrito en cada
una de nuestras células; asi, cada vez que una célula del organismo
se reproduce, el telémero se acorta. Esto se explica con detalle en
el Capitulo 2.

Cabe sefialar que algunas de las teorias del envejecimiento des-
critas por Medvedev (1990) han sido abandonadas al no poder ser
ratificadas con los datos obtenidos de las investigaciones en sujetos
humanos y en animales de laboratorio, mientras que otras teorias
si tienen apoyo experimental. Entre las primeras se encuentra la
“teoria del error catastréfico en la sintesis de proteinas” de Or-
gel (1963). No obstante, debido a la complejidad del problema,
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actualmente no es posible tener una teoria unificada que incluya
la totalidad de los fenémenos asociados con el envejecimiento
(Warraich et al, 2020). Ademads, generalmente se acepta que ain
no se cuenta con todas las piezas para armar el rompecabezas de
este proceso, ya que sus mecanismos subyacentes son poco conoci-
dos (Vifia et al, 2007).

En la actualidad, se acepta que el envejecimiento estd ligado a
la desorganizacién celular causada por el estrés oxidativo (radica-
les libres), asi como al papel clave del genoma de las mitocondrias
como principal diana o sitio de ataque de las ROS, segtn la teoria
del estrés oxidativo/dafio mitocondrial. En efecto, durante la fos-
forilacién oxidativa (sintesis de ATP), los electrones que se fugan
de la cadena de transporte mitocondrial (membrana interna) reac-
cionan con el oxigeno molecular, generando el radical superdxido
(O,¢). Este radical es transformado por la superéxido dismutasa en
peréxido de hidrégeno (H,0O,), el cual, a su vez, puede producir el
radical hidroxilo (HO-). Ahora bien, la monoamino-oxidasa (MAQO)
de la membrana externa de las mitocondrias cataliza la desamina-
cién oxidativa de aminas biogénicas y es una gran fuente de H,0,;
esto aumenta las concentraciones de ROS en la matriz mitocon-
drial y en el citosol. Las ROS generadas por las mitocondrias (o en
otros sitios de las células) dafian su estructura e inician procesos
degradativos. Estas reacciones nocivas contribuyen significativa-
mente al proceso de envejecimiento y son el fundamento central
de la “teoria de los radicales libres” del envejecimiento (Cadenas y
Davies, 2000).

Asi, la “teoria de los radicales libres” y “la teoria del dafio mi-
tocondrial” sobresalen por su relevancia biol6gica. Ambas postulan
que el dafio acumulado en los componentes de las mitocondrias y
en el ADN mitocondrial (mtADN), generado por las ROS, es una de
las causas principales del envejecimiento. En efecto, el dafio oxida-
tivo afecta la replicacién y la transcripcién del mtADN, asi como la
funcién de las mitocondrias, lo que, al mismo tiempo, conduce al
aumento en la produccién de ROS y a un mayor dafio del mtADN.
Este dafio produce pérdida de la regeneracién mitocondrial y dis-
minucién en la sintesis de ATP (Miquel, 2006; Cui et al, 2012;
Ledén-Regal et al, 2018; Maldonado et al, 2023). En estrecha rela-
cién con estas teorias, se ubica la “teoria oxidativa-inflamatoria del
envejecimiento”.

a) Teoria de los radicales libres

Esta teoria es relevante para explicar el proceso de envejecimien-
to y fue propuesta por Harman en la década de 1950 (Harman,
1956). La teoria de los radicales libres establece que las ROS son
responsables del dafio asociado al envejecimiento. Como ya fue
descrito, las ROS son producidas principalmente en la cadena res-
piratoria mitocondrial como resultado del transporte de electro-
nes y la reduccién de la molécula de oxigeno (O,). De esta manera,
los efectos téxicos de las ROS (Oz-, HO-) sobre las estructuras de las
células conducen a la acumulacion de dafio oxidativo, lo que causa
disfuncién celular en el envejecimiento (Flatt, 2012; Piotrowska y
Bartnik, 2014; Liguori et al, 2018).

En este contexto, los sistemas antioxidantes son incapaces de
neutralizar todos los radicales libres generados de manera continua,
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lo que produce dafio oxidativo en las células y en los tejidos. Existe
un gran soporte de experimentacién animal que apoya esta teoria.
En efecto, los animales viejos muestran un elevado indice de oxida-
cién y de acumulacién de macromoléculas oxidadas (como lipidos,
proteinas y ADN), comparados con los animales j6venes. El daifio
puede ser atribuido al aumento en la velocidad de produccién de
radicales libres en los organismos viejos. Asimismo, las ROS estdn
involucradas en enfermedades crénico-degenerativas asociadas
con la edad. Otras evidencias experimentales apoyan esta teoria
como causa del envejecimiento; por ejemplo, se ha reportado que el
aumento de las defensas antioxidantes puede incrementar el pro-
medio de la esperanza de vida (Stadtmant, 1992; Vifia et al, 2007;
Adwas et al, 2019; Zhang et al, 2020).

Los antecedentes histdricos de la teoria de los radicales li-
bres se remontan al inicio del siglo XX, cuando algunos radicales
libres fueron conocidos en el drea de la quimica como compues-
tos intermediarios en reacciones de sustancias organicas e inor-
ganicas. Ademas, en el trabajo publicado por Rebecca Gerschman
y colaboradores (1954) se sugirié que los radicales libres podrian
ser agentes importantes en los sistemas biolégicos, asi como es-
pecies quimicas responsables de procesos nocivos para las células.
Gerschman postulé en su teoria lo siguiente: a) los radicales libres
derivados del oxigeno son agentes téxicos; b) el aumento de la pre-
si6én parcial de oxigeno o la disminucién de la defensa antioxidante
llevan al dafio celular y tisular; c) la toxicidad del oxigeno es un
fenémeno continuo.

La teoria de Gerschman no fue aceptada en aquellos afios,
pues se consideraba que los radicales libres eran demasiado reacti-
vos y toxicos para existir en los sistemas bioldgicos, en condiciones
normales o fisioldgicas. Sin embargo, dos afios después, Denham
Harman (1956), luego de realizar estudios bien fundamentados,
postul6 que los radicales libres pueden participar en procesos fisiol6-
gicos, particularmente en el envejecimiento, como consecuencia del
dafio producido a las macromoléculas de las células. Su hipétesis so-
bre “los radicales libres y el envejecimiento” estimuld el desarrollo de
muchas investigaciones y contribuyé al conocimiento sobre estas
especies reactivas, de manera particular, las derivadas del oxigeno.
Asi también, como ya fue sefialado, las mitocondrias proporcionan
energia a las células, sintetizando ATP (fosforilacién oxidativa). En
este proceso, se generan ROS debido a la fuga de electrones de la
cadena respiratoria, lo que hace susceptibles a estos organelos al
dafio oxidativo y a la pérdida de su funcién, asi como a la gene-
raciéon de dafio tisular. Aproximadamente, 1-3% del oxigeno usa-
do por las mitocondrias de los mamiferos produce ROS (Boveris y
Chance, 1973).

Basados en estos hechos, Miquel y colaboradores propusieron
la “teoria mitocondrial de radicales libres del envejecimiento” en
1980. Esta teoria propone que la senescencia es el resultado del
dafio causado por las ROS al genoma mitocondrial de las células.
Las mitocondrias de las células senescentes usan el oxigeno a ma-
yor velocidad, produciendo asi mayor cantidad de ROS (02-, HO.)
que causan estrés oxidativo al superarse las defensas celulares an-
tioxidantes (Miquel y Fleming, 1986).

Ampliando lo antes descrito, la teoria de los radicales libres (pos-
teriormente llamada teoria del estrés oxidativo del envejecimiento)
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se basa en la hipdtesis de que las pérdidas funcionales asociadas
con la edad se deben a la acumulacién de dafio oxidativo de estruc-
turas o macromoléculas de las células (lipidos, proteinas, mitocon-
drias y 4cidos nucleicos) producido por las ROS y las RNS (Beckman
y Ames, 1998; Hwang et al, 2009; Krisko y Radman, 2019; Maldo-
nado et al, 2023). El mecanismo exacto del envejecimiento (y pato-
logias asociadas) producido por el estrés oxidativo no es claro, pero
se ha propuesto que el incremento de las concentraciones de ROS
y de RNS conducen a la senescencia celular, un mecanismo fisioldgi-
co que detiene la proliferacién de las células en respuesta a dafios
que ocurren durante la replicacién (Liguori et al, 2018; Zumerle y
Alimonti, 2020). Asimismo, se ha descrito que la senescencia celu-
lar ocurre en respuesta a factores de estrés endégenos y exégenos,
como la disfuncién de los telémeros, la activacién de oncogenes y
el dafio persistente al ADN. Cabe sefialar que las actividades extrin-
secas de las células senescentes, ampliamente relacionadas con la
activacién de un fenotipo secretor asociado a la senescencia, ampli-
fican el impacto del paro proliferativo intrinseco celular y contribu-
yen al deterioro de la regeneracién de los tejidos, las enfermedades
crénicas asociadas a la edad y al envejecimiento del organismo (Di
Micco et al, 2021). En este contexto, las ROS inducidas por fuentes
exdégenas (como la radiacién y el humo del tabaco) y endégenas,
principalmente por las mitocondrias, inducen senescencia celular
mediante el dafio al ADN (Pole et al, 2016). De esta manera, el efec-
to de los radicales libres y las alteraciones en la homeostasis de las
mitocondrias son variables que promueven el envejecimiento por
la acumulacién de dafio oxidativo a través del tiempo (Caino et al,
2009; Gems y Partridge, 2013; Kudryavtseva et al, 2016).

Abundando sobre este tema, la senescencia celular es un
proceso mediante el cual las células entran en un estado de paro
o detencién permanente del ciclo celular. Las células senescentes
se acumulan durante el envejecimiento y han sido implicadas en
la promocién de diversas enfermedades relacionadas con la edad.
En las dltimas décadas, se ha generado mucha informacién sobre
la senescencia en cultivos de células; sin embargo, en organismos
vivos, el mecanismo por el cual la senescencia celular contribuye al
envejecimiento y patologias asociadas es poco claro. Este proceso
puede ser inducido por varios factores intrinsecos y extrinsecos,
ejemplo, las vias de las proteinas p53/p21 y p161nk4a (retinoblas-
toma) son importantes para el paro irreversible del crecimiento y
la senescencia celular. Estudios recientes han mostrado que las cé-
lulas senescentes producen efectos nocivos en el microambiente
de los tejidos, generando facilitadores o agravantes patoldgicos. El
efector mas significativo de este microambiente derivado de las cé-
lulas senescentes es el “fenotipo secretor asociado a la senescencia”
(SAsP, por sus siglas en inglés), caracterizado por un gran aumento
de la expresién y secrecién de diversas citocinas proinflamatorias.
En particular, las células senescentes secretan varios factores bio-
activos, de modo que el SASP de estas células contribuye a las ac-
ciones o consecuencias fisioldgicas y patolégicas en los organismos
vivos. Se ha propuesto, entonces, que la investigacién cuidadosa
de los componentes de los SASP y su mecanismo de accién puede
mejorar la comprensién sobre los antecedentes patolégicos de las
enfermedades asociadas a la edad (Childs et al, 2015; Byun et al,
2016; Regulski, 2017; Ye et al, 2020).
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Es importante subrayar que las células senescentes adquieren
un SASP que involucra la secrecién de factores bioactivos (interleu-
cinas, quimiocinas y factores de crecimiento), enzimas degradan-
tes, como las metaloproteasas de la matriz (MMPs, por sus siglas en
inglés) y proteinas componentes de la matriz extracelular (ECM).
En este contexto, las ROS y las RNS contribuyen al desarrollo de la
senescencia celular actuando sobre varios componentes del SASP:
a) la produccién de IL-1a que conduce a un estado proinflamatorio,
lo que aumenta la actividad del factor nuclear-kappa B (NF-KkB) y
la transicién epitelio-mesénquima; b) induccién de la expresion de
MMPs que se asocia con enfermedades crénicas relacionadas con
la edad, como el cincer, Alzheimer, aterosclerosis, osteoartritis y
enfisema pulmonar; ¢) inhibicién de la actividad de las proteinas
FOX, factores de transcripcién implicados en la proliferacién celular
y defensa antioxidante de las células; d) disminucién de la actividad
de la Ca?-ATPasa del reticulo endopldsmico, lo que conduce a la
senescencia cardiaca; e) inhibicién de la actividad de las sirtuinas
(histona deacetilasas) que conlleva a una mayor produccién de ROS
y RNS y a un estado pro-inflamatorio, al prevenir la inhibicién del
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y el NF-Kb; f) regulacién de
las rutas p16INK4a-RB, p53 y p21 que conducen a la senescencia
celular (Ferrara et al, 2008; Martins et al, 2016; Kudryavtseva et al,
2016; Pole et al, 2016; Liguori et al, 2018; Wei y Ji, 2018).

A este respecto, la espondilitis anquilosante es una enferme-
dad inflamatoria crénica que tiene un microambiente sérico mér-
bido con elevado estrés oxidativo. La exposicién prolongada a un
ambiente oxidante generalmente produce senescencia con disfuncién
celular. Las células madre mesenquimales tienen gran capacidad de
inmunorregulacién y las células senescentes de esta familia pueden
aumentar la inflamacién y participar en la patogénesis de la espondi-
litis anquilosante. En un estudio en el que se analizé la capacidad del
ambiente sérico oxidativo de la espondilitis anquilosante para inducir
senescencia de células madre mesenquimales, se encontré que este
suero nocivo facilité la senescencia in vitro de células madre mesen-
quimales. Ademads, los tejidos articulares de pacientes con espon-
dilitis anquilosante presentaron niveles elevados de expresién de
las proteinas relacionadas con la detencién del ciclo celular (p53,
p21y pl6). Conviene subrayar que las concentraciones de los pro-
ductos avanzados de oxidacién de proteinas (PAOP), marcadores de
estrés oxidativo de proteinas plasméticas, aumentaron en el suero
de pacientes con espondilitis anquilosante y correlacionaron posi-
tivamente con la magnitud de la senescencia de células madre me-
senquimales, inducida por el suero de la espondilitis anquilosante.
Asimismo, las células madre mesenquimales cultivadas con suero
de pacientes con espondilitis anquilosante mostraron una dismi-
nucién del potencial de membrana mitocondrial y de la produccién
de ATP, junto con la disminucién de la tasa de consumo de oxigeno.
Finalmente, se encontré que la disfuncién mitocondrial inducida
por el suero de la espondilitis anquilosante aumenté la concen-
tracién de ROS en las células madre mesenquimales, mientras que
la inhibicién de la produccién de ROS con N-acetilcisteina (NAC)
rescaté con éxito estas células madre de la senescencia. Es decir, a
medida que disminuyé la concentracién de ROS por el tratamiento
con NAC, se redujo también el porcentaje de células senescentes y
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la expresién de p53, p21 y pl6, causados por el suero de la espon-
dilitis anquilosante (Ye et al, 2020).

b) Teoria oxidativa-inflamatoria del envejecimiento

Como ya fue descrito, el envejecimiento es un proceso biolégico com-
plejo acompariado de la disminucién progresiva en la funcién del
organismo y de un incremento del riesgo de enfermedades crénico-
degenerativas, como las cardiovasculares, el cincer y las patologias
neurodegenerativas. Varios estudios han establecido la presencia
de nueve caracteristicas distintivas del proceso de envejecimien-
to: 1) acortamiento de los telémeros, 2) inestabilidad genémica, 3)
modificaciones epigenéticas, 4) disfuncién mitocondrial, 5) pérdida
de la proteostasis, 6) sensores de nutrientes desregulados, 7) agota-
miento de las células madre, 8) senescencia celular y 9) comunica-
cién celular dafiada. Todas estas alteraciones se han relacionado con
una inflamacién sistémica sostenida y estos mecanismos contribu-
yen al proceso de envejecimiento en tiempos atin no determinados
con claridad (Maldonado et al, 2023).

Asi, el envejecimiento es el principal factor de riesgo de mu-
chas enfermedades crénicas y del deterioro de la funcién fisica. La
inflamacién crénica es un sello distintivo del envejecimiento y se
relaciona con la aparicién de alteraciones fisiopatolégicas, como la
diabetes y la fragilidad (Sieck, 2017; Bektas et al, 2018). El origen
de esta inflamacién crénica se atribuye a la activacién de las células
inmunes a través del tiempo, ya que en el sistema inmune aparecen
cambios significativos con el envejecimiento, denominados inmu-
nosenescencia (Freund et al, 2010; Romero et al, 2013). Al respecto,
con el envejecimiento se afectan tanto la inmunidad innata como
la adaptativa; otro hallazgo distintivo de la inmunosenescencia es
el aumento de los niveles de citocinas proinflamatorias. Ademas,
hay un aumento en el nimero de células T de memoria, pérdida de
la capacidad para responder a los antigenos y un nivel persistente
de inflamacién de baja intensidad. Todo lo anterior contribuye a la
alteracién o desregulacién de la respuesta inmune con predominio
de la inflamacién crénica (Franceschi et al, 2007; Lachi et al, 2011;
Lee et al, 2022). Ampliando lo antes descrito, el tejido adiposo tam-
bién contribuye de manera importante a la inflamacién sistémica
con el avance de la edad. En afios recientes, la disfuncién del te-
jido adiposo ha sido relacionada con la acumulacién de células se-
nescentes que son altamente proinflamatorias (Sieck, 2017). Los
cambios que experimenta el sistema inmune (inmunosenescencia)
con la edad son la causa de la mayor susceptibilidad a enfermedades
infecciosas e inflamatorias que aparecen al envejecer (Oliveira et al,
2010). Por ello, la capacidad funcional de las células inmunes ha sido
propuesta como un buen marcador de salud (De la Fuente, 2008).

De estamanera, el estrés oxidativo, la senescencia celular y, con-
secuentemente, los factores del SASP estan involucrados en varios
procesos patoldgicos, entre ellos: las enfermedades cardiovascula-
res, la enfermedad renal crénica, enfermedades neurodegenerativas,
la degeneracién macular y el cancer. Los factores de riesgo cardiovas-
cular (como obesidad, diabetes, hipertensién y aterosclerosis) estan
asociados con la via inflamatoria mediada por varias interleucinas
(IL-1a, IL-6, IL-8) y el aumento de la senescencia celular (Chandra-
sekaran et al, 2017). En varias condiciones neurodegenerativas,
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como la enfermedad de Alzheimer, las biopsias de tejido cerebral
muestran niveles aumentados de p16, MMP y de IL-6 (Burton et
al, 2010). La enfermedad pulmonar obstructiva crénica, la cirrosis
biliar, la colangitis y la osteoartritis comparten varios dafios con
perfiles SASP que incluyen a la IL-6, IL-8 y MMP (Chandrasekaran
etal, 2017).

Ha sido descrito que las células inmunes, al envejecer, generan
mas compuestos oxidantes e inflamatorios. Asi, se ha reportado que
las concentraciones séricas de mediadores proinflamatorios aumen-
tan de 2-4 veces en individuos mayores de 50 afios, respecto a suje-
tos mds j6venes; ademads, las personas longevas saludables tienen
un perfil inflamatorio mds bajo que los ancianos fragiles (Navarre-
te, 2009). Al respecto, se ha demostrado un elevado estado infla-
matorio en los adultos mayores frigiles, caracterizado por concen-
traciones altas de IL-6 y proteina C reactiva, asi como aumento en
el namero de leucocitos circulantes (Wang y Casolaro, 2014). Ade-
mas, el estrés oxidativo e inflamatorio crénico del envejecimiento
tiene entre sus mecanismos intracelulares una mayor produccién
de mediadores proinflamatorios (ejemplos, TNF-a, IL-18 y COX-2)
y la activacién del factor nuclear kappa B (NF-KB), factor de trans-
cripcién que regula la expresién de genes relacionados con la infla-
macién y que programan la produccién de citocinas, contribuyendo
con ello al proceso ciclico oxidacién-inflamacién-oxidacién. De este
modo, el estrés oxidativo y el estrés inflamatorio, al deteriorar la
homeostasis fisiol6gica, pueden ocasionar la oxidacién-inflama-
cién-envejecimiento. Por ello, la inflamacién crénica es uno de los
mayores factores de riesgo que subyace en el envejecimiento y en
las enfermedades que lo acomparian (Chung et al, 2009; Ferrucciy
Fabbri, 2018; Franceschi et al, 2018).

Al tener en cuenta muchos de estos aspectos, surgi6 una nue-
va teoria integradora sobre el envejecimiento que une elementos
de la teoria de los radicales libres, la teoria mitocondrial y la infla-
macién, conjunto al que se denomina oxidacién-inflamacién-enve-
jecimiento (oxi-inflamm-aging) y que fue propuesta por De la Fuen-
te en 2008. La “teoria del envejecimiento oxidativo inflamatorio”
surgié como hipdtesis causal de muchas alteraciones que ocurren
durante el envejecimiento, asi como de las enfermedades crénicas
que lo acompafian (Romero y Amores, 2016). Tal teoria postula que
el envejecimiento esta vinculado al estrés oxidativo crénico, el cual
afecta a todas las células del organismo, particularmente a aquellas
de los sistemas reguladores (nervioso, endocrino e inmune). En
consecuencia, disminuye la capacidad de estos sistemas para man-
tener el estado redox, con pérdidas funcionales incompatibles con
el mantenimiento adecuado de la homeostasis, hecho fisiolégico
cardinal del envejecimiento (De la Fuente y Miquel, 2009; Salvioli
et al, 2013).

Finalmente, en esta teoria se atribuye un papel fundamental
al sistema inmune, ya que la desregulacién de sus respuestas, in-
crementada por el estrés oxidativo, puede conducir al aumento de
la produccién de citocinas proinflamatorias, lo que genera un esta-
do inflamatorio crénico que contribuye a la generacién de mas ROS,
por ende, se produce un circulo vicioso oxidacién-inflamacién-oxi-
dacién. Es decir, la activacién del sistema inmune induce un estado
inflamatorio en el que el estrés oxidativo crénico y la inflamacién
se alimentan entre si y, como consecuencia, aumentan la morbili-
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dad y mortalidad relacionadas con la edad (De la Fuente y Miquel,
2009; Cevenini et al, 2013; Liguori et al, 2018).

¢) Teoria del dafio mitocondrial

Desde que, en algiin momento de su evolucién, las células eucario-
tas integraron mediante un proceso simbiético beneficioso, o sim-
biogénesis, a ciertas procariotas, las mismas evolucionaron para
convertirse en un organulo més de las eucariotas y que ahora deno-
minamos mitocondrias. Estas dltimas son el principal generador
de energia de las células eucariotas, participan en el metabolismo
intermedio, la sefializacién del calcio y la apoptosis (Su-Jeong et al,
2021; Martinez-Reyes y Chandel, 2020). Los efectos de esta unién
parecen estar ligados al envejecimiento humano, debido a que se
ha correlacionado la disfuncién mitocondrial con el envejecimien-
to normal y con el desarrollo de un gran nimero de enfermedades
relacionadas con la edad (Sun et al, 2021).

La disfuncién mitocondrial inicialmente se ligé a un incre-
mento en la produccién de ROS como causantes del envejecimiento,
sin embargo, han surgido varias hipdtesis que vinculan el enve-
jecimiento con el papel de las mitocondrias en procesos como la
inflamacién, alteraciones en la regulacién de la calidad de las mi-
tocondrias y la sefializacién mitocondrial retrégrada. Asi, recien-
temente se han propuesto como caracteristicas del envejecimiento
la presencia de: inestabilidad genémica, desgaste de los telémeros,
alteraciones epigenéticas, pérdida de proteostasis, macroautofa-
gia desactivada, detecciéon desregulada de nutrientes, disfuncién
mitocondrial, senescencia celular, agotamiento de células madre,
comunicacién intercelular alterada, inflamacién crénica y disbiosis
(Lopez-Otin et al, 2023). De estas condiciones, varias afectan a la
maquinaria mitocondrial. En este apartado se describird el papel
de la inflamacién en la disfuncién mitocondrial, de cémo afecta
esto a la senescencia celular y del empleo de algunas intervencio-
nes farmacolégicas para mejorar la salud humana en relacién con
el envejecimiento.

Senescencia celular

Ampliando lo antes descrito, la senescencia celular inicialmente se
documenté como una disminucidn irreversible de la capacidad de
replicacién de células primarias en cultivo (Hayflick y Moorhead,
1961; Satomi et al, 2022), relacionada a una disfuncién de los te-
lémeros, la cual puede ser debida al acortamiento telomérico du-
rante la replicacién del ADN o dafio de los telémeros dependiente
de la replicacién (Hewitt et al, 2012). La senescencia celular puede
ser iniciada por diversas lesiones no letales tanto intrinsecas como
extrinsecas, que incluyen: sefiales genotdxicas, oncogénicas, mito-
condriales, oxidativas, inflamatorias, paracrinas y otras (Pole et al,
2016; Vasileiou et al, 2019).

Las células senescentes se acumulan en muchos tejidos y esta
acumulacién es un impulsor fisiolégico importante del deterioro fun-
cional asociado a la edad (Kirkland et al, 2020). También, las células
senescentes disminuyen la eficiencia de su fosforilacién oxidativa,
incrementan la produccién de ROS y se altera el recambio de las mi-
tocondrias (mitofagia), lo que favorece la acumulacién y la disfun-
cién mitocondrial asociada a la edad, lo que, a su vez, se asocia
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con la disfuncién metabdlica a nivel tisular relacionada con el en-
vejecimiento (Korolchuk et al, 2017). Las células senescentes se
acumulan con la edad en una amplia variedad de tejidos; se ha de-
mostrado que las mismas se acumulan tanto en tejidos con elevada
capacidad proliferativa, como los leucocitos (Akbar et al, 2016b),
en tejidos con baja tasa de proliferacién como los osteocitos (Farr
et al, 2020), al igual que en tejidos postmitdticos como las neuro-
nas (Jurk et al, 2012).

Desde un punto de vista mecénico, la edad promueve la senes-
cencia restringiendo la capacidad regenerativa de las células madre
y los progenitores (De Haan y Lazare, 2018), aunado a la secrecién
de moléculas bioactivas, como algunos péptidos proinflamatorios
y modificadores de la matriz (Coppe et al, 2010; Chandrasekaran
et al, 2017). Todo lo anterior evidencia el impacto que las células
senescentes ejercen sobre su entorno a través de la disfuncién mi-
tocondrial. Es importante resaltar que ambos fenémenos estan
estrechamente relacionados: la disfuncién mitocondrial impulsa y
mantiene la senescencia celular (Correia-Melo et al, 2016), en tan-
to que la senescencia celular, a través de la sefializacién persistente
de la respuesta al dafio al ADN contribuye a la disfuncién mitocon-
drial asociada a la senescencia (Passos et al, 2007).

Disfuncién mitocondrial

Lo que define la disfuncién mitocondrial en los tejidos envejecidos
y en las células senescentes es una disminucién de la capacidad res-
piratoria por mitocondria, junto con una disminucién del poten-
cial de accién de la membrana mitocondrial en estado estacionario
(Satomi et al, 2022; Correia-Melo et al 2016). El potencial de la
membrana mitocondrial es el pardmetro bioenergético central que
controla la capacidad respiratoria, la sintesis de ATP y la genera-
cién de ROs (Nicholls, 2004). Durante la disfuncién mitocondrial,
la persistencia de la reduccién del potencial de membrana mito-
condrial favorece la acumulacién de mitocondrias disfuncionales,
por lo que el incremento en el nimero de mitocondrias pudiera
compensar inicialmente la disminucién en la funcién de las mis-
mas. Esta reduccién del potencial de membrana mitocondrial hace
que la cadena de transporte de electrones se encuentre en un esta-
do mds oxidado y pueda favorecer una mayor fuga de protones, a
través de la regulacién positiva de proteinas de desacoplamiento,
como el complejo I de la cadena de transporte de electrones que
oxida la forma reducida de nicotinamida adenina dinucleétido
(NADH) a NAD, siendo este equilibrio reducido NAD/NADH caracte-
ristico de la senescencia celular y el envejecimiento (Satomi et al,
2022). Varios modelos de senesencia han confirmado defectos en
la funcién de la fosforilacién oxidativa, por ejemplo, la senescencia
celular inducida por la quelacién del hierro implicé una disminu-
cién de la actividad del complejo II, que precedi6 a la activacién de
la detencién del ciclo celular mediada por p27kip en células hepa-
ticas (Yoon et al, 2002).

La importancia de la participacién de los diferentes comple-
jos de la cadena de transporte de electrones en la pérdida de la ca-
pacidad respiratoria es muy diversa. En el musculo cardiaco, por
ejemplo, son principalmente los complejos III y IV los que pierden
actividad con la edad; en tanto que en el musculo esquelético, el
higado y el cerebro, el complejo I es mas sensible a la pérdida de
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funcién asociada a la edad (Boengler et al, 2017). Los complejos
de la cadena respiratoria forman supercomplejos y su estabilidad
parece estar disminuida en el envejecimiento, lo que se traduce,
en apariencia, a un incremento en la produccién de ROS (Ramirez-
Camacho et al, 2019).

Como ya se refirié previamente, el mejor determinante de la
funcién mitocondrial es su capacidad de mantener el potencial de
membrana en respuesta a un estimulo particular, ya que esto deter-
mina su capacidad de produccién de ATP. El potencial de membra-
na mitocondrial depende de la oxidacién de sustratos respiratorios
derivados del ciclo de Krebs. El bombeo de protones a través de la
cadena de transporte de electrones resulta en la generacién de un
gradiente electroquimico entre el espacio intermembrana y la ma-
triz mitocondrial, este gradiente impulsa la sintesis de ATP a partir
de ADP y fosfato inorgéanico por la ATP sintetasa (complejo V), aco-
plando el flujo de electrones en la cadena de transporte de electro-
nes a la sintesis de ATP, lo que se denomina “respiracién acoplada”
(Vercellino y Sazanov, 2022). También ayuda al transporte de iones
y metabolitos a través de la membrana mitocondrial interna, y a
la importacién de proteinas mitocondriales. La fuga de protones
disipa este gradiente electroquimico, lo cual da lugar a una pro-
duccién de ATP menos eficiente en el envejecimiento. Las mito-
condrias estrechamente acopladas pueden aumentar rapidamente
las tasas de consumo de oxigeno varias veces desde el estado de re-
poso (llamado estado 2) al estado de fosforilacién de ADP (estado
3). Igualmente, la relacién de las tasas de respiracién del estado 3/
estado 4, conocida como relacién del control respiratorio, indica
el grado de acoplamiento de las mitocondrias y es una medida de
la eficacia de la produccién de ATP y la capacidad de mantener el
potencial de membrana mitocondrial, aunque esta medicién no es
factible realizarla directamente en células intactas (Satomi et al,
2022). Se han descrito diferentes mecanismos que pueden causar
disfuncién mitocondrial, éstos incluyen: mutaciones del ADN mi-
tocondrial (inestabilidad gendémica), recambio mitocondrial (de-
finido por la relacién de biogénesis mitocondrial y la mitofagia),
sefalizacién de nutrientes a través de la via mTOR, la relacién NAD/
NADH y la sobrecarga de calcio mitocondrial.

Aunque, al parecer, la disfuncién mitocondrial tiene un papel
central en estas vias que conducen a la senescencia, pues las mito-
condrias deterioradas con una fosforilacién oxidativa ineficiente
producen un exceso de ROS, este incremento en el estrés oxidativo
conduce a dafio en el ADN, como oxidacién de bases, rupturas de
una sola cadena, rupturas de doble cadena y acortamiento de los
telémeros, lo que activa las vias p53 y Rb, que causan detencién
del ciclo celular y senescencia, aunado a que la disfuncién mitocon-
drial puede afectar el desgaste de los telémeros y la estabilidad del
genoma a través del desgaste de los grupos de nucleétidos (Passos
et al, 2007). Otras alteraciones, ademas de la disfuncién mitocon-
drial, que caracterizan a las células senescentes son los elevados
niveles de ADN, dafio a los telémeros, una respuesta persistente
al dafio en el ADN, un fenotipo secretor asociado a senescencia
(sAsp), activacién de la respuesta inmune innata y activacién de
los mecanismos antiapoptéticos (Martini y Passos, 2023).
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Autofagia y senescencia celular

La autofagia comprende varias vias celulares que facilitan la degra-
dacién de los componentes celulares por las proteinas lisosomales;
de estas diferentes vias, la autofagia o macroautofagia es el proce-
so mejor conocido. La autofagia se inicia con la absorcién de pro-
teinas excedentes o dafiadas por vesiculas de doble pared, llamadas
autofagosomas, que posteriormente se fusionan con lisosomas, para
constituir los autolisosomas, los cuales degradan los sustratos ya
mencionados y, posteriormente, liberan componentes basicos
como aminoécidos, lipidos y nucleétidos hacia el citoplasma, con el
fin de utilizarse en procesos biosintéticos y la generacién de ener-
gia. La actividad de autofagia se incrementa durante la deprivacion
de nutrientes a través de la via mTORC1 (raptor-mammalian target
of rapamycin), que regula la masa celular y la proliferacién a través
de p70S6K y 4EBPs y sirve como un proceso de reciclaje requerido
para la supervivencia de la célula durante la inanicién. También es
importante resaltar que la autofagia constituye un proceso de con-
trol de calidad, ya que elimina de forma selectiva componentes celu-
lares potencialmente dafiinos para la célula (Korolchuk et al, 2017).

La autofagia puede ser selectiva a ciertos sustratos y la mi-
tofagia es una de las formas selectivas de autofagia. La mitofagia
se define como el proceso mediante el cual se logra que las mito-
condrias con potencial de membrana reducido se dirijan a las ve-
siculas autofigicas nacientes al marcarlas con cadenas de poliubi-
quitina. Las mitocondrias ubiquitiladas son reconocidas por un
grupo de proteinas receptoras que incluyen optineurina, NDP52 y
TaxBP1, las cuales reclutan membranas autofigicas que envuelven
y aislan las mitocondrias. Parece ser que el papel funcional y la re-
gulacién de la mitofagia es independiente de la autofagia general,
ya que la actividad mitofédgica se reduce en las células senescentes
tanto in vitro como in vivo (Garcia-Pratt et al, 2016). Diversos me-
canismos pueden ser responsables de la disminucién de la activi-
dad mitofagica, como son: alteraciones en los reguladores de auto-
fagia general (mTOR), incremento en el numero de lisosomas, pero
asociada a una disminucién de la actividad lisosomal, y el acimu-
lo de material degradado, conocido como lipofuscina. Otras vias
independientes de la autofagia general también pueden afectar la
mitofagia, como es la acumulacién de p53 en el citoplasma, obser-
vada en la senescencia y que favorece su interaccién con Parkin y
evita su translocacién a mitocondrias disfuncionales, suprimiendo
asi la mitofagia y estabilizando la senescencia (Ahmad et al, 2015;
Nguyen et al, 2016). La deficiencia de PINK1 suprime el proceso
de fisién mitocondrial, importante para facilitar la separacién de
porciones disfuncionales de la red mitocondrial, resultando en que
las mitocondrias “viejas” eviten la degradacién, mientras que las
mitocondrias aisladas recién sintetizadas son conducidas a la mi-
tofagia. Es decir, la senescencia se asocia con mitofagia desregula-
da, lo que conlleva a una posterior acumulacién de mitocondrias
disfuncionales.

Las mitocondrias disfuncionales en las células senescentes in-
crementan los niveles de ROS, lo que agrava el dafio al ADN y la via
de sefalizacién de respuesta al dafio al ADN; ademas, favorece la
liberacién de multiples formas de “patrones moleculares asociados
a dafio intracelular” (DAMP), en especial fragmentos de ROS y ADN
mitocondrial que son reconocidos por los receptores similares a
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NOD, como NLRP3, lo que desencadena el ensamblaje del inflamo-
soma y la activacién de citocinas proinflamatorias IL-1f3 e IL-18
(Salminen et al, 2012); lo que posiblemente traduce la falla en la
mitofagia que conduce a la disfuncién mitocondrial asociada a se-
nescencia puede ser el responsable de la activacion del brazo proin-
flamatorio del fenotipo secretor asociado a senescencia. Esto se ve
apoyado por el hecho de que, en la disfuncién mitocondrial indu-
cida por el agotamiento del ADN mitocondrial, las sirtuinas mito-
condriales o la inhibicién de la cadena de transporte de electrones
mitocondriales, que no causé ROS citoplasmadtica elevada y no acti-
v6 DDR, indujo un estado senescente que carecia de la expresién de
la mayoria de las citocinas que generalmente aparecen como parte
del fenotipo secretor asociado a senescencia (Wiley et al, 2016).

Asimismo, la eliminacién de las mitocondrias disfuncionales
en fibroblastos senescentes humanos, observada con la activa-
ci6n de la ubiquitina ligasa Parkin, los rescaté del aumento en la
produccién de ROS y de otros marcadores del fenotipo senescente
(como el tamartio celular agrandado y la expresién de p21 y p16), a
excepcién de la detencién del crecimiento celular (Correia-Melo et
al, 2016), lo cual también se ha observado al tratar células o rato-
nes con Rapamicina (Demidenko, 2009). No obstante, los hechos
anteriormente mencionados, las interconexiones entre el fenotipo
secretor asociado a senescencia y la disfuncién mitocondrial aso-
ciada a senescencia no son lineales o de causa-efecto, sino que con-
forman multiples bucles de retroalimentacién positiva (Acosta et
al, 2008).

Mitocondrias, inflamacion y envejecimiento
En el envejecimiento existe evidencia de activacién del sistema in-
mune innato, lo cual es més claro en los pacientes mayores que en-
vejecen con menos éxito que sus compareros, ya que los pacientes
con fragilidad exhiben niveles circulantes mas elevados de media-
dores de inflamacién como la IL-6, la proteina C reactiva o el fibri-
négeno (Soysal et al, 2016). De la misma manera, el estudio de los
linfocitos T de individuos ancianos ha denotado que los niveles de
produccién de citocinas se encuentran elevados, pero las capacida-
des de respuesta a un reto estan disminuidas, lo cual parece ser se-
cundario a una activacién crénica de la sefializacién de la via JAK/
STAT en las células inmunes circulantes de los pacientes ancianos
con inflamacién crénica (Shen-Orr et al, 2016).

El sistema inmune es capaz de detectar y responder al dafio
a los tejidos, asi como percibir la liberacién de moléculas intrace-
lulares de una forma similar a la que presenta ante un patégeno
danino. Esto va en linea con ciertas evidencias que consideran la
liberacién de algunas moléculas por las células senescentes como
sefales similares a los DAMP y que despiertan una respuesta inmu-
ne (Seong y Matzinger, 2004). Algunas de estas moléculas pueden
incluir el ADN mitocondrial, péptidos N-formil generados por la
traduccién de proteinas que son codificadas en las mitocondrias y
por la cardiolipina, el cual es un lipido especifico de la membrana
interna mitocondrial. Los DAMP y los patrones moleculares asocia-
dos a patégenos relacionados (PAMP) también pueden desencadenar
el ensamblado del inflamasoma. De los diferentes tipos de inflamaso-
ma, el NLRP3 es el que responde a la mas amplia gama de estimulos.
La activacién del inflamasoma NLRP3 resulta en la activaciéon de la
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caspasa 1 (De la Cruz y Kang, 2018), lo cual produce la activacién
proteolitica de citocinas, como la IL-1f y la IL-18 (Broz y Dixit,
2016). Aunque cabe mencionar la existencia de otras vias que ter-
minan en la activacién del inflamasoma, como son, la unién direc-
ta de la cardiolipina para activar a NLRP3 (Iyer et al, 2013), las ROS
generadas en las mitocondrias que también participan en la activa-
cién de NLRP3, al igual que la liberacién del ADN mitocondrial al
citosol (Shimada et al, 2012).

El ADN mitocondrial circulante puede activar al inflamasoma
mediante TLR9, sin embargo, el ADN mitocondrial liberado al citosol
también puede ser reconocido por la GMP-AMP sintasa ciclica (cGAS),
un sensor citosélico de ADN bicatenario y que induce la sefializacién
a través de la proteina adaptadora STING, la cual se desplaza al endo-
soma perinuclear y activa la quinasa de unién TANK 1 (TBK1), que,
a su vez, fosforila al factor regulador de interferén 3 (IRF3) que
ingresa al nucleo e incrementa la transcripcién de los genes de inter-
ferén tipo I y genes estimulados por interferén (1SG), al tiempo que
activa al NF-kB, de una manera similar a lo que sucede durante una
infeccién viral.

También se ha observado que los macréfagos, cuando son
activados por el lipopolisacirido negativo bacteriano, cambian su
metabolismo de la fosforilacién oxidativa a glucélisis, resultando
este cambio metabdlico en la acumulacién de succinato (Tannahill
et al, 2013), lo que lleva a la inhibicién de la actividad de la enzi-
ma del dominio prolil-hidroxilasa (PHD) que normalmente regula
la estabilidad de HIF-q, lo que, al mismo tiempo, regula la produc-
cién de IL-1p. Aunado a la estabilizacién de HIF-a, el acimulo de
succinato secundario a la estimulacién con lipopolisacirido bac-
teriano negativo, también puede metabolizarse por un proceso
denominado transporte inverso de electrones, el cual favorece la
produccién de ROS (Scialo et al, 2017), lo que induce la respuesta
proinflamatoria. Otros metabolitos derivados de la mitocondria,
ademds del succinato, pueden modular la respuesta inmune, como
son el citrato, acetato, Acetil-CoA e itaconato (Mills et al, 2017). Es
decir, la evidencia actual sugiere que diferentes vias metabdlicas o
metabolitos individuales pueden despertar la respuesta inmune y
potencialmente asociar las alteraciones de la funcién mitocondrial
con la alteracién dependiente de la edad de la respuesta inmune.

Todo lo anterior sugiere que las mitocondrias se encuentran
en el centro de tres mecanismos inflamatorios: el inflamasoma
NLRP3, la via cGAS/STING y la via NF-KB. La activacién del in-
flamasoma NLRP3 se considera un proceso de dos pasos: primero,
el cebado requiere la activacién de NF-KB por PAMP o DAMP que
se unen a receptores de reconocimiento de patrones, incluidos los
TLR, o por citocinas, como TNF-a o IL-1B, a través de sus recep-
tores. El NF-KB estimula la transcripcién y estabilizacién postra-
duccional de formas inactivas de NLRP3, precursores de citocinas
pro-IL-1P y pro-IL-18, y otras citocinas relacionadas con NF-KB
como IL-6. En segundo lugar, durante la activacién, una multi-
tud de DAMP, como ATP, cristales de colesterol y cristales de ura-
to, promueven el ensamblaje del inflamasoma, involucrando a la
quinasa 7 relacionada con NIMA (NEK?7), un sensor de salida de po-
tasio (He et al, 2016). La activacién probablemente requiere salida
de potasio, produccién de ROS y relocalizacién de cardiolipina a la
membrana mitocondrial externa. Se ha propuesto que todos los
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estimulos que desencadenan el inflamasoma NRLP3 convergen en
las mitocondrias, posiblemente a través de la liberacién de ADNmt
oxidado recién sintetizado, pero el eflujo de potasio también puede
ser critico (Mufioz-Planillo et al, 2013). La activacién de NLRP3 causa
la activacién de la caspasa-1 y la escisién de pro-IL-1f y pro-IL-18 a
sus formas activadas. La caspasa-1 también escinde la Gasdermina D
(GSDMD) que se oligomeriza para formar poros en la membrana celu-
lar, lo que puede conducir a la liberacién extracelular de IL-1 e IL-18,
salida de potasio y aumento de volumen masivo con ruptura de la
membrana (piroptosis). El NF-KkB se activa por diversas sefiales
de estrés y vias relacionadas con la defensa y la supervivencia. Mul-
tiples sefiales de estrés activan el dimero NF-KB (compuesto por
subunidades p65/p50) que se transloca al nicleo, donde se une a
secuencias de consenso en regiones reguladoras de sus genes diana
(Barnabei et al, 2021). La activacién de NF-KB impulsa multiples
efectos pleiotrépicos, incluida la mejora de la transcripcién de me-
diadores proinflamatorios, como TNF-a e IL-6, que regulan la in-
munidad innata y adaptativa (Al-Khayri et al, 2022).

Péptidos derivados de la mitocondria y envejecimiento

Los péptidos derivados de mitocondrias (MDP) son moléculas re-
cién descubiertas en la sefializacién retrégrada de estos organelos.
Estas moléculas son componentes esenciales de las mitocondrias
que activan las vias de sefializacién y modulan la expresién de ge-
nes a nivel nuclear (Lee et al, 2013). Durante el envejecimiento, los
niveles de estas moléculas disminuyen y esto se ha asociado con
enfermedades relacionadas con la edad (Du et al, 2018). Estos pép-
tidos son codificados por pequefios marcos de lectura abiertos en
el ADN mitocondrial; hasta el momento se han identificado ocho de
ellos y han demostrado poseer propiedades citoprotectoras. El gen
12S ARN ribosomal (MT-RNR1) alberga la secuencia para MOTS-c,
en tanto que los otros siete péptidos estdn codificados por el gen
16S de ARN ribosomal (Merry et al, 2020). De ellos, la humani-
na fue el primer MDP reconocido y se ha demostrado que previe-
ne el deterioro cognitivo general asociado con el envejecimiento
(Thiankhaw et al, 2022). Ademas, se ha observado que los niveles
circulantes de humanina en hijos de centenarios se encuentran
mas elevados en comparacién con controles de la misma edad (Su-
Jeong et al, 2021).

Otro MDP que se ha descrito como un modulador del enve-
jecimiento es MOTS-c, el cual es codificado por un pequefio marco
de lectura abierto dentro del gen mitocondrial 125 rARN e inicial-
mente catalogado como un “mimeético del ejercicio”, debido a que
mejora la regulacién de la glucosa en sangre de modelos de ratones
resistentes a la insulina dependientes de la edad (Lee et al, 2016).
Los niveles de MOTS-c también disminuyen con la edad y se ha vis-
to que los niveles elevados de MOTS-c pueden proteger contra las
enfermedades relacionadas con el envejecimiento. También se ha
observado que el ejercicio previene los efectos adversos relaciona-
dos con la edad en ratones y en humanos. Recientemente se de-
mostrd que el ejercicio aerdbico agudo de alta intensidad elevé los
niveles plasmaticos de MOTS-c, lo que sugiere que MOTS-c tiene un
posible efecto mimético con el entrenamiento aerdbico (Reynolds
etal, 2021).
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Papel de las mitoquinas en el envejecimiento y el estrés mitocondrial
Las mitoquinas son moléculas de sefializacién que permiten la co-
municacién del estrés mitocondrial local a otras mitocondrias en
células y tejidos distantes. Entre estas moléculas se encuentran
FGF21 y GDF15. Su capacidad de respuesta al estrés mitocondrial
favorece la sefalizacién de citocinas en respuesta al ejercicio en
el musculo esquelético, por lo que un incremento en la sintesis y
secrecién de mitoquinas podria preservar la funcién mitocondrial
(Burtscher et al, 2023). Las alteraciones en los niveles de mitoqui-
nas se asocian con procesos generales de envejecimiento y pueden
influir en el desarrollo de enfermedades metabdlicas, cardiovascu-
lares y neuroldgicas crénicas relacionadas con la edad (Burtscher et
al, 2022). Si bien los niveles reducidos de mitoquinas afectan la co-
municacién entre érganos, también sus concentraciones elevadas
pueden asociarse a enfermedades como el cancer y la insuficiencia
cardiaca. Por lo que la preservacién de niveles adecuados de la se-
falizacién de las mitoquinas se puede lograr mediante el ejercicio
regular, lo que se asocia con una mayor esperanza de vida (Burts-
cher et al, 2023). FGF21 puede ejercer su efecto sobre tejidos dia-
na distantes a través de la regulacién de la mitofagia (Oost et al,
2019), la dindmica mitocondrial (Li et al, 2019) y posiblemente la
biogénesis mitocondrial.

En el tejido adiposo, la accién autocrina de FGF21 induce una
regulacién positiva del marcador de biogénesis mitocondrial (la pro-
teina PGC-1a) (Fisher et al, 2012), y mejora la funcién oxidativa de
las mitocondrias, a través de la activacién de la proteina quinasa ac-
tivada por monofosfato de adenosina (AMPK) y la Sirtuina 1 (SIRT1)
(Chau et al, 2010). A su vez, GDF15 es una citocina de la super-
familia TGF-P, altamente sensible al estrés celular, que regula el
apetito y el metabolismo. GDF15 es expresado y secretado por di-
ferentes tejidos y su transcripcién estd regulada parcialmente por
proteinas que también estdn relacionadas con el cdncer, como p53
y el factor de respuesta de crecimiento temprano 1 (Breit et al, 2021).
Asimismo, los reguladores de la respuesta integrada al estrés celular y
la respuesta a proteinas mal conformadas modulan potentemente la
transcripcién GDF15 (Chung et al, 2017; Li et al, 2018).

Terapias farmacoldgicas relacionadas con el envejecimiento

Las células senescentes expresan SASP, el cual implica factores
proinflamatorios, proapoptéticos y profibréticos. Esto puede cau-
sar que las células previamente no senescentes se tornen senes-
centes, ya sea localmente o a distancia, en un mecanismo similar
al endocrino (Chaib et al, 2022). Sin embargo, se ha demostrado
que alrededor de 30 a 70% de las células sometidas a estos fac-
tores desarrollaran caracteristicas de un SASP, pero la poblacién
complementaria no senescente experimentard bajo este estimulo
menor apoptosis, menor destruccién tisular y menor fibrosis, lo
cual incluso puede favorecer la reparacién de los tejidos (Zhu et
al, 2015). Normalmente, las células senescentes son eliminadas
en dias o semanas por las células NK y otras células inmunes; no
obstante, si el SASP predomina, esto favorece el acamulo de células
senescentes en una medida que sobrepasa la depuracién inmune y
el desarrollo de un estado inflamatorio de bajo grado crénico (inflam-
maging). Basados en este conocimiento, se realizaron estudios del
transcriptoma para identificar firmacos que pudieran actuar en las
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vias antiapoptéticas de las células senescentes (SCAP) y de ellos se
identificaron drogas con efecto senolitico y drogas senomorficas.

Los senoliticos de primera generacién fueron el dasatinib, la
quercetina y la fisetina, aunque han surgido otros farmacos de se-
gunda generacién, como los profarmacos lisosomales y activados
por SA-B-gal (beta-galactosidasa asociada a senescencia), asi como
las nanoparticulas. Los senoliticos inducen a las células que expre-
san SASP hacia la apoptosis, pero, debido a que algunas células se-
nescentes tienen SCAPs redundantes, el empleo de un solo foirmaco
puede no ser suficiente para depurar todas las células senescentes,
por lo que se estdn llevando a cabo estudios que combinan dasa-
tinib con quercetina o fisetina en ciertas patologias (Chaib et al,
2022). También se han explorado otras vias SCAP susceptibles de
blancos terapéuticos, como es el caso de péptidos que interfieren
con la retencién que FOXO4 (Forkhead box 4) ejerce sobre p53
para mantenerlo en el nucleo en algunas células senescentes (Baar
et al, 2017), o bien inhibidores de HSP90, la cual promueve la de-
gradacion proteolitica de AKT, como geldanamicina (Fuhrmann-
Stroissnigg et al, 2017). Brevemente, FOXO4 es un miembro de la
familia FOXO que regula varios genes involucrados en el metabo-
lismo, ciclo celular, apoptosis y la homeostasis celular mediante la
actividad transcripcional.

Los farmacos senomérficos pueden atenuar directa o indirec-
tamente al SASP mediante la inhibicién de NF-KB, la via JAK-STAT,
mTOR o los complejos relacionados con mitocondrias 1 y 4, sin
eliminar las células senescentes. Dentro de estos farmacos se en-
cuentra la Rapamicina y sus analogos, denominados “rapalogs”, al-
gunos glucésidos cardiacos, asi como la metformina, la cual mejora
el perfil inflamatorio de células Th17, al aumentar la autofagia y
mejorar la bioenergética mitocondrial (Bharath et al, 2020).

Finalmente, la participacién de las mitocondrias en los pro-
cesos de senescencia celular es muy relevante. Este es un campo
en franco desarrollo que ha pasado de la investigacién basica a la
aplicacién clinica, empleando estrategias innovadoras tanto para
su descubrimiento como para su aplicacién. Se ha enfocado en el
estudio de firmacos ya aprobados para otras indicaciones y que
pueden ser utilizados en el tratamiento de diversas condiciones
asociadas al envejecimiento. Esto redundara en una mejor calidad
de vida de los seres humanos y de su paso a la edad madura con
mejores condiciones de salud.
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INTRODUCCION

El desarrollo de la ciencia en general y de la tecnologia han per-
mitido incrementar la esperanza de vida del ser humano. Ha sido
tan importante el descubrimiento de la penicilina y otros antibié-
ticos para tratar las enfermedades infecciosas como lo ha sido el
desarrollo de técnicas de sistemas de alcantarillado y redes de agua
potable, los cuales permiten que las viviendas sean mds higiénicas
al eliminar sus excretas de forma segura y que ademads tengamos la
facilidad para lavar y desinfectar los alimentos, evitando contagios
de multiples enfermedades parasitarias o bacterianas.

Cada paso que hemos dado en favor del incremento del cono-
cimiento en las diversas ramas de la ciencia ha repercutido tam-
bién en la mejora de la calidad de vida y en el incremento de la
esperanza de vida de la poblacién. Por ende, se ha incrementado
la esperanza de vida como un indicador del promedio de afios que
se espera que una persona viva, basado en el nivel de mortalidad
de cierto grupo de poblacién en un periodo determinado de tiempo
(Rueda-Hernandez, 2022). Por ejemplo, en el 2020 la esperanza de
vida promedio en Dinamarca era de 82 afios, mientras que en la
Republica del Congo era de 64 afios, lo cual es posible predecir al
tomar en cuenta el diferente nivel socioeconémico entre paises, asi
como otras caracteristicas culturales y bioldgicas de cada grupo de
poblacién (Grupo Banco Mundial, 2020). Otro buen ejemplo se re-
laciona con el grupo de poblacién diferenciada por género, pues se
ha observado de manera constante una diferencia marcada entre la
mortalidad en los hombres y en las mujeres (Figura 5-1). En México
existe una diferencia de 5.7 afios entre ambos géneros, siendo para
los hombres una esperanza de vida promedio de 72.4 afios y para las
mujeres de 78.1 afios (INEGI, 2023a); ademads, la mortalidad se ve
influenciada muy claramente por la edad; pues dentro del registro
de las 100 personas mds viejas del mundo, 97 son mujeres y sélo
tres son hombres (Wikipedia, 2023).
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Figura 5-1. Tasa de mortalidad en México (2021) por género y edad
de la poblacién (elaborado con datos disponibles en INEGI, 2022b).

Si se toma en cuenta el periodo del tiempo para la esperanza
de vida, a principios del siglo XX la esperanza de vida al nacer se
situaba en torno a los 30-35 afios (Ramos-Cordero y Pinto-Fonta-
nillo, 2015), mientras que en la actualidad estd por encima de los
60 afios en la mayor parte de los paises (Grupo Banco Mundial,
2020). Sin embargo, este indicador por si solo no describe el es-
tado de salud o la calidad de vida de las personas de un pais, sino
solamente la cantidad de afios que viven en promedio; para evaluar
la calidad de vida existen otros indicadores, como la esperanza de
vida libre de discapacidades o el indicador de esperanza de vida salu-
dable. Otro aspecto importante es reconocer que el aumento de la
longevidad viene acompafiado de un incremento en la aparicién de
enfermedades crénicas.

Por otra parte, el incremento en la cantidad de afios de vida
nos permite comprender méas a profundidad la historia natural de
algunas enfermedades que inician poco antes de la etapa de adulto
mayor. Las enfermedades mas frecuentes en los adultos mayores,
las cuales son responsables del deterioro en la calidad de vida de las
personas y del incremento de los gastos de los sistemas de salud,
son las de causa cardiovascular, metabdlica, neuroldgica, articular,
el cancer y las infecciones respiratorias, dentro de las que reciente-
mente se ubicé el covid-19. Estas suelen agruparse como enferme-
dades no transmisibles y transmisibles, con el fin de poder estudiar
su comportamiento epidemioldgico y generar estrategias de salud
publica para su control. Las infecciones respiratorias son de las
enfermedades mads frecuentes, pertenecientes al grupo de enferme-
dades transmisibles, y el resto corresponde a las enfermedades no
transmisibles. En México, de acuerdo con el INEGI, en el 2021 las
principales causas de muerte por estrato poblacional se muestran
en la Figura 5-2. Algunas de estas enfermedades van a ser delinea-
das a continuacién.
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Figura 5-2. Principales causas de mortalidad en México (2021) por
grupos de edad. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
EVCI: eventos vasculares cerebrales isquémicos. Accid. y Agres:
incluye lesiones autoinfligidas (suicidio). Elaborado con datos
disponibles en INEGI (2022b).

ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES
EN EL ADULTO MAYOR

Las enfermedades cardiovasculares ocupan el primer puesto en
frecuencia y mortalidad dentro del rubro de las enfermedades no
transmisibles. En el adulto mayor las enfermedades cardiovascu-
lares mas frecuentes son: hipertensién arterial sistémica, insufi-
ciencia cardiaca, cardiopatia isquémica y los eventos vasculares
cerebrales isquémicos (EvCI) y hemorragicos (EVCH). Las enferme-
dades cardiovasculares, incluyendo la cardiopatia isquémica, EVCI e
insuficiencia cardiaca, contribuyen a mas de 3.8 millones de muer-
tes en Europa anualmente y 65% de éstas ocurren en personas de
75 afios 0 mas (Jingyuan y Ulvi, 2023). Por su parte, la Asociacién
Americana del Corazén (American Heart Association, AHA) repor-
ta una prevalencia de enfermedades cardiovasculares del 40% en
personas de 40 a 59 afios, 75% de 60 a 79 afios y 86% en aquellos
con 80 o mas afos (Yazdanyar y Newman, 2009), observando asi
una clara tendencia a incrementar a la par que la sobrevida. Los pro-
blemas cardiovasculares en la poblacién de adultos mayores se vuel-
ven mas complejos debido a la presencia concomitante de otras en-
fermedadesy por tratamientos con una gran cantidad de formacos,
la fragilidad (Diaz-Villanueva y otros, 2020), el deterioro cognitivo
y la disminucién de la capacidad funcional, asi como los cambios en
el ambiente social (Goyal y otros, 2022).

La ateroesclerosis es la principal causa subyacente de las
enfermedades cardiovasculares en el adulto mayor, la cual se va
desarrollando con el paso de los afios, pero es en la edad adulta
cuando suele manifestarse de una manera mas florida. La ate-
roesclerosis es una enfermedad crénica que afecta todas las ar-
terias del cuerpo; es progresiva e inflamatoria y puede producir de-
fectos en la irrigacién sanguinea de los tejidos (isquemia) de forma
aguda y crénica, siendo la isquemia de las arterias del corazén y del
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cerebro las causas de morbimortalidad y discapacidad mas frecuen-
tes (Abizanda-Soler y otros, 2010).

Los problemas cardiovasculares tienen un origen complejo en
el cual la herencia genética tiene muy poca influencia; el estilo de
vida es el principal determinante tanto para su origen como para
su control (American Heart Association, 2023). Incluso en una
poblacién con bajo riesgo para enfermedades cardiovasculares, el
hecho de no mantener un estilo de vida saludable se asocia con la
progresién de enfermedades cardiovasculares (Kim y otros, 2019);
asi se observo en este estudio realizado por Kim, pues se evalué la
presencia de depdsitos de calcio en las arterias coronarias, lo cual
es un indicador o marcador de que la persona tiene ateroesclero-
sis sin sintomas o subclinica. Estos investigadores le dieron segui-
miento en Corea durante cinco afios a personas con edad promedio
de 41 afios y se les supervis6 de forma anual sus hébitos dietéticos,
los patrones de actividad fisica, se les realizaron medidas antropo-
métricas y determinacién de lipidos y glucosa en sangre. Desde el
inicio del estudio, las personas que mantuvieron un estilo de vida
saludable y cumplian con un mayor nimero de acciones de salud
cardiovascular demostraron tener una menor cantidad de calcio en
las arterias coronarias, asi como baja prevalencia de enfermeda-
des como hipertensién arterial sistémica, dislipidemia y diabetes
mellitus, ademdas de mantener un menor indice de masa corporal.

Se espera que la presién arterial aumente con la edad de ma-
nera natural, debido a que el proceso de envejecimiento incremen-
ta la rigidez de las arterias, se remodelan las capas de los vasos
sanguineos y también se modifican los mecanismos de control
hormonales y renales; por tanto, es posible que en la poblacién
de los adultos mayores los valores normales de presién arterial
sean discretamente mads altos que en los jévenes, por lo que con la
edad se incrementa la incidencia de hipertension arterial sistémica
(Cruz-Aranda, 2019). Lamentablemente, la hipertensién es a me-
nudo una enfermedad silenciosa que no suele causar sintomas en
las personas sino hasta que provoca dafio en varios érganos vitales,
tales como pérdida de la vision (retinopatia), insuficiencia renal,
cardiopatia hipertensiva y dafio cerebral de la microcirculacién
(Jiménez, 2008). Por esos motivos se considera que al mantener
cifras adecuadas de presién arterial se promueve un incremento en
la sobrevida y en la calidad de vida, ya que, ademads, disminuye la
aparicién de otras complicaciones, como la insuficiencia cardiaca
y la enfermedad renal crénica (Martinez-Gallardo y otros, 2012).

La insuficiencia cardiaca es un sindrome, un conjunto de ma-
nifestaciones clinicas cuyo sintoma principal es la sensacién de fal-
ta de aire (disnea), lo que indica que el corazén no estd bombeando
tanta sangre hacia el cuerpo como deberia hacerlo. Esta deficiencia
de flujo sanguineo puede deberse a las alteraciones del llenado sangui-
neo del corazén (falla diastélica), o bien por una deficiencia en el bom-
beo hacia la circulacién del cuerpo (falla sistdlica) por anomalias en su
estructura o en su funcionamiento (Umafia-Giraldo, Jiménez-Sa-
lazar, Buitrago-Toro y Echeverry-Bolafios, 2018). La insuficiencia
cardiaca es una enfermedad crdnica asociada al envejecimiento que
origina una disminucién en la capacidad funcional y el deterioro de
la calidad de vida (Diaz-Villanueva y otros, 2020), aunado a ser la
causa de hasta el 24% de los motivos de ingreso hospitalario (Mir6
y otros, 2017; Llorens, 2015).
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Una de las causas mds frecuentes de insuficiencia cardiaca
en el adulto mayor es la cardiopatia isquémica, también llamada
infarto de miocardio cuando ocurre de manera aguda, una insufi-
ciencia en la irrigacién sanguinea del musculo del corazén; la causa
mas usual de la falla en la irrigacién es la formacién de placas de
ateroma mencionadas anteriormente, que disminuyen el flujo san-
guineo hacia el tejido cardiaco. La formacién de las placas de atero-
ma es un proceso crénico que se va formando en el transcurso de la
vida con estilo inadecuado; es sorprendente para muchas personas
que en la formacién de las placas de ateroma haya solamente una
pequeila contribucién de la herencia genética. El sintoma clasico
del infarto de miocardio es el dolor en el pecho, el cual ocurre du-
rante los esfuerzos fisicos o emociones intensas, originando una
sensacién de opresién en el pecho, asociada a falta de aire, mareo,
nauseas o ganas de defecar; esta sintomatologia cede con el reposo
y los nitratos.

Sin embargo, en el adulto mayor es comin que no se presente
el dolor toracico opresivo clasico, debido a los cambios en la per-
cepcién del dolor por mayores niveles de opioides enddgenos, au-
mento de la sensibilidad de los receptores de opioides, cambios en
el funcionamiento del sistema auténomo y neuropatia sensitiva
(Pineda-Isaza y Sanchez-Cano, 2017). Por el contrario, se mani-
fiestan sintomas dificiles de diferenciar por lo que el paciente acu-
de buscando atencién médica por problemas gastrointestinales, ya
que el dolor suele localizarse en el epigastrio, también conocido co-
munmente como boca del estomago, en la parte superior y media del
abdomen, justo por debajo del borde del esternén, y en vez de ser
de caracter opresivo, puede ser urente, lo cual retrasa el diagndstico
hasta que se vuelve evidente la falta de respuesta al tratamiento de
padecimientos de otra indole. Hay otro grupo de pacientes que, desa-
fortunadamente, nunca presentan sintomas, a lo cual se le conoce
como cardiopatia isquémica silente; en este caso, la oclusién de las
arterias coronarias progresa tanto que, de manera sibita, el cora-
z6n deja de funcionar ante la falta constante de energia.

La enfermedad cerebrovascular (Ecv) hace referencia a las
alteraciones del cerebro debidas a cambios en el flujo sanguineo
cerebral, ya sea por oclusién (isquemia) o por sangrado (hemorra-
gia); si bien, ambas causas son importantes, se da mayor énfasis en
la enfermedad cerebrovascular isquémica, debido a su repercusién
en el deterioro cognitivo, un padecimiento relevante en el adulto
mayor. Hay una variedad amplia de manifestaciones causadas por
la disminucién del flujo sanguineo cerebral; por un lado, estan los
eventos agudos, en los cuales los sintomas aparecen de forma stibi-
ta, presentandose con alteraciones de la movilidad corporal o facial
o alteraciones del lenguaje y del comportamiento; en el otro lado,
la enfermedad ocurre de manera progresiva, habitualmente termi-
nando con demencia como manifestacién clinica. En los eventos
agudos, una porcién de una arteria es ocluida por una placa de ate-
roma que se rompe o, menos frecuentemente, por un émbolo, libe-
rado desde otra parte del arbol circulatorio, que obstruye la circula-
cién, impidiendo el paso de la sangre con sus nutrientes y oxigeno
alas neuronas, lo que pone en marcha mecanismos como deplecién
energética, produccién de radicales libres, acumulacién de calcio,
desregulacién y toxicidad por neurotransmisores, asi como la ac-
tivacién del sistema inmune (Sotomayor-Sobrino, Ochoa-Aguilar,
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Méndez-Cuesta y Gémez-Acevedo, 2016). Lo anterior hace que las
neuronas dejen de funcionar, ya sea por muerte celular o porque
entran en un estado de hibernacién para disminuir sus necesida-
des metabolicas mientras se restablece el flujo sanguineo (Ortiz-
Prado, Banderas-Leén, Unigarro y Santillan, 2018).

ENFERMEDADES NEUROLOGICAS

Los adultos mayores experimentan cambios cerebrales anatémi-
cos y funcionales de manera natural y universal como resultado
del envejecimiento, enfermedades e intervenciones médicas, ya
sean quirurgicas o farmacolégicas (Goyal y otros, 2022). La ate-
roesclerosis, la fibrilacién auricular y la insuficiencia cardiaca han
sido identificadas como las principales condiciones médicas que
contribuyen a la perpetuacién y agravamiento del deterioro cogni-
tivo y la demencia (Yang y otros, 2022; Havakuk y otros, 2017). Las
enfermedades neuroldgicas mas relevantes en el adulto mayor com-
prenden el trastorno neurocognitivo, la enfermedad de Parkinson,
la hipoacusia y el deterioro visual, siendo relevante el hecho de que,
asuvez, estas ultimas dos contribuyen a la aparicién y persistencia
de los trastornos neurocognitivos (Arriagada y Alvarez, 2022).

Trastornos neurocognitivos

Los trastornos neurocognitivos (TNC) se definen como el deterioro
en uno o mas de los dominios mentales superiores; cuando este
deterioro no afecta la autonomia ni las actividades de la vida diaria
de la persona se le refiere como deterioro cognitivo leve, o menor, y
cuando interfiere con la autonomia del paciente se le conoce como
deterioro cognitivo mayor, o demencia. Los dominios mentales su-
periores, o dominios cognitivos, son aquellas funciones del cerebro
humano que incluyen la atencién, la funcién ejecutiva, el aprendi-
zaje, la memoria, el lenguaje, la cognicién social, asi como las fun-
ciones motora y perceptiva (Asociacién Americana de Psiquiatria,
2014). La demencia afecta a mas de 50 millones de personas en
el mundo y se estima que esta cantidad se duplique cada 20 afios
(G6émez-Virgilio, Reyes-Gutiérrez, Silva-Lucero, Lépez-Toledo y
Cardenas-Aguayo, 2022). La prevalencia incrementa con la edad,
de tal manera que podemos encontrarla en 3.2% de las personas de
65 a 74 afios, en 9.9% de las personas de 75 a 84 afios y en 29.3%
en aquéllos con 85 o m4s afios.

La identificacién de los cambios en el organismo antes de que
se manifieste clinicamente el deterioro cognitivo y la demencia
ha sido posible mediante algunos avances tecnolégicos, como la
determinacién de amiloide y proteina tau en sangre (Zetterberg,
Wilson, Andreasson et al, 2013) o el depdsito de amiloide en teji-
do cerebral demostrado por tomografia con emisién de positrones
(PET) (Jack Jr, Wiste y Weigand, 2017). Estos avances diagnds-
ticos han permitido estimar que las cifras de prevalencia e inci-
dencia de deterioro cognitivo y demencia puedan ser mayores.
Aungque el debate persiste sobre si la sola presencia de dichos mar-
cadores es suficiente para realizar el diagnéstico o son necesarias las
manifestaciones clinicas evidentes, por lo que atn habra que esperar
lo que la evidencia cientifica rigurosa sea capaz de demostrar para
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complementar la estadistica y tener un panorama mads certero de
esta afeccion.

Hay muchos factores de riesgo para la aparicién de demencia.
Algunos son modificables por el individuo solo o en conjunto con
su médico pueden moderarlos o reducirlos. También existen facto-
res de riesgo no modificables porque se encuentran determinados
por la herencia y la biologia y no se pueden cambiar. Dentro de los
factores de riesgo modificables se encuentran la dieta inapropiada,
la actividad fisica baja, la interaccién social limitada y sin activi-
dades recreativas, la diabetes mellitus y la hipertensién arterial.
Los factores de riesgo no modificables incluyen el género (mujer),
la raza (negra e hispana) y algunos factores genéticos, como los
involucrados en la apolipoproteina E (Arvanitakis, Shah y Bennet,
2019; Lozupone y Panza, 2024).

La enfermedad de Alzheimer es la causa mds comun de de-
mencia, pues representa el 60 a 70% de los casos, sin embargo, es
frecuente que en un mismo individuo se encuentre mas de una etio-
logia de la demencia. La enfermedad cerebrovascular y las secuelas
por lesiones cerebrales traumaéticas también suelen encontrarse en
los pacientes con enfermedad de Alzheimer. Otros tipos comunes
de demencia son la frontotemporal y la demencia por cuerpos de
Lewy. El principal rasgo de las enfermedades que ocasionan tras-
torno neurocognitivo es la pérdida gradual del funcionamiento de
las neuronas, ya sea por depésito de materiales que impiden una
adecuada transmisién de los impulsos dentro de la neurona o entre
las neuronas (sinapsis), por presencia de placas seniles y por pérdi-
da especifica de neuronas y sinapsis neuronal (Estrada-Rodriguez
y Zomosa-Signoret, 2017).

El sintoma mds importante en el trastorno neurocognitivo es
la pérdida de la memoria. El paciente o su familiar cercano comien-
zan a percibir cada vez mds frecuente el hecho de que olvide cosas
que habitualmente recordaria, tales como pagar servicios, eventos
familiares recientes; también presenta dificultad al recordar pala-
bras que cominmente utiliza o hace cambios semanticos en las
mismas, es decir, las utiliza en contextos diferentes del apropiado
para cada una. Esta pérdida de la memoria va progresando con el
paso de los afios y la persona puede llegar a presentar olvidos gra-
ves, como su domicilio, cémo llegar a su casa, cémo utilizar los ins-
trumentos de la cocina, etc., asi como hablar menos e inclusive no
iniciar conversaciones debido a la dificultad que esto le representa,
hasta llegar al mutismo y la pérdida completa del lenguaje. Los sin-
tomas varian también dependiendo de la etiologia. La demencia
frontotemporal ocasiona una pérdida progresiva de las neuronas,
principalmente de los lébulos frontal y temporales del cerebro,
las cuales se encargan del pensamiento complejo, la conducta, la
imaginacién y del lenguaje, aunque igualmente participan en otros
procesos de la memoria, emociones y reconocimiento de caras, por
lo que el paciente suele tener cambios en su comportamiento, pre-
sentando desinhibicién, pérdida de la motivacién y empatia, con-
ductas obsesivas, hiperoralidad y disfuncién ejecutiva.

El diagnéstico del trastorno neurocognitivo depende de la
valoracién clinica mediante un interrogatorio acucioso, en pre-
sencia de un familiar o acompafiante cercano al paciente, pues a
menudo la persona no estd consciente de su propia enfermedad
(anosognosia) y la referencia objetiva de un observador es necesa-
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ria. Ademas, se realizan pruebas neurocognitivas estandarizadas
para la demencia, como el mini mental test (mini mental state exam,
MMSE) o la evaluacién cognitiva de Montreal (Montreal Cognitive
Assessment, MoCA); asi también, se evalilan otros sintomas, como
la hipoacusia, deterioro visual, presencia de depresién, cambios de
comportamiento y alucinaciones, entre otros (Van-Dyk, Towns y
Tatarina, 2016). Es posible que el médico realice exdmenes comple-
mentarios de laboratorio o imagenologia cerebral para descartar
otras causas y enfermedades subyacentes.

Una vez realizada una evaluacién completa del paciente y del
tratamiento especifico de la demencia, se deben instaurar medidas
no farmacolégicas y farmacolégicas, ademds de controlar las en-
fermedades concomitantes y tratar los sintomas psiquiatricos, en
caso de estar presentes. Respecto al tratamiento no farmacolégico,
se han llevado a cabo estudios que demuestran que realizar activi-
dades fisicas y cognitivas de forma regular, aunado a una alimenta-
cién balanceada y apropiada, disminuyen la progresién del deterio-
ro cognitivo. Sin embargo, estas intervenciones no son ttiles para
aquellos pacientes que ya se encuentran en fases mas avanzadas
de la enfermedad. Para la demencia moderada, existen farmacos
que solamente ayudan a disminuir la velocidad de la progresién de
la enfermedad; a pesar de la investigacién ardua, ain no existe un
medicamento o intervencién que pueda revertir la demencia es-
tablecida. A la fecha, existen mas de 100 sustancias quimicas bajo
investigacién para mejorar el pronéstico de los pacientes con tras-
torno neurocognitivo (Arvanitakis, Shah y Bennet, 2019), desde
los inhibidores de la colinesterasa (donepezilo, rivastigmina, me-
mantina, entre otros), hasta moléculas como flavonoides e incluso
anticuerpos monoclonales (Zhang y Yan, 2023; Perneczky, Geert,
Chan, Falkai y Basetti, 2023). Para el deterioro cognitivo leve, no
existen farmacos que hayan demostrado beneficio clinico frente a
los efectos secundarios que producen (Langa y Levine, 2014).

Es importante reconocer que la demencia per se no es una
causa de muerte, sino que ésta incrementa la vulnerabilidad de las
personas ante otras enfermedades (Lépez y Kuller, 2019) y frente a
otros procesos infecciosos, como las neumonias, que eventualmente
resultardn en una falla orginica. Ademds, en los casos de demencia
avanzada, es comun y humanitario tomar la decisién de no realizar
tratamientos invasivos o intensos.

ENFERMEDADES INFECCIOSAS

Las enfermedades infecciosas mds frecuentes en las personas ma-
yores de 65 afios son las neumonias, las cuales consisten en la pro-
liferacién microbiana e inflamacién subsecuente de las vias aéreas
inferiores, bronquios y alvedlos, siendo mas comin la infeccién bac-
teriana, pero también puede ser de causa viral o fungica. En el 2019
se reportaron casi 500 millones de infecciones de las vias respirato-
rias inferiores, siendo los nifios menores de 5 afios y los adultos ma-
yores de 70 afios los grupos de poblacién mas afectados a nivel mun-
dial, con una incidencia de 107 por cada 1,000 nifios en el primer
caso y 155 por cada 1,000 adultos en el segundo. La informacién
muestra que la incidencia se modifica por el nivel socioeconémico
y por la vacunacién previa contra el neumococo; en el mismo afio
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se reportaron 2.5 millones de muertes por infecciones de las vias
respiratorias inferiores, de los cuales, 1.3 millones correspondie-
ron a adultos mayores de 70 afios (Torres, Cilloniz, Niederman y
Menendez, 2021).

Elincremento en la incidencia de neumonias en el adulto ma-
yor se ve influido por la presencia de otras enfermedades, como
la diabetes mellitus, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), la desnutricién y la sarcopenia, entre otras. Asimismo, en
el envejecimiento se observan cambios importantes en las vias res-
piratorias, como la dilatacién de los espacios aéreos, el incremento
del atrapamiento de aire, la disminucién de la elasticidad y fuerza
de la caja toracica y un menor aclaramiento mucociliar y del reflejo
tusigeno (Sharma y Goodwin, 2006), junto con el envejecimien-
to de las células del epitelio respiratorio, las cuales conllevan a un
estado proinflamatorio, al haber un imbalance en la secrecién de
proteinas que modulan el sistema inmunitario, llamadas citocinas
y quimiocinas (Yanagi, Tsubouchi, Miura y Matsuo, 2017).

El diagnéstico y la terapia de las neumonias se suele dividir
de acuerdo con el contexto en el cual se adquirié la infeccién. Las
neumonias adquiridas en la comunidad y las neumonias relacio-
nadas con la atencién hospitalaria se separan de la neumonia por
aspiraciéon, dado que la aspiracién de secreciones del estémago o
cavidad oral hacia las vias respiratorias inferiores puede ocurrir
tanto en el contexto comunitario como en el hospital. Las diferen-
cias entre estas categorias consisten en dos aspectos fundamen-
tales: los microorganismos involucrados son distintos y el estado
clinico del paciente que la padece suele cambiar también, lo cual
hace necesario el uso de antimicrobianos diferentes en cada caso,
ademds de que es usual que la via de administracién y duracién del
tratamiento no sean las mismas.

Se han identificado diversos factores de riesgo para adquirir
neumonia en la comunidad, especialmente se reconoce que influye
la edad mayor de 60 afios, enfermedades concomitantes como dia-
betes mellitus, insuficiencia cardiaca, enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica (EPOC), desnutricién, inmunosupresion, tabaquis-
mo, alcoholismo, hacinamiento, mala higiene dental y episodios
previos de neumonia. Mientras que las neumonias por aspiracién
se relacionan con las alteraciones en el estado de alerta, la disminu-
cién del reflejo tusigeno y de la deglucién; factores que suelen estar
presentes en etapas avanzadas de la demencia.

Los sintomas clésicos o tipicos de las neumonias incluyen tos
con expectoracién purulenta, fiebre, malestar general y sensacién
de falta de aire (disnea), no obstante, en el adulto mayor es comin
que el cuadro clinico suela ser inespecifico, observando de forma
mas o menos subita, es decir, en un par de dias se presenta un
cambio en el comportamiento, disminucién de la actividad, des-
orientacién o descompensacién de enfermedades previas, como
descontrol glucémico en el caso de las personas con diabetes melli-
tus o mayor edema y disnea en los pacientes con insuficiencia car-
diaca conocida (Henig y Kaye, 2017). El tratamiento de la neumonia
puede ser en casa o en hospital, dependiendo del estado clinico del
paciente, aunque, a pesar de los avances en las estrategias diagnés-
ticas y terapéuticas, la mortalidad de las infecciones de las vias res-
piratorias inferiores ha disminuido muy poco a nivel global, por lo
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que su deteccién y tratamiento oportuno sigue siendo el pilar mas
importante.

CANCER

El cancer es una enfermedad en la cual hay un crecimiento des-
controlado de las células de un tejido determinado —cualquier teji-
do-, con la capacidad de invadir otros 6rganos o tejidos y generar
alteraciones en su funcionamiento. Otra denominacién para los
canceres de cualquier regién anatémica es la de tumor maligno, que
hace referencia a un crecimiento anormal (tumor) y a su capacidad
de invasién (malignidad); la existencia de un tumor maligno sugie-
re la existencia, a su vez, de tumores benignos, los cuales, a pesar
de crecer de forma descontrolada, no suelen tener la capacidad de
invadir otros tejidos. El céncer se vincula estrechamente con el
envejecimiento, ya que, de forma natural y grosso modo, se van
alterando los mecanismos por los cuales las células se replican y
también aquéllos que eliminan las células anormales. En México
(2021), los tumores malignos fueron responsables por el 8% del
total de los fallecimientos, siendo mas frecuentes en los varones
mayores de 60 afios: en primer lugar, el cincer de préstata; en se-
gundo lugar, el cancer de pulmén; en tercer lugar, el cancer de co-
lon; mientras que en las mujeres del mismo grupo de edad, en pri-
mer lugar, se reporté el cincer de mama, seguido por el de higado
y vias biliares, y en tercer lugar, el cincer de colon (INEGI, 2023b).

Aun cuando la cantidad de adultos mayores con cancer crece
de manera constante y en todo el mundo, existe poca informacién
sobre c6mo ofrecerles tratamiento de alta calidad, debido a que en
los ensayos clinicos este grupo etario se encuentra subrepresen-
tado, esto es, no suele incluirse en los estudios de investigacién
de terapias oncolégicas, principalmente por la heterogeneidad del
estado de salud de los individuos dentro de un mismo rango de
edad y la dificultad en encontrar el equilibrio entre el riesgo del
tratamiento y el beneficio neto que el paciente obtendria. Es im-
portante recordar que el objetivo del tratamiento es mantener la
calidad de vida de la persona, no solamente la cantidad de afios por
vivir (Hurria, Dale, Mooney y Rowland, 2014).

El ambiente social y la capacidad de acceso a los servicios de
salud se vuelven aspectos centrales a tomar en cuenta ante el caso
de un adulto mayor con enfermedad oncolégica, en la cual el trata-
miento con quimioterapia suele ocasionar multiples efectos secun-
darios y los tratamientos quirurgicos pueden llegar a ser extensos
y requerir cuidados postoperatorios estrechos; ademds, es impor-
tante no perder de vista otros aspectos, tales como la nutricién du-
rante estos periodos y la rehabilitacién fisica y terapia ocupacional
para lograr mantener la funcionalidad del adulto mayor como sea
posible. Lo anterior supone un reto para los sistemas de salud, ya
que requieren un trabajo interdisciplinario coordinado para garan-
tizar la atencién sanitaria oportuna, con una cobertura amplia y
accesible para los adultos mayores (Verduzco-Aguirre, Navarrete-
Reyes, Negrete-Najar y Soto-Pérez-de-Celis, 2020).
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ENFERMEDADES METABOLICAS
Diabetes mellitus

La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica crénica carac-
terizada por la elevacién de la glucosa en la sangre (hiperglucemia),
asociada con una deficiencia de la produccién o de la accién de la
insulina. Sus complicaciones pueden ocurrir de forma aguda, como
la cetoacidosis diabética, el estado hiperosmolar y la hipoglucemia,
o bien se pueden presentar de forma crénica, como en el dafio a la
retina (retinopatia diabética), rifién (nefropatia diabética), nervios
(neuropatia diabética) y los vasos sanguineos, los cuales conllevan
a la aparicién de pie diabético, entre otros.

De acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud realizada en
el afio 2022, en México, una de cada cinco personas padece DM
(22.1%), la prevalencia en adultos mayores de 60 afios se estima en
37%, mientras que para grupos de edad menores la diferencia en la
prevalencia es notoria: sélo 6.1% en las personas de 20 a 39 aflos de
edad y22.5% en aquéllos de 40 a 59 afios (Basto-Abreu et al, 2023).
En el 2021, el 13% del total de las defunciones en México fueron
por DM, con una proporcién practicamente igual entre hombres y
mujeres (51% vs. 49%) y una tasa de defuncién de 11 por cada 10
mil habitantes (INEGI, 2022b).

Los pacientes de edad avanzada con diabetes representan un
reto diagnéstico y terapéutico para el médico, ya que presentan con-
diciones muy particulares que los adultos jévenes no suelen tener,
como mayor probabilidad de tener otras enfermedades de manera
simultdnea, uso de multiples formacos, mayor riesgo de hipoglu-
cemia, problemas nutricionales, presencia de sindromes geriatri-
cos como depresién, deterioro cognitivo, sarcopenia, dependencia
funcional, aislamiento o abandono social; asi como también es re-
levante el hecho de que la situacién clinica y la red social de apoyo
al adulto mayor suele ser muy diferente entre uno y otro, al igual
que su estado funcional y la esperanza de vida (Gémez-Huelgas,
Diez-Espino y Formiga, 2013).

Por lo tanto, el control de la diabetes mellitus en el adulto
mayor debe ser enfocada con una visién holistica de la persona,
pues al elegir el o los fAirmacos para su tratamiento y establecer las
metas de control se debe tener en cuenta las posibles interacciones
farmacoldgicas, evitar hipoglucemias, el entorno social del pacien-
te, su capacidad de acceso a los servicios de salud, las enfermeda-
des concomitantes y la sobrevida e igualmente su dependencia o
independencia para el autocuidado y para la administracién de los
medicamentos.

FACTOR ECONOMICO-COSTO EN SALUD

El envejecimiento de la poblacién puede considerarse un éxito de
las politicas de salud publica y el desarrollo socioeconémico, pero
también constituye un reto para la sociedad, que debe adaptarse a
ello para mejorar al maximo la salud y la capacidad funcional de las
personas mayores, asi como su participacién social y su seguridad
(oMs, 2024; Instituto Nacional de las Mujeres, 2023).
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COMPLEJIDAD DE LA ENFERMEDAD
EN EL ADULTO MAYOR

En el adulto mayor es excepcional encontrar una sola enfermedad sin
alguna otra condicién fisica o psicosocial concomitante. La prevalen-
cia de multicomorbilidad ha ido en aumento, es decir que dos o més
enfermedades o condiciones crénicas se asocian en los adultos ma-
yores, debido a cambios relacionados con la edad y los efectos acu-
mulativos de las enfermedades cerebrovasculares y sus factores de
riesgo, principalmente (Goyal y otros, 2022). También es frecuente
que el adulto mayor tenga algin grado de deterioro cognitivo, li-
mitacioén fisica, visual o auditiva, asi como polifarmacia, definida
como la prescripcién simultdnea de cuatro o mds firmacos, con
probable dependencia funcional y cambios en sus redes de apoyo.
Todo este panorama debe ser tomado en cuenta en la toma de deci-
siones al tratar las enfermedades en el adulto mayor.

CONCLUSIONES

A las personas que sobrepasan los 110 afios de vida se les denomi-
na como “super centenarios” y, si bien la palabra hace alusién sélo
al hecho de sobrepasar el centenio, jvaya que ése es un super po-
der! Muy pocas personas cuidan de su salud con tanta dedicacién
y paciencia como para vivir tantos afios. El récord de la mujer més
vieja de la historia se lo lleva la francesa Jeanne Louise Calment,
quien vivié 122 afios y 164 dias, mientras que el hombre mds viejo
de la historia fue el japonés Jiremon Kimura, quien vivié 116 afios y
54 dias. Pero ;para qué vivir tantos afios? El propdsito ain se desco-
noce, aunque ha sido motivo de discusién entre los filésofos durante
milenios, pero se tiene la certeza de que alcanzar esa edad deberia
estar de la mano con la mayor integridad mental y fisica posible,
asi como una red social suficiente como para disfrutar la vida tanto
como sea posible.

BIBLIOGRAFIA

Abizanda-Soler P, Paterna-Mellinas G, Martin-Sebastia E, Casado-
Mondragén L, Lépez-Jiménez E, Martinez-Sanchez E: Ate-
rosclerosis subclinica, un predictor de limitacién funcional
al aflo en ancianos con alto nivel funcional: estudio Albacete.
Rev Esp Geriatr Gerontol, 45(3): 125-130, 2010.

American Heart Association. Life’s essential. Recuperado en agosto
de 2023, de American Heart Association: https://www.heart.
org/en/healthy-living/healthy-lifestyle/lifes-essential-8. 2023

Arlington VA, Basto-Abreu A, Lépez-Olmedo N, Rojas-Martinez
RE: Prevalencia de prediabetes y diabetes en México. Ensanut
2022. Salud Publica Mex, 65(1): S163-5168, 2023.

Arriagada J, Alvarez R: Proteina tau como biomarcador en Alzhei-
mer preclinico. Ars Medica, 47(2): 56-67, 2022.

Arvanitakis Z, Shah R, Bennet D: Diagnosis and management of
dementia: A review. JAMA, 322(16): 1589-1599, 2019.

Asociacién Americana de Psiquiatria: Trastornos neurocognitivos.
En Guia de consulta de los criterios diagnésticos del Dsm 5,
pp. 319-358, 2014.

ENVEJECIMIENTO, SALUD Y ENFERMEDAD



Basto-Abreu A, Lépez-Olmedo N, Rojas-Martinez R, Aguilar-Sali-
nas CA, Moreno-Banda GL, Carnalla M et al: Prevalencia de
prediabetes y diabetes en México: Ensanut, 2022. Salud Pu-
blica Méx, 65: s163-5168, 2023.

Cruz-Aranda J: Manejo de la hipertensién arterial en el adulto ma-
yor. Med Int Méx, 34(4): 515-524, 2019.

Diaz-Villanueva P, Salamanca J, Ariza-Solé A, Formiga F, Martin-
Sanchez F, Bonanad-Lozano C: Impacto de la fragilidad y
otros sindromes geriatricos en el manejo clinico y prondstico
del paciente anciano ambulatorio con insuficiencia cardiaca
(FrAGIC). Estudio prospectivo y multicéntrico. Rev Esp Geria-
tr Gerontol, 55(1): 29-33, 2020.

Estrada-Rodriguez A, Zomosa-Signoret V: Amiloide en la enferme-
dad de Alzheimer. Revista de Educacién Bioquimica, 36(1):
2-11, 2017.

Gémez-Huelgas R, Diez-Espino J, & Formiga FE: Tratamiento de
la diabetes tipo 2 en el paciente anciano. Med Clin (Barc),
140(3): 134.e1-134.e12, 2013.

Gomez-Virgilio L, Reyes-Gutiérrez G, Silva-Lucero M, Lépez-Tole-
do G, Cardenas-Aguayo M: Etiologia, factores de riesgo, trata-
mientos y situacién actual de la enfermedad de Alzheimer en
México. Gac Med Mex, 158: 244-251, 2022.

Goyal P, Kwak M, al Malouf C, Kumar M, Rohant N, Damluji A et al:
Geriatric cardiology: Coming of age. Jacc Adv, 100070, 2022.

Grupo Banco Mundial: Esperanza de vida al nacer, total (afios). Recu-
perado abril de 2023, de Banco Mundial: https://datos.banco-
mundial.org/indicador/SPDYN.LEOO.IN (13 de abril de 2020).

Havakuk O, King K, Grazette L, Yoon A, Fong M, Bregman N: Heart
failure-induced brain injury. Jacc, 69: 1609-16, 2017.

Henig O, Kaye K: Bacterial pneumonia in older adults. Infect Dis
Clin N Am, 31: 689-713, 2017.

Hurria A, Dale W, Mooney M, Rowland J: Designing therapeu-
tic clinical trials for older and frail adults with cancer: U13
conference recommendations. Journal of Clinical Oncology,
32(24): 2587-2594, 2014.

INEGIL: Defunciones registradas 2021 (mortalidad general) - Micro-
datos. Ciudad de México: INEGI, 2022a. Obtenido de https://
www.inegi.org.mx/programas/mortalidad/#Microdatos

INEGI: Estadistica a propésito del dia mundial de la diabetes (14 de
noviembre). Ciudad de México. INEGI, 2022b.

INEGI: Esperanza de vida al nacimiento por entidad federativa
segun sexo, serie anual de 2010 a 2022. Recuperado el 5 de
abril de 2023a: https://www.inegi.org.mx/app/tabulados/
interactivos/?pxq=Mortalidad_Mortalidad_09_61312f04-
e039-4659-8095-0ce2cd284415

INEGI: Estadistica a prop6sito del dia mundial contra el cancer (4 de
febrero 2023b). Datos nacionales. Ciudad de México. INEGI.

Instituto Nacional de las Mujeres: Situacién de las personas adul-
tas mayores en México (2 de abril de 2023). Obtenido de
Centro de Documentacién del Instituto Nacional de las Mu-
jeres:  http://cedoc.inmujeres.gob.mx/documentos_down-
load/101243_1.pdf

Jack Jr C, Wiste H, Weigand S: Age-specific and sex-specific prevalence
of cerebral beta-amyloidosis, tauopathy, and neurodegenera-

ENVEJECIMIENTO Y ENFERMEDAD

141



142

tion in cognitively unimpaired individu.als aged 50-95 years: A
cross-sectional study. Lancet Neurol, 16: 435-444, 2017.

Jiménez IAY: Deterioro cognitivo asociado a la leucoaraiosis: fi-
siopatologia, manifestaciones clinicas y tratamiento. Rev
Neurol, 47(10): 536-544, 2008. Obtenido de https://www.
researchgate.net/profile/David-Brea/publication/23476544 _
Cognitive_impairment_associated_to_leukoaraiosis_Its_
pathophysiology_clinical _manifestations_and _treatment/
links/00b7d52d5b612b751d000000/Cognitive-impairment-
associated-to-leukoaraiosis

Jingyuan Y, Ulvi B: Vascular ageing: Mechanisms, risk factors, and
treatment strategies. Int J Mol Sci, 24(12): 11538, 2023.

Kim S, Chang Y, Cho J, Hong Y, Zhao D, Kang J, Jung H, Yun K,
Guallar E, Ryu S, Shin H: Life’s simple 7 cardiovascular health
metrics and progression of coronary artery calcium in a low-
risk population. A cohort study. Arterioscler Thromb Vasc
Biol, 39: 826-833, 2019.

Langa K, Levine D: The diagnosis and management of mild cognitive
impairment: A clinical review. JAMA, 32(23): 2551-2561, 2014.

Lazzeroni D, Villatore A, Souryal G, Pill G, Peretto G: The aging
heart: A molecular and clinical challenge. Int J Mol Sci, 23:
16033, 2022.

Llorens PMPS: Characteristics and clinical course of patients with
acute heart failure and the therapeutic measures applied in
Spanish emergency departments: Based on the EAHFE re-
gistry (epidemiology of acute heart failure in emergency de-
partments). Emergencias, 27(11): 11-22, 2015.

Lépez O, Kuller L: Epidemiology of aging and associated cognitive
disorders: Prevalence and incidence of Alzheimer’s disease and
other dementias. Geriatric Neurology, 167: 139-148, 2019.

Lozupone M, Panza F: Impact of apolipoprotein E isoforms on spo-
radic Alzheimer’s disease: Beyond the role of amyloid. Neural
Regen Res, 19(1): 80-83, 2024.

Martinez-Gallardo R, Ferreira-Morong F, Garcia-Pino G, Cerezo-
Arias I, Hernandez-Gallego R, Caravaca F: Insuficiencia car-
diaca en la enfermedad renal crénica avanzada: relacién con
el acceso vascular. Nefrologia: 206-212, 2012.

Mir6 O, Levy P, Mockel M, Pang P, Lambrinou E, Bueno H, Harjo-
la V: Disposition of emergency deparment patiens diagnosed
with acute heart failure: An international emergency medi-
cine perspective. European Journal of Emergency Medicine,
24(1): 2-12, 2017.

oMs: Envejecimiento y salud. Organizacién Mundial de la Salud,
2024.

Ortiz-Prado E, Banderas-Leén A, Unigarro L, Santillan P: Oxige-
nacién y flujo sanguineo cerebral, revisién comprensiva de la
literatura. Revista Ecuatoriana de Neurologia, 27(1): 80-89,
2018.

Perneczky R, Geert D, Chan A, Falkai P, Basetti C: Anti-amyloid an-
tibody treatments for Alzheimer’s disease. European Journal
of Neurology, 31(2): e16049, 2023.

Pineda-Isaza A, Sanchez-Cano M: Sindrome coronario en el ancia-
no: evaluacién, diagndstico y tratamiento. Archivos de Medi-
cina, 17(1): 131-141, 2017.

ENVEJECIMIENTO, SALUD Y ENFERMEDAD



Ramos-Cordero P, Pinto-Fontanillo J: Las personas mayores y su
salud: Situacién actual. Av. Odontoestomatologia: 107-116,
2015.

Rueda-Herndndez LV: Esperanza de vida e inicio de la etapa de
adulto mayor. Salud Uninorte, 38(1): 5-20, 2022.

Shamah-Levy T et al: Encuesta Nacional de Salud y Nutricién
2018-19. Resultados nacionales. Instituto Nacional de Salud
Publica: 126-158, 2020.

Sharma G, Goodwin J: Effect of aging on respiratory system physio-
logy and immunology. Clin Interv Aging, 1(3): 253-260, 2006.

Sotomayor-Sobrino M, Ochoa-Aguilar A, Méndez-Cuesta L, G6-
mez-Acevedo C: Neuroinmunologia del ictus. Sociedad Espa-
fiola de Neurologia, 34(5): 326-335, 2016.

Torres A, Cilloniz C, Niederman N, Menendez R: Pneumonia. Na-
ture Reviews, 7(25): 2021.

Tsao C, Aday A, Almarzooq Z, Alonso A, Beaton A, Bittencourt M
et al: Heart disease and stroke statistics-2022 update: A re-
port from the American Heart Association. Circulation, 145:
el153-e639, 2022.

Umaria-Giraldo H, Jiménez-Salazar S, Buitrago-Toro K, Echeverry-
Bolafios M: Semiologia y diagndstico diferencial de la insuficien-
cia cardiaca crénica. Revista Médica de Risaralda, 24(1): 2018.

Van-Dyk K, Towns S, Tatarina O: Assessing fluctuating cognition
in dementia diagnosis: Interrater reliability of the clinician
assessment of fluctuation. Am J Alzheimers Dis Other De-
men, 31(2): 137-143, 2016.

Verduzco-Aguirre H, Navarrete-Reyes A, Negrete-Najar J, Soto-
Pérez-de-Celis E: Cancer en el adulto mayor en Latinoaméri-
ca: cooperacion interdisciplinaria entre oncologia y geriatria.
Rev Salud Publica, 22(3): 1-9, 2020.

Wikipedia: Anexo: Las 100 personas mas ancianas de todoslos tiem-
pos. Recuperado en abril de 2023, de Wikipedia La enciclope-
dia libre: https://es.wikipedia.org/wiki/Anexo:Las_100_per-
sonas_mas_ancianas_de_todos_los_tiempos

Yanagi S, Tsubouchi H, Miura A, Matsuo A: The impacts of cellu-
lar senescence in elderly pneumonia and in age-related lung
diseases that increase the risk of respiratory infections. Int J
Mol Sci, 18: 503, 2017.

Yang M, Sun D, Wang Y, Yan M, Zheng J, Ren J: Cognitive impair-
ment in heart faiure: Landscape callenges, and future direc-
tions. Front Cardiovasc Med, 8: 831734, 2022.

Yazdanyar A, Newman A: The burden of cardiovascular disease in
the elderly: Morbidity, mortality, and costs. Clin Geriatr Med,
25:563-577, 2009.

Zetterberg H, Wilson D, Andreasson U et al: Plasma tau levels in
Alzheimer’s disease. Alzheimers Res Ther, 5(9): 2013.

Zhang Q, Yan Y: The role of natural flavonoids on neuroinflam-
mation as a therapeutic target for Alzheimer’s disease: A na-
rrative review. Neural Regen Res, 18(12): 2582-2591, 2023.

ENVEJECIMIENTO Y ENFERMEDAD

143






ENVEJECIMIENTO
Y DANO COGNITIVO

Dra. Elvia. E. Patricia Herrera Gutiérrez
Facultad de Medicina-UJED






INTRODUCCION

El envejecimiento es un proceso multifactorial inevitable y ex-
tremadamente complejo, se caracteriza por la degeneracién pro-
gresiva de los sistemas, 6rganos y tejidos. Estd determinado en
gran medida por la genética e influenciado por una amplia gama
de factores ambientales, como la dieta, el ejercicio, la exposicién a
microorganismos, contaminantes y radiacién ionizante. Esto ex-
plica por qué dos personas de la misma edad pueden diferir nota-
blemente en términos de apariencia fisica y estado fisiolégico. El
género también desempeiia un papel y, en la mayoria de los pai-
ses desarrollados, las mujeres suelen sobrevivir a los hombres de
7-10 afios. El envejecimiento puede ser considerado un proceso
que inicia en el nacimiento, aunque también se puede entender su
comienzo una vez culminado el proceso de 6ptima funcionalidad,
secundado por el deterioro de la misma y su involucién. En esta
ultima acepcién no se conoce ni podria generalizarse el momento
a partir del cual dicha involucién se inicia, y por ello es dificil deter-
minar cudndo una persona se puede considerar vieja. Es muy comun
utilizar la edad cronolégica para determinar si una persona es vieja
o0 no; sin embargo, el envejecimiento humano es un proceso perma-
nente en el que coexisten el hecho de declinar de las capacidades
naturales aparecidas desde el nacimiento con el afianzamiento de
adquisiciones, fruto de la experiencia personal. Es un proceso se-
lectivo y diferencial desde el punto de vista psicolégico y social,
con una evolucién individualizada y no generalizada. Por tanto, la
edad Gnicamente constituye un referente, no una causa, asi, no es
generalizable el grado de involucién de las personas asociado a una
edad determinada (Garcés de los Fayos, 2002).

En general, se acepta que el proceso de envejecimiento fisio-
l6gicamente se ubica en tres grupos de cambios ocurridos con la
edad avanzada. El primer grupo abarca modificaciones en los me-
canismos homeostéticos celulares, por ejemplo, temperatura cor-
poral, sangre y volumen de liquido extracelular; el segundo grupo
estd relacionado con una disminucién de la masa orgénica; el tercer
grupo, posiblemente el mas importante en términos de su impac-
to, implica una disminucién y pérdida de la reserva funcional de los
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sistemas del cuerpo; la pérdida de estas reservas funcionales puede
afectar la capacidad de un individuo para hacer frente a desafios
externos como cirugia o trauma. Mantener la funcién fisiolégica
(salud) en una poblacién que envejece es de primordial importan-
cia, no sélo para el bienestar del individuo, sino también desde una
perspectiva social, pues ayuda a reducir la carga sobre los servicios
y sistemas médicos. También se ha establecido que los cambios fi-
siolégicos asociados con el envejecimiento normal se reflejan duran-
te los periodos de inmovilidad, como el reposo prolongado en cama
del hospital o después de una extremidad fracturada o una caida (Ni-
gam, 2012).

Ampliando lo antes descrito, a nivel celular, casi todos los pro-
cesos pueden contribuir al deterioro fisiolégico y a la acumulacién
progresiva de dafios que, eventualmente, resultan en envejecimien-
toy muerte. En efecto, la inestabilidad del genoma, las mutaciones
del ADN, los errores en la transcripcién del ARN y la traduccién de
las proteinas, entre otros factores, pueden contribuir a la disfun-
cién de los organelos y las células con el envejecimiento. De esta
manera, se ha demostrado que varios genes cambian su presién
con el envejecimiento. Aunque la regulacién transcripcional des-
empefia un papel importante en el control de la expresién génica,
multiples factores (mds alla de los factores de transcripcion), in-
cluidas las modificaciones epigenéticas y la tasa de degradacion del
ARNm, contribuyen a determinar la concentracién de proteinas en
la célula. Los procesos adicionales, como el empalme alternativo de
pre-ARNm y las modificaciones postraduccionales (PTM), afiaden
mas complejidad al proteoma del organismo. Los cambios en la ex-
presion de proteinas y su actividad pueden alterar el estado meta-
bélico de la célula. Por ende, una disminucién gradual de todas
las funciones citadas anteriormente puede contribuir al proceso
de envejecimiento. La comprensién de los mecanismos del envejeci-
miento no es posible sin tener en cuenta todos los componentes del
sistema biolégico, las interacciones entre los componentes indi-
viduales y la jerarquia del sistema.

Los recientes avances en el desarrollo de secuenciacién de
alto rendimiento y diferentes tecnologias “6micas” permiten un
analisis cuantitativo de moléculas biolégicas en multiples nive-
les y cémo cambian con el envejecimiento, con alta especificidad
y sensibilidad. A pesar de este progreso, la integracién de datos
de alto rendimiento sigue siendo un problema desafiante. Sin
embargo, estos estudios revelaron cambios profundos en el trans-
criptoma que reflejan procesos degenerativos asociados a la edad,
pero también podrian ser el resultado de la respuesta transcripcio-
nal o la adaptacién al envejecimiento. Asimismo, el envejecimiento
se acompafia de una mayor variacién interindividual en la expresién
génica que se atribuye a la variacién estocastica o al ruido trans-
cripcional. Ademas de los cambios en la expresién génica, el enveje-
cimiento se caracteriza por la disminucién sistémica de la fidelidad
de la maquinaria transcripcional, lo que lleva a errores de trans-
cripcién y pérdida de la homeostasis de las proteinas. Debido a la
imperfeccién inherente de los sistemas bioldgicos, se cometen inevi-
tablemente numerosos errores de transcripcién durante la sintesis
y el procesamiento del ARNm. Los avances en los métodos “6micos”
han permitido estudios detallados de los cambios fisiolégicos que
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ocurren con el envejecimiento en diferentes especies, asi como en
diferentes tejidos y 6rganos (Lorusso, 2017).

Por lo antes expuesto, los adultos mayores experimentan una
serie de cambios asociados al envejecimiento, los cuales determi-
nan que su fisiologia sea muy distinta a la de los sujetos en edad
media de la vida. Esto debiera implicar ajustes especificos en su
cuidado y supervisién de salud. El estudio de los cambios asociados
con la edad es dificil de realizar por la alta frecuencia de comorbi-
lidades y la gran variabilidad en cada individuo. No obstante, dada
la gran importancia biomédica que implica el envejecimiento de la
poblacién en términos sociales y de gasto en salud, es fundamental
impulsar la investigacién para avanzar en la comprensién de los
cambios asociados al envejecimiento, con miras a disponer de me-
jores herramientas diagndsticas y terapéuticas para la poblacién de
adultos mayores (Salech, 2012).

ENVEJECIMIENTO CEREBRAL

El envejecimiento del cerebro se produce por diversos cambios
morfoldgicos, bioquimicos, metabdlicos y circulatorios que se tra-
ducen en cambios funcionales, de cuyo alcance depende el desa-
rrollo o no del deterioro cognitivo. La plasticidad y la redundancia
de los distintos circuitos neuronales del cerebro hacen que, aun
habiendo deterioro de este érgano a distintos niveles con el en-
vejecimiento, esto no se traduzca en pérdida de las capacidades
funcionales del cerebro. Sin embargo, cuando el dafio supera los
limites compensatorios, aparece el deterioro cognitivo asociado
a la edad, que aumenta el riesgo de desarrollar diversas enferme-
dades neurodegenerativas, como la enfermedad de Alzheimer. La
herencia genética, junto con el estilo de vida, la alimentacién, los
factores ambientales, etc., pueden precipitar la aparicién de estas
enfermedades que cursan con deterioro cognitivo (Borras Blasco y
Vifia Ribes, 2016).

En efecto, el cerebro es particularmente sensible a los efec-
tos del envejecimiento, manifestados como cambios en su estruc-
tura y la funcién cognitiva (Anderton, 2002; Damoiseaux, 2017).
Los cambios més comunes asociados con el envejecimiento son la
atrofia cerebral (ejemplo, pérdida del volumen de materia gris y
adelgazamiento cortical) (Fotenos et al, 2005; Storsve et al, 2014;
Grajauskas et al, 2019), pérdida de volumen e integridad de la ma-
teria blanca y conectividad funcional anormal (Gunning-Dixon et
al, 2009; Bennett y Madden, 2014; Fjell y Walhovd, 2010; Damoi-
seaux, 2017). Cuando son graves, estos cambios pueden ser con-
siderados como signo de envejecimiento acelerado o de un proceso
de enfermedad subyacente (Anderton, 2002). Las tecnologias de
neuroimdgenes, como la resonancia magnética, han hecho posible
monitorear estos cambios in vivo (Wrigglesworth et al, 2021).

Respecto a los cambios antes descritos, es muy conocido que
el volumen del cerebro y su peso disminuyen con la edad a un ritmo
aproximado de 5% por década, después de los 40 afios; ademads, la
tasa de disminucién puede aumentar de forma aguda después de
los 70 afios de edad (Peters, 2006). También se sabe que la pérdida
de volumen se acomparia de una expansion del volumen ventricu-
lar y otros espacios del liquido cefalorraquideo (Anderton, 2002).
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En la materia gris, la atrofia cerebral ocurre mediante alteraciones
relacionadas con un decremento en la complejidad de la arbori-
zacién de las dendritas (Blinkouskaya y Weickenmeier, 2021). El
acortamiento de las dendritas y la disminucién de las espinas des-
encadenan una reduccién progresiva de la densidad y de la trans-
misién sindptica, con importantes consecuencias en el deterioro
cognitivo (Dickstein et al, 2007). Por el contrario, en la materia
blanca, las caracteristicas comunes de los cambios tisulares son:
pérdida parcial de mielina, axones, células oligodendrogliales y
gliosis astrocitica reactiva leve relacionada con lesiones de esta ma-
teria (Schmidt et al, 2011). Aunque los estudios de neuroimagen
muestran una gran variabilidad de estos cambios y se han iden-
tificado ancianos sanos sin cambios macroscépicos significativos.
Respecto al numero de neuronas, en la mayoria de las regiones
cerebrales permanece estable a lo largo de la vida. La neuroplasti-
cidad (posibilidad de incrementar el 4rbol dendritico, las espinas y
los contactos sindpticos) no se pierde con el envejecimiento. Hace
mads de 30 afios se identific que la preservacién del fenémeno de
neuroplasticidad continuaba presente en la corteza del hipocampo
de octogenarios y, sin embargo, desaparecia en ancianos con dete-
rioro cognitivo (Salech et al, 2012; Ferndndez Viadero et al, 2017;
Lee y Kim, 2022).

Una caracteristica importante de la organizacién funcional
del cerebro es la presencia de un conjunto de ejes de redes neuro-
nales interconectadas y altamente funcionales, como la insula, la
corteza cingulada anterior y posterior, la corteza frontal superior
y la corteza prefrontal medial. Estos ejes son también la estructura
dela base neurocognitiva de redes funcionales, tales como la red de
modo por defecto, la red ejecutiva central y la red de prominencia,
indispensables para las funciones cognitivas superiores. Las inte-
rrupciones relacionadas con la edad que aparecen en la conectivi-
dad entre estas zonas cerebrales producen efectos nocivos sobre la
memoria episédica y las funciones ejecutivas en los adultos mayo-
res, lo que subraya la importancia que esas redes de conectividad
neural tienen en la comprensién del envejecimiento cerebral nor-
mal (Greengood y Parasuraman, 2010; Francheschini et al, 2020).

Durante la mayor parte de la vida adulta, la funcionalidad del
cerebro es relativamente estable; sin embargo, después de cierta
edad, que varia entre las personas, disminuyen las funciones ce-
rebrales. En algunas personas, ciertas areas del cerebro decrecen
anualmente de tamarfio hasta en un 1%, aunque no se produce pér-
dida de la funcionalidad. Por lo tanto, los cambios en la estructura
cerebral relacionados con la edad no siempre ocasionan pérdida de
la funcién del cerebro. No obstante, la disminucién de la funcién
cerebral producida por el envejecimiento puede ser el resultado de
numerosos factores, como: cambios en los neurotransmisores, cam-
bios en las células nerviosas, presencia de sustancias téxicas que se
acumulan en el cerebro con el tiempo y cambios heredados. Asi, di-
ferentes aspectos de la funcionalidad del cerebro pueden verse afec-
tados en distintos momentos. Al respecto, la memoria a corto plazo
y la capacidad de aprender cosas nuevas suelen verse afectadas de
manera relativamente precoz; las habilidades verbales, incluido
el vocabulario y el uso de las palabras, suelen empezar a declinar
con el tiempo; el rendimiento intelectual, es decir, la capacidad de
procesar informacién, con independencia de la rapidez con que se
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haga, se mantiene siempre que no haya trastornos neurolégicos
o vasculares. Asimismo, el tiempo de reaccién y el desempefio de
tareas se hacen mas lentos, dado que el cerebro procesa los impul-
sos nerviosos con mayor lentitud. Con todo, es dificil distinguir los
efectos del envejecimiento natural sobre la funcionalidad cerebral
de los efectos producidos por otros trastornos frecuentes en las
personas mayores, como la depresién, el hipotiroidismo y los tras-
tornos cerebrales degenerativos (Maiese, 2021).

En estudios neuropatolégicos con poblaciones de ancianos sin
diagnoéstico de padecer enfermedad neurodegenerativa, aparecen
depésitos proteicos anémalos relacionados con neurodegenera-
cién. Estos acimulos ocurren tanto en el compartimento intra-
neuronal o intraglial como extracelular (ovillos neurofibrilares,
granulos de lipofuscina, cuerpos de Marinesco y de Hirano, etc.).
En efecto, a nivel molecular, a pesar de que la presencia de protei-
nas alteradas tau y beta-amiloide se emplea como biomarcador de
enfermedad neurodegenerativa, los estudios post mortem muestran
que estas proteinas anémalas son frecuentes en los cerebros de per-
sonas ancianas sin demencia. Se desconoce la causa de estas lesiones
y si son realmente precursoras o iniciadoras de procesos de neuro-
degeneracién y enfermedad o si simplemente son el resultado de
un cerebro envejecido (Fernandez Viadero et al, 2017).

CAMBIOS FUNCIONALES Y CONDUCTUALES
EN EL ENVEJECIMIENTO

El envejecimiento no necesariamente implica enfermedad, de-
pendencia y falta de productividad, sin embargo, conforme se
van afladiendo afios a la vida, también se van incorporando en
las personas diversas modificaciones, fruto del proceso natural de
envejecimiento, que conllevan cambios en las estructuras internas
y externas (Alonso y Moros, 2011). De esta manera, aparecen cam-
bios: a) fisicos y fisiolégicos, b) psicolégicos y cognitivos, c) psico-
motores y d) socioafectivos y demograficos.

a) Cambios fisicos y fisioldgicos. Se produce un deterioro del
sistema nervioso provocando lentitud de movimiento y pérdida de
actos reflejos, aumenta la posibilidad de manifestar enfermedades
que afectan los distintos sistemas del organismo, como son las car-
diovasculares (infartos, Avc, arteriosclerosis, etc.), respiratorios
(atrofia de mucosa que afecta a la nariz, faringe y laringe, dismi-
nuye la elasticidad pulmonar, aumentan las infecciones respirato-
rias graves como la neumonia, etc.), digestivos (disminucién del
sentido del gusto, del reflejo de tragar y de los movimientos au-
tomaticos que pasan a ser mas lentos, etc.), musculo-esqueléticos
(disminuye el tamafio y densidad de los huesos, las articulaciones
reducen el rango de movimiento, a nivel muscular baja el tono y
la capacidad eldstica de las unidades musculo-tendinosas, etc.), el
sistema inmunoldgico se debilita, se producen déficits sensoriales
(de vista y oido) y del sistema urinario (los rifiones reducen eficacia
para eliminar los desechos y los medicamentos, asi mismo, aumen-
ta la posibilidad de incontinencia urinaria, etcétera).

b) Cambios psicolégicos y cognitivos. La predisposicién a la
tristeza, la melancolia y a la depresién son también aspectos rela-
cionados con la vejez, los cuales pueden deberse a aspectos fisicos,
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gracias a la pérdida de autonomia y/o a los aspectos sociales (ju-
bilacién, pérdida de seres queridos, miedo a la enfermedad y a la
muerte, etc.) y, como consecuencia, se produce un mayor aisla-
miento social. Por otro lado, existen modificaciones en los proce-
sos cognitivos, tales como la atencién, la memoria, la percepcién,
la orientacién, el tiempo de reaccién (enlentecimiento de la activi-
dad mental), aumentan los problemas de razonamiento y pueden
llegar a producirse pérdidas de memoria y otras funciones cogniti-
vas, debido a posibles patologias asociadas, como la demencia se-
nil, la enfermedad de Alzheimer, el Parkinson, etcétera (Henriquez
y Nurfiez, 2005).

En este contexto, se ha reportado que el envejecimiento psi-
colégico de un individuo es la consecuencia de la accién del tiempo
percibido por él sobre su personalidad. Por eso hay personas ma-
yores a las que el hecho de envejecer las motiva a descubrir nuevos
roles en la vida o les impulsa a buscar nuevos medios para conser-
var su rol habitual y no perder su razén de estar en el mundo social
que conocen. Sin embargo, otros tienen una actitud totalmente ne-
gativa que puede ser adoptada por los estereotipos negativos que
existen hacia el proceso de envejecimiento en la sociedad, mante-
nidos incluso por ellos mismos. Estos fenémenos pueden dafiar las
capacidades adaptativas de las personas (incidiendo en su calidad
de vida), las cuales estdn determinadas por su pasado y por sus
capacidades de comunicacién y de respuesta. Cabe sefialar que, si
bien, no se puede incidir sobre el pasado, si es posible hacerlo sobre
la capacidad de comunicacién y de respuesta (Salgado y Cantera,
2002).

c) Cambios psicomotores. En el ser humano, se produce una
retrogénesis psicomotora, es decir, el proceso por el cual la organi-
zacién psicomotora ha sido desarrollada desde el nacimiento hasta
la adultez en algiin momento sufrird una degeneracién o desorga-
nizacién vertical descendente, desde la praxia fina y habilidades
perceptivo-motrices (estructuracién espacial y temporal, latera-
lizacién, somatognosia, ritmo, etc.), al equilibrio y la tonicidad.
Pueden aparecer sintomas de desestructuracién en el esquema
corporal y dificultades de reconocimiento del propio cuerpo, pro-
blemas de equilibrio y orientacién, provocando una disminucién
de la capacidad de desplazamiento e involucién de las cualidades
fisicas, coordinacién, flexibilidad, fuerza, velocidad y resistencia
(Alonso y Moros, 2011).

d) Cambios socioafectivos y demograficos. Hace décadas, los
adultos mayores gozaban de una posicién relevante en la socie-
dad, debido a que constituian una valorada fuente de sabiduria,
sin embargo, la industrializacién alter6 este proceso, pasando a ser
sujetos “pasivos” para la sociedad. En la actualidad, el 8% de la po-
blacién mundial tiene mds de 65 afios y se espera que en 20 afios
este porcentaje aumente al 20%; muchas de estas personas inclu-
so serdn mayores de 80 afos; por ejemplo, en Italia se proyecta
mds de un millén de personas sobre la edad de 90 afios para el afio
2024, y en China, en el 2050, se proyectan 330 millones de perso-
nas mayores de 65 afios y 100 millones mayores de 80 afios (Deiner
y Silverstein, 2011). El incremento en la poblacién adulta mayor
se ha considerado un fenémeno global e, incluso, se menciona el
«envejecimiento de la poblacién mayor», esto es, no sélo serdn mas
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ancianos, sino que aumentard sustancialmente el nimero de adul-
tos mayores con una edad mas avanzada (Berrio, 2012).

Nos encontramos, asi, ante un proceso de envejecimiento de
la poblacién mundial, con un aumento progresivo de la esperanza
de vida que, junto con la reduccién de las tasas de natalidad, esta
provocando una alteracién de las pirdmides poblacionales y, por
tanto, una clara influencia social y econémica. Este efecto es espe-
cialmente relevante en la sociedad espafiola, ya que la esperanza
de vida ronda los 80 afios, ocupando los primeros puestos a nivel
mundial. Situacién que desafia la capacidad de ésta para regene-
rarse y hace necesario proponer un reto de futuro para conseguir
mayor longevidad con mas salud y aumento de la calidad de vida
de la poblacién, logrando reducir los costes sanitarios y sociales
(Parapar et al, 2011).

ENVEJECIMIENTO Y FUNCION COGNITIVA

Los humanos presentan alteraciones cognitivas al envejecer que, si
bien no alcanzan a producir los problemas asociados a una demen-
cia, dificultan el funcionamiento de muchas actividades. Existe la
duda sobre silos procesos degenerativos asociados a la edad pudie-
sen ser los mismos que se observan en la patologia neurodegene-
rativa, aunque ocurran en menor grado. Esta distincién no es facil,
pero evidencias obtenidas en estudios con animales sugieren que
la alteracién cognitiva en el envejecimiento se debe a cambios fun-
cionales y bioquimicos a nivel de ciertos circuitos neuronales, sin
que se produzca una muerte neuronal significativa, siendo la edad
el factor de riesgo mas importante para las enfermedades neuro-
degenerativas (Rommy, 2005). Los cambios en el desemperio cog-
nitivo asociados al envejecimiento se correlacionan con cambios
morfolégicos y funcionales en el sistema nervioso central (SNC) y
son de gran relevancia biomédica, ya que, ademads de ser muy fre-
cuentes, dependiendo de su magnitud, pueden ser determinantes
importantes de discapacidad (Lee y Kim, 2022). El estudio de estos
cambios no ha sido facil, pues muchos de los estudios han incluido
en sus series a pacientes con enfermedades neurodegenerativas o
vasculares, lo que dificulta separar lo normal de lo patolégico.

Con relacién al envejecimiento, el cerebro humano disminu-
ye progresivamente su masa a una tasa de aproximadamente un
5% de su peso por década, desde los 40 afios de vida. Ademas, la
tasa de disminucién puede aumentar de manera aguda después
de los 70 afios de edad (Peters, 2006). Al respecto, un gran estudio
transversal de 2,200 participantes de 34-97 afios sugiere una pérdida
del volumen lobar durante el envejecimiento. El volumen del 16bulo
frontal disminuye alrededor de un 12% en toda la cohorte. Los 16-
bulos occipital y parietal no muestran cambios de volumen signifi-
cativos relacionados con la edad (DeCarli et al, 2005). El contenido
intracraneal se mantiene estable porque la disminucién de masa cere-
bral se asocia a un aumento progresivo del volumen de liquido cefalo-
rraquideo (Anderton, 2002). En este contexto, las células del sistema
nervioso central, al igual que otras células del organismo, presentan
cambios en sus componentes relacionados con el envejecimiento, ta-
les como aumento del estrés oxidativo y acumulacién de dafio en
proteinas, lipidos y 4cidos nucleicos. La disfuncién mitocondrial
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parece desempefar un rol muy importante en el envejecimiento
cerebral, puesto que participa en la generacién de especies reacti-
vas del oxigeno, implicadas en el dafio celular. En efecto, los niveles
anormales de ROS y de iones de calcio inducen dafio mitocondrial,
afectando la funcién de estos organelos (Olmedillas et al, 2019;
Lushchak, 2021). Especificamente, el dafio mitocondrial altera el
mantenimiento del ADN mitocondrial (mtDNA) y la produccién de
ATP, promoviendo la apoptosis (Ureshino et al, 2014). En esta li-
nea, se sabe que la restriccién calérica sin malnutricién, una inter-
vencién capaz de disminuir la produccién mitocondrial de radicales
libres, y el dafio oxidativo en el tejido cerebral disminuyen la caida
del rendimiento cognitivo asociado a la edad.

Durante los afios cincuenta, se estableci6 el concepto erréneo
de que el envejecimiento se asocia a una disminucién importan-
te y generalizada del niimero de neuronas corticales. Pero, datos
mas recientes, desarrollados con mejoras tecnoldgicas en el pro-
cesamiento e interpretaciéon de imagenes, han establecido que la
pérdida de neuronas asociada al envejecimiento es minima y no
generalizada (Morrison y Baxter, 2012). La pérdida neuronal se
concentra en regiones bien delimitadas, como el drea 8A de la cor-
teza prefrontal dorsolateral, lo que se correlaciona con deterioro
en la funcién ejecutiva. De manera similar, cldsicamente se habia
descrito una disminucién importante y generalizada de la longitud
de las dendritas, de su arborizacién y del nimero de uniones sinap-
ticas en multiples nichos de la corteza cerebral. Sin embargo, actual-
mente se sabe que, en el envejecimiento normal, estos cambios no
son generalizados, ocurren en regiones muy delimitadas y no todos
apuntan hacia un deterioro de la morfologia neuronal; de hecho,
se ha demostrado que en algunas zonas del cerebro incluso hay un
aumento de la arborizacién dendritica en relacién con la edad.

Respecto a la neurotransmisién, las vias dopaminérgicas del
cerebro se relacionan con procesos cognitivos y comportamientos
como la vigilia, la aversién, la memoria de trabajo (junto con la no-
radrenalina), la emocién y el estado de dnimo, la motivacién, la fun-
cién motora, el reforzamiento positivo, la recompensa, la excitacién
sexual y el periodo refractario (Schultz, 2007). Los cambios rela-
cionados con la edad en el sistema dopaminérgico del cerebro in-
cluyen disminucién de: la sintesis de dopamina, la capacidad de
unién a los receptores (afinidad) y los receptores. En efecto, con el
envejecimiento normal, la tomografia por emisién de positrones
del cerebro muestra que la sintesis de dopamina disminuye signifi-
cativamente en el cuerpo estriado y la region paraestriada (Harada
et al, 2002; Ota et al, 2006). Ademas, los receptores de dopamina
D1, D2 y D3 también disminuyen. Se debe sefalar que los niveles
de dopamina bajan en un 10% por década, a partir de la edad adul-
ta temprana y, de acuerdo con este cambio, reducen el rendimiento
cognitivo y motor (Rieckmann et al, 2011). Este deterioro de la ac-
tividad dopaminérgica asociada a la edad ha hecho plantear que el
cerebro estaria en un continuo preclinico de la enfermedad de Par-
kinson. Se han descrito también alteraciones en otras vias de neu-
rotransmisién, como la colinérgica y la serotoninérgica, las que
se han asociado a la patogenia de la enfermedad de Alzheimer y
trastornos del 4&nimo, entre otros. Existen igualmente cambios en
la expresién de genes y proteinas relevantes para la transmision
sindptica, como, por ejemplo, canales de calcio y receptores GABA,
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lo que pudiera alterar el balance entre la neurotransmisién inhibi-
dora y estimuladora a favor de esta tltima, respecto a la edad. Este
desbalance contribuiria a la mayor actividad neuronal observada
en la corteza prefrontal, lo que podria generar dafio por excitotoxi-
cidad (Pauwels et al, 2018; Olmedillas Del Moral et al, 2019; Ethi-
raj et al, 2021).

Actualmente, se sabe que en el cerebro adulto de los humanos
existe neurogénesis, la que se mantiene activa durante todala vida.
Estas nuevas neuronas se originan en dos nichos especificos: la re-
gion subventricular y el hipocampo, y han demostrado capacidad
para insertarse en los circuitos ya existentes, siendo importantes
en procesos como el aprendizaje y la memoria. Respecto a la edad
y algunas enfermedades neurodegenerativas, existen alteraciones
de la neurogénesis y su rol fisiopatolégico en estos procesos es ma-
teria de estudio actual (Isaev et al, 2019).

El ejercicio fisico aerébico ha mostrado mejorar el rendimien-
to cognitivo en humanos. El beneficio cognitivo asociado al ejer-
cicio fisico puede ser explicado por muchos mecanismos, tales
como aumento de la perfusién cerebral con estimulo de la angio-
génesis, incremento de la neurogénesis, entre otros. Estudios con
imagenes funcionales cerebrales han revelado que los cerebros de
sujetos afiosos muestran una activacién menos coordinada y me-
nos localizada, especialmente en respuesta a estimulos de funcién
ejecutiva, particularmente en la corteza prefrontal. La pérdida de
localizacién es llamativa, puesto que sujetos afiosos con pérdida
de localizacién tienen mejores rendimientos cognitivos que sus
pares de edad que mantienen la alta localizacién observada en su-
jetos jovenes.

De manera similar a los cambios en el niumero de neuronas y
dendritas, los cambios en la funcién cognitiva asociados a la edad
no son uniformes, siendo la memoria y la atencién las esferas cog-
nitivas mds afectadas. Se describe un enlentecimiento generaliza-
do en el procesamiento de la informacién y una disminucién en la
capacidad de cambiar o alternar el foco de atencién. Estas capaci-
dades muestran gran variabilidad entre los sujetos y se ha plan-
teado que su disfuncién pudiera ser parte del deterioro de otras
esferas cognitivas como la memoria. La capacidad de retener infor-
macién sin manipulacién por periodos cortos de tiempo (memo-
ria de corto plazo), en general, s6lo muestra un minimo deterioro
con la edad. Sin embargo, hay una gran percepcién de su deterioro,
pues la memoria de trabajo (un constructo entre memoria de corto
plazo, atencién y concentracién) se encuentra afectada, siendo di-
ficil diferenciar si su compromiso es primario o tiene relacién con
el deterioro de alguno de sus componentes. Este deterioro en la
manipulacién de la memoria a corto plazo pudiera tener su origen
en el deterioro de la funcién ejecutiva asociada al envejecimiento,
y se ha planteado que la causa pudiera ser un sustrato anatémico
en los cambios degenerativos y funcionales que presenta la corte-
za prefrontal. Respecto a la memoria de largo plazo, la memoria
semdantica (asociada al conocimiento) tiende a mantenerse conser-
vada durante el envejecimiento, mientras que la memoria episédi-
ca (memoria a largo plazo asociada a lo vivido y su contexto) esta
disminuida. Si bien, hay evidencia de que los cambios cognitivos
recién descritos pudieran tener un sustrato en el deterioro de la
percepcién del medio, secundario a la disminucién de la capacidad
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visual y auditiva que acompana a la edad, la relacién de causalidad
entre estos dominios ain es materia de estudio y discusién.

ENVEJECIMIENTO COGNITIVO

El envejecimiento cognitivo es una clara demostracién empirica
de que el mecanismo fundamental para procesar informacién de-
cae con la edad. El trabajo de Park et al (2002), con una muestra
de 301 sujetos de 20 a 90 afios, apunta a que se produce un claro
declive sistematico en el rendimiento a lo largo del ciclo vital en:
a) velocidad de procesamiento, b) memoria operativa, c) tarea de
recuerdo libre y d) conocimiento de vocabulario. No obstante, hay
que destacar que la evaluacién de la tltima prueba (vocabulario) no
manifiesta descenso significativo en relacién con la edad. Aunque
un aspecto en la hipétesis de la ralentizacién (disminucién de la
velocidad de una actividad o proceso) es que cuanto mas complica-
das sean las operaciones mentales para llevar a cabo una tarea, mas
probable es que los procesos empleados por las personas mayores
para su realizacién sean distintos de los realizados por los mas j6-
venes, debido a la menor velocidad vinculada a la edad. Por todo
ello, Park sostiene que las principales diferencias en el rendimiento
entre adultos jévenes y adultos mayores se produciran cuando las
tareas sean mds complejas. También para Salthouse (1984), con la
edad se da un descenso generalizado en la velocidad de procesa-
miento con la que se llevan a cabo las operaciones mentales. Asi,
las pruebas de pares de digitos, cadenas de letras o simbolos se mi-
den mediante el numero de comparaciones correctamente realiza-
das en un periodo fijo de tiempo, que va desde uno a tres minutos.

El segundo rasgo que se manifiesta ala baja en el envejecimiento
cognitivo es el de la memoria operativa, interpretada como la canti-
dad de recursos disponibles en un momento determinado para pro-
cesar informacidn, lo cual implica almacenamiento, recuperacién y
transformacién de la informacién (Baddeley et al, 1986). Se podria
interpretar, también, como algo platénico al sefialar que es la totali-
dad de la energia disponible para llevar a cabo operaciones mentales,
a la vez que se procesa la informacién. Por lo tanto, en la memoria
operativa se trabaja, simultdneamente, en dos planos, al tener, por
ejemplo, que procesar y almacenar en el caso de sumas sencillas.
Otro ejemplo podria ser el de las personas mayores a la hora de
responder a cuestionarios de distinta manera, dependiendo si es-
tos cuestionarios se presentan por escrito (entonces, se ven todas
las alternativas) o, por el contrario, se presentan las preguntas te-
lefénicamente, es decir, auditivamente. En este ejemplo, el apoyo
ambiental va a marcar la diferencia, pues el cuestionario escrito
tiene mucho apoyo ambiental y ninguno el cuestionario telefénico.

Cuando las ganancias estdn intimamente unidas a las pér-
didas, aparece un fenémeno, que se podria etiquetar de compen-
sacién; en el campo biolégico, se puede asistir a situaciones que
reflejan esta realidad. Asi, Buckner y colaboradores (1996) encon-
traron evidencias directas de que un paciente de 72 afios que habia
sufrido un infarto cerebral mantenia el lenguaje, debido a la activa-
cién de un area cerebral fuera de la corteza prefrontal izquierda. En
otras palabras, habia logrado activar otra via diferente que servia
para compensar la lesionada.
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La estrategia de la sigla soc (seleccién, optimizacién y com-
pensacién), utilizada por las personas mayores, refleja, de forma
adecuada, la “filosofia” del apartado de ganancias en funcién de
pérdidas. Con frecuencia, los adultos y los mayores despliegan este
tipo de estrategia como forma de compensar las pérdidas sufridas,
por ejemplo, en rapidez. Baltes y Baltes (1990) denominaron esta
estrategia de afrontamiento de las pérdidas como “optimizacién
selectiva con compensacién”. En otras palabras, es la capacidad de
muchas personas de edad avanzada para actuar como cuando eran
jovenes (Baltes, 1987; Baltes y Baltes, 1990). Esta competencia
adaptativa se puede encontrar tanto en laboratorio de investiga-
cién como en escenarios laborales o de ocio.

Se dan ganancias sustituyendo habilidades. En este sentido,
es interesante comprobar que la actividad global no necesariamen-
te declina con la edad. El trabajo de Salthouse (1984) nos presenta
el caso de las mecandgrafas profesionales mayores que permanecen
en activo y a quienes compara con otras mas jévenes. El manteni-
miento de la actividad de las mecandgrafas mayores puede lograrse
mediante las ganancias de mecanismos sustitutivos, lo cual supo-
ne una forma importante de compensacién. En este caso, los meca-
nismos sustitutivos de compensacién serian aumentar la amplitud
6culo-manual; es decir, lo que hacian era procesar anticipadamente
una mayor porcién de texto que sus compaiieras mas jovenes.

Resulta mas que probable que el pensamiento formal no se
encuentra nada mas en las personas que hayan recibido este tipo
de educacién y no estd tan extendido, como Piaget supuso. El pe-
riodo de los 15 y 20 afios de edad marcaria el comienzo de la espe-
cializacién profesional y, por consiguiente, de la construccién de
un programa de vida que correspondiera a las aptitudes de cada
persona. Se ha encontrado que cuando el razonamiento formal no
se relaciona con los problemas diarios, es posible que los adultos
no lo utilicen. Las tareas formales piagetianas miden el razona-
miento abstracto en el campo de la ciencia, la 16gica y las matemdti-
cas, dreas que no son parte de la experiencia diaria del adulto medio.
Tan es asi que se ha encontrado, aunque el pensamiento formal dis-
minuia entre los ancianos no cientificos, el hecho de que los cienti-
ficos mayores eran mejores que los cientificos jévenes en este tipo
de razonamiento. Un experto en la pragmatica de la vida tendria
un conocimiento general acerca de la naturaleza de los hechos, las
emociones, la vulnerabilidad y las necesidades del individuo, asi
como el control de los objetivos evolutivos a lo largo de toda la vida
(Heckhausen y Baltes, 1991).

El caso de la inteligencia formal o inteligencia académica (sub-
teoria componencial en terminologia de Sternberg) que tiene su mo-
mento algido en la etapa de formacién educativa, es decir, la etapa
dela educacién secundaria y universidad, es un tipo de inteligencia
que sirve para ordenar el mundo fisico de la légica aristotélica y
se enfrenta a situaciones bien definidas. Otro tanto sucede con la
inteligencia practica o, incluso, la inteligencia creativa que asume
el protagonismo en un momento diferente del ciclo vital, situado
entre los 20 a 50 afios, aproximadamente.

Finalmente son las inteligencias de tipo postformal, la sabidu-
ria entre ellas, las que van a tener una alta presencia en las personas
mayores. En este momento de nuestra vida se valora mas la capa-
cidad de saber afrontar los problemas, los dilemas y los conflictos
de la vida diaria. Todas estas situaciones suelen tener un tipo de
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formato mal definido; es decir, el problema no es sélo académico
(bien definido), sino que viene acompafado de un contexto y de
ingredientes emocionales en permanente interaccién con otros
personajes en la escena del conflicto, problema o dilema. Enfren-
tarnos a estas situaciones con las inteligencias formales o académi-
cas con las que nos dotamos en la etapa de la juventud no resulta
operativo; en cambio, hacerlo con las inteligencias interpersonales,
postformales y de sabiduria con las que nos dotamos, con maés fre-
cuencia en las etapas de la madurez, si resulta eficaz (Bravo,2006).

CONTRIBUCIONES DE LOS PRIMATES NO HUMANOS
A LA INVESTIGACION SOBRE EL ENVEJECIMIENTO

Se ha reportado que los humanos y los primates no humanos supe-
riores exhiben una esperanza de vida promedio inusualmente mas
larga en comparacién con los mamiferos de masa corporal similar.
Los estudios comparativos entre una amplia gama de organismos
que incluyen primates no humanos contribuyen en gran medida a
nuestra comprensién sobre los mecanismos bésicos del envejeci-
miento. Sobre la base de su relacién genética y fisiolégica con los
seres humanos, los primates no humanos son especialmente im-
portantes para comprender mejor los procesos de envejecimien-
to exclusivos de los primates, asi como para probar estrategias de
intervencién para mejorar el envejecimiento saludable y para tra-
tar enfermedades y discapacidades en las personas mayores. Los
macacos Rhesus y Cynomolgus son los monos mas utilizados en
los estudios sobre el envejecimiento. Uno de los temas prioritarios
de investigacién sobre el envejecimiento en estos primates invo-
lucra cambios neurolégicos asociados con el deterioro cognitivo y
las enfermedades neurodegenerativas. El efecto del envejecimien-
to en el SNC es un drea de mucho interés en los seres humanos y,
por lo tanto, contribuye al crecimiento de los estudios que examinan
las similitudes con los primates no humanos. Al igual que en los seres
humanos, hay evidencia de un aumento del estrés oxidativo en los
macacos Rhesus envejecidos (Didier et al, 2016).

A medida que los primates no humanos envejecen, algunas
poblaciones se ven mas afectadas que otras, como los cambios en
la densidad de la expresién de proteinas de unién al calcio en las
neuronas. La reduccién de la capacidad cognitiva en macacos enve-
jecidos también se asoci6 con la ruptura de las vainas de mielina y
la pérdida de axones. Ademads, se observé una organizacién redu-
cida en la disposicién neuronal en animales de mayor edad que se
relacioné con la pérdida de volumen de sustancia blanca en 4reas
clave del cerebro, incluidos el 16bulo frontal y el cerebelo, posible-
mente contribuyendo a una disminucién del gradiente anterior a
posterior en la integridad de la sustancia blanca y la pérdida de sinap-
sis y expresioén de sinaptofisinas. El volumen cerebral total disminu-
ye en todas las especies de primates durante el envejecimiento, pero
ocurre proporcionalmente mas tarde en los chimpancés que en los
humanos. Los seres humanos de edad avanzada, sin embargo, tie-
nen una mayor prevalencia de enfermedades neurodegenerativas
que causan demencia, incluidas las enfermedades de Alzheimer y
Parkinson. Una explicacién es que la vida ttil més larga en los hu-
manos en comparacién con los primates no humanos proporciona
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tiempo para un mayor deterioro de la materia blanca antes de la
muerte. Si bien todos los pacientes exhiben un grado de neurode-
generacién progresiva relacionada con la edad, la dréstica pérdida
neuronal y el deterioro cognitivo clinicamente observado en la en-
fermedad de Alzheimer se consideran exclusivos de los humanos
(Didier et al, 2016).

IMPACTO DE LAS PATOLOGIAS SISTEMICAS
EN EL ENVEJECIMIENTO DEL SISTEMA NERVIOSO

Numerosos cambios sistémicos que ocurren durante el envejeci-
miento potencialmente tienen impacto en el sistema nervioso. Al-
gunos de ellos son la diabetes mellitus (la hiperglicemia se asocia a
glicacién de proteinas que alteran su funcién y a dafio oxidativo),
alteraciones endocrinas (cambios en el metabolismo celular, pér-
dida del efecto neurotréfico de varias hormonas), la hipertensién
arterial (dafio vascular y alteraciones de perfusién), etc. Aunque es
muy dificil descartar completamente la participacion de estas alte-
raciones en el envejecimiento del sistema nervioso, es importante
analizar los cambios de este sistema en ausencia de entidades pa-
tolégicas sistémicas que podrian explicarlos.

CAMBIOS NEUROPATOLOGICOS DEGENERATIVOS
EN EL ENVEJECIMIENTO NORMAL

El aumento de la expectativa de vida en los seres humanos ha reve-
lado la aparicién de déficits neurolégicos y cambios degenerativos
de lenta evolucién con la edad. Estas alteraciones no corresponden
amuerte neuronal, sino a cambios degenerativos de tipo funcional.
Asi, se observan modificaciones asociadas al envejecimiento que
inciden en la regulacién del calcio, el estrés oxidativo y la respuesta
inflamatoria, las que, a su vez, modifican la reactividad de la glia y
la funcién neuronal. Los limites entre envejecimiento normal y pa-
tolégico no estan claramente diferenciados y parecen estar influen-
ciados por innumerables factores biolégicos, involucrando factores
genéticos, pero también ambientales, como la dieta, drogas, historial
de enfermedades o estado emocional de la persona (Rommy, 2005).

En este contexto, caracteristicas anatomopatoldgicas como las
observadas en el cerebro de pacientes con enfermedad de Alzhei-
mer (EA), particularmente los ovillos neurofibrilares, pueden en-
contrarse, aunque en menor grado, en el cerebro de ancianos sin
déficit cognitivo. En cambio, la observacién de placas amiloideas
en regiones de la neocorteza es mucho menos frecuente y, en ge-
neral, aunque su prevalencia aumenta en individuos muy afiosos,
su densidad se mantiene baja. Por supuesto, persiste la duda si se
trata de individuos que se encontraban en estadios muy tempranos
de un proceso neurodegenerativo en evolucién, lo cual no sorprende
si consideramos que el envejecimiento es el factor de riesgo mas im-
portante para la EA.
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Reactividad de la glia en el sistema nervioso de individuos seniles

El envejecimiento normal se acompafia del aumento de astrocitos
y microglias activadas, asi como de cambios neuronales. Se observa
un aumento de los astrocitos que expresan GFAP (proteina fibrilar
acidica glial, un marcador de activacién) y S100B (proteina glial
especifica expresada principalmente por astrocitos), uno de los
biomarcadores proteicos mas estudiados de dafio cerebral en la le-
sién cerebral traumatica. El aumento de S100B podria indicar una
respuesta de proteccién, dado que promueve la sobrevida neuronal
y el crecimiento de neuritas. La presencia de microglia también se
incrementa durante el envejecimiento, en especial microglias acti-
vadas, las que sobreexpresan interleucina y tienen caracteristicas
de células fagociticas. Este incremento en la activacién microglial
se observa incluso en ausencia de otros cambios asociados al enve-
jecimiento, sugiriendo que éstos serian primarios y no reactivos a
otras alteraciones. Los cambios en el estado de activacion de la glia
son especialmente relevantes, dado que las glias son los principales
efectores y moduladores de la respuesta inflamatoria en el sistema
nervioso. En ese sentido, los cambios en la reactividad glial po-
drian ser, en ultima instancia, los responsables de la potenciacién
en la respuesta inflamatoria y el estrés oxidativo que se observa en
el sistema nervioso de individuos seniles.

La inflamacién y su regulacién por citocinas han sido asocia-
das a diversos aspectos del envejecimiento del sistema nervioso.
Se ha documentado ampliamente el impacto de los mecanismos de
inflamacién en enfermedades degenerativas del sistema nervioso.
Sin embargo, no se puede confirmar que la inflamacién efectiva-
mente tenga un papel especifico en el envejecimiento. Para enten-
der su participacién, tanto en el envejecimiento normal como en
el patolégico, se debe considerar que las reacciones inflamatorias
no son necesariamente equivalentes; la microglia, responsable de
la respuesta inmune innata en el sistema nervioso, puede ser es-
timulada a producir cantidades importantes de 6xido nitrico (un
mediador cldsico de inflamacién de vida media corta) sin hacerse
citotdxica o viceversa.

Se plantea que, durante el envejecimiento, se estableceria un
mecanismo de retroalimentacién positivo, de manera que las célu-
las previamente enfrentadas a un estimulo responderian de mane-
ra mas robusta a un nuevo estimulo, potencidndose su efecto. Este
aumento progresivo de la posibilidad de respuesta microglial incre-
menta la probabilidad de que se genere una respuesta inflamatoria.
De hecho, con la edad, la microglia tiende a producir mads citocinas
después de una lesién. La inyeccién de lipopolisacaridos (LPS, una en-
dotoxina bacteriana) produce una elevaciéon mas dramatica de inter-
leucina y factor de necrosis tumoral (TNF) en animales de mayor
edad. La evidencia de cambios inflamatorios asociados a la edad es
variable dependiendo si se evalian los niveles de citocinas sistémi-
cas (plasma) o en el sistema nervioso mismo.

Estrés oxidativo y envejecimiento

Como ya fue descrito en los Capitulos 3 y 4, el metabolismo ener-
gético intrinseco ala manutencién del organismo y factores ambien-
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tales (polucién, tabaquismo) determinan la generacién continua de
radicales de oxigeno; estos radicales producen dafio oxidativo en li-
pidos, proteinas y ADN, y las moléculas dafiadas se acumulan duran-
te el envejecimiento. El deterioro secundario al envejecimiento se
observa mas claramente en células postmitoticas, las cuales, al ser
dafiadas, no pueden ser reemplazadas por células nuevas, como es
el caso de la neurona. Si bien no se ha podido demostrar con certe-
za cudl es el papel de este dafio en la senescencia, el estrés oxidati-
vo seria uno de los mecanismos posiblemente involucrados en las
enfermedades neurodegenerativas (Shankar, 2010).

El sistema nervioso es especialmente susceptible a sufrir dafio
oxidativo debido a varios factores, entre los que se destacan su alto
consumo de oxigeno, su dependencia en el metabolismo aerdbico de
carbohidratos y su compleja composicién de lipidos de membrana.
Los radicales libres son generados en muchos sitios celulares, pero
la cadena respiratoria mitocondrial es una de sus fuentes princi-
pales. Al respecto, los animales tendrian mecanismos reguladores
activos durante el desarrollo que monitorizarian la actividad mi-
tocondrial y, en respuesta, establecerian las tasas de respiracién,
comportamiento y envejecimiento que persisten durante la vida
adulta. Aunque muchos de estos estudios han sido realizados en
animales, los resultados son relevantes, pues nos sugieren que al
menos algunas de las intervenciones dirigidas a disminuir los efec-
tos del envejecimiento tendran que plantearse en etapas tempra-
nas y no durante la vida adulta del individuo.

Basada en los estudios que asocian el aumento del estrés
oxidativo con el envejecimiento, se ha desarrollado una linea de
investigacién que propone una relacién entre la disminucién de
la ingesta calérica y un incremento de la resistencia del sistema
nervioso a sufrir las alteraciones neurodegenerativas del enveje-
cimiento. El efecto neuroprotector dependeria de la disminucién
en la generacién de radicales de oxigeno y de un incremento en la
produccién de factores neurotréficos y proteinas chaperonas.

Regulacién del calcio y expresion génica en el envejecimiento

Trabajos desarrollados en las dltimas dos décadas sugieren que
cambios discretos en la regulacién del calcio podrian modular gra-
dualmente el envejecimiento cerebral normal y, al mismo tiempo,
aumentar su vulnerabilidad a enfermedades neurodegenerativas,
como la EA en forma temprana, alterandose multiples vias de sefia-
lizacién y afectando en forma adversa la fisiologia celular y diver-
sas funciones moleculares. Al respecto, en el cerebro de individuos
envejecidos, se ha observado un aumento de la post-despolariza-
cién dependiente de calcio, aparentemente secundaria al aumento
de canales de calcio voltaje-dependiente tipo-L, lo que se asocia en
forma consistente a la alteracién de la funcién neuronal y de los
procesos cognitivos. Ademads, la célula aumenta las concentraciones
de calcio en respuesta a un estimulo dado. El reticulo endopldsmico
parece desempenfar un papel importante en la regulacién del cal-
cio; de hecho, su capacidad de secuestrar calcio libre en las neuro-
nas disminuye con la edad.

Otro organelo subcelular importante para la regulacién del calcio
es la mitocondria. Como resultado de las alteraciones en la homeos-
tasis del calcio y, particularmente, durante periodos de actividad

ENVEJECIMIENTO Y DANO COGNITIVO

161



162

neuronal intensa, el calcio se mantiene, ya sea mas elevado o por
mads tiempo, pudiendo activar de manera excesiva una variedad de
respuestas, como: la excitabilidad de membrana, reorganizacién del
citoesqueleto y extensién de procesos neurales, plasticidad sinapti-
ca, adhesién celular, inflamacién, regulacién del ciclo celular, creci-
miento y muerte celular. En los tltimos afios, se ha visto que estas
respuestas son mediadas, al menos parcialmente, a través de la regu-
lacién de la expresién génica por la cascada de sefializacién del calcio.

Funcién sinaptica y envejecimiento

En animales afiosos, se ha observado la existencia de cambios fun-
cionales y bioquimicos en circuitos neuronales, los que se asocian a
cambios en la funcién sinaptica; por ejemplo, una disminucién de
la activacién sindptica en rebanadas de hipocampo y en la corteza
prefrontal. En humanos, también se plantea una pérdida de sinap-
sis durante el envejecimiento, en ausencia de patologia degenera-
tiva, aunque siempre es dificil diferenciar la alteracién leve estable
del envejecimiento de los estadios tempranos pero progresivos de
una patologia neurodegenerativa. Los circuitos neuronales invo-
lucrados con las actividades cognitivas (corteza entorrinal e hipo-
campo) tienen poca redundancia; por ende, es pensable que los
mismos circuitos hipocampales y neocorticales comprometidos en
la EA sean los vulnerables al compromiso sindptico que determina
las alteraciones cognitivas asociadas a la edad.

Estudios en rata y mono muestran que las funciones de me-
moria asociadas al l6bulo temporal medio declinan con la edad,
pero no se manifiestan en todos los individuos; su reduccién re-
fleja la disminucién de las densidades sinapticas. Estas alteracio-
nes sindpticas se asocian, entre otros cambios, a la baja expresiéon
de receptores de glutamato del tipo AMPA y NMDA (canales i6ni-
cos activados por ligando que regulan los iones sodio y potasio) y
se relacionan fundamentalmente con dos procesos cognitivos: el
aprendizaje y la memoria. Estos cambios sindpticos y dendriticos
también son acompaiiados de la degeneracién de axones mielinicos
en las capas profundas de la corteza y en la sustancia blanca, lo que
parece asociarse a déficit en pruebas visuales y de reconocimiento
espacial en animales afiosos. Los cambios ultraestructurales mie-
linicos indican que los déficits cognitivos asociados a la edad no
se deben a la pérdida de neuronas, sino que podrian evolucionar a
partir de la disrupcién de la conectividad cortical.

Aunado a los defectos corticales, la edad también afecta los
sistemas colinérgicos y monoaminérgicos que se proyectan desde
la regién frontal basal y mesencéfalo. Un dato importante es que
los déficits en estos sistemas asociados a la edad parecen respon-
der favorablemente a la administracién de hormonas y neurotrofi-
nas. Los circuitos hipocampales, los mismos que son dafiados en la
EA, son vulnerables a alteraciones sindpticas en el envejecimiento,
por lo que es probable que haya déficit de memoria. Los cambios se
observan en ausencia de pérdida neuronal en la corteza entorrinal,
sugiriendo la existencia de alteraciones dendriticas manifestadas
fundamentalmente como cambios funcionales de las sinapsis sin
mayores cambios morfoldgicos. Asi, el sustrato para el déficit fun-
cional hipocampal seria fundamentalmente la alteracién del perfil
molecular de las sinapsis, en contraste con la pérdida de sinapsis; de
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tal modo que las alteraciones sinapticas relacionadas a la edad pue-
den manifestarse estructuralmente (disminucién de sinapsis) o a
través de cambios sindpticos moleculares, pero sin muerte neuronal.

ENVEJECIMIENTO SALUDABLE

Sin duda, a nivel mundial, el envejecimiento de la poblacién repre-
senta uno de los cambios demograficos mas acelerados y deman-
dantes de acciones concretas en politicas publicas de salud que ga-
ranticen las condiciones éptimas para propiciar un envejecimiento
saludable que conlleve el mejoramiento de la calidad de vida de
esta poblacién. Cuando se hace referencia al envejecimiento salu-
dable, se deben considerar todos los aspectos que constituyen e
influyen en este proceso, tanto aquéllos de indole biolégica, fisica
y emocional, como los relacionados con roles sociales (0Ms, 2015).

El envejecimiento saludable busca fomentar y mantener las
capacidades funcionales de la persona adulta mayor (PAM) que per-
mitan el bienestar en la vejez (OPS y OMs, 2018). Desde esta pers-
pectiva, la educacién para la salud como herramienta de promocién
de la salud contribuye a trabajar sobre este tema, debido a que toma
en cuenta todas aquellas percepciones de las personas con respec-
to al proceso de envejecimiento para, conjuntamente, construir el
conocimiento a partir de las experiencias, con lo cual se permite
potenciar los factores protectores y minimizar los factores de riesgo
en la poblacién (Winslow, 1997).

En consonancia con lo anterior, una investigacién realizada
con un grupo de personas adultas mayores de la Clinica Integrada
de Tibas en 2018 (Jiménez et al, 2020) aborda el fenémeno del en-
vejecimiento y el posible deterioro cognitivo desde una perspectiva
integral, que transciende el modelo de atencién tradicional e incor-
pora herramientas integrales individuales y colectivas, las cuales
buscan el mantenimiento de la autonomia y la independencia en
este grupo de personas. Esta investigacién tuvo como objetivo for-
talecer las capacidades cognitivas orientadas a un envejecimiento
saludable, desde el enfoque de promocién de la salud y basado en
los fundamentos de la Organizacién Mundial de la Salud. Al res-
pecto, laoms (2019, p. 1) define el envejecimiento saludable como:
“el proceso de desarrollo y mantenimiento de la capacidad funcio-
nal que permite el bienestar en la vejez”. Aunado a esto, el Informe
Mundial sobre Envejecimiento y la Salud de la oms (2015) contex-
tualiza el envejecimiento saludable como ese proceso de fomentar y
mantener las capacidades funcionales para propiciar el bienestar
en las personas adultas mayores. Asimismo, esta organizacién en-
fatiza cuatro esferas de accién prioritarias: 1) la adaptacién de los
sistemas de salud para la atencién de esta poblacién, 2) la crea-
ci6én de sistemas de cuidados a largo plazo, 3) el establecimiento
de entornos amigables y 4) la mejora de la medicién, monitoreo y
comprension.

Para lograr este tipo de envejecimiento, en las dltimas dé-
cadas se ha considerado el tema de la estimulacién cognitiva. Al
respecto, Calero y Navarro (2006) evidenciaron en su estudio el
efecto positivo que tiene en las personas adultas mayores el entre-
namiento en el mantenimiento cognitivo, entendiendo este entrena-
miento como la ejecucién de ejercicios disefiados para estimular las
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funciones cognitivas. El programa de trabajo se basé en el desarro-
llo de sesiones enfocadas en dominios como la atencién, la orienta-
cién espacial y temporal, y la fluidez verbal. Bajo esta misma linea,
Carballo-Garcia y colaboradores (2013) detallaron los efectos de la
terapia no farmacolégica en el envejecimiento normal y el dete-
rioro cognitivo en dos grupos de estudio. Para esta investigacion,
se desarroll6 un programa con ejercicios de estimulacién cognitiva
en funcién de las capacidades de cada grupo, dindmicas grupales
para potenciar las habilidades sociales y mejorar la relacién entre
los participantes y, por ultimo, sesiones de arteterapia. Los resulta-
dos obtenidos de este programa evidenciaron el fortalecimiento en
aspectos cognitivos y emocionales. Los estudios anteriores y los de
Martinez (2002), Sardinero (2010), Mata (2015), entre otros, sefia-
laron la importancia de la estimulacién cognitiva y los beneficios
de ésta en las personas adultas mayores.

La estimulacién cognitiva hace referencia a las actividades
que se direccionan en fortalecer el rendimiento cognitivo general
de las personas o alguno de sus procesos o componentes, como
memoria, lenguaje, orientacién, entre otros (Rodriguez Riafio y
Basto Moreno, 2012). El envejecimiento de las personas va dete-
riorando sus capacidades cognitivas, lo que genera una condicién
de vulnerabilidad frente a multiples patologias adquiridas o dege-
nerativas (Rodriguez Riafio y Basto Moreno, 2012). Por lo tanto, la
estimulacién cognitiva se debe abordar desde el fortalecimiento de
capacidades cognitivas que permitan una mayor adaptabilidad de
las personas adultas mayores a su entorno; estas capacidades son
aquellas “destrezas y procesos de la mente necesarios para realizar
una tarea, ademads son las trabajadoras de la mente y facilitadoras
del conocimiento al ser las responsables de adquirirlo y recuperar-
lo para utilizarlo posteriormente” (Reed, 2007, citado por Ramos,
2010).

Las capacidades cognitivas incluyen la memoria, el lenguaje,
la atencién-concentracidn, la funcién ejecutiva, la orientacién y la
capacidad visoespacial. La memoria, segin Acosta et al (2012), se
entiende como “la capacidad del sistema nervioso central para pro-
cesar, codificar, almacenar y poder evocar informacién en un tiempo
ulterior”. Como otra capacidad cognitiva, el lenguaje es un tipo de
comunicacién que el individuo realiza de forma espontédnea en di-
ferentes situaciones de la cotidianidad, lo cual permite el reconoci-
miento de objetos, personas, contextos o situaciones (Jara, 2007).
Ademis, la atencién-concentracion es la capacidad para prestar
atencién ante diversas situaciones; permite al individuo elaborar
respuestas pensadas y apropiadas, segin la circunstancia en la que
se encuentre (Jara, 2007). Otra de las capacidades a tratar es la re-
ferente a la funcién ejecutiva que, segin Calderén y colaboradores
(2012), es un conjunto de procesos encargados de la generacién,
monitorizacién y control de la accién y el pensamiento. Aunado a
ello, dichos procesos incluyen aspectos asociados a la planificacién
y ejecucién de comportamientos complejos, procesos de memoria
de trabajo y control inhibidor. También se incluye la orientacién
como capacidad cognitiva, puesto que, como explica Garcia Sevi-
lla (2009), ésta permite tener presentes y saber utilizar los datos
bésicos de la realidad en la que se vive. Finalmente, se contempla
la capacidad visuoespacial que, segin Merchdn y Henao (2011),
“consiste en una serie de habilidades utilizadas para entender con-
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ceptos direccionales que organizan el espacio visual externo, las
cuales llevan a comprender la diferencia entre arriba y abajo, atras
y adelante y derecho e izquierdo”. La estimulacién de estas fun-
ciones cognitivas es parte del desarrollo de practicas saludables y
habilidades requeridas durante el envejecimiento activo.

Existe una amplia serie de habilidades para la vida, sin embar-
go, para efectos de este trabajo, s6lo se consideraron el autocono-
cimiento, la comunicacién asertiva, las relaciones interpersonales,
la toma de decisiones, la solucién de problemas y conflictos, el ma-
nejo de emociones y sentimientos, entre otras. Esto se encuentra
estrechamente relacionado con las practicas saludables, puesto
que “permiten fomentar las habilidades y los conocimientos de las
personas y poner en practica iniciativas ambientales més amplias”
(oMs, 2015). Ademas, la potenciacién de estas practicas conlleva
el control de los factores de riesgo, asi como el desarrollo y mejo-
ramiento de los componentes protectores y el autocuidado. Con
base en la practica del autocuidado, se plantea una serie de reco-
mendaciones en ciertas dreas que contribuyen o en las que se debe
de trabajar para este autocuidado, como, por ejemplo, mejorar el
rendimiento intelectual, estado psicoafectivo, actividades sociales,
alimentacién saludable, habitos y capacidad funcional saludables,
ejercicio, dormir de forma saludable y prevencién de caidas (Mi-
nisterio de Salud de Argentina, s.f.). Asimismo, se han identifi-
cado causantes de proteccién, como la alimentacién saludable, la
actividad fisica, la necesidad de valerse por si mismos y de buscar
cémo adquirir conocimientos y herramientas para el autocuidado.
De igual forma, la poblacién plantea una variedad de factores que
pueden afectar su salud (factores de riesgo), tales como: sedenta-
rismo y tener una mala alimentacién.

Finalmente, desde el enfoque de promocién de la salud, se ha
desarrollado un proceso educativo para propiciar el reforzamiento
de las capacidades cognitivas y la adopcién de practicas saludables
en el envejecimiento. Este proceso se caracteriza por implementar
estrategias de este enfoque, como la participacién social, merca-
dotecnia social en salud y educacién para la salud. Asi, para pro-
mover la adopcién y el mantenimiento de préicticas saludables, se
ha trabajado también sobre ciertas habilidades para la vida, como:
autoconocimiento, comunicacién asertiva, relaciones interperso-
nales, pensamiento critico y manejo de emociones y sentimientos.
Esto debido a que el proceso educativo busca propiciar el desarrollo
personal y social del aprendizaje (Arias y Gutiérrez, 2020).

ENVEJECIMIENTO Y ENFERMEDADES
CRONICO-DEGENERATIVAS

Se ha reportado que el envejecimiento no es una enfermedad, sin
embargo, genera o comparte causas comunes con enfermedades
relacionadas con la edad, como lo indican el incremento de enfer-
medades crénico-degenerativas y la mortalidad en esta etapa de la
vida. También se ha descrito que el envejecimiento es un proceso
fisiopatoldgico gradual e irreversible que se presenta con la dismi-
nucién de las funciones celulares y tisulares, asi como con el in-
cremento significativo del riesgo de enfermedades relacionadas
con la edad, como las cardiovasculares, pulmonares, metabdlicas,
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del musculo esquelético y del sistema inmune (Krisko y Radman,
2019; Guo et al, 2022).

Envejecimiento y alteraciones del sistema inmune

A medida que los seres humanos envejecen, la aparicién de muchas
enfermedades asociadas con este proceso se hace més evidente. La
incidencia de infecciones, canceres, enfermedades inflamatorias
crénicas (como la aterosclerosis) y las enfermedades neurodege-
nerativas aumenta con la edad (Wick et al, 2000; Guo et al, 2022).
Aunque atn no sabemos cudl es la causa exacta del envejecimiento,
los cambios del sistema inmune desempefian un papel importan-
te tanto en el proceso de envejecimiento como en el aumento de
enfermedades relacionadas con la edad (Meyer et al, 2005). El sis-
tema inmunolégico es un sistema interactivo complejo compuesto
por muchos elementos diferentes que no estan todos alterados de
la misma manera y no contribuyen por igual al envejecimiento. Tal
vez se deberia conceptualizar la inmunosenescencia como la des-
regulacién de un sistema en constante adaptacién homeostitica,
cuyas funciones no estdn completamente definidas y, mucho me-
nos, las vias que las unen (Pawelec, 2003). Ademas, a nivel de todo
el organismo, muchos estudios han documentado cambios en la
funcién endocrina y neural, cardiovascular y muscular, asi como
en la regulacién del metabolismo de la glucosa (Kyriazis, 2005).
Tales cambios fisiolégicos también afectan al sistema inmunolé-
gico, aunque muy pocas investigaciones abordan estos problemas,
especialmente en humanos.

Sin embargo, las consecuencias clinicas de la disminucién de
la respuesta inmune con el envejecimiento parecen bastante claras.
Estas son principalmente el aumento de la incidencia y la gravedad
de las infecciones, los trastornos autoinmunes y, posiblemente,
también los cdnceres (Meyer et al, 2005). El sello distintivo de la
inmunosenescencia es la gran disminucién de la funcién de las
células T con el envejecimiento (Vasto et al, 2006). También hay
cambios en otras areas del sistema inmune, pero son mucho me-
nos marcados y, a menudo, pueden ser secundarios a cambios en
las células T, no sélo las células B dependientes de células T, sino
igualmente componentes innatos sensibles a la retroalimentacién
de las células T, especialmente las células presentadoras de antige-
no (Apc). Tales cambios relacionados con la edad de la respuesta
inmune son multifactoriales.

Envejecimiento y enfermedades pulmonares

El envejecimiento pulmonar natural se asocia con cambios molecu-
lares y fisiolégicos que causan alteraciones en la funcién pulmonar,
disminucién de la remodelacién y capacidad regenerativa de los
pulmones. A medida que la poblacién envejece, es esencial exami-
nar cémo las alteraciones en la funcién celular ylas interacciones de
las células residentes pulmonares y las células inmunes sistémicas
contribuyen a un mayor riesgo de susceptibilidad a la infeccién y el
desarrollo de enfermedades crénicas, como la enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica y la fibrosis pulmonar intersticial (Hill et al,
2020). Esto ocasiona dificultad para respirar y, por supuesto, reper-
cute en la oxigenacién de todo el organismo, principalmente a nivel
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cerebral. Las células NK son linfocitos citotéxicos que, a través de su
capacidad para reconocer y eliminar las células infectadas y/o dafa-
das del pulmoén, desempefian un papel importante en la inmunidad
contra los agentes patdgenos. Las células NK también funcionan en
la resolucién de la inflamacién, asi como en la eliminacién de células
senescentes o estresadas. Las citocinas, como la interleucina-2 y el
interferén-gamma, activan las células NK en el sitio de la infeccién.
Debido a los cambios estructurales, funcionales y en las de-
fensas antioxidantes de los pulmones envejecidos, estos 6rganos
son mas susceptibles a las lesiones inducidas por la exposicién am-
biental a xenobiéticos. En efecto, el pulmén humano estéd constan-
temente expuesto a particulas oxidantes que inducen estrés, como
el humo del cigarrillo, los aerosoles del aire, las particulas emitidas
por la combustién del diésel y otras toxinas exégenas. Varias defen-
sas antioxidantes estdn presentes en el pulmén para defenderse de
los efectos nocivos del estrés oxidativo. El BAL, técnica de diagnds-
tico utilizada para obtener muestras de células y fluidos del trac-
to respiratorio inferior, contiene antioxidantes (como superéxido
dismutasa, catalasa, proteinas de unién a metales y surfactante)
que minimizan la lesién oxidativa al epitelio respiratorio. La reduc-
cién asociada a la edad en los niveles y la composicién de antioxi-
dantes BAL puede ser la base de una mayor susceptibilidad de las
personas mayores a la exposicién de toxinas ambientales como el
ozono, el humo del cigarrillo y las particulas suspendidas en el aire.
La EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crénica) es una
enfermedad pulmonar inflamatoria crénica y heterogénea que se
manifiesta clinicamente en las etapas tardias de la vida y puede
conducir a una morbilidad significativa y muerte prematura. La
EPOC es un trastorno comun en los ancianos, siendo el tabaquismo
el mayor factor de riesgo para su desarrollo en individuos genética-
mente susceptibles. La EPOC representa una quinta parte de todas
las hospitalizaciones en personas de 75 afios o0 mds y se asocia con
una mayor prevalencia de afecciones comorbéticas, como insufi-
ciencia cardiaca congestiva, enfermedad vascular, diabetes y can-
cer; afecciones que pueden complicar el curso de la enfermedad.
Los cambios asociados con la edad en la estructura, funcién y
control del sistema respiratorio pueden influir en gran medida en
la susceptibilidad a la EPOC en las personas mayores. Curiosamen-
te, muchos de los cambios anatémicos y fisiolégicos observados
en la EPOC, como la dilatacién del espacio aéreo resultante de la
pérdida de tejido de soporte sin destruccién de la pared alveolar,
también se han descrito en los pulmones de edad similar de los no
fumadores, lo que ilustra ain mds que el proceso de envejecimien-
to es un factor contribuyente para la progresién de la enfermedad.
Especificamente, el acortamiento de los telémeros, el aumento de
la senescencia celular y el aumento del dafio en el ADN se reprodu-
cen tanto en los pulmones envejecidos como en los de la EPoc. Con
todo, en comparacién con el envejecimiento de los pulmones, hay un
aumento significativo en el coldgeno, la fibronectina y la laminina,
con fibras de coldgeno mds desorganizadas presentes en los pulmo-
nes con EPOC. En presencia de broncoconstriccién crénica, los esti-
mulos inflamatorios promueven el aumento de broncoconstriccién
y las adaptaciones mecanicas a largo plazo a través de la remodela-
cién de la EcM de las vias respiratorias y el parénquima (Jung Cho
y Stout-Delgado, 2020). Brevemente, la remodelacién pulmonar se
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caracteriza por la presencia de modificaciones estructurales de las
vias respiratorias ocasionadas por el proceso inflamatorio crénico
que favorece la aparicién de: hipertrofia del musculo liso, aumento
en el namero de vasos sanguineos, incremento de células calicifor-
mes productoras de moco y la fibrosis de la zona subyacente a la
membrana basal, debido al depésito de coldgeno intersticial (Coro-
nel, 2004; Huerta et al, 2009).

Envejecimiento, hormonas y receptores

El hipotdlamo anterior produce varias hormonas como la hormona
liberadora de hormona de crecimiento (GHRH), la hormona libe-
radora de corticotropina (CRH), la hormona liberadora de tiroides
(TRH), la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) y las hor-
monas inhibidoras dopamina y somatostatina. Esta tultima condu-
ce a la inhibicién de la produccién pituitaria de somatotropina y
también a la inhibicién de la produccién de hormonas gastrointes-
tinales en el tracto gastrointestinal (Pop et al, 2018). La hipéfisis
anterior estd conectada al hipotdlamo con vasos sanguineos y tras
la estimulacién produce sus hormonas. Después de la estimulacién
de GHRH, se secreta la hormona del crecimiento (GH); después de la
estimulacién por CRH, se produce la hormona adrenocorticotrépi-
ca (ACTH); mientras que después de la estimulacién de TRH, se se-
creta tirotropina (TSH), y después de la estimulacién de GnRH, se
producen folitropina (FSH) y lutropina (LH). La produccién de tro-
pinas por la hipéfisis anterior regula la actividad de la glandula ti-
roides, la zona suprarrenal fasciculada (zF) y, en menor medida, la
zona suprarrenal reticular (ZR), asi como la actividad gonadal (tan-
to testicular como ovarica) (Melmed, 2011; Pignatti et al, 2017).
El hipotédlamo tiene conexiones directas con la hipéfisis posterior
que secreta vasopresina, también llamada hormona antidiurética
(ADH), y oxitocina. La oxitocina es necesaria para la regeneracién
y el mantenimiento de la homeostasis de la masa muscular. Como
la oxitocina es un medicamento aprobado por la Administracién
de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA), po-
tencialmente puede ofrecer una nueva forma de mantener la masa
muscular durante el envejecimiento (Elabd et al, 2014).

Los niveles de triyodotironina libre (fT3) tienen una corre-
lacién negativa con la edad, sin embargo, la actividad de la TSH
también disminuye con la edad (Strich et al, 2016; Surks et al,
2004). Ademas de estos cambios, la investigacién ha encontrado
una creciente prevalencia de complicaciones autoinmunes en la
glandula tiroides que pueden influir en los niveles de hormonas
tiroideas (Bremner et al, 2012; Chaker et al, 2016). Los cambios
en la funcién del eje hipotaldmico-pituitario-tiroideo (HPT), con la
edad, también pueden asociarse con diversas patologias, como en-
fermedades cardiovasculares (Biondi et al, 2015), demencia (Rie-
ben et al, 2016) y disminucién de la masa 6sea (Segna et al, 2018).
Se ha informado que el hipotiroidismo subclinico, es decir, niveles
mas altos de TSH, se correlaciona con una menor mortalidad en
los ancianos (Atzmon et al, 2009; Selmer et al, 2014). Al respec-
to, la prevalencia de hipotiroidismo aumenta con la edad y el rango
de referencia para TSH también incrementa de manera progresiva
en la poblacién adulta mayor (hipotiroidismo subclinico). Ademas,
hay evidencia que indica la no asociacién de las elevaciones menores
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de TSH con efectos importantes como el deterioro en la calidad de
vida, los sintomas, la cognicién, los eventos cardiovasculares y la
mortalidad en los adultos mayores (Leng y Razvi, 2019). Asimis-
mo, debe sefalarse que las concentraciones circulantes de TSH y
tiroxina (T4) estan muy reguladas. Cada individuo tiene puntos de
ajuste para TSH y T4 libre determinados genéticamente y sujetos
a la influencia ambiental y epigenética. En los adultos mayores sa-
nos, la TSH aumenta con la edad sin la caida de la T4 libre, lo que
indica una alteracién en el punto de ajuste de TSH (Walsh, 2022).

A su vez, las glandulas suprarrenales son un par de glandulas
enddcrinas ubicadas en la parte superior de los rifiones y constan
de dos partes: corteza y médula. La médula suprarrenal produce las
catecolaminas adrenalina y noradrenalina. La secrecién de adrena-
lina es una respuesta del cuerpo al estrés. La adrenalina aumenta la
frecuencia cardiaca, la presién arterial y la glucemia, lo que ayuda al
cuerpo a responder a situaciones de emergencia. En los musculos es-
queléticos, las catecolaminas inducen vasodilatacién como parte de
la preparacién para la actividad motora. Desde la perspectiva del en-
vejecimiento, es importante que la secrecién de catecolaminas sea
estimulada por factores estresantes fisicos y otros factores como
la hipoglucemia, las lesiones, los cambios emocionales resultantes
del miedo, la ansiedad, la ira, la agresién y el dolor, con dafio sig-
nificativo en la conducta y en las interacciones con el entorno; por
ende, se relaciona con dafio cognitivo leve. La activacién simpdtica
aumenta con la edad en el corazén, los intestinos y el higado. En
los ancianos, las respuestas nerviosas simpéticas a los factores es-
tresantes aumentan, mientras que, por el contrario, la secrecién
de adrenalina de las glandulas suprarrenales disminuye, tanto en
reposo como en estrés (Esler et al, 2002).

En este contexto, la corteza suprarrenal produce tres tipos
de hormonas: mineralocorticoides, glucocorticoides y los andré-
genos. Estas hormonas tienen diferentes funciones en el organis-
mo, como regular el equilibrio de electrolitos, el metabolismo de
la glucosa, la respuesta al estrés y el desarrollo sexual (Russell y
Lightman, 2019). El envejecimiento normal genera cambios suti-
les en la secrecién de ACTH; ademds, es notable el aumento de los
niveles séricos de cortisol, sin cambios significativos en el patrén
normal del ritmo circadiano. El exceso de glucocorticoides iden-
tificado en la poblacién adulta mayor puede tener consecuencias
serias en la integridad estructural y funcional de varias areas del
cerebro, como el hipocampo, la amigdala y la corteza prefrontal,
con el consiguiente deterioro en la memoria, la funcién cognitiva y
los ciclos de suefio. Los niveles de glucocorticoides elevados créni-
camente también afectan la respuesta normal al estrés, lo que dafia
la capacidad para recuperarse de los estimulos estresantes. Asimis-
mo, el exceso de glucocorticoides se asocia con otros cambios re-
lacionados con la edad, entre ellos, la pérdida de masa muscular,
hipertensién, osteopenia, obesidad visceral y diabetes (Yiallouris
et al, 2019).

La zona mads interna de la corteza suprarrenal es la zona
reticular (zr), la cual estd presente sélo en algunos mamiferos,
incluidos los humanos. El citocromo B5 (CYB5) se expresa amplia-
mente en la zr. Como resultado de la actividad de CYBS5, la expresion
de HSD3B2 se bloquea, mientras que las expresiones de SULT2A1 y
AKR1C3 aumentan. La disminucién de la produccién de andrégenos
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suprarrenales influye negativamente en la densidad 6sea y la libi-
do, asi como en el sistema inmunolégico y la capacidad de percep-
cién (Dharia et al, 2005). La dehidroepiandrosterona (dhea) es una
hormona esteroidea producida por las glandulas suprarrenales y
es precursora de hormonas sexuales. La sintesis y el metabolismo
de estas hormonas estdn influenciados por el misculo esqueléti-
co (Calderén, 2013; Sato y Lemitsu, 2018); a su vez, este musculo
también es un blanco de las hormonas sexuales, ya que éstas pue-
den influir en la masa muscular, la fuerza y la funcién metabdlica
(Osuna, 2003). Los niveles maximos de dhea se alcanzan entre las
edades de 20-30 afios y luego disminuyen significativamente hasta
la vejez en un 75 a 90%, causando tendencias similares para andré-
genos y estrdgenos en tejidos diana periféricos. Esto podria estar
asociado con enfermedades patogénicas relacionadas con la edad,
como la obesidad y la diabetes tipo 2 (DM2).

Finalmente, los receptores sigma-1 (61R) son proteinas mul-
tifuncionales ubicadas en las membranas del reticulo endoplédsmico
de las neuronas, aunque también se encuentran en otros 6rganos,
como los rifiones, pulmones y el higado. En el sNc, participan en
la modulacién de la fisiologia neuronal, plasticidad sindptica, asi
como en la memoria y el aprendizaje. Los receptores 01R pueden
regular la actividad de varios canales iénicos, incluyendo los cana-
les voltaje-dependientes, como Ca™, Na*y K, afectando, con ello,
la excitabilidad neuronal y la actividad de las sinapsis. Los recepto-
res 01R pueden unirse a una gama de compuestos farmacolégica-
mente activos, entre ellos, antipsicéticos, opioides, antidepresivos,
antihistaminicos, esteroides, bloqueadores de canales de calcio y
compuestos adictivos. Los cambios en la funcién o expresion de los
receptores 01R pueden participar en enfermedades neuroldgicas
(como la enfermedad de Parkinson y la depresién) y, por ello, re-
presentan un blanco potencial para el tratamiento de alteraciones
patoldgicas del sNc (Yang et al, 2019; Hill et al, 2020; Piechal et
al, 2021).

ENVEJECIMIENTO Y DETERIORO COGNITIVO LEVE

Los cambios cognitivos, como un proceso normal del envejeci-
miento, han sido bien documentados en la literatura cientifica. Al-
gunas habilidades cognitivas, como el vocabulario o lenguaje, son
resistentes al envejecimiento del cerebro e incluso pueden mejorar
con la edad. Otras habilidades como el razonamiento conceptual,
la memoria y la velocidad del procesamiento disminuyen gradual-
mente con la edad. Existe una heterogeneidad significativa entre
los adultos mayores en la velocidad de disminucién de algunas ha-
bilidades, como la magnitud del razonamiento perceptivo y la velo-
cidad de procesamiento (Harada et al, 2013).

La capacidad cognitiva se puede dividir en varios dominios es-
pecificos, entre ellos, la atencién y la memoria. La memoria es un
conjunto de procesos mentales de orden superior que incluyen la
recoleccién, el almacenamiento y la recuperacién de la informa-
cién. La conceptualizacién de la memoria comprende la memoria
declarativa (episédica y semantica) y la no declarativa. La memo-
ria declarativa y la no declarativa son dos tipos principales de me-
moria. La memoria declarativa (explicita) es el recuerdo consciente
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de hechos y eventos. Dos tipos de memoria declarativa son la me-
moria semdntica y la memoria episédica. La memoria semdntica
implica un fondo de informacién, uso del lenguaje y conocimientos
practicos, por ejemplo, conocer el significado de las palabras. La
memoria episédica (también conocida como memoria autobiogra-
fica) es la memoria de experiencias personales que ocurren en un
lugar y tiempo especificos; puede ser medida por la memoria de
historias, listas de palabras o figuras. Aunque las disminuciones
de las memorias semdantica y episédica ocurren con el envejeci-
miento normal, el tiempo o momento de estas disminuciones es
diferente. La memoria episédica disminuye a lo largo de la vida,
mientras que la memoria tardia disminuye en la vida tardia.

A su vez, la memoria no declarativa (implicita) es otro tipo
importante de memoria que esta fuera de la conciencia de una per-
sona. Un ejemplo de memoria implicita es recordar cémo cantar
una cancién familiar, ejemplo, “Feliz cumpleafios”. La memoria
procedimental es un tipo de memoria no declarativa e involucra
memoria para habilidades motoras y cognitivas; ejemplos, recordar
cémo atarse un zapato y cémo conducir una bicicleta. A diferencia
de la memoria declarativa, la memoria no declarativa permanece
sin cambios a lo largo de la vida. En este contexto, la atencién es
la capacidad de generar, mantener y dirigir un estado de activacién
adecuado para el procesamiento correcto de la informacién. Es de-
cir, la atencion se refiere a la capacidad para concentrarse y centrar-
se en estimulos especificos; los circuitos de la atencién estan en la
corteza cerebral de la zona frontal, en el drea llamada prefrontal
(Harada et al, 2013; Tirapu-Ustrarroz et al, 2011; Naveh-Benjamin
y Cowan, 2023).

Dentro de la diversidad de patologias asociadas al envejeci-
miento, se encuentra el deterioro cognitivo leve (DCL), cuadro que
se manifiesta como un conjunto de alteraciones en las funciones
cognitivas bdsicas, esto es: orientacién espacial, lenguaje, reco-
nocimiento visual y un predominio de la reduccién de la funcién
mnémica; ademds, se suelen acompafiar cambios conductuales
(Barrera et al, 2010). Para algunos autores, el DCL es considerado
un posible precursor de las demencias, colocdndolo como una eta-
pa intermedia entre el envejecimiento normal y la demencia, mas
especificamente el Alzheimer (Donoso y Vasquez, 2002; Chen et al,
2023). Sin embargo, también ha sido descrito que un sujeto con sin-
tomas compatibles con el deterioro cognitivo eventualmente podria
avanzar hacia el desarrollo de algin tipo de demencia, permanecer
estable e incluso, con la intervencién adecuada, podria retomar su
funcionamiento cognitivo normal (Forlenza et al, 2013).

Una de las primeras definiciones conceptuales de este cua-
dro surgi6 de la necesidad de interpretar un rango intermedio
de los resultados obtenidos con la administracién de la Escala de
Deterioro Global de Flicker et al (1991). El deterioro cognitivo leve
también ha sido descrito como un sindrome que puede presentar
déficits cognitivos por sobre lo esperado a una cierta edad y en
una determinada cultura (Petersen y Morris, 2005). La concep-
tualizacién del deterioro cognitivo como un estado transicional
entre los procesos de cambios propios del envejecimiento y un es-
tadio temprano de la demencia se ha transformado en un dmbito
de interés para los investigadores bésicos y clinicos (Pose y Mares,
2010; Forlenza et al, 2013), llevandolos a realizar estudios clinicos
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y epidemiolégicos de tipo longitudinal para monitorear el funciona-
miento cognitivo de las personas de la tercera edad.

Estos estudios han encontrado que los sujetos con un mayor
rendimiento cognitivo global, en las mediciones iniciales, tienen
menor propensién a desarrollar demencia de tipo Alzheimer. En
contraposicién, en los sujetos de mayor edad que presentan un bajo
rendimiento global en las mediciones iniciales aumenta el riesgo de
desarrollar demencia de tipo Alzheimer (Rossini et al, 2007; For-
lenza et al, 2013). El deterioro cognitivo comparte con la demen-
cia factores de riesgo como la edad, el sexo, el nivel educativo, la
carga genética y la presencia de trastornos depresivos (Campbell
et al, 2013). Adicionalmente, dado que se sabe que por sobre los
60 afios aumenta el riesgo de padecer DCL (Lépez y Calero, 2009)
y que las mujeres tienen un riesgo mayor de padecer demencia de
tipo Alzheimer, toda investigacién en este &mbito debe considerar
(o controlar) estos factores de riesgo (Mackin et al, 2012; Sanchez
y Torrellas, 2011).

Por otra parte, cabe sefialar que los problemas de memoria
no sélo responden al DCL, sino también suelen ser explicados por
la ansiedad y la depresiéon (Donoso, 2007). En esta misma linea,
en un estudio transversal realizado por Baquero y colaboradores
(2004), se encontré que los sintomas psicolégicos y conductua-
les que tienen mayor asociacién con el DCL son depresion, irrita-
bilidad, ansiedad, apatia y agitacién. Diferentes investigaciones
reportan la importancia de construir perfiles de ansiedad y depre-
sién en sujetos de avanzada edad, para determinar su relacién con
los diferentes tipos de DCL (Andreescu et al, 2014; Sacuiu et al,
2015). La ansiedad y la depresién tienen una relacién negativa con
el bienestar, alterando las relaciones interpersonales y el apoyo so-
cial percibido del sujeto que las padece. Una investigacién acerca
del bienestar psicolégico en adultos mayores reporté que el opti-
mismo es un predictor del bienestar psicolégico. Adicionalmente,
la percepcién del apoyo social acttia como mediador de la relacién
entre el optimismo y el bienestar subjetivo (Ferguson y Goodwin,
2010). Por otra parte, el optimismo ha sido identificado como mode-
rador de la relacién entre el estrés psicolégico y la sintomatologia de-
presiva (Marquez-Gonzalez et al, 2009; Vera-Villarroel et al, 2012).

Enla actualidad, no sélo se distinguen el DCL amnésico y el no
amnésico, esto es, el predominio, o no, del deterioro en la funcién
mnémica, sino que también se ha logrado establecer una diferen-
ciacién segin el numero de dominios afectados, es decir, habria
sujetos con DCL unidominio, cualquiera que sea éste, y otros con
DCL multidominio, donde existiria mds de un dominio cognitivo
deteriorado. Estas clasificaciones buscan facilitar mayor especifi-
cidad en la deteccién y diagnéstico del DCL. Con este propdsito,
en la Universidad Estatal de Washington (UsA) se estudié con tec-
nologias no intrusivas la ejecucién de tareas de la vida cotidiana en
sujetos cognitivamente sanos y sujetos con DCL unidominio y mul-
tidominio. Los resultados indicaron que, en ambientes naturales,
los participantes con DCL multidominio tienen mayores dificultades
para completar con precisién las tareas solicitadas que los sujetos
con DCL de un solo dominio, cuyo rendimiento resulté bastante
similar al de los adultos mayores sin compromiso cognitivo (Seelye
et al, 2013).
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Diversas investigaciones, orientadas a identificar los sintomas
o principales cambios que se generan a nivel cognitivo en sujetos
con DCL, han encontrado que la alteracién a nivel mnémico es el
principal indicador de disfuncién. Petersen y Morris (2005) esta-
blecieron dos tipos de DCL: uno de tipo amnésico y otro de tipo no
amnésico, categorizacién independiente de la cantidad de dominios
cognitivos afectados por la enfermedad; esto es, uni o multidominio.
Asi, se ha encontrado que las personas con DCL presentan dificul-
tades para realizar exitosamente actividades instrumentales de la
vida cotidiana, es decir, tareas con cierta complejidad cognitiva,
como, por ejemplo, cocinar, regular sus finanzas o manejar su
medicacién (Farias et al, 2006; Seelye et al, 2013). En concreto, la
evidencia de disfuncién cognitiva estard dada, en primera instancia,
por el tipo de DCL; sin embargo, existe un alto grado de acuerdo en
que las principales funciones cognitivas que se alteran son: la memo-
ria episddica, la cual se ha relacionado con la fase prodrémica de la
demencia de tipo Alzheimer y con el DCL de tipo amnésico, segin
la clasificacién de Petersen. Este tipo de memoria forma parte de la
clasificacién clasica que realizaron Tulving y Schacter (1990) bajo
los criterios de: dreas cerebrales involucradas, tipo de informacién
procesada y los principios de sus operaciones, en su definicién. Es-
tos autores postulan que la memoria episédica corresponderia a la
recoleccién consciente que un sujeto realiza de su pasado personal
(Tulving y Schacter, 1990; Cansino et al, 2018).

Es necesario enfatizar la atencién a la demencia en el con-
texto psicogerontoldgico. Como ya fue descrito, la demencia es
un sindrome de naturaleza crénica o progresiva, caracterizado por
el deterioro adquirido de las funciones cognitivas que incluyen la
memoria, el pensamiento, la orientacién, el calculo, la capacidad
de aprendizaje y el lenguaje, por lo que es lo suficientemente grave
para interferir en las actividades de la vida diaria de quien lo padece.
En México, se cred en el afio 2014 el Plan de Accién de Alzheimer
y otras demencias, cuyo objetivo es proponer acciones que favorez-
can la atencién, tratamiento, seguimiento e investigacién de las
demencias. Datos presentados por el grupo de investigacién de
Sosa y Acosta (2012) revelan que en México, para el afio 2050, el
namero de afectados con la enfermedad sera de 3.5 millones, por
lo que tendrd un impacto grave en el sistema econdmico, social y de
salud del pais. Cifras internacionales estiman que entre el 5y el 10%
de las personas adultas mayores padecen algin tipo de demencia. En
la actualidad, la demencia se manifiesta como una problematica que
involucra al enfermo, la familia, los cuidadores y las politicas publicas,
pues representa un impacto, no sélo de indole bioldgica, sino psicoso-
cial, en la que se deben proponer alternativas para su atencién, moni-
toreo y seguimiento de nuevos casos.

Actualmente, existen identificados factores de riesgo que
predisponen al individuo a padecer demencia. Al respecto, los
diferentes tipos de demencia se asocian a una serie de habitos y
causantes medioambientales, en los que destacan: género, edad,
alteraciones del genoma, ambiente, toxicidad y factores psicosocia-
les. Para afrontar las manifestaciones cognitivas y conductuales de
la tercera edad desde un abordaje preventivo, en México se elabo-
16 el proyecto envejecimiento activo y estimulacién cognitiva: una
nueva visién de la vejez, en la que Castilla (2014) menciona que
se pretende crear conciencia en la poblacién sobre la importancia
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de las personas de la tercera edad, sus roles, alcances y contribu-
ciones. La estimulacién cognitiva es definida como el conjunto de
técnicas y estrategias que optimizan la eficacia del funcionamiento
de las capacidades y funciones cognitivas (percepcién, atencién,
razonamiento, abstraccién, memoria, lenguaje, orientacién y pra-
xis) mediante una serie de actividades concretas que se planean y
estructuran en lo que se denominan programas de estimulacién
(Sanjuan et al, 2020).

La estimulacién cognitiva se centra en la rehabilitacién como
proceso a través del cual las personas que estan discapacitadas,
debido a una enfermedad degenerativa o lesién, trabajan junto a
profesionales, familia y miembros de una amplia comunidad para
alcanzar el estado méaximo de bienestar fisico, psicolégico, social y
vocacional posible. Por lo que se propone alcanzar una mejoria a ni-
vel emocional, ya que se entrena a las personas para reutilizar habi-
lidades instauradas (tanto mentales como sociales) ya olvidadas y
ejercitar la utilizacién de recursos externos para mantener durante
mads tiempo las habilidades conservadas y retrasar su pérdida defi-
nitiva (Apéstolo et al, 2019).

El psicogerontdlogo es el profesional de la salud capacitado en
el conocimiento del proceso de envejecimiento y la atencién de la sa-
lud mental en la vejez, con fines de promocién de la salud, atencién
centrada en la persona y en la rehabilitacién de funciones cognitivas
y afectivas. Se deben implementar estrategias grupales y focales que
incluyan el trabajo con el paciente, la familia y los cuidadores. La
finalidad es coadyuvar, mediante la intervencion psicogerontoldgi-
ca, en la calidad de vida de la poblacién afectada, como la demencia
y sus implicaciones (Muiioz, 2018).

Es bien sabido que el envejecimiento se asocia con una sen-
sibilidad reducida en la audicién, la visién, el gusto, el olfato, la
propiocepcién, la funcién vestibular y el tacto. Para todas estas
modalidades, la disminucién de las funciones sensoriales se obser-
va tipicamente a partir de los 60 afios. Sin embargo, el deterioro
sensorial no es general en todas sus modalidades y puede afectar
a una de ellas sin afectar a otras (Cavazzana et al, 2018). Entre los
sentidos, el envejecimiento del sistema tactil es uno de los menos
estudiados, particularmente en lo que respecta a los aspectos so-
ciales y emocionales del tacto. El deterioro téctil puede tener un
profundo impacto en la calidad de vida, pues el tacto es determi-
nante, no sélo para manipular objetos y detectar estimulos, sino
que el tacto interpersonal también es crucial para fortalecer los
vinculos y comunicar emociones (Mclntyre, 2021).

El envejecimiento normal suele implicar un deterioro cognitivo
progresivo asociado a la edad, en el que las dificultades cognitivas
mas comunes afectan la memoria, la capacidad de aprendizaje, el
rendimiento motor y las funciones ejecutivas, asi también, influ-
ye en un enlentecimiento generalizado en el procesamiento de la
informacién. Ahora bien, ;qué entendemos por deterioro cogni-
tivo? En la literatura existente, se encuentran diversos términos
relacionados con pérdidas leves de memoria asociadas a la edad.
De esta manera, el trastorno cognitivo leve 1, el deterioro cogni-
tivo leve 2 y el trastorno neurocognitivo leve (DSM-IV) tienen en
su origen un mecanismo patoldgico subyacente. La demencia seria
la condicién mds incapacitante dentro del continuo de dificultades
cognitivas y funcionales que aparecen durante la vejez.
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En la actualidad, el creciente namero de ancianos hace que el
estudio del deterioro cognitivo leve o moderado y de sus predicto-
res se torne fundamental, ya que, ademds de implicar consecuen-
cias adversas, existe el riesgo de evolucionar hacia la demencia.
Aunque es dificil hacer una prediccién precisa, algunos estudios
establecen un porcentaje de conversién anual de entre 4 y 25%.
Sea cual fuere la tasa de conversién anual, varios autores han in-
tentado sistematizar los factores que la determinan, encontrando
que la capacidad de orientacién, la praxia construccional, la facili-
dad para el recuerdo de las instrucciones en las pruebas cognitivas
utilizadas y la capacidad para llevar a cabo diversas actividades de
la vida diaria (vivir solo, manejar la economia domeéstica y respon-
sabilizarse de la toma de medicacién) predecian la evolucién de los
sujetos. Se han identificado muchos factores predictores del dete-
rioro cognitivo y del inicio de la demencia, entre ellos se citan: la
edad, el sexo, el nivel educativo, la historia familiar de demencia,
ser portador del alelo e4 de la apolipoproteina E, las dificultades
en la memoria, los problemas con la marcha o el volumen del hi-
pocampo. Desde los inicios de la gerontologia, se ha planteado que
diversas condiciones neurobiolégicas se encuentran en la base del
cambio cognitivo producido en el final de la vida. Al respecto, se
han vinculado con el deterioro cognitivo en la vejez los siguien-
tes predictores: capacidad pulmonar disminuida, tensién arterial
elevada, alteraciones de los procesos sensoriales y debilidad en las
extremidades inferiores. Ademads, el incremento de la esperanza de
vida en los dltimos afios, con el consiguiente envejecimiento de la
poblacién, ha supuesto un aumento de la prevalencia de las enfer-
medades neurodegenerativas que cursan con deterioro cognitivo
(Lopez y Calero, 2009).

El deterioro cognitivo leve es un estado en el cual las personas
presentan problemas mayores de memoria a los esperados durante
el envejecimiento, no afecta el desarrollo de actividades de la vida
diaria, pero no es el caso de las demencias, sindrome de naturaleza
crénica o progresiva, causado por una variedad de enfermedades
cerebrales que afectan la memoria, el pensamiento, el comporta-
miento y la habilidad de realizar actividades de la vida diaria. Las
terapias de estimulacién cognitiva han mostrado generalmente re-
sultados positivos en los estudios y metaanadlisis realizados, con
una mejoria en la funcién cognitiva y en otros factores, como cali-
dad de vida e interaccién social. La evidencia cientifica de distintos
programas de intervencién realizados a nivel nacional e interna-
cional permite conocer su efectividad en la poblacién estudiada, lo
cual podria representar un precedente para el desarrollo de futuras
estrategias en pro de la prevencién del deterioro cognitivo o de-
mencias en etapa inicial.

Intervenciones de prevencion del DcL y las demencias

Las intervenciones cognitivas han demostrado ser efectivas para
mantener y/o mejorar el funcionamiento cognitivo en los adultos ma-
yores, independientemente de su estado cognitivo inicial. Aun asi,
son pocos los estudios que siguen estos resultados para ver si se
mantienen a largo plazo y si hay transferencia a otras habilidades
de la vida cotidiana. Cabe sefialar que se han identificado varia-
ciones en el nivel cognitivo de los adultos mayores, relacionadas
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con diferencias sociodemograficas. Por ello, es importante disefiar
programas de intervencién cognitiva que cumplan con criterios de
efectividad para maximizar sus efectos positivos cuando se trabaja
con poblaciones de adultos mayores (Sanjuan et al, 2020). Se han
reportado intervenciones de prevencién primaria y secundaria en
personas mayores con envejecimiento normal, deterioro cognitivo
leve y etapa inicial de demencias. Estos estudios utilizaron diferen-
tes metodologias y fueron realizados en varios paises del mundo
en personas mayores, con y sin institucionalizacién. De las inves-
tigaciones con sujetos de estudio sin institucionalizacién se puede
senalar el trabajo realizado en Pontevedra, Espafia: “Mejoras cog-
nitivas y perceptivo-motrices en personas mayores participantes
en un programa de estimulacién integral cognitivo motriz” (Rey y
Canales, 2012, p. 3, citados en Ayala San Martin, 2020).

TRASTORNOS NEUROCOGNITIVOS, AFECTIVOS
Y DEL SUENO EN LOS ADULTOS MAYORES

Los problemas de salud mental son frecuentes en la poblacién
adulta mayor (AM): més de un 20% de este grupo etario puede pa-
decerlos con variados grados de severidad, de acuerdo con nume-
rosos estudios epidemioldgicos realizados a nivel mundial. Debe,
pues, prestérseles tanta o mas importancia que a problemas de sa-
lud fisica, ya que pueden exacerbar sus manifestaciones (en parti-
cular las de enfermedades crénicas) e incrementar la dependencia
funcional y el mayor uso de los recursos sanitarios. Por otro lado,
los problemas de salud mental muchas veces pasan desapercibidos,
no son diagnosticados o son subtratados, por ello, la capacitacién
de los profesionales en esta drea es indispensable para un manejo
oportuno y eficiente. Es necesario, ademds, contar con politicas,
estrategias y servicios especializados en salud mental para este
grupo etario, de modo tal que su calidad de vida y la de sus fami-
liares pueda ser preservada (De Mendoca-Lima e Ivbijaro, 2013).
Existen numerosos factores bioldgicos, psicolégicos y sociales
con impacto en la salud mental de las personas adultas mayores.
Aparte de los componentes derivados de los procesos normales de
envejecimiento o de la concurrencia de enfermedades médicas diver-
sas, eventos como la muerte de un ser querido, la jubilacién o la disca-
pacidad contribuyen significativamente a una variedad de problemas
mentales o emocionales en esta fase del ciclo vital. Los proble-
mas mads frecuentes afectan las esferas neurocognitiva, afectiva
y onirica. Los trastornos neurocognitivos mayores reducen el
rendimiento general del paciente y generan con ello exigentes ne-
cesidades de dependencia y cuidado cercano. Debe sefalarse que
los trastornos afectivos pueden acentuarse por la falta de apoyo
familiar y la disminucién marcada de interacciones sociales que
pueden generar un aislamiento significativo conducente a la con-
ducta suicida. Existen tres grupos de problemas de salud mental
que repercuten notablemente en el devenir de los adultos mayores:
a) trastornos neurocognitivos mayores, b) problemas afectivos o
del d&nimo y ¢) desérdenes del suefio (Tello-Rodriguez et al, 2016).
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Trastornos neurocognitivos mayores (demencia)

La prevalencia de demencia antes de los 65 afios es de entre 2 a
10%, pero se duplica con cada intervalo de 5 afios después de los
65 afios de edad (De Mendoca-Lima e Ivbijaro, 2013). En 2011 se
calculé que, a nivel mundial, 35 millones de personas padecian
demencia y diversos estudios epidemioldgicos indican que la cifra
se duplicard cada 20 afios. Dentro de las principales causas de de-
mencia se cuentan el Alzheimer, con una variedad de alteraciones
morfofuncionales en varias regiones cerebrales, constituyendo el
60 a 80% de los casos; demencia vascular (20 a 40%); demencia
por enfermedad debida a cuerpos de Lewy (5 a 20%) y demen-
cia frontotemporal (5 a 20%). Dentro de los factores de riesgo se
han sefialado los de caracter genético (APOE 4), sociodemografico
(edad, raza, educacién, historia familiar), vasculares o metabélicos
(hipertensién, hiperlipidemia, diabetes), trauma cerebral, estilos
de vida o hébitos (dietas irregulares, obesidad, consumo de tabaco
o alcohol, etcétera) (Nowrangi et al, 2011).

El trastorno neurocognitivo mayor (TNCM) se diferencia del
trastorno neurocognitivo menor porque, en el primero, las dificul-
tades cognitivas alteran la capacidad de la persona para llevar a
cabo actividades de la vida diaria. E]l TNCM puede ser clasificado en:
1) leve, si presenta dificultades en las actividades instrumentales
de la vida diaria (ejemplos, comprar, hablar por teléfono, tomar un
autobus, cocinar, etc.); 2) moderado, cuando ocurren alteraciones
en las actividades basicas de la vida diaria (alimentarse, vestirse,
bartiarse, caminar, control de esfinteres, etc.); 3) grave, cuando la
persona es totalmente dependiente de otros para la ejecucion de
actividades basicas de la vida diaria (Gonzalez et al, 2015).

Trastornos afectivos en el adulto mayor

El periodo del ciclo vital conocido como “adultez mayor”, o senes-
cencia, posee probablemente caracteristicas de mayor singularidad
que las de otras fases, al acumular factores y experiencias de etapas
previas y afrontar desenlaces que, no por previsibles o conocidos,
dejan de generar ansiedad o expectativas de duda, conflicto, pesi-
mismo e incertidumbre. El componente afectivo o emocional de la
vida cotidiana del adulto mayor, muchas veces privada del calor y el
apoyo del grupo familiar o de un minimo de interacciones sociales
positivas, confiere significados diferentes a la gradual reduccién
de diversas funciones bioldgicas, cognitivas o sensoriales y, con
ella, una mayor vulnerabilidad a variados agentes o factores paté-
genos (Casey, 2015). Los trastornos afectivos, en general, cubren
en los sistemas nosolégicos mas recientes hasta dos areas funda-
mentales: trastornos depresivos propiamente y trastornos bipo-
lares. Estudios neurobiol6gicos muestran desactivaciéon funcional
en las regiones parietal y frontolateral del cerebro, con pérdida de
materia blanca en el giro parahipocampal (Yuen et al, 2014).
Como ejemplo de una entidad especifica se puede sefalar la
depresién geriatrica y comorbilidades médicas. Al respecto, la alta
mortalidad en pacientes geridtricos con depresién concomitante
es un fenémeno reconocido. En muchos casos, médicos de atencién
primaria son los primeros expuestos al contacto con estos pacientes,
de modo tal que la coexistencia de depresién con diagndsticos como
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accidentes cerebrovasculares, cdncer, enfermedades respiratorias,
diabetes y artritis genera significativas interacciones clinicas. El
infarto miocardico y/o enfermedad isquémica son casi inmedia-
tamente seguidas por depresién marcada y muerte. Trastornos
neuroldgicos tales como la enfermedad de Parkinson y la esclerosis
multiple, enfermedades endocrinas (ejemplo, hipotiroidismo), dé-
ficits vitaminicos (B12, D y K), nefropatias, enfermedad cardiaca
congestiva y cancer de pancreas pueden debutar con sintomas de-
presivos, demandando, por ello, especial atencién y alerta conti-
nua por parte de los médicos y geriatras tratantes (Tello-Rodriguez
et al, 2016).

Trastornos del suefio en el adulto mayor

El suefio normal se define como un estado de disminucién de la
conciencia y de la posibilidad de reaccionar frente a los estimulos
que nos rodean. El suefio es una parte importante de la rutina dia-
ria, ya que pasamos aproximadamente un tercio de nuestro tiempo
durmiendo. Es un fenémeno practicamente universal en el reino
animal e imprescindible para la vida, pues su privacién absoluta, al
menos en los mamiferos, produce la muerte en una a tres semanas.
Sin dormir, de manera adecuada y suficiente, no se pueden formar
ni mantener las vias del cerebro que permiten aprender y crear
nuevos recuerdos y es més dificil concentrarse y responder rapida
y adecuadamente. En los dltimos afios, se han generado muchos
conocimientos sobre el sueflo y sus trastornos. En la regulacién del
suefio influyen mecanismos homeostaticos y circadianos, aunque
también tienen importancia la edad y factores individuales. El pro-
ceso homeostatico, gracias al cual la extensién de la vigilia aumenta
la presién por dormir, disminuye su eficiencia con el envejecimien-
to; sin embargo, el proceso circadiano, que condiciona actividad
diurna y suefio nocturno, tiende a preservarse mejor (Santamaria,
2003; Tello-Rodriguez et al, 2016; Fabres y Moya, 2021).

El suefio es un proceso fisiolégico complejo, relacionado conla
preservacién de la homeostasis y la neuroplasticidad, que es regu-
lado global y localmente por mecanismos celulares y moleculares.
Un mecanismo reconocido es la oscilacién y balance local y regional
entre sustancias promotoras del suefio (adenosina, interleucina-1,
GABA, prostaglandina D,, 6xido nitroso, ATP, factor nuclear kappa-
B, factor de liberacién de hormona del crecimiento y sustancia P),
en contraposicién a otras promotoras de la vigilia (noradrenalina,
glutamato e histamina) (Bom y Feld, 2012; Zielinski et al, 2016).

El suefio tiene varias funciones importantes, entre ellas:
conservacién de la energia, recuperacién de la fatiga corporal y
mental, consolidacién de la memoria y el aprendizaje, regulacién
emocional y mantenimiento del sistema inmunolégico. Ampliando
lo antes descrito, la recuperacién de la energia es parte integral del
proceso homeostatico. No dormir bien se asocia a dolor corporal,
patologia que crece con la edad. El suefio favorece la liberacién de
hormonas anabdlicas y su disminucién esta asociada con el proceso
de envejecimiento. En este contexto, los trastornos del suefio se con-
sideran un problema de salud publica. La perturbacién del suefio
puede afectar la presién arterial, el ritmo cardiaco y sus efectos so-
bre la circulacién. La atencién y memoria de corto plazo pueden ver-
se comprometidas por problemas de suefio. El sindrome de apnea
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obstructiva del suefio (SAOS) se asocia con microinfartos cerebra-
les, riesgo de ictus y deterioro cognitivo secundario. En los altimos
afos, se ha postulado la hipétesis de una mayor expresién de genes
ligados a la enfermedad de Alzheimer facilitada por el sA0s. Igual-
mente, los trastornos del suefio incrementan la fragilidad global
del anciano, ademas, la mayor frecuencia de trastornos del suefio
(ejemplos, insomnio y somnolencia diurna) y los trastornos espe-
cificos, como apnea obstructiva, alteran significativamente la cali-
dad de vida de los adultos mayores (Alhola y Polo-Kantola, 2007;
Lal et al, 2012; Urrestarazu e Iriarte, 2016; Tello-Rodriguez et al,
2016).

Las entidades especificas asociadas con los trastornos del
suefio en el adulto mayor incluyen: el insomnio, la somnolencia
diurna excesiva, el SAOS, el sindrome de piernas inquietas y los
trastornos del comportamiento relacionados con la fase de suefio
REM. El insomnio es la dificultad para tener un suefio suficiente y
reparador y constituye uno de los trastornos mds frecuentes en los
pacientes geridtricos (13-47%). La mayor proporcién de los casos
corresponde al insomnio secundario o comérbido, siendo la depre-
sién y la ansiedad los trastornos asociados con mayor frecuencia,
aunque también puede estar presente en enfermedades neurode-
generativas, entre otras. Ademds, los efectos secundarios de los
medicamentos y los trastornos ocultos del suefio, como SAOS y el
sindrome de piernas inquietas, tienen gran relevancia. Por ello, el
insomnio se debe ver como un sintoma de un gran nimero de pa-
tologias, algunas veces subdiagnosticadas. El insomnio repercute
en la esfera social, fisica y mental del paciente. No existe una etio-
logia definida y, generalmente, es multifactorial, por lo cual, su tra-
tamiento también debe serlo. El diagndstico se basa en la historia
clinica detallada y sélo algunos pacientes con patologias especificas
requieren estudios de gabinete. Se debe tener cuidado con el uso de
algunos firmacos hipnéticos en el paciente geridtrico que pueden
predisponerlo a sufrir accidentes o intoxicaciones. No se aconseja
el empleo de benzodiacepinas de larga duracién, opioides o antipsicé-
ticos como medicamentos de primera linea. Los antihistaminicos
no son recomendados en el insomnio crénico y la evidencia para la
valeriana no es del todo concluyente (Navarro-Cabrera et al, 2013;
Tello-Rodriguez et al, 2016; Urrestarazu e Iriarte, 2016).

El sindrome de piernas inquietas (SPI) es considerado como
el desorden de movimiento mas frecuente, aumenta con la edad y
afecta entre 1.9 y 15% de la poblacién. En el adulto mayor se iden-
tifican dos fenotipos: 1) con inicio antes de los 50 afios, usualmen-
te de origen genético, y 2) comenzando después de los 50 afios,
generalmente secundario a alguna patologia por investigar. Existe
asociacion con otras entidades, como deficiencia de hierro, proble-
mas renales, asi como incremento del riesgo vascular. Ademas, es
necesario descartar patologias como polineuropatias o calambres.
El cuadro se caracteriza por la necesidad de mover las piernas, que
aparece en reposo y con predominio nocturno, en tanto que el mo-
vimiento voluntario alivia transitoriamente esta sensacién. Apro-
ximadamente, un 80% de las personas con esta condicién pueden
tener movimientos periédicos involuntarios durante el suefio. El
tratamiento dependera del nivel de severidad y los medicamentos
mas empleados son los agonistas dopaminérgicos (Tello-Rodriguez
etal, 2016).
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ENVEJECIMIENTO Y DECLIVE COGNITIVO

Desde hace afios, los neurocientificos cognitivos se han interesa-
do en conocer los procesos subyacentes al llamado envejecimiento
cognitivo. Su estrategia de investigacién busca conocer cémo los
cambios que el envejecimiento natural produce en la estructura
y funcién cerebral se relacionan con los cambios cognitivos que,
a nivel conductual, observan los psicélogos y neuropsicélogos en
sus pacientes. Los resultados de estas investigaciones enriquecen
el conocimiento sobre los aspectos neurobiolégicos y cognitivos de
la vejez. En este contexto, debe subrayarse que la memoria es una
capacidad o proceso mental de complejidad extraordinaria, tanto
a nivel neurobioldgico como cognitivo. Al respecto, los investiga-
dores siguen reconociendo la gran magnitud del problema acerca
de los mecanismos del cerebro para almacenar y recuperar la expe-
riencia y cdmo esa experiencia retenida se expresa a nivel cognitivo
y guia nuestra conducta. Esa la funcién basica de la memoria: acu-
mular conocimiento y habilidades que nos permitan responder de la
manera mas eficaz o adaptativa posible a las demandas constantes
del mundo en que vivimos. La memoria, por tanto, se define como
la capacidad para adquirir, retener y utilizar conocimiento y habili-
dades. Teniendo en cuenta la extraordinaria complejidad y hetero-
geneidad del medio, la memoria ha sido equipada por la evolucién
con un conjunto de sistemas independientes e interactuantes que
se diferencian entre si por el tipo de informacién que procesan, las
reglas de funcionamiento y los mecanismos cerebrales en los que
estan inmersos. La memoria, entonces, no es una entidad unitaria,
como se ha creido tradicionalmente, sino un conjunto diverso de
sistemas especializados en el procesamiento de los diferentes tipos
de informacién del mundo circundante (Ruiz-Vargas, 2008).

Los cambios a nivel cognitivo que se presentan en la vejez,
como la pérdida de objetos o no recordar ficilmente asuntos co-
tidianos y palabras, mas alla de lo “aceptable”, tienen que ver con
el deterioro cognitivo leve y no necesariamente con la demencia,
ya que para esto ultimo debe cumplir con dos o més factores que
influyan de manera significativa en la vida del sujeto (Ardila, 2003;
Ayuso et al, 2008). Dentro de las deficiencias mas importantes
de la vejez se evidencia que la memoria tiene una manifestacién
significativa (Pousada y de la Fuente, 2005). La memoria est4 in-
fluenciada, entonces, por aspectos como la repeticién e incluso se
facilita su evocacion si la informacién tiene un contenido emocio-
nal. Al relacionar el envejecimiento a diversos cambios o afectacio-
nes, se han encontrado planteamientos que asocian la edad adulta
con cambios emocionales y cdmo influyen éstos en diferentes pro-
cesos de cambio en la vejez, como la memoria declarativa (Artaso-
Irigoyen et al, 2004; Garcia-Rodriguez et al, 2008; Solis-Vivanco,
2012). De este modo, las funciones afectadas en etapas adultas
estan relacionadas a cambios fisicos y cognitivos, sin embargo, las
emociones parecen tener menor dafio con el paso de los afios, ge-
nerando beneficio a esferas como la motivacién y la competencia
emocional (Ardila y Rosselli, 2007; Isaakowitz et al, 2000; Iacub,
2013; Pino y Andreani, 2006).

A este respecto, se ha reportado la influencia de las emo-
ciones sobre la memoria y, ademds, se han identificado el tipo y
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caracteristicas de las emociones con mayor influencia sobre la me-
moria en el deterioro cognitivo leve (DcL). En efecto, la memoria
emocional permanece, en gran medida, intacta con la edad, aunque
hay hallazgos mixtos respecto a qué tipo de informacién se conser-
va. Los cambios en la conectividad funcional en el 16bulo temporal
medial y la corteza frontal pueden ser la base de las alteraciones de
la memoria emocional en el envejecimiento y son particularmente
vulnerables a los trastornos relacionados con la edad. Sin embargo,
es posible que se pueda aprovechar la interaccién entre las emocio-
nes y la memoria para aliviar la disfuncién de esta tltima en la ve-
jez. Cabe serialar que la relacién entre la emocién y la memoria en
el envejecimiento es compleja, ya que existen sesgos emocionales
que pueden diferir dependiendo de factores, como las patologias
subyacentes o las hormonas del estrés (Ferguson y Leal, 2022).

En este contexto, Botelho et al (2004 y 2008) afirman que
los contenidos emocionales favorecen la evocacién de la informa-
cién a largo plazo, donde se integra el funcionamiento del 16bulo
temporal izquierdo con un mejor desempefio de la memoria. Ade-
mads, Dechent (2008) y Mato et al (2014) postulan que, en el DCL,
las emociones desempefian un papel importante en la codificacién
y posterior almacenamiento de la informacién y que son eficaces
para favorecer las asociaciones con los recuerdos a evocar. En con-
sideracién a lo anterior, el funcionamiento de la actividad cerebral
y la revisién de patologias neurolégicas y tematicas clinicas deben
orientarse desde el abordaje de la neuropsicologia y su relacién con
disciplinas cientificas, asumiéndola como el estudio cientifico de
la conducta, las emociones, la cognicién y el pensamiento como
producto de la actividad cerebral que toma como base la funciona-
lidad normal y/o alterada del sistema nervioso y su organizacién
anatémica y fisiolégica. A su vez, el DCL debe entenderse como una
condicién patoldgica del envejecimiento que agudiza las pérdidas
cognitivas asociadas a funciones de las memorias y que involucra
un deterioro en el comportamiento y la calidad de vida del adul-
to mayor, sin que estas pérdidas trasciendan a un desgaste global
de las funciones neuropsicolégicas, mas alld de la memoria y sus
repercusiones en la cotidianidad del adulto. De igual forma, en la
mayoria de los casos, el DCL puede tomarse como predecesor de
estadios iniciales de un cuadro demencial, sin que ello se conside-
re una condicién que automaticamente terminard por establecerse
(Rios-Flérez et al, 2018).

Los grandes sindromes geridtricos representan una caja de
Pandora de situaciones de prediscapacidad y, por tanto, consti-
tuyen un foco ideal en donde centrar las medidas de prevencién.
En muchas ocasiones, estas circunstancias pueden pasar desaper-
cibidas para los profesionales de la salud. Los actuales sindromes
geriatricos incluyen: fragilidad, sarcopenia, anorexia, delirium,
caidas, fatiga, polifarmacia, depresién, demencia y deterioro cog-
nitivo leve. El reconocimiento en fases precoces del DCL es muy
importante, porque en algunos casos existe una causa tratable que
permitird incluir medidas preventivas o terapéuticas, asi como pla-
nificar los cuidados.
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Sintomas neuropsiquiatricos

En pacientes con demencia aparecen con frecuencia sintomas neu-
ropsiquiatricos, aunque también se presentan en pacientes con
DCL, e incluso pueden ser las primeras manifestaciones de un pro-
ceso neurodegenerativo que antecede la aparicién de sintomas cog-
nitivos. La presencia de sintomas neuropsiquidtricos se relaciona
con mayores tasas de conversién a demencia en pacientes con DCL
(Agtera y Lépez, 2017). Los sintomas neuropsiquiatricos son muy
diferentes entre si y pueden tener su origen en distintas alteracio-
nes cerebrales (Agiiera y Lopez, 2017). Entre otros, se han rela-
cionado con reacciones psicoldgicas al proceso neurodegenerativo:
traumatismos (Rao et al, 2010; Rosenberg et al, 2011), lesiones
vasculares (Luchsinger et al, 2008), efectos farmacolégicos (Vilal-
ta-Franch et al, 2013), origen genético (Sweet et al, 2010), presen-
cia de ovillos neurofibrilares (Tekin et al, 2001), disminucién de
las células piramidales (Forstl et al, 1994), disfuncién en el meta-
bolismo estriado de la dopamina (Tanaka et al, 2003), mecanismos
neuroinflamatorios (Capuron y Miller, 2004) o hipometabolismo
en regiones corticales especificas (Sultzer et al, 2014).

La idea de que hay cuadros de sintomas neuropsiquiatricos
que pueden anteceder a la demencia fue sefialada por Taragano y
Allegri (2003), definiendo el concepto de deterioro comportamen-
tal leve como “un cuadro con alteraciones de conducta de reciente
aparicién asociado a un deterioro cognitivo leve”. Los primeros
criterios planteaban el deterioro comportamental leve, o deterio-
ro leve del comportamiento (MBI, por sus siglas en inglés), como
un estado de transicién entre la normalidad y la demencia fronto-
temporal, caracterizado por cambios conductuales persistentes y
sintomas psiquiatricos leves, especialmente desinhibicién, en au-
sencia de alteracién en las actividades de la vida diaria y de demen-
cia, sin quejas importantes de memoria (Taragano y Allegri, 2003).
Empleando estos criterios, la conversién a demencia era el doble en
pacientes con deterioro comportamental leve que con DCL (Taraga-
no et al, 2009). Ampliando lo antes descrito, el Deterioro Leve del
Comportamiento es un cuadro de alteracién de la conducta en el
adulto mayor, de mas de 6 meses de evolucién; este cuadro se refie-
re a cambios sutiles en el comportamiento o la personalidad de un
individuo que pueden afectar su vida diaria y puede manifestarse
como olvidos frecuentes, dificultad para concentrarse, cambios en
el estado de &nimo o alteraciones en las relaciones sociales (Arriola
et al, 2017; Agiiera y L6pez, 2017).

Segin la importancia de los sintomas neuropsiquidtricos,
la Asociacién de Alzheimer establecié los criterios de la ISTAART
(International Society to Advance Alzheimer's Research and
Treatment) de deterioro comportamental leve, que incluyen las si-
guientes areas de evaluacién: motivacién, afecto, control de impul-
sos, adecuacién social y percepciones/contenido del pensamiento.
Estos criterios permiten identificar los sintomas neuropsiquiatricos
para valorar prospectivamente el riesgo de desarrollo de demencia.
Posteriormente, se establecié la escala MBI-C (Mild Behavioral Im-
pairment Checklist), que permite operativizar el concepto de dete-
rioro comportamental leve (Agtiera y Lépez, 2017).

Asi, se han consensuado criterios diagndsticos para la altera-
ci6én conductual leve que pretenden una aplicacién mds generalizada
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a los propuestos con anterioridad (bdsicamente, inclusién a partir
de los 50 afios, con o sin DCL asociado); estos criterios incluyen: 1)
cambios en la conducta o en la personalidad de mas de 6 meses de
duracién, a partir de los 50 afios, observados por el propio pacien-
te, el informador o el médico; estos cambios contemplan al menos
uno de los siguientes: disminucién de la motivacién (apatia, indi-
ferencia), alteraciones afectivas (ansiedad, disforia, irritabilidad,
euforia, cardcter cambiante), impulsividad (agitacién, desinhibi-
cién, obsesividad, etc.), conducta social inapropiada (pérdida de
empatia, retracciéon/rigidez social, exacerbacién de rasgos previos
de personalidad), percepciones anormales (ilusiones, alucinacio-
nes). 2) Las alteraciones de conducta son de la suficiente severidad
como para producir, al menos, una disfuncién en las 4reas siguien-
tes: relaciones interpersonales, otros aspectos del funcionamiento
social, actividad laboral; la persona mantiene, generalmente, su
independencia para realizar las actividades de la vida diaria con
minimas interferencias. 3) Aunque puedan existir comorbilidades
de otro tipo, los cambios de conducta o personalidad no son atri-
buibles a otro trastorno psiquiatrico actual (ansiedad generalizada,
depresién mayor, trastornos psicéticos), traumatismos o debido a
los efectos de un tratamiento farmacolégico u otras sustancias. 4)
El paciente no reune criterios de un sindrome demencial, entre ellos,
enfermedad de Alzheimer, demencia frontotemporal, demencia con
cuerpos de Lewy y demencia vascular (Ismail et al, 2016; Agtiera y
Lépez, 2017).

BIOMARCADORES

Un biomarcador o marcador biolégico es aquella sustancia utilizada
como indicador de un estado biolégico, debe poder medirse objeti-
vamente y ser Gtil como indicador de un proceso biolégico normal,
estado patogénico o de respuesta a un tratamiento farmacolégico.
Es decir, los biomarcadores son variables bioquimicas, fisiolégicas
y/o anatémicas que son medibles, in situ, con el objetivo de identi-
ficar caracteristicas especificas de una enfermedad o diferenciarla
de otra (Jack et al, 2010). En la actualidad, diversas investigaciones
incluyen marcadores bioldgicos y neurales para estudiar el funcio-
namiento cognitivo (Valls-Pedret et al, 2010; Guillén et al, 2024).
En el contexto de lesiones neuronales o procesos degenerativos,
estos biomarcadores son especialmente relevantes para el diag-
noéstico temprano y el seguimiento de enfermedades del sistema
nervioso. Asi, el diagnéstico de enfermedades neurodegenerativas
requiere principalmente técnicas de imagen funcional del cerebro
o pruebas invasivas como la puncién lumbar para evaluar el liquido
cefalorraquideo (Konitkova et al, 2022).

Existen biomarcadores que pueden ser utilizados para esta-
blecer qué pacientes con deterioro cognitivo corresponden a la EA,
son los que reflejan de forma directa la patologia a través de la evi-
dencia de depdsito de proteinas, tales como la proteina beta-ami-
loide y la proteina tau. La determinacién conjunta de bajos niveles
en liquido cefalorraquideo (LcR) de AB42 y elevados de tau confiere
una alta posibilidad de progresiéon desde DCL hacia EA. Varios tra-
zadores para proteina amiloide permiten identificar altos niveles
de unién al amiloide en los I6bulos frontales y en otras estructuras
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corticales. Recientemente se han obtenido varios ligandos alta-
mente selectivos para los depésitos de proteina tau. En un metaa-
nélisis realizado recientemente sobre la prevalencia de amiloide en
sujetos sin demencia, se analizaron 890 publicaciones de tomogra-
fia por emisién de positrones (PET) de amiloide; si se comparan las
cifras de prevalencia de amiloide en series de anatomia patoldgica,
éstas se sittian entre un 10 y un 60%, comparadas con las de PET/
LCR, que lo hacen entre un 10 y un 70%. Se sabe que la positividad
para PET de amiloide es mayor, hasta dos veces, comparada con su-
jetos cognitivamente normales y de la misma edad. Por tanto, los
trabajos concluyen que dicha positividad incrementa con la edad y
con la presencia del alelo APOE4 (variante conocida por aumentar
el riesgo de desarrollar enfermedad de Alzheimer). A la edad de
90 afios, la positividad para amiloide se asocia a un 40% de los no
portadores de APOE4 y a més de un 80% de los portadores con
una cognicién absolutamente normal. Debe considerarse que no
siempre un PET amiloide positivo es diagndstico de EA y mds si nos
adentramos en edades superiores a los 80 afios, donde la comorbi-
lidad es muy frecuente y los errores diagnésticos mas plausibles.
Saber definitivamente cémo funciona este depdsito de amiloide en
sujetos ancianos cognitivamente normales serd el reto de los si-
guientes aflos y, probablemente, nos ayudara a entender mejor las
bases moleculares del envejecimiento cerebral normal.

Los biomarcadores que reflejan lesién neuronal o proceso
neurodegenerativo se sitdan en este apartado, esto es, un buen
numero de medidas funcionales y estructurales que incluyen atro-
fia cerebral e hipometabolismo o hipoperfusién determinada por
resonancia magnética nuclear (RMN), tomografia por emisién de
positrones (TEP) o tomografia computarizada por emisién de fo-
ton tnico (SPECT); esta ultima proporciona informacién sobre la
funcién del érgano estudiado y las posibles alteraciones a nivel
molecular. La RMN permite estudiar distintas areas en el 16bulo
temporal medial, como el hipocampo, circunvolucién hipocdm-
pica, subiculum, cértex entorrinal y amigdala, siendo la prueba
de eleccién para la cuantificacién de la atrofia. También se puede
observar patologia vascular en forma de enfermedad de pequetio
vaso que se manifiesta como hiperintensidades, infartos subcor-
ticales, lagunas y microsangrados. Los cambios en la composicién
y funcién molecular preceden a la atrofia detectable por imagen
estructural. La utilizacién de PET con fluordeoxiglucosa (PET-FDG)
es una técnica de diagndstico no invasiva de la medicina nuclear,
da una medida del metabolismo de glucosa y de la funcién sinap-
tica. Se observa hipometabolismo en la corteza temporoparietal,
asociacién frontal y cingulado posterior. En el deterioro vascular,
el hipometabolismo se localiza en la regién subcortical y corteza
sensitivo-motora. El PET-FDG es un buen predictor de progresion
en el deterioro cognitivo en los 2 afios siguientes. La neuroimagen
funcional mediante RMN y PET-FDG ha cobrado un especial valor
en el avance del conocimiento sobre los mecanismos que subyacen
al envejecimiento normal y la dificil linea divisoria con la EA, en su
vertiente mds preclinica y prodrémica. Estudios ain preliminares
sobre el depésito de proteina tau, utilizando PET 18F T807, obser-
varon una mayor captacién en sujetos con DCL a nivel de regiones
neocorticales, incluida la porcién inferior del I6bulo temporal. Los
depdsitos en esta regién poseen intima relacién con cambios liga-
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dos a la edad y se postula la posibilidad de representar la denomi-
nada taupatia primaria ligada a la edad, sin que ello implique la
presencia de demencia.

Se puede determinar un tercer grupo de biomarcadores re-
lacionados con procesos como muerte neuronal, dafio sindptico,
estrés oxidativo e inflamacién, que pueden ser considerados como
parte de una cascada de eventos o un mecanismo de defensa. Se
han observado niveles elevados de IL-6, TNF-a, TGF-f3, IL1f y os-
teopontina. El YKL-40 es un marcador de la actividad de astroci-
tos que se encuentra elevado en LCR de pacientes con EA en sus
fases clinicas iniciales. E1 YKL-40 podria ser incluso un marcador
prondéstico en personas sin alteracién cognitiva. Los marcadores
genéticos podrian tener utilidad diagndstica, prondstica y tera-
péutica en las personas con DCL. Estd firmemente establecida la
asociacién entre una isoforma (E4) de la apolipoproteina E (ApoE)
y la EA de comienzo tardio. Posiblemente, el acceso a la informa-
cién gendémica desempenard en el futuro un papel importante
para predecir la eficacia de las inmunoterapias dirigidas a los dis-
tintos procesos neurodegenerativos. Finalmente, en un reciente
metaanalisis realizado con 15,000 participantes de 16 paises, se
estableci6 que aquéllos con DCL con APOEge4, niveles anormales de
proteina tau en LCR, atrofia hipocampica, entorrinal y temporal,
depresion, diabetes, hipertensién, sexo femenino, puntuaciones
bajas en el MMSE y altas en el ADAS-Cog tenian el mayor riesgo de
progresién a demencia (Arriola et al, 2017).

El avance en las técnicas de exploracién cerebral ha permitido
el desarrollo de lineas de investigacién muy especificas en torno al
DCLy la demencia de tipo Alzheimer (Binney et al, 2010). Una técni-
ca utilizada para explorar el funcionamiento cerebral es el electroen-
cefalograma (EEG). Al respecto, es posible afirmar que el patrén de
un EEG, en sujetos que estan en etapas tempranas de la enfermedad
de Alzheimer, se caracteriza por un incremento en la actividad de
ondas theta y una disminucién en la actividad beta, y, posterior-
mente, en la actividad de ondas alfa, en tanto que el aumento en
las ondas delta seria esperable en los estados mas avanzados de la
enfermedad (Babiloni et al, 2004).

Estos indicadores serian similares en sujetos con DCL, sin em-
bargo, existen divergencias empiricas por cuanto, en algunos estu-
dios, estas variaciones espectrales permiten distinguir bien a los
sujetos con DCL de sujetos con demencia de tipo Alzheimer, pero
se torna maés dificil al momento de querer diferenciar a los suje-
tos sanos de aquellos con DCL (Ferndndez et al, 2012). Forlenza
y colaboradores (2013). Se refieren a las técnicas de neuroimagen
como la medida menos invasiva para indagar en los cambios que
diferentes patologias generan en el cerebro. En relacién con el DcCL,
estos autores afirman que la resonancia magnética, asi como las
tomografias por emisién de positrones, son medios importantes
para detectar, a través de estudios longitudinales, los cambios es-
tructurales y la pérdida de volumen en 4reas especificas del cere-
bro como el hipocampo y una disminucién del grosor de la corteza
cerebral (Forlenza et al, 2013). Es posible afirmar que la caracte-
rizacién de estos cambios constituye un importante biomarcador
para detectar a sujetos en riesgo de deterioro cognitivo y realizar
diagnésticos mds pertinentes.
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Entre los biomarcadores del DCL se encuentran la proteina tau
(forma parte del citoesqueleto de las células y se expresa principal-
mente en las neuronas) y el péptido beta amiloide 42. La saturacién
o hiperfosforilacién de la proteina (P-tau) favorece la formacién de
ovillos neurofibrilares, los que afectan principalmente a los 16bulos
temporales mediales y a las estructuras corticales asociativas. El
péptido beta amiloide, por su parte, es el componente esencial de
las placas neuriticas, el principal marcador de neurodegeneracién
cerebral. A nivel fisiolégico, la produccién defectuosa o excesiva de
este péptido origina procesos de reacciones inflamatorias localiza-
dasy cambios a nivel neuronal como consecuencia de la fosforilacién
de la proteina tau, lo que eventualmente podria causar disfuncién y
muerte neuronal (Hansson et al, 2010; Mrak, 2009).

En la utilizacién de biomarcadores, se ha desarrollado el con-
cepto de reserva cerebral, traducido en la medicién del tamafio
del cerebro y el recuento neuronal. Diversas investigaciones han
demostrado que los sujetos con patologias cerebrales presentan
indicadores de menor reserva cerebral que los sujetos sanos, con-
trolando por edad (Borroni et al, 2008; Diaz-Orueta et al, 2010;
Fratiglioni y Wang, 2007; Satz, 1993). Debe sefialarse que la ca-
pacidad actual de implementar el anilisis de los pacientes/sujetos
mediante biomarcadores incrementa la complejidad diagnéstica,
pero a la vez ayudard a aclarar realmente qué es envejecer con nor-
malidad y qué no.

A partir de los antecedentes antes expuestos, es posible afirmar
que los estudios sobre envejecimiento deben procurar considerar los
factores cognitivos y su influencia en el funcionamiento del adulto
mayor, ya que los signos iniciales de disfuncién cognitiva no apare-
cen exclusivamente en la adquisicién y recuperacién de informacion,
sino también en la capacidad de organizacién y, en algin sentido
también, afectan el funcionamiento en la vida cotidiana.
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INTRODUCCION

En las dltimas décadas, se ha incrementado la poblacién adulta
mayor (envejecimiento) afectada por enfermedades crénicas, pro-
cesos patoldgicos en los cuales el estrés oxidativo es un factor co-
mun de su desarrollo (Cabello-Verrugio et al, 2016). Como ya se
describié en capitulos anteriores, el envejecimiento es un proceso
extremadamente complejo y multifactorial asociado de manera es-
trecha con el dafio oxidativo celular. Asi, luego que se establecié
que el estrés oxidativo desempefia un papel relevante en el enve-
jecimiento y en la patogénesis de diversas enfermedades, se han
realizado estudios para investigar los posibles efectos benéficos de
la terapia antioxidante, ya que ésta podria prevenir o retardar el
desarrollo de enfermedades asociadas al estrés oxidativo (Liguori
etal, 2018; Tan et al, 2018; Oztiirk et al, 2020; Jomova et al, 2023).
En este contexto, en las décadas de 1980 y 1990 muchos agentes
antioxidantes no pasaron con éxito el escrutinio de los ensayos
clinicos para la prevencién y el tratamiento de diversas enferme-
dades, lo que condujo a una visién pesimista de la terapia antioxi-
dante. Ademas, al inicio de este siglo, las revisiones sistemdticas y
los metaanalisis realizados por investigadores del grupo Cochra-
ne para investigar el efecto de las vitaminas sobre la mortalidad
de cualquier causa mostraron resultados pobres y contradictorios
(Bjelakovic et al, 2007).

Sin embargo, afios més tarde, la evidencia de nuevos estudios
epidemioldgicos sobre los efectos benéficos para la salud humana
de los antioxidantes dietéticos, asi como los datos preclinicos in
vitro y en animales de experimentacién han sido prometedores
(Sotos-Prieto et al, 2017; Matsuyama et al, 2020). Al respecto, se
ha encontrado que diferentes estrategias de estilo de vida que re-
gulan el estado redox y la funcién inmune, como el consumo de
cantidades apropiadas de antioxidantes en la dieta (alimentos fun-
cionales y nutracéuticos), mejoran la salud y contribuyen a mayor
longevidad (De la Fuente, 2008; Gardener y Caunca, 2018; Forni
etal, 2019; Ali et al, 2020). De esta manera, dada la relacién inver-
sa entre el consumo dietético de alimentos ricos en antioxidantes
y la incidencia de enfermedades en los humanos, se ha generado
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una tendencia global hacia el aumento del consumo de antioxidan-
tes naturales, especialmente en la poblacién geriatrica (Elejalde-
Guerra, 2001; Lobo et al, 2010; Ferroni et al, 2011). Incluso, en
las tltimas décadas, han sido identificados muchos antioxidantes
en vegetales y frutas, entre ellos, las espinacas, jitomate, legum-
bres, aceitunas, cerezas, citricos, ciruelas pasas y tunas (Furuta et
al, 1997; Lobo et al, 2010; Gonzélez-Ponce et al, 2016). Por ende,
se han realizado varios estudios observacionales para identificar el
efecto de la ingesta de diferentes antioxidantes sobre el riesgo de
enfermedades crénicas como las cardiovasculares. Los resultados
sugieren que un mayor consumo de algunos antioxidantes (ejem-
plos, oxerutinas y flavonoides como la diosmina y la hesperidina)
disminuye significativamente el riesgo de problemas circulatorios,
entre ellos, las varices y las hemorroides (Bjelakovic et al, 2007).

Estudios recientes sefialan que el consumo frecuente de ali-
mentos vegetales, ricos en antioxidantes, proporciona mayor pro-
teccion contra el estrés oxidativo y enfermedades asociadas (Adwas
et al, 2019; Jiang et al, 2021). Asi, el consumo de antioxidantes en
la dieta y la suplementacién de estas sustancias, junto con el ejerci-
cio aerébico moderado, pueden contribuir a mejorar el dafio tisular
inducido por el estrés oxidativo. Es pertinente sefialar que la in-
formacioén cientifica sobre el uso de fitoquimicos para tratar varias
condiciones asociadas con el envejecimiento va en aumento, aun-
que para usar los antioxidantes como medicamentos se requieren
mads investigaciones y estudios clinicos que evalien su eficacia real
(Firuzi et al, 2011; Liguori et al, 2018; Roy et al, 2022).

ANTIOXIDANTES VEGETALES Y VITAMINAS

Las plantas siempre han sido fuente de alimentos y de obtencién de
sustancias para usos terapéuticos (Phillipson, 2001). Actualmente,
mas de 200 especies son consideradas como plantas medicinales y
cerca del 25% de los medicamentos tienen su origen en los vege-
tales (Gurnani et al, 2014). Los fitoquimicos son un grupo de com-
puestos orgdnicos que pertenecen a los metabolitos secundarios
de las plantas. Incluyen un gran nimero de sustancias, entre ellas,
los polifenoles, las saponinas esteroidales y algunas vitaminas.
Muchos de estos fitoquimicos se han estudiado in vitro e in vivo,
mostrando actividades biolégicas importantes, como antioxidan-
te, antiinflamatoria y antitumoral. Los metabolitos secundarios
de las plantas incluyen compuestos de diversas familias quimicas,
como: a) polifenoles (presentes en frutas, diversos vegetales, café,
té y cereales); b) antocianinas (fresas, zarzamoras, frambuesas, ce-
rezas, etc.); ¢) flavonas (ardndanos, jugo de naranja rojo, etc.); d)
flavonoles (cerezas, aronia, bayas); e) estilbenos, como el resveratrol
(vino tinto, cacahuates); f) teaflavinas (té negro); g) terpenoides,
como el licopeno (jitomates, sandia, pimientos rojos, papaya, du-
raznos, toronja rosa); h) carotenoides (zanahorias, jitomates, cala-
bazas, pimientos, etc.) (Neto, 2007; Manganaris et al, 2016; Forni
et al, 2014; Forni et al, 2019). Se ha demostrado que estos com-
puestos son ttiles en preparados farmacéuticos, en cosméticos, en
nutricién y como suplementos dietéticos (Hidalgo et al, 2018).
Los fitoquimicos usados en bebidas, alimentos y productos
herbolarios se conocen como “nutracéuticos”; este término subraya
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sus propiedades promotoras de la salud, incluyendo la prevencién
y el uso potencial para el tratamiento de diversas patologias, como
las enfermedades cardiovasculares (Winter et al, 2017). Tal cual se
describié anteriormente, un gran numero de trabajos cientificos
reportan los efectos de los fitoquimicos en modelos experimenta-
les in vitro e in vivo. Aunque es pertinente subrayar que la actividad
antioxidante de los metabolitos secundarios de las plantas, iden-
tificada en estudios in vitro, no siempre se relaciona con acciones
efectivas in vivo, esto puede deberse a procesos metabdlicos dife-
rentes que afecten la actividad antioxidante (Kasote et al, 2015).

a) Compuestos fenolicos o polifenoles

Los polifenoles son metabolitos secundarios de las plantas que
abundan en vegetales, frutas, cereales y bebidas como el vino tin-
to. Los antioxidantes fendlicos comprenden aproximadamente
a 8,000 compuestos diferentes e incluyen a diversas familias de
compuestos organicos, entre ellos: acidos fenélicos, lignanos, ligni-
nas, estilbenos, taninos y flavonoides. El amplio espectro de acciones
biolégicas de los compuestos fendlicos, como las acciones antioxi-
dante y antiinflamatoria, ha sido reconocido en muchos estudios
(Pandey y Rizvi, 2009; Pisoschi y Pop, 2015; Kasote et al, 2015;
Jomova et al, 2023). La presencia de al menos un anillo fenélico
con grupos hidroxilo, metilo o acetilo reemplazando a los hidré-
genos es importante para tales actividades. Asi, se ha relacionado
un incremento de la actividad antioxidante con el aumento de hi-
droxilos libres y la conjugacién de cadenas laterales a los anillos
aromaticos (Moran et al, 1997; Rammohan et al, 2023; Del Rio et
al, 2013). Ademas, ensayos clinicos han proporcionado evidencia
de los efectos protectores de alimentos ricos en polifenoles contra
enfermedades crénicas, entre ellas: diabetes, artritis reumatoide,
aterosclerosis, Alzheimer y cancer (Islam et al, 2021; Omidifar et
al, 2021). Es pertinente subrayar que las dietas con nueces, vege-
tales y frutas son ricas en polifenoles y acidos grasos insaturados
que reducen la oxidacién de lipidos y proteinas (Kim et al, 2019;
Dikalov y Dikalova, 2019).

Resveratrol

El resveratrol (3,5,4 -trihidroxi-trans-estilbeno) es un antioxidan-
te presente en las uvas y en el vino tinto. Este compuesto atrapa
o secuestra a los radicales libres, aunque de manera relativamen-
te baja. In vivo, sus propiedades antioxidantes se relacionan con
su efecto regulador de genes mediado por la sirtuina-1 (histona
deacetilasa) o por el factor de transcripcién Nrf2 que modula el
estrés oxidativo, aumentando la expresién de enzimas antioxidan-
tes. Asimismo, el resveratrol inhibe la produccién de ROS, mediada
por la NADPH-oxidasa, disminuyendo la expresién y la actividad
de esa enzima. Este compuesto polifendlico reduce también la ge-
neracién de radicales superéxido (O, ¢) en las mitocondrias, al esti-
mular la biogénesis de esos organelos. Aunado a ello, el resveratrol
previene la produccién de radicales O, ¢ derivados de la sintasa de
6xido nitrico endotelial (eNOS) desacoplada, lo que aumenta la re-
gulacién de la GTP ciclohidrolasa-1 que participa en la sintesis del
cofactor tetrahidrobiopterina (Ceballos-Reyes et al, 2006; Artero
et al, 2015; Xia et al, 2017; He et al, 2020).
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Otros efectos benéficos atribuidos al resveratrol incluyen: a)
reduce la oxidacién de las LDL y los niveles de estas proteinas y
de triglicéridos (Artero et al, 2015); b) baja el reclutamiento y la
agregacion de las plaquetas (Chen et al, 2013); ¢) mejora el meta-
bolismo de la glucosa, aumentando la sensibilidad a la insulina y
la absorcién de glucosa mediada por el transportador GLUT-4; d)
protege la funcién de las células beta del pancreas (Huang et al,
2010). Estos efectos estdn relacionados positivamente con la re-
duccién de enfermedades cardiovasculares y complicaciones de la
diabetes. Ademds, el vino tinto (consumo moderado) y/o el resve-
ratrol también pueden disminuir la incidencia de otras patologias,
como las enfermedades neurodegenerativas, el cincer y la osteo-
porosis (Artero et al, 2015; Liguori et al, 2018). Se ha reportado
que los polifenoles resveratrol y pterostilbeno tienen propiedades
antienvejecimiento a través de varios mecanismos, como: la inhibi-
ci6én de la oxidacién y de la inflamacién, asi como la modulacién de
la senescencia celular y el desgaste de los telémeros (Li et al, 2018).

Flavonoides

Los flavonoides son una familia importante de metabolitos se-
cundarios de las plantas con estructuras fendlicas variables. Son
compuestos sintetizados en los vegetales a partir de los aminoAci-
dos aromaticos fenilalanina y tirosina, asi como del malonato. Los
flavonoides se encuentran en vegetales, frutas, semillas, nueces,
granos, asi como en algunas bebidas, como el vino tinto, el té y
la cerveza. Estos fitoquimicos incluyen los siguientes grupos de
compuestos organicos: flavonoles, flavonas, flavanonas, flavanoles,
isoflavonas y antocianinas. Los flavonoides son sustancias muy co-
nocidas por sus efectos benéficos para la salud y tienen aplicacio-
nes nutracéuticas, farmacéuticas y cosméticas. Esto se debe a sus
propiedades antioxidantes, antiinflamatorias, antimutagénicas y
anticancerosas, acopladas a su capacidad para modular funciones
enzimaticas de las células (Panche et al, 2016).

En este contexto, se ha reportado que la quercetina y las an-
tocianinas son eficaces para reducir la velocidad de crecimiento
de células malignas y la inflamacién tisular, asi como para inhibir
la angiogénesis (Forni et al, 2014; Bunea et al, 2013). De acuer-
do con algunos investigadores, las actividades antitumorales de
los compuestos fendlicos pueden relacionarse con la apoptosis, el
secuestro de radicales libres, la accién antioxidante y las caracteris-
ticas prooxidantes. En efecto, los flavonoides tienen doble accién
relacionada con la homeostasis de las ROS: a) acttian como antioxi-
dantes en condiciones normales y b) son potentes prooxidantes en
células cancerosas, disparando las vias apoptoéticas y regulando a la
baja las vias de sefializacién proinflamatorias (Nandi et al, 2007;
Kopustinskiene et al, 2020). Ademas, los flavonoides protegen el
ADN contra el dafio oxidativo producido por los radicales HO ¢ . Uno
de los mecanismos que explican esta accién protectora es su capaci-
dad para quelar o atrapar iones de metales como el cobre (Cu*) y el
fierro (Fe™). Asi, el complejo formado flavonoide-metal es inactivo,
ya que los iones antes citados pierden su capacidad para generar
ROS (Rubens de Souza y De Giovani, 2004; Torreggiani et al, 2005).

Ampliando lo antes descrito, las acciones biolégicas de los fla-
vonoides han sido identificadas mediante estudios in vitro e in vivo.
La accién antioxidante de estos compuestos incluye mecanismos
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como: 1) la supresién de la formacién de ROS por inhibicién de en-
zimas que las generan o por quelacién (secuestro) de elementos
traza involucrados en su produccién; 2) el atrapamiento y neutra-
lizacién de las ROS; 3) la regulacién de la expresiéon de genes y 4)
el aumento de las defensas antioxidantes. También ha sido repor-
tado que los flavonoides tienen acciones antiinflamatorias y vaso-
dilatadoras. Se debe sefialar que las flavonas y las catequinas son
compuestos muy eficaces para proteger al organismo de los mami-
feros contra las ROS (Hoult et al, 1994; Lin et al, 2000; Pal y Verma,
2013; Panche et al, 2016; Liguori et al, 2018).

La investigacién sobre los flavonoides recibié un fuerte im-
pulso luego que fue reportado que una dieta rica en estos compues-
tos se asocié con la disminucién del riesgo de enfermedad cardiovas-
cular en personas adultas de los Estados Unidos de Norteamérica y,
también, por la prevencién de la cardiopatia coronaria o enfermedad
isquémica del corazén (Kim et al, 2016). Cabe sefialar que un vaso
de vino tinto contiene cerca de 100 mg de polifenoles que inclu-
yen flavonoides (>85%) y no flavonoides. A su vez, los flavonoides
aglutinan diferentes compuestos, entre ellos la quercetina; mien-
tras que los no flavonoides incluyen principalmente el resveratrol
(Pandey y Rizvi, 2009; Artero et al, 2015). La Figura 7-1 muestra
las estructuras quimicas de la quercetina y el resveratrol.

OH
OH
HO
O AN
OH
OH O OH
Quercetina Resveratrol

(3,3",4",5,7-pentahidroxiflavona) (3,5,4 -trihidroxi-trans-estilbeno)

Figura 7-1. Estructuras quimicas de la quercetina y el resveratrol
(Wikipedia, la enciclopedia libre).

Quercetina

La quercetina es un flavonoide (flavonol) ampliamente distribui-
do en plantas y frutos (vegetales de hoja verde, citricos, semillas,
brécoli, manzana, té verde, etc.) y un constituyente de la dieta hu-
mana. Este compuesto tiene varias acciones biolégicas asociadas
con la modulacién del estrés oxidativo y la respuesta inflamatoria
(Bischoff, 2008; Boots et al, 2008; Panche et al, 2016). Los meca-
nismos de accién no se conocen por completo, pero se ha demos-
trado que su accién antiinflamatoria se realiza disminuyendo la
liberaci6n del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y de la interleu-
cina-1 beta (IL-1p), citocina proinflamatoria con muchas funciones
en la respuesta inmune; asi como mediante la inhibicién del factor
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nuclear-kappa B (NF-«B), mediador de respuestas inflamatorias
que induce la expresién de varios genes proinflamatorios (Comala-
daetal, 2005; Chang et al, 2013). Ademas, la quercetina inhibe las
enzimas ciclooxigenasa (COX-2) y lipooxigenasa, reduciendo, con
ello, la sintesis de mediadores de la inflamacién como prostaglan-
dinas y leucotrienos (Warren et al, 2009; Xiao et al, 2011).

Asimismo, la quercetina genera acciones vasodilatadoras,
antiproliferativas y antiplaquetarias (inhibe la agregacién de las
plaquetas). También se ha reportado ser un compuesto que previe-
ne o demora el inicio de enfermedades cardiovasculares median-
te diferentes acciones, como la antioxidante y la antiinflamatoria
(Peluso, 2006; Russo et al, 2012). Es asi que la quercetina dismi-
nuye la presién arterial (accién vasodilatadora), la oxidacién y el
dafio organico terminal en pacientes hipertensos, al igual que en
modelos animales de experimentacién. Se ha encontrado que este
flavonoide relaja el musculo liso de las arterias, lo cual contribuye
a disminuir la presién sanguinea y a prevenir el desarrollo de la hi-
pertrofia cardiaca (Edwards et al, 2007; Anand David et al, 2016).
Se han propuesto varios mecanismos para explicar su accién an-
tihipertensiva: la inhibicién de la enzima convertidora de angio-
tensina, el incremento de los niveles de la sintasa de éxido nitrico
endotelial (eNOS), el aumento de la relajacién vascular y la supre-
sién de la vasoconstriccién dependiente de endotelina-1. Cabe se-
fialar que la mayor parte de la informacién se deriva de estudios
experimentales in vitro e in vivo. El nimero de ensayos clinicos en
humanos es limitado (cuatro metaanalisis que valoran el impacto
dela quercetina sobre la presién arterial), los cuales sugieren un rol
positivo de este fitoquimico sobre la hipertensién (Popiolek-Kalisz
y Fornal, 2022).

Con base en lo antes descrito, estudios epidemiolégicos han
encontrado una asociacién inversa entre el consumo de flavono-
les y flavonas en la dieta (frutas y vegetales) y el riesgo de varias
enfermedades, entre ellas, cardiovasculares, neurolégicas y cancer
(Huxley y Neil, 2003; Hollman et al, 2010; Woo y Kim, 2013). Los
efectos neuroprotectores de la quercetina han sido reportados en
muchos estudios in vitro, en animales de experimentacién y en en-
sayos clinicos humanos. Al respecto, la quercetina protege al or-
ganismo contra el dafio neurotdxico producido por xenobiéticos
y previene el desarrollo del dafio neuronal y la neurodegeneracién
producida por el estrés oxidativo. Por ello, se ha propuesto su uso
como medicamento complementario para la prevencién y el trata-
miento de enfermedades neurodegenerativas como el Parkinson,
Alzheimer, la esclerosis multiple y la enfermedad de Huntington
(Islam et al, 2021).

Ginkgo biloba

El extracto estandarizado de las hojas del drbol Ginkgo biloba
(EGb761) es uno de los productos fitoterapéuticos mas utilizados a
nivel mundial. Este extracto contiene flavonoides (quercetina, can-
ferol e isorramnetina) que atrapan ROS y RNS, asi como terpenos y
menos de 5 ppm de 4cido ginkgélico, un componente con propie-
dades alergénicas. Las dos fracciones principales del EGb761, ter-
penos y flavonoides, tienen propiedades diferentes, lo que le con-
fiere varias acciones farmacoldgicas. Las lactonas terpénicas estin
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representados por los ginkgoélidos A, By C, asi como el compuesto
bilobalide. Los ginkgdlidos son antagonistas del factor activador
de las plaquetas y contribuyen a mejorar la circulacién sanguinea,
al reducir la activacién y agregacion de las plaquetas. El compues-
to bilobalide es una trilactona-sesquiterpeno que reduce el edema
cerebral y zonas infartadas de la regién cortical en ciertos tipos de
apoplejia, lo que disminuye el dafio por isquemia cerebral (DeFeu-
dis y Drieu, 2000; Soriano, 2003; Chan, Xia y Fu, 2007).

El Ginkgo biloba induce la expresién de enzimas antioxidantes
y reduce los niveles celulares de ROS y RNS, contribuyendo con ello
ala disminucién del estrés oxidativo y de la lipoperoxidacién mem-
branal; ademas, tiene propiedades antiinflamatorias, ya que inhi-
be la expresién de citocinas proinflamatorias, como IL-1, IL-6 y el
TNF-a. Otras acciones farmacolégicas del EGb761 incluyen: 1) re-
lajamiento del musculo liso de los vasos sanguineos, pues estimula
la produccién de 6xido nitrico (NO); 2) reduccién de la apoptosis
en cultivos celulares; 3) inhibicion de la agregaciéon AB amiloide en
células de neuroblastoma, lo cual mejora las funciones cognitivas
en pacientes con Alzheimer (Pietri et al, 1997; Jacobs y Browner,
2000; Gohil y Packer, 2002; Achete de Souza et al, 2020).

Finalmente, se ha reportado que, en modelos animales y en
los humanos, el extracto del Gb tiene propiedades benéficas para
el tratamiento de varias patologias, como: la diabetes, sindrome
metabdlico, cardiomiopatia, enfermedades neurodegenerativas,
cataratas, pérdida de la audicién, lesiones neuronales del hipocam-
po, asi como dafio hepatico y renal (Chan, Xia y Fu, 2007; Achete
de Souza et al, 2020).

b) Terpenos y carotenoides

Los terpenos son una gran familia de metabolitos secundarios de
las plantas. Ensayos in vitro han mostrado que los monoterpenos,
diterpenos y sesquiterpenos extraidos de plantas aromdticas tie-
nen gran actividad antioxidante (Baratta et al, 1998; Baccouri y
Rajhi, 2021; Aharoni y Bouwmeester, 2005). Se han reportado las
acciones hipoglucemiantes y antioxidantes de los alcaloides vindo-
lina, vindolidina, vindolicina y vindolinina, obtenidos de las hojas de
Catharanthus roseus (Tiong et al, 2013). La vindolicina muestra los
mayores efectos antioxidantes y disminuye el dafio oxidativo gene-
rado por el H,0, en las células pancredticas, lo que la ubica como un
potencial agente antidiabético (Forni et al, 2019). Se debe sefia-
lar que de los vinca-alcaloides de Catharanthus roseus se obtuvo
la vinorelbina, principio activo del medicamento Navelbine’. Este
farmaco antineopldsico inhibe la polimerizacién de la tubulina y
bloquea la mitosis en G2-M, causando la muerte de células en la in-
terfase o en la siguiente mitosis. Se usa para tratar el cincer de pul-
mon y de mama.

A su vez, los carotenoides son sustancias responsables de la co-
loracién de un gran nimero de alimentos vegetales y animales, como
las zanahorias, los tomates o jitomates, las naranjas, el salmén y la
yema de huevo. Se obtienen con facilidad debido a su presencia
abundante en frutas y vegetales. La actividad antioxidante de los
carotenoides se debe al secuestro o neutralizacién de los radicales
peroxil (Jomova y Valko, 2013). El nimero de dobles enlaces con-
jugados (intercalados) en sus estructuras moleculares se relaciona
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con su eficacia antioxidante. Se han reportado efectos sinérgicos de
los f3-carotenos con las vitaminas C y E para neutralizar a las RNS
(Stahl y Sies, 2003). El licopeno acttia como atrapador de ROS, radi-
cales peroxil y NO. Este compuesto se encuentra cominmente en
frutas y verduras y, particularmente, en los tomates (jitomates) y
sus derivados, como salsas y jugos. Se ha reportado que el licopeno
puede proteger contra el cdncer de préstata y enfermedades relacio-
nadas con procesos inflamatorios (Petyaev, 2016).

c) Otros agentes antioxidantes

Ademis de los antioxidantes antes descritos, se ha reportado que
otros compuestos tienen capacidad para contrarrestar el dafio oxi-
dativo celular y enfermedades asociadas.

Cisteina y glutation (GSH)

El higado es el principal 6rgano que sintetiza GSH. Las concentra-
ciones celulares de GSH disminuyen durante el estrés oxidativo y
en presencia de metabolitos téxicos derivados de xenobiéticos (Lu,
2013). La deficiencia de GSH en los adultos mayores se debe a la no-
table reduccién de su sintesis. La suplementacién dietética con cis-
teina y glicina (precursores de GSH) permite restaurar la sintesis de
este antioxidante y disminuir la magnitud del dafio oxidante. En
efecto, se ha reportado que la glicina es precursora de la sintesis
de GSH y su administracién en personas ancianas puede restaurar
la disminucién de GSH en los eritrocitos y revertir el incremento
de marcadores de estrés oxidativo (isoprostanos-F2) en el plasma de
adultos mayores (Sekhar et al, 2011).

Coenzima Q10

La coenzima Q10 (CoQ10), ubiquinona (forma oxidada) o ubiqui-
nol (forma reducida), es una sustancia liposoluble endégena que
participa en las reacciones de la cadena respiratoria mitocondrial;
sus propiedades antioxidantes han sido muy estudiadas (Dallner
y Sindelar, 2000; Bonakdar y Guarneri, 2005). Datos recientes in-
dican que la CoQ10 afecta la expresién de genes implicados en la
sefalizacién, metabolismo y transporte de células humanas. Nu-
merosos procesos patoldgicos estan asociados con deficiencias o
déficits primario y secundario de CoQ10, incluyendo enfermeda-
des mitocondriales, neurodegenerativas y cardiovasculares, asi
como cancer, fibromialgia, diabetes tipo 2 e infertilidad masculi-
na. El tratamiento con CoQ10 es seguro en los humanos y se han
desarrollado nuevas formulaciones que aumentan su absorcién y
distribucién tisular. La administracién oral de CoQ10 es una estra-
tegia antioxidante frecuente en muchas de las enfermedades antes
mencionadas y proporciona un beneficio sintomético leve, aunque
significativo (Garrido-Maraver et al, 2014).

Melatonina

La melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) es una indol-amina
sintetizada en el organismo humano a partir del aminoacido esen-
cial triptéfano, mediante procesos de hidroxilacién y acetilacién.
Es secretada por la glindula pineal de manera circadiana, aunque
también se encuentra en otros érganos, ejemplos: tracto gastroin-
testinal, células del sistema inmune, retina, bazo, higado, rifién y
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corazén (Reiter, 1995; Acuiia-Castroviejo et al, 2014). Ademds, la
melatonina se ha identificado en un gran nimero de especies vege-
tales, en plantas comestibles y hierbas medicinales. Entre los pro-
ductos vegetales que tienen melatonina se incluyen alimentos de la
dieta como el vino, aceite de oliva, jitomate y cerveza (Ferroni et al,
2011; Liguori et al, 2018).

La melatonina actia como antioxidante a través de varios me-
canismos: a) de manera directa, atrapa los radicales libres (ROS y
RNS) y, b) de manera indirecta, aumenta la expresién de enzimas
antioxidantes y disminuye la expresién de enzimas prooxidantes
(Hardeland, 2014). En efecto, la melatonina atrapa y neutraliza
los radicales HO ¢ y, ademas, estimula la transcripcién de enzimas
antioxidantes, como la superéxido dismutasa, la glutatién peroxi-
dasa, la glutatién reductasa y la catalasa. Incluso los metabolitos
resultantes de su metabolismo hepatico y cerebral (la 6-sulfatoxi-
melatonina, el N1-acetil-N2-formil-5-metoxitriptamina y el N1-
acetil-5-metoxiquinuramina) son eficientes captadores de radi-
cales libres. Asimismo, la melatonina es un buen quelante de los
metales que participan en las reacciones de Fenton/Haber-Weiss.
Por estas acciones antioxidantes, la melatonina protege el ADN,
los lipidos y las proteinas del dafio oxidativo (Pérez-Beltran et al,
2014; Claustrat y Leston, 2015; Cipolla-Neto y Amaral, 2018; Wa-
jid et al, 2020; Lauritzen et al, 2021). Considerando que en la cade-
na respiratoria se produce la mayor cantidad de ROS, las acciones
de la melatonina antes descritas evitan el dafio a las mitocon-
drias, permitiendo que estos organelos trabajen adecuadamente.
Al respecto, la melatonina regula la actividad de los complejos I y
IV de la cadena respiratoria, lo que protege el ADN mitocondrial del
dafio oxidativo (Acufia-Castroviejo et al, 2014; Cardinali et al, 2016;
Reiter et al, 2016; Lauritzen et al, 2021).

Debe sefialarse que el envejecimiento estd asociado a una dis-
minucién significativa de la secrecién de melatonina enddgena, lo
que contribuye al aumento del estrés oxidativo y de otros cambios
metabolicos; ademads, la baja en la produccién de melatonina se
asocia con varias enfermedades (Abete et al, 1997; Oztiirk et al,
2020). En este contexto, algunos estudios clinicos demuestran que
la suplementacién de esta hormona, aparte de regular el ritmo cir-
cadiano, tiene potenciales efectos en el manejo de patologias no
transmisibles. Por ello, la melatonina puede servir como coadyu-
vante en el tratamiento de enfermedades crénicas, entre ellas: el
cancer, la hipertension, el higado graso y en el manejo de pacientes
criticamente enfermos (Baker y Kimpinski, 2018; Saavedra-Lépez
et al, 2021).

Selenio

El selenio (Se) es un mineral-traza nutricional, esencial en varios
procesos de la salud humana, que ejerce sus efectos principalmente a
través de su incorporacién en varias proteinas con residuos del ami-
nodcido cisteina. En efecto, muchos de los roles fisiolégicos del Se
atribuyen su presencia en al menos 25 proteinas (seleno-proteinas),
fundamentales para la vida y participes en el control del estrés oxi-
dativo (Papp et al, 2007; Ye et al, 2022). Al respecto, varias seleno-
proteinas han sido caracterizadas como enzimas antioxidantes,
entre ellas: la peroxidasa de glutatién (GPX), la desyodinasa de
yodotironina y la reductasa de tiorredoxina (TrxR o TR) (Reevesy
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Hoffmann, 2009; Zoidis et al, 2018). Algunos ensayos clinicos han
proporcionado evidencias convincentes del papel central del sele-
nio en la prevencién y tratamiento de varias enfermedades, como
las neurodegenerativas, cardiovasculares, aterosclerosis, diabetes
mellitus, apoplejia, depresién, hipotiroidismo y cincer (Sanmar-
tin et al, 2011). Sin embargo, hay algunas controversias sobre la
administracién de Se y el aumento del riesgo de algunas enferme-
dades neuronales, como la esclerosis lateral amiotréfica, debido a
sus efectos neurotdxicos, como: la inhibicién de algunas enzimas
(sintasa de prostaglandina D en el cerebro, mono-oxigenasas, deshi-
drogenasa succinica, esterasa de acetilcolina y la Na-K-ATPasa) y el
aumento de dopamina y sus metabolitos (Vinceti et al, 2010 y 2014).
Se necesita mayor evidencia experimental para determinar la dosis
6ptima de la ingesta diaria de Se que pueda maximizar los bene-
ficios para la salud, evitando sus efectos t6xicos potenciales (San-
martin et al, 2011).

Papaya

Muchos estudios han conducido a la identificacién de nuevos an-
tioxidantes naturales (Lobo et al, 2010). En particular, la papaya
fermentada (FPP, por sus siglas en inglés), producida por la fer-
mentacién de Carica papaya usando levadura; es considerada un
suplemento alimenticio con funciones antiinflamatorias, antio-
xidantes e inmunoestimulantes. Estos efectos pueden ser utiles
contra el aumento del estrés oxidativo relacionado con la edad y
enfermedades asociadas. En efecto, debido al importante papel del
estrés oxidativo en la fisiopatologia de las enfermedades neurode-
generativas crénicas, a pacientes con Alzheimer se les administré
un suplemento con FpP (4.5 g/dia, durante 6 meses) y se midieron
las concentraciones urinarias de 8-oxodG (biomarcador de dafio
oxidativo). Este estudio mostré que la FPP disminuye significativa-
mente los niveles de 8-0x0dG en orina (14.1+1.7 ng/ml a 8.45+1.1
ng/ml, p<0.01), sin cambios significativos en los controles, lo que
muestra un potencial efecto benéfico de la FPP en pacientes con en-
fermedades crénico-degenerativas (Barbagallo et al, 2015; Liguori
et al, 2018).

Vitamina C

La vitamina C, o 4cido ascdrbico, es un nutriente esencial y un
buen antioxidante. Es un quelante (secuestrante) de iones meta-
licos, mediante sus grupos hidroxilo (HO"). Al respecto, los gru-
pos HO™ colocados en el anillo de lactona del acido ascérbico son
donadores de protones y electrones; cuando esto sucede, se trans-
forma en acido dehidroascérbico (Figura 7-2). Esto determina las
fuertes propiedades reductoras del acido ascérbico (Kazmierczak-
Baranska et al, 2020).
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Figura 7-2. Estructura del acido ascérbico y su transformacién
en acido dehidroascérbico al donar los protones de los grupos
hidroxilo del anillo de lactona (Kurutas, 2015).

El 4cido ascérbico es un antioxidante hidrofilico que previe-
ne la oxidacién producida por radicales libres y metabolitos reac-
tivos de xenobiéticos sobre macromoléculas de las células (acidos
nucleicos, proteinas, carbohidratos y lipidos), asi como de los oxi-
dantes generados durante el metabolismo celular. Al actuar como
antioxidante, la vitamina C atrapa y neutraliza de manera eficiente
las ROS, entre ellas, los radicales HO* y O, (Nimse y Pal, 2015;
Khadim y Al-Fartusie, 2021). Ademas, la vitamina C colabora con
la vitamina E para regenerar el a-tocoferol a partir de los radicales
a-tocoferoil en las membranas lipidicas de las células. Asimismo,
protege contra la oxidacién a los grupos tiol de las proteinas. En las
células, el GSH permite que la vitamina C se mantenga en su forma
reducida (Kurutas, 2015).

Como ya fue serialado, la vitamina C es un nutriente esencial
para los mamiferos. A diferencia de otros organismos, los seres hu-
manos no pueden sintetizar vitamina C debido a la carencia de la
enzima L-glucono-gamma lactona oxidasa; por lo tanto, es necesa-
rio obtener esta vitamina a través de la dieta para mantener niveles
adecuados en el organismo. Su deficiencia crénica produce escor-
buto, caracterizado por un defecto en la sintesis de coldgeno que se
manifiesta por la falta de cicatrizacién de las heridas (sangrados).
De alli la importancia de consumir con frecuencia frutas (naranja,
guayaba, toronja, manzana, etc.) y vegetales (col, tomate, repollo,
etc.) ricos en vitamina C para evitar esta patologia (Liy Schellhorn,
2007; Zaragoza y Villaescusa, 2009; Afarideh et al, 2021).

La vitamina C es un antioxidante con efectos benéficos en
procesos relacionados con el envejecimiento y afecciones asocia-
das con la edad, al participar en: el mantenimiento del estado
redox de las células, la proteccién de las mitocondrias, el mejora-
miento de las funciones del sistema inmune, los procesos infla-
matorios, la integridad del endotelio y el metabolismo de lipopro-
teinas (van Gorkom et al, 2019; Kashiouris et al, 2020; Khadim y
Al-Fartusie, 2021). Ademas, se ha demostrado su accién protectora
contra el estrés oxidativo en condrocitos humanos, lo que reduce la
apoptosis, mantiene la viabilidad celular y retrasa el desarrollo de
la osteoartritis y el envejecimiento del cartilago (Chang et al, 2015;
Burger et al, 2017). En el cerebro, la vitamina C también genera
efectos positivos en procesos neurodegenerativos al contrarrestar
la oxidacién (Monacelli et al, 2017; Carr et al, 2023).
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Vitamina E

La vitamina E pertenece al grupo de las vitaminas liposolubles y se
encuentra en una gran variedad de alimentos. Sus fuentes natura-
les son los aceites de soya, cacahuate, algodén y girasol; también se
encuentra en las lentejas, el trigo, la avena y el arroz integral, asi
como en la mantequilla y el huevo. La vitamina E es una familia
de ocho compuestos, cuyas estructuras tienen un anillo cromano y
una cadena lateral larga; estos compuestos se dividen en dos gru-
pos: cuatro tocoferoles y cuatro tocotrienoles que se diferencian en
la saturacién de la cadena lateral (Sen et al, 2006; Joshi y Pratico,
2012; Jain et al, 2022). La actividad bioldgica de los tocotrienoles
es menor que la de los tocoferoles y, por ello, tienen menor impor-
tancia nutricional. Los tocoferoles son compuestos antioxidantes,
ya que eliminan ROS y otros radicales libres (Aggarwal et al, 2010;
Chandra et al, 2016); de ellos, el a-tocoferol es la forma mas activa
(Figura 7-3) (Azzi, 2018).

R:

HO
CHs CHs CHs

R: O CHs
CHs

Rs

Figura 7-3. Estructura de la vitamina E, o a-tocoferol (Wikipedia, la
enciclopedia libre).

La vitamina E, también conocida como a-tocoferol, es un an-
tioxidante liposoluble que protege a los lipidos de las membranas
celulares contra la oxidacién generada por las ROS. En efecto, en la
lipoperoxidacién, la vitamina E dona un electrdn al radical peroxilo
o lipoperéxido (LOO ¢) y lo neutraliza. Ampliando este mecanismo
de accidn, el a-tocoferol, al insertarse en las membranas lipidicas (con
su grupo hidroxilo expuesto al entorno acuoso), atrapa a las ROS y, en
este proceso, se forman radicales tocoferilo. La vitamina C (acido
ascorbico) reduce estos radicales, apoyando asi la accién antioxi-
dante de la vitamina E. Lo anterior puede ser realizado igualmente
por otros compuestos como el GSH, el cual reduce directamente el
radical tocoferilo de la vitamina E o, de manera indirecta, a través
de la reduccién del ascorbilo para generar ascorbato (Figura 7-4).
De esta manera, la vitamina E mantiene la integridad de las mem-
branas celulares, al prevenir la oxidacién de los lipidos (White et al,
1997; Birben et al, 2012).
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LOO: a-tocoferol  Ascorbilo Glutat.ién NADP*
reducido

Glutatién

LOOH Tocoferilo Ascorbato :
oxidado

NADPH.H*

Figura 7-4. Accién del a-tocoferol sobre los peréxidos lipidicos y
su regeneracién en presencia de ascorbato y glutatién reducido.
LOO-, radical peroxilo; LOOH, lipoperéxido; NADP*, fosfato de
dinucleétido de nicotinamida y adenina (forma oxidada); NADPH
(forma reducida) (Wikipedia, la enciclopedia libre).

Ademas de su accién antioxidante, la vitamina E posee pro-
piedades antiinflamatorias. En efecto, se ha reportado que esta
vitamina reduce la inflamacién en modelos animales de artritis
(Rossato et al, 2015), por ello, se ha utilizado para disminuir la
inflamacién en pacientes con osteoartritis (Bhattacharya et al,
2012). Por otra parte, varias lineas de investigacién han aportado
evidencia sobre la participacién del proceso inflamatorio en la ate-
rogénesis. Asi, una dieta rica en nutrientes con accién antiinflama-
toria puede tener efectos benéficos en la enfermedad cardiovascu-
lar. En este contexto, hay mucha informacién que avala la eficacia
antiinflamatoria de la suplementacién profilictica de vitamina E
en los humanos. Asimismo, en modelos animales, el a-tocoferol ha
mostrado su accién antiinflamatoria, ya que disminuye la concen-
tracién sérica de la proteina C reactiva y la liberacién de citocinas
proinflamatorias, asi como de la IL-8 (Singh y Devaraj, 2007).

ESTRES OXIDATIVO, INFLAMACION CRONICA
Y FITOQUIMICOS ANTIOXIDANTES

El envejecimiento tiene una relacién estrecha con varias condi-
ciones patoldgicas, entre ellas, el cancer, la obesidad, el sindrome
metabdlico, las enfermedades cardiovasculares y las enfermedades
neurodegenerativas (Franceschi et al, 2018). Debe subrayarse que
las patologias relacionadas con la edad se asocian de manera estre-
cha con el estrés oxidativo celular y la inflamacién. Por ello, un gran
namero de trabajos cientificos resaltan el potencial antioxidante
de los compuestos derivados de los vegetales y sus acciones antiin-
flamatorias (Vafeiadou et al, 2009; Forni et al, 2019). En efecto, los
patrones de consumo saludable se han asociado con bajas concen-
traciones de marcadores de inflamacién. Entre los componentes
de una dieta saludable, el consumo de cereales integrales, pescado,
frutas y verduras se asocia con menor inflamacién. Las vitaminas
Cy E, asi como los carotenoides, disminuyen la concentracién de
marcadores de inflamacién, mientras que otros nutrientes, como
las grasas saturadas, tienen efectos opuestos (Garcia-Casal y Pons-
Garcia, 2014).
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Brevemente, la inflamacién es una respuesta local al dafio
celular y se caracteriza por aumento del flujo sanguineo, vasodi-
latacién capilar, infiltracién de leucocitos y la produccién local de
mediadores de inflamacién por parte del huésped. La inflamacion
cumple una funcién protectora del tejido lesionado y es necesario
el retorno ala homeostasis luego del dafio producido por un agente
infeccioso o fisico. Con base en su duracién, la inflamacién puede
ser aguda (ocurre inmediatamente después del dafio y dura pocos
dias) o crénica (puede durar meses o afios cuando la inflamacién
aguda no se resuelve o cuando persiste el estimulo que dispara la
respuesta). La inflamacién crénica contribuye a la patogénesis de
enfermedades como la artritis reumatoide y la diabetes mellitus
tipo 2. Aunque la causa de un proceso inflamatorio puede ser di-
ferente, las células y mediadores involucrados son parecidos. Al
respecto, las respuestas inflamatorias involucran la participacién
de mediadores como las citocinas que promueven la migracién de
neutroéfilos y macréfagos al area tisular dafiada. Muchos de estos
mediadores estdn regulados positivamente por el factor nuclear
kappa B (NEF-kB). Ademads, al hacerse crénica la inflamacién, las
ROS se incrementan, generando estrés oxidativo celular y la activa-
cién del FN-kB, lo que, a su vez, estimula la produccién de citocinas
proinflamatorias (Calder et al, 2009; Garcia-Casal y Pons-Garcia,
2014; Hannoodee y Nasuruddin, 2023).

Ampliando lo antes descrito, es bien conocido que las ROS son
activadores fisiolégicos de factores de transcripcién como la pro-
teina activadora 1 (AP-1) y el NF-kB, los cuales, al mismo tiempo,
pueden modular la transcripcién de citocinas proinflamatorias,
como el factor de necrosis tumoral-a (TNF-a) y las interleucinas
(1L), ejemplos, IL-1, IL-6 e IL-8 (Forni et al, 2019). De esta mane-
ra, las ROS, actuando como sefializadores intracelulares, se asocian
con la respuesta inflamatoria y con enfermedades autoinmunes
(Phull et al, 2018). Cabe sefialar que las citocinas son un grupo de
proteinas y glucoproteinas producidas por diversos tipos de células
que actian fundamentalmente como reguladoras de las respuestas
inmunitaria e inflamatoria. Dentro del grupo de las citocinas se in-
cluyen: las interleucinas, los factores de necrosis tumoral (TNF),
los interferones (IFN), los factores estimulantes de colonias (CSF)
y las quimiocinas. Las citocinas desemperfian un papel clave en el
proceso inflamatorio que es definido por el equilibrio entre las ci-
tocinas proinflamatorias y las antiinflamatorias. Entre las citoci-
nas proinflamatorias se encuentran: la IL-1, IL-18, IL-2, IL-6, IL-8,
IL-15, el interferén gamma (IFN-y) y el TNF-a. A su vez, las citoci-
nas antiinflamatorias incluyen a: IL-4, IL-10 e IL-13 (Filella et al,
2002; Kany et al, 2019).

Fitoquimicos antioxidantes y antiinflamatorios

Los fitoquimicos con propiedades antioxidantes y antiinflamatorias
han sido ampliamente estudiados. Por ello, representan una estrate-
gia prometedora para futuras aplicaciones clinicas (Howes, 2017).
Al respecto, los flavonoides se asocian con diferentes mecanismos
de acci6én antiinflamatoria (Gomes et al, 2008). La apigenina (fla-
vona presente en vegetales como el perejil y el apio) disminuye la
produccién de 6xido nitrico (NO) y de prostaglandinas, a través de
la inhibicién de la sintasa inducible de 6xido nitrico (iNOS) y de la
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ciclooxigenasa 2 (COX-2), respectivamente (Raso et al, 2001). Se
debe sefialar que las células endoteliales de los mamiferos sinteti-
zan NO como un agente vasodilatador. Ademas, el NO es una sus-
tancia sefializadora que regula muchas funciones de las células, asi
como un mediador de dafio celular. La citotoxicidad atribuida al
NO se debe realmente al radical peroxinitrito (ONOO"), producido
por la reaccién entre el NO y el radical superéxido (O, ). El pero-
xinitrito reacciona con lipidos, proteinas y el ADN, generando dafio
oxidativo a estas estructuras celulares (Pacher et al, 2007).

A su vez, se ha encontrado que las células inmunes, como
los macréfagos, pueden infiltrar el tejido adiposo y producir ci-
tocinas proinflamatorias. Es asi que la inflamacién inducida por
la obesidad es considerada como un mecanismo potencial para el
desarrollo de varias patologias, como la resistencia a la insulina,
enfermedades cardiovasculares, diabetes tipo-2 y algunas altera-
ciones inmunes. Por lo tanto, el tratamiento de este proceso in-
flamatorio puede ser una estrategia ttil para prevenir o atenuar el
desarrollo de enfermedades relacionadas con la obesidad. En este
contexto, ha sido descrito que algunos compuestos presentes en
alimentos vegetales pueden modular las respuestas inflamatorias
en el tejido adiposo por varios mecanismos, como la atenuacién de
sefiales del NF-kB. De esta manera, estudios in vitro muestran que
la luteolina disminuye la produccién de IL-6 por inhibicién de la
fosforilacién de cinasas de serina/treonina (JNK) en la microglia
y en cultivos de macréfagos (Jang et al, 2008; Hirai et al, 2010).
Ademas, la luteolina y la quercetina son inhibidores de la cascada de
fosforilacién estimulada por endotoxinas y de la produccién de ci-
tocinas proinflamatorias en los macréfagos (Xagorari et al, 2001).
Cabe senalar que la accién antiinflamatoria de la quercetina, uno
de los flavonoles més estudiados, se ha probado clinicamente en
mujeres con artritis reumatoide, mostrando un efecto significativo
en el control de la inflamacién y de los sintomas clinicos (Javadi et
al, 2017). Asimismo, la quercetina también disminuye la inflama-
cién en pacientes con sarcoidosis, asi como en modelos animales
de artritis y de inflamacién alérgica de las vias aéreas (Rogerio et
al, 2010; Boots et al, 2011; Oliveira y Fierro, 2018).

La inflamacién desempefia una funcién importante en el
avance del dafio neurodegenerativo. Al respecto, los flavonoides de
los frutos de Citrus spp. (citricos) inhiben la accién de varios media-
dores proinflamatorios. La naringenina (flavanona de Citrus) pro-
duce efectos antiinflamatorios en células gliales mediante: la dis-
minucién de la produccién del TNF-a, la inhibicién de la expresiéon
delaiNOS, la produccién de NO y la interaccién con las cascadas de
sefializacién de p38 y el factor de transcripcién citoplasmico STAT-
1 (transductor de sefiales y activador de la transcripcién) (Vafeia-
dou et al, 2009). Asimismo, la daidzeina y genisteina (isoflavonas
presentes en la soya), la isorramnetina, el kamferol y la quercetina
(flavonoles) inhiben la expresién de la iNOS y la produccién de NO,
de manera dependiente de la dosis. Estos compuestos y la narin-
genina también inhiben la activacién del NF-kB, un importante
factor de transcripcién parala iNOS. Ademas, la genisteina, el kam-
ferol, la quercetina y la daidzeina inhiben la activacién de STAT-1,
otro factor de transcripcién para la iNOS, en macréfagos activados
(Hamalainen et al, 2007). Se ha reportado que en ratones knockout
LDLR, la genisteina bloquea el desarrollo de la aterosclerosis a
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partir de la inhibicién de la expresién del NF-kB y de la molécula de
adhesion a células vasculares VCAM-1 (proteina que se expresa en
las células endoteliales y facilita la adhesién de algunos tipos de
leucocitos) (Wang et al, 2008).

Del mismo modo, las catequinas (polifenoles presentes en
fresas, cerezas, moras, peras, etc.) interfieren con los procesos in-
flamatorios que contribuyen al avance de la aterosclerosis (Selmi et
al, 2006). Por otro lado, las acciones antiinflamatorias de los flavan-
3-oles, presentes en vegetales de la dieta como el té verde (Camellia
sinensis) y la cocoa (Theobroma cacao), incluyen: a) inhibicién de la
produccién de eicosanoides, b) disminucién de la activacién de las
plaquetas, ¢) modulacién de los mecanismos dependientes de NO
y d) disminucién de la produccién de citocinas proinflamatorias
(Khoo et al, 2017). Asi, en ensayos clinicos se ha demostrado que
el extracto de té verde tiene propiedades antiinflamatorias e in-
muno-moduladoras de enfermedades autoinmunes, como el lupus
eritematoso (Shamekhi et al, 2017). Ademas, las antocianinas son
flavonoides que producen efectos antiinflamatorios, modulando el
estado redox de las células e inhibiendo la activacién de vias de
sefializacién como el NF-kB (Mena et al, 2014).

También se ha reportado que la curcumina inhibe la produc-
cién del TNF-a y de la IL-188 (inducida por lipopolisacarido, LPS)
en una linea celular de macréfagos humanos (Liang et al, 2009).
Respecto al resveratrol, ademds de ser un buen antioxidante, varios
estudios han demostrado otras acciones, entre ellas: antiinflama-
torias, cardioprotectoras, vasodilatadoras y neuroprotectoras (Sa-
lehi et al, 2018). En modelos experimentales, el resveratrol mostré
tener accién protectora contra varias alteraciones neurolégicas,
como la isquemia cerebral, las convulsiones y en modelos de enfer-
medad neurodegenerativa. Se debe sefialar que el resveratrol inhi-
be la expresién del TNF-a, la IL-1 y la IL-6 (Zhang et al, 2010a).
Asimismo, debido a su capacidad para suprimir la activacién del
NE-kB, a través de la activacién de SIRT-1 (sirtuina-1, deacetilasa
dependiente de NAD), se ha propuesto que puede ser un compuesto
importante para contrarrestar la inflamacién de la microglia (For-
ni et al, 2019).

Finalmente, cabe sefialar que la inflamacién crénica es el prin-
cipal factor patogénico de muchas enfermedades (como las autoin-
munes), cuyo tratamiento se basa en la administracién prolongada
o de por vida de fairmacos antiinflamatorios. La posibilidad de usar
productos naturales eficaces y seguros que contribuyan a reducir la
dosis y los efetos secundarios de medicamentos convencionales re-
presenta un interesante campo de estudio (Cabello-Verrugio et al,
2016). Como ya fue descrito, se han identificado muchos compues-
tos naturales utiles para reducir los niveles de citocinas proinfla-
matorias y que, ademds, interfieren con varios mediadores del pro-
ceso inflamatorio. Por ello, estos compuestos pueden ser medios
alternativos o coadyuvantes del tratamiento de enfermedades aso-
ciadas con el proceso inflamatorio (Murakami et al, 2005). Ademas,
la literatura cientifica sobre el uso de fitoquimicos para tratar varias
condiciones asociadas con el envejecimiento aumenta de manera
continua. Al respecto, muchos compuestos vegetales han sido pro-
bados exitosamente en ensayos clinicos relacionados con la edad.

De esta manera, para avanzar en esta area del conocimiento,
la evaluacién preclinica detallada sobre las acciones y efectos de los
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compuestos antioxidantes de origen vegetal puede proporcionar la
fundamentacién cientifica sélida que permita sus aplicaciones cli-
nicas. Es importante sefialar que algunas limitaciones de los estu-
dios preclinicos que pueden afectar su significado o interpretacién
son: 1) la seleccién de modelos experimentales de poca importan-
cia clinica, 2) el mecanismo de accién pobremente caracterizado
y 3) las relaciones dosis-tiempo clinicamente irrelevantes para la
interpretacion de los datos (Forni et al, 2019).

ESTRES OXIDATIVO Y ENFERMEDADES ASOCIADAS.
ANTIOXIDANTES

Aunque es ampliamente aceptado que las enfermedades crénicas
son multifactoriales en su origen, el estrés oxidativo es un ele-
mento comun en ellas. Se ha reportado que muchas de estas en-
fermedades cursan con inflamacién crénica, tales como: la artritis
reumatoide, el asma, la fibrosis quistica, el lupus eritematoso, el
sindrome metabdlico, la diabetes mellitus (tipos 1 y 2), la ateros-
clerosis, la hipertensién arterial, etcétera (Pawelec et al, 2014;
Zhongy Shi, 2019; Jomova et al, 2023).

Sindrome metaboélico

El sindrome metabdlico es un conjunto de alteraciones cardiome-
tabodlicas (resistencia a la insulina, dislipidemia, obesidad abdomi-
nal e hipertensién) que pueden conducir a la enfermedad cardiaca
y otros problemas de salud, como la diabetes mellitus y el accidente
cerebrovascular. Este sindrome es uno de los grandes desafios del
siglo XX1, ya que puede acelerar significantemente el envejecimien-
to y afectar la esperanza de vida y la salud humana (Patti et al,
2018; Forni et al, 2019). El mecanismo responsable de esta patolo-
gia se desconoce en gran medida y, aunque la resistencia a la insuli-
na es considerada como el principal factor patogénico que lo inicia,
recientemente han recibido mucha atencién la inflamacién crénica
de bajo nivel y el estrés oxidativo (Wellen y Hotamisligil, 2005; Fa-
hed et al, 2022). Asi, las evidencias de estudios clinicos y experimen-
tales han mostrado que el estrés oxidativo es un factor relevante para
la diabetes asociada a la obesidad, el sindrome metabdlico y la esteato-
hepatitis no alcohdlica (Portincasa et al, 2005; Halban et al, 2014).
Con base en lo anterior, la inflamacién asociada a la obesidad
es reconocida como una de las principales causas de resistencia a
la insulina. La evidencia de ello se deriva de estudios en los que se
identificé que el factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-a) aumenta
las concentraciones de aztcar en la sangre (Garcia-Casal y Pons-
Garcia, 2014). Posteriormente, en estudios de experimentacién
animal, fue encontrado que el TNF-a estaba aumentado en ratones
obesos y que su neutralizacién mejoraba la resistencia a la insulina,
estableciéndose, asi, el concepto de inflamacién inducida por obesi-
dad (Hotamisligil et al, 1993; Naomi et al, 2023). El conocimiento
de la relacién causa-efecto entre la inflamacién y la resistencia a la
insulina avanz6 al demostrarse que las vias de sefializacién que con-
ducen a la activacién de las cinasas de la familia IKK y del NF-kB es-
tan estimuladas en la inflamacién y resistencia a la insulina (Grun-
feld y Feingold, 1991; Oliver et al, 2010; Osborn y Olefsky, 2012).
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Cabe senalar que la inflamacién crénica de bajo grado inducida por
la obesidad produce la activacién de otras cinasas, como las Jun
N-terminal (JNKs). Asimismo, se ha reportado la activacién de vias
de inflamacién en tejidos insulino-dependientes (tejido adiposo,
musculo e higado), lo que resalta la importancia y el papel de la in-
flamacioén en la patogénesis de la resistencia a la insulina (Hirosumi
etal, 2002; Xu et al, 2003; Tuncman et al, 2006; Solinas et al, 2007).

Precisamente, los datos epidemioldgicos y experimentales
sugieren que los productos naturales (como los nutracéuticos y
los fitoquimicos) son buenos antioxidantes que pueden mejorar
las enfermedades relacionadas con el estrés oxidativo. La literatu-
ra cientifica también sugiere el potencial de estos productos (citricos,
curcumina, té verde, dcidos grasos omega-3, etc.) para mejorar el sin-
drome metabdlico y ralentizar el envejecimiento (Patti et al, 2018;
Tabatabaei-Malazy et al, 2015). Los polifenoles y, en particular,
los flavonoides han mostrado acciones protectoras contra varias
enfermedades relacionadas con la edad avanzada (Truong et al,
2018). Algunos estudios indican que la suplementacién dietética
con polifenoles (como la curcumina) disminuye el dafio celular aso-
ciado a la edad, al reducir la generacién de ROS (Queen y Tollefsbol,
2010). Por otra parte, el resveratrol y el pteroestilbeno se consi-
deran buenos compuestos naturales que pueden modular el dafio
oxidativo, la inflamacién y la senescencia celular; factores o proce-
sos asociados con el envejecimiento (Li et al, 2018). Ademas, los
flavonoides han mostrado ser agentes ftiles en el envejecimiento,
principalmente a través del control del sindrome metabdlico (Pra-
sain et al, 2010); algunos de estos compuestos que pueden mejorar
este sindrome y atenuar los problemas del envejecimiento son la hes-
peridina, hesperetina, naringina y naringenina (Alam et al, 2014). En
el Cuadro 7-1 se describen los efectos de varios nutracéuticos sobre el
sindrome metabdlico.

Nutracéutico Efectos en componentes del sindrome metabélico Referencias

Citrus bergamia

(pera de bey) Baja el colesterol y los triglicéridos Toth et al, 2016

Disminuye el peso y la grasa corporal
Curcumina Baja la glucosa en ayuno
Baja el colesterol total

Di Pierro et al, 2015
Langley, 2000

Goémez-Arbelaez et

Ajo Disminuye la presién sanguinea diastélica y sistélica al, 2013

Baja el peso corporal

Baja la glucosa en ayuno y la HbA
Ginseng Aumenta el nivel de insulina

Baja el colesterol y las LDL

Inhibe la colesterol 7 a-hidroxilasa

Sotaniemi et al, 1995
Lee et al, 2006

Su et al, 2007

Luo y Luo, 2006

Bajala grasa y el peso corporal
Baja el perimetro de la cintura
Disminuye la presién sanguinea
Baja el colesterol y los triglicéridos

Basu et al, 2010
Mousavi et al, 2013
Bogdanski et al, 2012

Té verde
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Nutracéutico Efectos en componentes del sindrome metabdlico

Referencias

EPA 'y DHA bajan el tejido adiposo
Acidos grasos ALA, EPA 'y DHA mejoran la presién sanguinea (sistélica
omega-3 y diastdlica)

Bajan el colesterol y los triglicéridos

Poudyal et al, 2011
Houston, 2014
Zanetti et al, 2015
Ballantyne et al, 2012

Quercetina Agente vasodilatador, bajala PS

Serban et al, 2016

Cuadro 7-1. Efectos de nutracéuticos sobre componentes del sindrome
metabolico (Patti et al, 2018). *ALA, acido alfa-linolénico presente en
aceites vegetales como linaza y soya; EPA, acido eicosapentaenoico;
DHA, 4cido docosahexaenoico. EPA y DHA presentes en pescados como
el salmon.

Diabetes mellitus

La diabetes es un problema muy preocupante de salud publica
mundial. A nivel mundial, la Federacién Internacional de Dia-
betes (FID) estima que en 2019 habia 463 millones de personas
con diabetes y que esta cifra puede aumentar a 578 millones para
2030 y a 700 millones para 2045 (FID, 2019). En México, duran-
te 2018, segin la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién, habia
82,767,605 personas de 20 afios y mds en el pais, de las cuales,
10.32% (8,542,718) reportaron contar con un diagnéstico médico
previo de diabetes mellitus; de ellos, 5.1 millones correspondian a
mujeres y 3.4 millones a los hombres. Ademds, se observé un incre-
mento del diagnéstico de la enfermedad conforme aumenta la edad de
las personas, ya que poco mds de una cuarta parte de la poblacién de 60
a 69 arios (25.8%) declaré contar con un diagnéstico previo de dia-
betes, que representan 2.3 millones de personas, con prevalencia
mas alta en las mujeres (35.6%) (INEGI, 2019). Esta enfermedad
es una importante causa de ceguera, insuficiencia renal, infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular y amputacién de miembros
inferiores. Dentro de esta problemadtica, la OMS ha reportado que en-
tre 2000 y 2016 se registré un incremento del 5% en la mortalidad
prematura por diabetes (0Ms, 2021). En México, para el 2020, se
reportaron 1,086,743 fallecimientos, de los cuales, 14% (151,019)
correspondieron a defunciones por diabetes mellitus (INEGI, 2021).

La diabetes mellitus es un grupo de enfermedades metabdli-
cas caracterizadas por hiperglucemia crénica (aumento del azicar
en sangre) que resulta de alteraciones en la secrecién de insulina,
accién de la insulina a nivel celular o ambos. La clasificacién clasica
de la diabetes propuesta por la Asociacién Americana de Diabetes
(ADA, por sus siglas en inglés) en 1997, incluye: diabetes tipo 1, dia-
betes tipo 2, diabetes gestacional y otros tipos de diabetes mellitus
(ADA, 2014). La diabetes tipo 1 ocurre cuando el sistema inmune
ataca y dafa las células- del pancreas, las que producen insulina;
por ello, los pacientes con esta enfermedad tienen una produccién
deficiente de insulina y requieren la administracién diaria de esta
hormona. Se piensa que este tipo de diabetes es causado por alte-
raciones genéticas y factores ambientales. A su vez, la diabetes tipo
2, la forma mas comun de la enfermedad, se asocia frecuentemen-
te con la reduccién de la sensibilidad a la insulina en los tejidos
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blancos, lo que se conoce como resistencia a la insulina. Esto puede
ser causado por varios factores, entre ellos, el estilo de vida y los
genes (ADA, 2014; NIDDK-USA, 2016).

De esta manera, las anomalias metabdlicas de carbohidratos,
lipidos y proteinas se relacionan con la ausencia o alteracién fun-
cional de la insulina como hormona anabélica. Entre estas anoma-
lias se pueden citar: los niveles bajos de insulina para alcanzar una
respuesta adecuada, la resistencia a la insulina de los tejidos blan-
cos (principalmente el musculo esquelético, el tejido adiposo y, en
menor medida, el higado), el sistema celular de transduccién de
sefales, las enzimas efectoras o los genes. La gravedad de los sin-
tomas se debe al tipo y duracién de la diabetes, entre ellos: poliuria
(orinar con frecuencia), polidipsia (sed excesiva), polifagia (comer
demasiado), pérdida de peso y visién borrosa. Ademas, la diabetes
no controlada puede producir estupor, coma y, si no se trata, la
muerte, debido a la cetoacidosis (ADA, 2014; Galtier, 2010; Zhang
et al, 2020). Los factores causales relacionados con la diabetes in-
cluyen la herencia genética, el sobrepeso y el género (Baliunas et al,
2009); igualmente, la enfermedad esta fuertemente asociada con el
estilo de vida, como la falta de ejercicio fisico (Rockette-Wagner et
al, 2015), el tabaquismo (Willi et al, 2007), el consumo de alcohol
(Baliunas et al, 2009), los patrones de suefio (Capuccio et al, 2010;
Yu et al, 2015), el embarazo (Kim et al, 2002) y el estrés oxidativo
(Osawa y Kato, 2005; Johansen et al, 2005). Investigaciones recien-
tes sugieren que la contaminacién ambiental por los quimicos agri-
colas también es un factor asociado a la diabetes (Thayer et al, 2012;
Kuo et al, 2013; Juntarawijit y Juntarawijit, 2018).

Si ampliamos lo antes descrito, en los ultimos afios, muchos
estudios se han centrado en identificar el amplio espectro de genes
que desempefian un papel importante en los mecanismos molecu-
lares del desarrollo de la diabetes (Frayling, 2007; Owen y McCar-
thy, 2007; Brunetti et al, 2014). Sin embargo, a pesar de la vasta
informacién genética disponible que incluye la identificacién de
mutaciones de genes y una gran variedad de polimorfismos de un
solo nucledtido (SNPs) en genes relacionados con las vias meta-
bolicas que afectan los niveles de glucosa en sangre, el mecanis-
mo genético exacto de la diabetes atin no se identifica (Ahlqvist
et al, 2011). Al respecto, una gran complicacién es el hecho de que
una sola mutacién de un gen (polimorfirmo) no genera el mismo
efecto entre los individuos de una poblacién o de poblaciones dife-
rentes. Esta variacién es afectada directa o indirectamente por los
antecedentes genéticos a nivel individual, familiar o poblacional.
Tales antecedentes genéticos se complican mds por su interaccién
con factores modificadores muy variables, como el sedentarismo,
la dieta, los contaminantes ambientales, etcétera (Lyssenko et al,
2008; Staiger et al, 2009; Kuo et al, 2013; Xiao et al, 2017).

Asimismo, es pertinente subrayar que, ademads de los facto-
res genéticos presentes en el establecimiento y desarrollo de esta
enfermedad, el aumento de radicales libres, el estrés oxidativo
celular y otros fenémenos de estrés metabdlico son factores de
importancia y han sido documentados en la patogénesis, el desa-
rrollo y las complicaciones de la diabetes mellitus (Vincent et al,
2004; Giacco y Brownlee, 2010; Elmarakby y Sullivan, 2012; Hal-
ban et al, 2014). Lo anterior, a pesar de la inconsistencia de los
ensayos clinicos que han utilizado antioxidantes en los regimenes
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de tratamiento de la diabetes (Kaneto et al, 1999; Johansen et al,
2005; Nebbioso et al, 2012). Del mismo modo, se postula que la
disfuncién de las células f3-pancredticas es resultado de la exposi-
ci6én prolongada a niveles altos de glucosa, acidos grasos o ambos.
Cabe sefialar que las células 3-pancredticas son particularmente
sensibles a las ROS porque son pobres en enzimas antioxidantes,
como la catalasa, GSPx y sOD; por lo tanto, el estrés oxidativo dafia
las mitocondrias de estas células y produce marcada disminucién
de insulina (McCurdy y Klemm, 2013).

Asi, evidencias recientes indican que el desequilibrio 6xido-
reductor (redox) de las células conduce al estrés oxidativo y, poste-
riormente, favorece el desarrollo de la diabetes y complicaciones
asociadas, mediante la regulacién de rutas de sefializacién que in-
volucran la disfuncién de las células beta del pancreas y la resisten-
cia a la insulina (Zhang et al, 2020). En efecto, las alteraciones en
el potencial redox de las células activan genes redox-sensibles; para
ello, el NF-kB se transloca al nicleo y activa diversos genes ligados
al desarrollo de complicaciones de la diabetes, como en la retina,
donde se ha demostrado que la activacion de este factor es uno de
los eventos tempranos del desarrollo de retinopatia (Garcia-Casal
y Pons-Garcia, 2014).

Las evidencias directas sobre el estrés oxidativo en la diabetes
se basan en estudios relacionados con la identificacién y cuantifica-
cién de marcadores de estrés oxidativo, como los isoprostanos-F2 en
plasma y orina, asi como los niveles tisulares y plasmdticos de nitro-
tirosina y del radical O, *. Ademads, existen varias fuentes de estrés
oxidativo en la diabetes que incluyen vias enzimadticas, no enzi-
maticas y dafio mitocondrial (Cariello et al, 2001; Johansen et al,
2005). Las vias no enzimdticas del estrés oxidativo se originan en
la oxidacién de la glucosa. La hiperglicemia puede causar directa-
mente un incremento en la generacién de ROS, ejemplo, la glucosa
sufre autooxidacién y genera radicales HO ¢ (Turko et al, 2001; Jo-
hansen et al, 2005). A su vez, las vias enzimaticas del incremento
de ROS en la diabetes incluyen la participacién de la NOS, NAD(P)
H oxidasa y xantina oxidasa (Maritim et al, 2003; Aliciguzel et al,
2003). También se ha demostrado que la generacién de radicales
O, , inducida por la hiperglicemia en las mitocondrias, es el dis-
paro inicial de un circulo vicioso de estrés oxidativo en la diabetes
(Nishikawa et al, 2000; Brownlee, 2001).

Incluso, la presencia de inflamacién de bajo grado y su perma-
nencia en la diabetes mellitus se asocia, en parte, a la generacién
elevada de radicales libres, debido a: la oxidacién de la glucosa, gli-
cacién no enzimadtica de proteinas y su posterior degradacién oxi-
dativa, generacién de productos de glicacién avanzada (AGEs) que
interactiian con sus receptores (RAGE) en membranas y desencade-
nan sefiales que generan mds ROS, concentraciones altas de prooxi-
dantes, como el fierro (Fe), y aumento de la peroxidacién lipidica.
En particular, las proteinas de larga duraciéon, como el coldgeno y
la hemoglobina, pueden reaccionar con azuicares reductores para
formar AGEs. En este contexto, se ha reportado que las tirosinas
oxidadas son buenos biomarcadores de la generacién de estrés oxi-
dativo en sus etapas tempranas (Osawa y Kato, 2005; Sena et al,
2013). Ademas, han sido reportados niveles altos de marcadores de
inflamacién, aproximadamente el doble de los valores normales, en

ENVEJECIMIENTO Y ANTIOXIDANTES CELULARES

223



224

personas con sindrome metabdlico y diabetes incipiente (Herder et
al, 2006; Calder et al, 2011; Ménégaut et al, 2023).

De esta manera, el estrés oxidativo participa de manera im-
portante en el desarrollo de complicaciones de la diabetes, como la
formacion de cataratas oculares, la nefropatia y la neuropatia. Res-
pecto a este problema, se ha reportado que algunos antioxidantes
de la dieta son ttiles para prevenir las complicaciones de la diabe-
tes generadas por el estrés oxidativo. Los curcuminoides, princi-
pales pigmentos amarillos de Curcuma longa (ctrcuma), han sido
ampliamente usados durante afios como agentes antiinflamatorios
en la medicina tradicional. En efecto, la curcumina es el principal
componente de la circuma y otros dos compuestos también estan
presentes, como curcuminoides, los cuales tienen actividades an-
tioxidante y antiinflamatoria. En ratas alimentadas con galactosa
al 25%, se analizaron los efectos protectores de la curcumina (U1)
y del tetrahidro-curcumina (THU1, uno de sus mayores metabo-
litos) en el desarrollo de cataratas de la diabetes. Se encontr6 que
el THU1 neutraliza las ROS durante la hiperglicemia y, ademas,
induce la expresién de enzimas antioxidantes como la glutatién-
S-transferasa (GST). El THU1 también aumenté la concentracién
de GSH en estudios in vitro. Finalmente, se encontré que el GSH de
la dieta suprime el estrés oxidativo in vivo y previene las complica-
ciones de la diabetes, como la nefropatia y la neuropatia (Osawa y
Kato, 2005).

Aunado a lo anterior, el efecto antioxidante de la melatonina
se ha estudiado en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, pues el
estrés oxidativo es el factor patogénico mas importante de las com-
plicaciones macro y microvasculares de esta enfermedad (Wajid et
al, 2020). Al respecto, en un ensayo clinico aleatorizado, controla-
do con placebo, realizado con 60 pacientes diabéticos con enfer-
medad coronaria, 30 de ellos recibieron 10 mg/dia de melatonina,
durante 12 semanas. En estos pacientes, la melatonina aumenté
significativamente los niveles séricos de GSH y de éxido nitrico y,
ademds, disminuyé los niveles de marcadores de estrés oxidativo
(como el MDA), respecto al placebo. Asimismo, la melatonina dis-
minuyé significativamente los niveles de glucosa plasmaética y la
presion arterial diastélica (Raygan et al, 2019). En otro estudio, en
el que se administré melatonina (5 mg/dia, durante 30 dias) a 15
pacientes con diabetes mellitus tipo 2, aument6 la concentracién
de la enzima superéxido dismutasa (SOD, enzima antioxidante) y
disminuyeron el MDA (marcador de lipoperoxidacién) y la cerulo-
plasmina (proteina predictora de riesgo cardiovascular) (Kedziora-
Kornatowska et al, 2009).

Con base en lo antes mencionado, se ha reportado que el
Ginkgo biloba (EGb761) tiene efectos protectores contra el dafio oxi-
dativo de la diabetes y del sindrome metabélico, pues en un estu-
dio clinico realizado a doble ciego, aleatorizado y controlado con
placebo, se incluyeron 60 pacientes con diabetes mellitus tipo 2
tratados con metformina. Estos pacientes fueron divididos en dos
grupos: a) tratados con extracto estandarizado de Ginkgo biloba
(EGb761) como coadyuvante, a dosis de 120 mg/dia, durante 90
dias, y b) tratados con placebo (almidén). Al finalizar el tratamien-
to, el EGb761 disminuy6 significativamente: la hemoglobina gli-
cosilada, la glucosa sérica en ayunas, la insulina en sangre, el indice
de masa corporal y el indice de adiposidad visceral. El EGb761 no
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gener¢ dafio funcional al higado, rifiones ni al sistema hematopoyé-
tico (Aziz et al, 2018).

Enfermedades cardiovasculares

Las enfermedades cardiovasculares son una de las causas princi-
pales de morbilidad y mortalidad en los adultos mayores y la ate-
rosclerosis resulta importante como evento principal causal (Testa
et al, 2010). Varios estudios han demostrado que la tolerancia del
corazoén al estrés oxidativo decrece con la edad a causa de una dis-
minucién en las concentraciones de enzimas antioxidantes, como
la glutatién peroxidasa (GSH-Px) y la superdxido dismutasa (SOD),
contribuyendo al desarrollo de alteraciones cardiovasculares (Abete
et al, 1999). La evidencia disponible relaciona la aterosclerosis con
las lipoproteinas de baja densidad oxidadas (LDL oxidadas) como
los principales compuestos de su produccién, atn en las personas
de edad avanzada (Gradinaru et al, 2015). En efecto, diferentes
estudios han mostrado una asociacién significativa entre las LDL
oxidadas y mayor rigidez arterial, independientemente de otros
factores de riesgo de enfermedad cardiovascular (Brinkley et al,
2009). Con el envejecimiento, el aumento de LDL oxidadas puede
incrementar la aterogenicidad, a causa de los ambientes prooxi-
dantes y proinflamatorios que caracterizan a las personas senectas
(Gradinaru et al, 2015). Ademas, el desarrollo del estrés oxidativo
que acompaiia al envejecimiento contribuye a la disfuncién endo-
telial vascular (Liguori et al, 2018). Es asi que la alteracién de la fun-
cién vascular es un proceso patogénico clave para varias patologias
humanas importantes. La integridad morfofuncional del endotelio
vascular es un proceso homeostatico complejo que involucra el man-
tenimiento de la capacidad de relajacién de los vasos sanguineos, asi
como las funciones antiinflamatorias y de barrera con efectos im-
portantes en la aterogénesis y el aumento del riesgo de enfermeda-
des cardiovasculares (Van Gaal et al, 2006; Grassi et al, 2011; Bordy
etal, 2018).

El envejecimiento y el proceso de inflamacién crénica alteran
la homeostasis vascular, interrumpiendo las funciones “protectoras”
de las células endoteliales, un mecanismo conocido como disfuncién
vascular (Gimbrone y Garcia-Cardenia, 2016). El envejecimiento fi-
siolégico deteriora progresivamente la funcién vascular; no obstan-
te, el estilo de vida deficiente, la hiperlipidemia y la hiperglucemia
asociadas con el estrés oxidativo pueden acelerar de manera signifi-
cativa estos procesos patolégicos que llevan a enfermedades cardio-
vasculares y a complicaciones macro y microvasculares de la diabetes
mellitus, incluidas patologias oculares como las retinopatias isqué-
micas (Head et al, 2017). Crucial para el desarrollo de la disfuncién
vascular en el envejecimiento es la induccién de estrés oxidativo/
nitrosativo que también estd involucrado en la patogénesis de otras
enfermedades humanas (Lacroix et al, 2012). Cabe sefialar que las
principales fuentes de produccién de agentes oxidantes en la pared
vascular son: NADPH-oxidasas, xantina oxidasa y sintasa de éxido
nitrico. En ausencia de cofactores, como la tetrahidrobiopterina, la
sintasa de 6xido nitrico (eNOS) puede desacoplarse y reducir el O,
en lugar de transferir electrones a la L-arginina y, por esta razén,
generar el radical superéxido (Aliciguzel et al, 2003; Ceballos-Reyes
et al, 2006; Forstermann y Sessa, 2012).
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El desequilibrio vascular éxido-reductor (redox) ligado al en-
vejecimiento y la diabetes comparte caracteristicas comunes im-
portantes, como la induccién del fenotipo secretor asociado a la
senescencia (SASp) (Wang et al, 2010a). De acuerdo con este con-
cepto, el envejecimiento y el estrés metabodlico conducen al des-
equilibrio redox y desencadenan una mayor expresién de marcado-
res de senescencia, asi como la produccién y secrecién de citocinas
inflamatorias (Ventura et al, 2017; Wei y Ji, 2018). La supresiéon
de las sirtuinas, deacetilasas de histonas dependientes de NAD*,
es una caracteristica importante del SAsp (Hayakawa et al, 2015);
en particular, la sirtuina-1 desempeiia un rol clave en el mante-
nimiento de la homeostasis celular y del metabolismo energético
(Sosnowska et al, 2017; Zhou et al, 2018).

La aterosclerosis se caracteriza por la formacién de placas en
forma de parches (ateromas) en la capa intima que rodea la luz de
las arterias de mediano y grueso calibre. Las placas contienen lipi-
dos, células inflamatorias, células musculares lisas y tejido conec-
tivo. Todos los estadios de la aterosclerosis, desde la formacién y
el crecimiento de las placas, hasta sus complicaciones (ejemplos,
infarto de miocardio y accidente cerebrovascular), se consideran
parte de una respuesta inflamatoria a la lesién mediada por ci-
tocinas. Se postula que la lesién endotelial desempefia un papel
primario como iniciador o desencadenante. Los factores de riesgo
(como la dislipidemia, diabetes, hipertensién, tabaquismo y estrés
oxidativo) inhiben la produccién de 6xido nitrico y estimulan la
produccién de moléculas de adhesién, citocinas proinflamatorias,
proteinas quimiotacticas y agentes vasoconstrictores; los mecanis-
mos exactos de este proceso son desconocidos. El efecto neto es la
unién al endotelio de monocitos y células T, la migracién de estas
células al espacio subendotelial, al igual que el inicio y la perpe-
tuacién de una respuesta inflamatoria vascular local (Libby et al,
2019; Thanassoulis y Aziz, 2022).

Ampliando lo antes descrito, se ha propuesto la oxidacién y
acumulacién de lipoproteinas de baja densidad (LDL) en el espacio
subendotelial de las arterias. Estas LDL oxidadas inducen a las célu-
las vasculares locales a secretar la proteina quimiotéictica de mono-
citos-1 (MCP-1) y el factor estimulante de colonias de monocitos
y macréfagos (GM-CSF) que inducen mayor oxidacién de las LDL,
cargando negativamente su componente proteico (apolipoproteina
B100). El aumento en la carga negativa permite el ingreso de mas
LDL oxidada, lo que forma las células espumosas. Al sitio dafiado
llegan mds monocitos, lo que incrementa la lesién, la inflamacién,
el cambio en estructura y funcién de los vasos, el arribo de otras cé-
lulas y la secrecién de mediadores proinflamatorios que perpettian
el dafio que puede conducir a necrosis (Savoia y Schffrin, 2006;
Manavathongchai et al, 2013; Garcia-Casal y Pons-Garcia, 2014).

Recientemente ha sido revisada la importancia de los com-
puestos antioxidantes capaces de prevenir, al menos parcialmente,
procesos patoldgicos relacionados con el envejecimiento y enfer-
medades asociadas (Seals et al, 2018). Los acidos grasos poliin-
saturados omega 3 (PUFAs, por sus siglas en inglés) incluyen al
acido alfa-linoleico (ALA), acido eicosapentaenoico (EPA) y al acido
docosahexaenoico (DHA). El ALA no es sintetizado en humanos y es
un omega-3 derivado de las plantas, mientras que el EPA y el DHA se
encuentran predominantemente en los peces. Los efectos benéficos
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de los PUFAs omega-3 se atribuyen principalmente a sus acciones
hipolipemiantes y, en consecuencia, a la reduccién del riesgo de
aterosclerosis (Wahle et al, 2004). Los PUFAs omega-3 reducen la
inflamacién vascular mediante la regulacién a la baja de las molé-
culas de adhesién y limitando también la adhesién de leucocitos
a la pared vascular (Baker et al, 2018). Los estudios de investiga-
cién bésica apoyan maés los efectos benéficos de los PUFAs que la
evidencia clinica. En realidad, las acciones de los PUFAs omega-3
sobre el aumento de la capacidad de regeneracién endotelial y el
mantenimiento de la homeostasis de las células endoteliales vascu-
lares, como la estabilizacién de la membrana, permiten que tengan
efectos importantes en la prevencién de enfermedades cardiovas-
culares (Colussi et al, 2017).

Ademais, la informacién reportada en la Base de Datos Co-
chrane describe un buen nimero de ensayos clinicos aleatorizados
relacionados con los efectos de diferentes dosis de PUFAs en enfer-
medades cardiovasculares. Los resultados de estos estudios mues-
tran que el consumo elevado de PUFAs reduce levemente el riesgo
de enfermedad cardiaca coronaria y de eventos agudos de enfer-
medades cardiovasculares (ejemplo, accidente cerebrovascular),
asi como de la mortalidad, pero en general no tienen efectos sig-
nificativos sobre las causas de enfermedad cardiovascular. La ma-
yoria de los efectos positivos fueron asociados con la modulacién
del metabolismo de lipidos (Abdelhamid et al, 2012). En cualquier
caso, una ligera pero significativa reduccién (10%) de la morbilidad
y mortalidad por enfermedades cardiovasculares debido a la suple-
mentacién de PUFAs sigue siendo un resultado clinico importante
(Kones et al, 2017).

En este contexto, los efectos nocivos del envejecimiento y
enfermedades metabdlicas (como la diabetes) relacionados con
el estrés oxidativo y la disfuncién vascular pueden afectar nega-
tivamente el sistema cardiovascular. No hay duda de que un esti-
lo de vida sano, incluyendo la nutricién balanceada y saludable, el
ejercicio fisico y el consumo de nutracéuticos puede impactar posi-
tivamente en lalongevidad, previniendo enfermedades cardiovascu-
lares. Asi, cuando estas patologias se han establecido, los nutracéu-
ticos (como los omega-3 y el resveratrol) pueden tener aplicaciones
como coadyuvantes efectivos de las terapias, a causa de sus efectos
benéficos en la homeostasis vascular (Forni et al, 2019).

Por otra parte, los efectos antioxidantes del resveratrol con-
tribuyen a mantener una buena salud. Como ya fue sefialado, las
propiedades antioxidantes del resveratrol in vivo se atribuyen mds
a sus efectos reguladores de genes que a su accién secuestrante de
ROS. Algunos de sus efectos reguladores son mediados por la sir-
tuina-I (deacetilasa de histonas) o por el factor 2 relacionado con
el factor nuclear E-2; ademas, el resveratrol aumenta la expresiéon
de enzimas antioxidantes (Kao et al, 2010; Xia et al, 2017). Cabe
sefialar que los efectos cardioprotectores del resveratrol en los hu-
manos han sido reportados desde hace décadas (Hung et al, 2000),
aunque, como ya fue sefialado, los estudios clinicos son poco con-
cluyentes, debido principalmente a la mala absorcién intestinal de
este compuesto y a la elevada biotransformacién o degradacién en
acidos fendlicos, los cuales pueden retener actividad antioxidante
(Vitaglione et al, 2005). Las acciones cardiovasculares benéficas del
resveratrol incluyen: a) reduccién de la remodelacién vascular y la
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inflamacién, disminuyendo la proliferacién de células del musculo
liso vascular, la calcificacién vascular e interfiriendo con la expre-
sién de enzimas proinflamatorias (Artero et al, 2015); b) prevencién
de la disfuncién endotelial, aumentando la expresién de la eNOS y
la dilatacién vascular, lo que contribuye a evitar la hipertension ar-
terial (Toda y Ayajiki, 2010); ¢) disminucién de la oxidacién de las
LDL y los niveles de estas lipoproteinas y de triglicéridos (Artero et
al, 2015).

Inclusive, ha sido reportado que la melatonina es un agen-
te cardioprotector con efectos benéficos en el envejecimiento del
corazén y en otros trastornos relacionados con la edad. Respecto
al sistema cardiovascular humano, se han identificado y localiza-
do receptores de melatonina principalmente en la pared ventricular,
arterias coronarias, aorta y arterias periféricas, en donde este com-
puesto ejerce un efecto protector contra eventos cardiovasculares
graves, como la isquemia cardiaca, el infarto agudo de miocardio y el
sindrome cardiaco X, una molestia en el pecho semejante a la angina
(Ferroni et al, 2011). Ademas, en pacientes hipertensos, la admi-
nistracién de melatonina produce efectos hipotensores significati-
vos (Baker y Kimpinski, 2018); en particular, algunos autores han
reportado un efecto antihipertensivo de la melatonina, adminis-
trada a dosis de 1.5 mg/dia, via oral, en ancianos hipertensos vo-
luntarios de ambos géneros (63-91 afios). Por ende, se ha planteado
como una posible explicacién que la melatonina se une a los recepto-
res periféricos de las arterias induciendo vasodilatacién, seguida por
un decremento de la presién arterial sanguinea (Gubin et al, 2016;
Liguori et al, 2018).

El dafio al miocardio por isquemia-reperfusién (IR) es un
problema clinico critico en la cirugia de injerto de derivacién de la
arteria coronaria (CABG) o bypass. Luego de la isquemia, el estrés
oxidativo, la inflamacién y la apoptosis aumentan durante la re-
perfusién del musculo cardiaco. Es cuando la melatonina tiene un
efecto protector contra el dafio cardiaco inducido por IR (Sahna et
al, 2002; Reiter et al, 2016). En un estudio hecho con 45 pacientes
sometidos a CABG, se demostrd que la melatonina mejora el dario al
miocardio por IR, al interferir, de manera dependiente de la dosis
(10 mg/dia o 20 mg/dia, via oral), con el estrés oxidativo, la infla-
macién y los marcadores de apoptosis. Comparados con el grupo
control, en los pacientes tratados con melatonina disminuyeron
significativamente los niveles séricos de troponina-I, IL-183, sinta-
sa inducible de éxido nitrico (iNOS) y de caspasa-3 (Dwaich et al,
2016). Ademais, en un metaandlisis, se hizo una amplia revisién
de ensayos clinicos controlados de pacientes sometidos a revascu-
larizacién del miocardio y tratados de manera aleatoria con mela-
tonina o placebo. Los pacientes tratados con melatonina tuvieron
un valor medio de la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo
(LVEF) mayor que el del grupo placebo (p<0.01), mientras que los
niveles séricos de troponina fueron mas bajos (Dominguez-Rodri-
guez et al, 2021).

En los tltimos afios, dos estudios clinicos (MARIA e IMPACT) in-
vestigaron los efectos de la melatonina en pacientes con alto riesgo
de infarto agudo de miocardio (Ferroni et al, 2011; Halladin et al,
2014). En el ensayo MARIA, los pacientes sometidos a revasculariza-
cién por infarto de miocardio, con elevacién del segmento ST (STE-
MI), recibieron melatonina intravenosa (51.7 pmol) e intracoronaria
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(8.6 pmol), antes y durante la intervencién coronaria percutinea
(pc1). Este estudio mostré que la melatonina tiene un perfil acepta-
ble de seguridad y tolerabilidad durante la PCI primaria para STEMI,
pero no parece producir un efecto significativo sobre la magnitud
del infarto del miocardio medido por imagen de resonancia mag-
nética (Dominguez-Rodriguez et al, 2017).

Finalmente, se han reportado otros fitoquimicos con efectos
antioxidantes que tienen acciones protectoras sobre el riesgo o el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares y, por consiguiente,
han sido propuestos como agentes importantes de la dieta, ejem-
plos, la curcumina, los f3-carotenos, el licopeno y otros (Gammone et
al, 2018; Zhang et al, 2018). En particular, varios estudios subrayan
el efecto anti-aterogénico del licopeno, debido a la inhibicién de la
secrecion de citocinas proinflamatorias (Gammone et al, 2017).

ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS.
ANTIOXIDANTES

Las enfermedades neurodegenerativas son un grupo heterogéneo
de patologias crénicas caracterizadas por el dafio funcional progre-
sivo del sistema nervioso e inducidas por el deterioro de las neuro-
nas, vainas de mielina, neurotransmisién y control del movimien-
to. Entre ellas, la enfermedad de Alzheimer (AD, por sus siglas en
inglés) es una patologia progresiva, irreversible y muy discapacitan-
te; produce alteraciones cerebrales que conducen a la pérdida de la
memoria y de la capacidad para pensar, asi como de las habilidades
para realizar tareas simples (NIA, 2019); se caracteriza por la acu-
mulacién del péptido beta-amiloide (Af3) en el cerebro, la presencia
de ovillos neurofibrilares de proteinas tau y la pérdida de neuronas
y sinapsis corticales (Jeong, 2017). La enfermedad de Parkinson es
una enfermedad crénica y progresiva asociada con la pérdida se-
lectiva de neuronas dopaminérgicas (que liberan dopamina) en la
substantia nigra pars compacta (del latin, “parte compacta de la sus-
tancia negra”) y con los niveles de dopamina en el corpus striatum
(cuerpo estriado) de la via nigroestriatal del cerebro, asi como con
la presencia de agregados proteicos intracelulares llamados cuerpos
de Lewy. La pérdida de dopamina causa una alteracién en los cir-
cuitos de los ganglios basales que conduce a la aparicién de sinto-
mas motores, como: bradicinesia (movimientos lentos), temblor,
rigidez e inestabilidad postural; asi como sintomas no motores,
como alteraciones del suefio, depresiéon y deficiencia cognitiva (Ro-
driguez-Oros et al, 2009; Blesa et al, 2015; Kwon y Koh, 2020). La
enfermedad de Huntington (HD) es una enfermedad neurodegene-
rativa que provoca la degradacién progresiva de las células nervio-
sas del cerebro. Esta patologia tiene amplias repercusiones en las
capacidades funcionales de una persona y, generalmente, ocasiona
trastornos del movimiento, del pensamiento y psiquiatricos. La HD
es autosémica dominante y es el resultado de una mutacién en el gen
huntingtin (HTT) que produce una repeticién anormal del triplete
CAG del ADN que codifica al aminoacido glutamina. Como resultado,
se produce una proteina grande (huntingtina) con un tramo largo
de poliglutamina que se acumula dentro de las neuronas y produce la
enfermedad a través de mecanismos aiin desconocidos (Podvin et al,
2019). La esclerosis multiple (MS) es una enfermedad inflamatoria,
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autoinmune y crénica que afecta el cerebro y la médula espinal;
el sistema inmune destruye la mielina y causa inflamacién y dafio
axonal (Jones et al, 2017).

Estrés oxidativo y enfermedades neurodegenerativas

Las enfermedades neurodegenerativas tienen un gran impacto
en los adultos mayores por la pérdida progresiva de la memoria,
dafios en el movimiento o incapacidad progresiva para moverse.
Ademais, el dafio cognitivo y la demencia afectan la calidad y la es-
peranza de vida de los ancianos (Cacciatore et al, 2005; Abete et
al, 2014; Liguori et al, 2018). Al respecto, se ha demostrado que el
estrés oxidativo desemperia un papel importante en la fisiopatolo-
gia de la demencia (Chen y Liu, 2017). Varios estudios han evaluado
la relacién entre los niveles de biomarcadores de estrés oxidativo y la
funcién cognitiva. Asi, un estudio reciente mostré que el aumen-
to de biomarcadores de estrés oxidativo (como MDA, GSP y PC) se
correlaciona con niveles elevados de citocinas inflamatorias y am-
bos pardmetros se asociaron con un bajo rendimiento cognitivo en
adultos mayores (Baierle et al, 2015). Asimismo, a un grupo de 97
ancianos (63-93 afios) con sospecha de enfermedades neurodegene-
rativas incipientes, entre ellas el Alzheimer, se les hicieron pruebas
de estado mental (MMSE), medicién de niveles séricos de marcado-
res de estrés oxidativo (GSP, GSH y MDA) y resonancia magnética
del cerebro, cada seis meses, durante dos afios (2010-2012). Se en-
contr6 que los biomarcadores de estrés oxidativo, especialmente la
enzima antioxidante GSP y el GSH, son ttiles para predecir el curso
del dafio cognitivo en pacientes con Alzheimer u otras alteraciones
neurodegenerativas (Revel et al, 2015).

Enfermedad de Alzheimer

El Alzheimer es una enfermedad de etiologia multifactorial. Como
ya fue sefialado, histopatolégicamente se caracteriza por la pre-
sencia de ovillos neurofibrilares intracelulares y por placas seni-
les extracelulares. Los ovillos neurofibrilares son generados por la
hiperfosforilacién de tau, proteina asociada al microttabulo de los
axones neuronales. Esta fosforilacién genera distrofia de las neu-
ronas, dafio al transporte axonal y alteracién de las funciones ce-
lulares (Sanabria-Castro et al, 2017). A su vez, las placas seniles se
componen del péptido amiloide-f} (A3), que resulta de la escisién
hidrolitica de su proteina precursora (APP), realizada por las secre-
tasas beta y gamma. La porcién hidrofilica del A} establece enlaces
con los iones de metales de transicién, como el Cu*, lo que genera
agregados neurotoxicos estables de este péptido (Rana y Sharma,
2019). Se ha demostrado que el AR altera la homeostasis del Ca**
en las neuronas (Korol et al, 2008) y, ademas, al interactuar con los
lipidos membranales, produce lipoperoxidacién y genera 4-hidroxi-
nonenal (4-HNE), compuesto citot6xico que reacciona con protei-
nas de membranas del cerebro, alterando su estructura y funcién.
La actividad del Af} indica la asociacién entre el estrés oxidativo y
los depésitos de este péptido (Cheignon et al, 2018).

En este contexto, la homeostasis de los metales en el sistema
nervioso central (como Fe, Cuy Zn) es un componente fundamental
de la funcién saludable del cerebro, porque algunos metales parti-
cipan como cofactores de enzimas y son componentes claves de la
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sefializacién intra e intercelular. La desregulacién de metales causa
darios en las redes neuronales a través de la induccién y persisten-
cia de vias patolégicas que provocan estrés oxidativo, dafio sindptico
y, en ultima instancia, deficiencias cognitivas. Por ello, la investiga-
cién de la biologia de los metales con relacién a las patologias neu-
rodegenerativas es esencial en la busqueda de nuevas terapias para
la enfermedad de Alzheimer y otras patologias neurodegenerativas
(Das et al, 2021).

Se ha propuesto la participacién de las ROS y de metales 6xi-
do-reductores en la patogénesis de la enfermedad de Alzheimer
(Kozlowski et al, 2009; Huang et al, 2016; Birla et al, 2020). Algu-
nos trabajos reportan que la homeostasis anormal de metales bio-
activos puede estar involucrada en el estrés oxidativo que influye
en esta enfermedad, ejemplos: el zinc (Zn) y el cobre (Cu) afectan
de manera directa al precursor de la proteina amiloide (APP) (Lam-
mich et al, 1999; Barnham et al, 2003), mientras que el aluminio
(AD), Zn, fierro (Fe) y cobre (Cu) se unen al amiloide, promovien-
do su agregacién (Bush et al, 1994; Miura et al, 2000; Téugu et al,
2008). Cabe senialar que el cobre es un mediador de la gran reactivi-
dad del radical HO ¢ y, en consecuencia, contribuye al incremento
del estrés oxidativo presente en el cerebro de pacientes con Alzhei-
mer (Valko et al, 2005), pues se ha observado una elevada concen-
tracién de cobre en las placas amiloides (Strozyk et al, 2009).

Ademas, se han asociado las concentraciones altas de Zn con
las regiones cognitivas del cerebro (como el neocértex y el hipocam-
po), esto es, las principales zonas afectadas en la patologia de Alzhei-
mer (Cuajungco y Fagét, 2003; Huang et al, 2004; Xie et al, 2020).
Asimismo, los metales 6xido-reductores pueden promover la fosfo-
rilacién de la proteina tau. Se ha encontrado que las ROS, la protei-
na amiloide y la proteina tau afectan la actividad de los receptores
de N-metil-D-aspartato (NMDA), generando la entrada excesiva de
iones de Ca** (mediada por NMDA) en las neuronas postsinapti-
cas; esto conduce a una cascada de eventos que aumentan la pro-
duccién de ROS y de estrés oxidativo. La fosforilacién de tau y la
peroxidacién de lipidos de las membranas neuronales finalmente
conducen a la disfuncién sinédptica responsable de la enfermedad
de Alzheimer (Ténnies y Trushina, 2017).

Es asi que el péptido neurotéxico Al y la proteina tau son me-
diadores de la neurodegeneracién, uno de los principales factores
causantes del dario de la plasticidad sinadptica, neuroinflamacién y
pérdida importante de sinapsis y de neuronas, mediante el estrés
oxidativo (Varadarajan et al, 2000; Gelain et al, 2012). Se conside-
ra, entonces, que los mecanismos mediante los cuales la disfuncién
de las mitocondrias conduce a la degeneracién de las neuronas en
la enfermedad de Alzheimer estan asociados con la generacién de
ROS, activacién de la permeabilidad mitocondrial, excitotoxicidad,
dafio en la produccién de ATP y alteracién de la homeostasis del
calcio (Parker y Davis, 1997; Birla et al, 2020). Todo lo anterior
sugiere un papel relevante del estrés oxidativo en la fisiopatologia
del Alzheimer (Huang et al, 2016).

Brevemente, la excitotoxicidad es un proceso patoldgico que
dafia y destruye las neuronas debido a la sobreactivacién (poten-
ciacién de estimulos) de los receptores de glutamato (neurotrans-
misor excitador), como el NMDA (N-metil-D-aspartato) y el AMPA
(dcido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol-propiénico). Estos
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receptores, presentes en las sinapsis neuronales, participan en
la regulacién del potencial excitador post-sindptico y tienen un
papel importante en la plasticidad neuronal (capacidad de las neu-
ronas de formar nuevas conexiones), el aprendizaje y la memoria.
Las excitotoxinas (como el 4cido kainico) que se unen a estos re-
ceptores, asi como las concentraciones elevadas de glutamato (ni-
veles patoldgicos), pueden producir excitotoxicidad, permitiendo
que concentraciones altas de iones de calcio (Ca**) entren en las
neuronas. Esto, a su vez, puede alterar los procesos dependientes
del calcio en las células nerviosas, dafiar las mitocondrias, activar
enzimas que alteran estructuras celulares (como las proteasas) y, fi-
nalmente, culminar en la muerte de las neuronas. Conviene sefialar
que la excitotoxicidad se asocia con enfermedades neurodegenera-
tivas del sistema nervioso central (SNC), entre ellas, la epilepsia, el
Parkinson y el Alzheimer (Dong et al, 2009; Lorigados et al, 2013).
También se ha reportado que la neuroinflamacién se asocia con
enfermedades neurodegenerativas, como la enfermedad de Alzhei-
mer, Parkinson y esclerosis lateral amiotréfica. La microglia y los
astrocitos son reguladores claves de las respuestas inflamatorias
en el sistema nervioso central; su activacién es heterogénea y tra-
dicionalmente se clasifica como neurotéxica (microglia de fenotipo
M1 y astrocitos de fenotipo Al) o neuroprotectora (microglia de
fenotipo M2 y astrocitos de fenotipo A2) (Kwon y Koh, 2020).

Enfermedad de Parkinson
La etiologia exacta y los mecanismos precisos que causan la enfer-
medad de Parkinson (EP) son desconocidos. Aunque hace 25 afios,
el descubrimiento del rol critico de la a-sinucleina (proteina neu-
ronal) en la patogénesis de la EP fue un avance importante, atin
representa un hito en la investigacion de esta enfermedad. Se debe
sefar que los agregados de a-sinucleina alteran la transmisién do-
paminérgica e inducen disfunciones presinapticas y postsindpticas.
Asi, las formas anormales de a-sinucleina inician la muerte neuro-
nal progresiva y selectiva mediante el dafio a las mitocondrias, la
disfuncién lisosomal y la alteracién de la homeostasis del Ca*™*, no
s6lo en la EP, sino también en otras alteraciones neurodegenerati-
vas relacionadas con a-sinucleina, como la demencia con cuerpos
de Lewy y las alteraciones en los patrones del suefio REM. Ademads,
las alteraciones tempranas sindpticas y de plasticidad neuronal
dependientes de a-sinucleina y los mecanismos subyacentes que
preceden a la neurodegeneracién son de gran interés cientifico. En
particular, la presencia temprana de inflamacién en los modelos
animales y en pacientes con la EP, que ocurre antes del depdsito y
propagaciéon de a-sinucleina, sugiere un enlace mecanistico entre
la inflamacién y la disfuncién sinaptica (Calabresi et al, 2023).
Asi, estudios recientes han encontrado un rol importante de
la agregacién celular de a-sinucleina en la patogénesis de las formas
genética y esporadica de la EP (Gasser y Wichmann, 2023). A nivel
celular, esta enfermedad se relaciona con la produccién elevada de
ROS, alteraciones en el metabolismo de catecolaminas, modificacio-
nes en la funcién de la cadena transportadora de electrones de la
mitocondria y con el incremento de los depésitos de fierro (Fe) en
la parte compacta de la sustancia negra. También se cree que la
falla presente en los procesos celulares normales durante el enve-
jecimiento contribuye a la mayor vulnerabilidad de las neuronas
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dopaminérgicas (Schapira y Jenner, 2011; Rodriguez et al, 2014).
No obstante la forma familiar de la EP, antes descrita, implica mu-
taciones en varios genes (Kieburtz y Wunderle, 2013; Trinh y Fa-
rrer, 2013), la disfuncién mitocondrial, la neuroinflamacién y los
factores ambientales son cada vez mds valorados como determi-
nantes importantes de la susceptibilidad neuronal dopaminérgica
y son una caracteristica de las formas familiar y esporaddica de la
enfermedad de Parkinson (Ryan et al, 2015). En ambos casos, se
postula que el estrés oxidativo es el mecanismo comin subyacente
que conduce a la disfuncién celular y a la eventual muerte de las
células nerviosas (Franco et al, 2009; Blesa et al, 2015).

En efecto, el estrés oxidativo desempefia un rol importante
en la degeneracién de las neuronas dopaminérgicas en la Ep. Las
disrupciones en el mantenimiento fisiolégico del potencial redox
en las neuronas interfieren con varios procesos biolégicos que fi-
nalmente conducen a la muerte celular. Al respecto, se ha generado
evidencia del dafio oxidante y nitrosante a componentes celulares
claves de la sustancia negra del cerebro en la Ep. Asimismo, han sido
identificadas varias fuentes y mecanismos para la generacién de ROS,
entre ellas, el metabolismo de la dopamina, la disfuncién mito-
condrial, el fierro (Fe), la neuroinflamacién celular, el calcio y el
envejecimiento. En la patogénesis de la EP, la produccién de rROS
daiia la sustancia negra mediante la lipoperoxidacién, la oxidacién
de proteinas y del ADN. Este fenémeno parece ser inducido princi-
palmente por cambios en el contenido de Fe en el cerebro, disfun-
cién mitocondrial, activacién de la monoamino-oxidasa (MAO) o
por cambios en el sistema de defensa antioxidante. Ademas, los
productos de genes relacionados con la EP (DJ-1, PINK1, parkina,
a-sinucleina y LRRK2) también impactan vias complejas de la fun-
cién mitocondrial que conducen al incremento de la generacién de
ROS y a las acciones nocivas del estrés oxidativo. Asi, los procesos
de la homeostasis celular (como el sistema ubiquitina-proteasoma y
la mitofagia) son afectados por el estrés oxidativo (Dias et al, 2013;
Gaki y Papavassiliou, 2014; You et al, 2015).

Se han reportado evidencias que apoyan la participacién de la
neuroinflamacién en la fisiopatologia de la EP, mediadas principal-
mente por la microglia activada (Block y Hong, 2007; Kwon y Koh,
2020). La microglia son células fagociticas del sistema nervioso cen-
tral, usualmente en reposo, que se activan luego de un dario cerebral
o desafio inmune (Block y Hong, 2007). La microglia activada es una
fuente importante de radicales O, y de éxido nitrico que contri-
buyen al estrés oxidativo y nitrosativo del microambiente cerebral;
ademds, puede promover la neurodegeneracién, produciendo otros
potenciales agentes téxicos, como el glutamato y el TNF-a (Dumont
y Beal, 2011; Block y Hong, 2007; Ceulemans et al, 2010). Sin em-
bargo, debe sefialarse que la microglia tiene una doble funcién
protectora del cerebro: 1) son células neuroprotectoras que elimi-
nan sustancias enddgenas o exdgenas y 2) tienen niveles altos de
GSH y de peroxidasa de glutatién (GSP) que protegen a las células
nerviosas de las concentraciones téxicas del H,O, (Martin y Teis-
mann, 2009; Kwon y Koh, 2020). Particularmente, la microglia ac-
tivada y los linfocitos T se han detectado en el sistema nervioso de
pacientes con EP, junto con el aumento de mediadores proinflama-
torios en el cerebro y en el liquido cefalorraquideo (Mogi et al, 1996;
Hirsch et al, 2003; Dias et al, 2013). La activacién de la microglia
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conduce al incremento en la produccién de citocinas, de ROS y de
RNS, asi como al decremento en la secrecién de factores tréficos res-
ponsables del mantenimiento de la viabilidad neuronal (McNaught
y Jenner, 2000; McNaught et al, 2002; Iravani et al, 2012). De esta
manera, la muerte neuronal inducida por la microglia produce ma-
yor activacién de estas células y se genera, asi, un circulo vicioso
neurotéxico (Dias et al, 2013; Kwon y Koh, 2020).

Antioxidantes y enfermedades neurodegenerativas

Actualmente, no hay tratamiento efectivo para las enfermedades
neurodegenerativas. Por ello, en la busqueda de nuevas terapias
o medidas coadyuvantes, algunos fitoquimicos han llamado la
atencién como posibles agentes neuroprotectores (Yadav, 2021).
Ademas, varios estudios seflalan que una dieta rica en vegetales
puede contribuir a prevenir o retardar el desarrollo de estas en-
fermedades (Joseph et al, 2009; Bakir et al, 2020). Al respecto, se
ha reportado que el consumo de antioxidantes junto con una die-
ta rica en nutrientes puede ser mas efectiva en el tratamiento de
la enfermedad de Alzheimer (Pritam et al, 2022). Se debe sefialar
que las propiedades terapéuticas de un buen ntmero de plantas
medicinales se relacionan con la presencia de polifenoles, un gru-
po importante de fitoquimicos que abundan en frutas, vegetales,
cereales y en algunas bebidas (Forni et al, 2019).

Las catequinas son compuestos bioactivos presentes en el té
(principalmente el té verde) e incluyen cuatro congéneres: epicate-
quina, galato de epicatequina, epigalocatequina y galato de epiga-
locatequina (Singh et al, 2017; Musial et al, 2020). Las catequinas
tienen efectos antioxidantes (secuestran ROS), antiinflamatorios
y quelantes de iones metélicos (como Cu, Fe y Zn), lo que reduce
su acumulacién en el cerebro de pacientes con la enfermedad de
Alzheimer (Pritam et al, 2022). Ha sido reportado que el galato
de epigalocatequina disminuye los niveles de caspasas y de estrés
oxidativo, reduciendo con ello la peroxidacién de lipidos en el hi-
pocampo de la rata (Choi et al, 2001). En un estudio a largo plazo,
hecho con ratas Wistar machos, se encontré que la administracién
de catequinas del té verde (0.5% en agua) contrarresta el dafio cog-
nitivo inducido por el Af} y reduce las concentraciones plasmaticas
de peréxidos de lipidos y de ROs (Haque et al, 2008). Ademas, ha
sido identificado que el galato de epigalocatequina interacttia con el
Af} y previene la formacién de sus agregados (Kaur et al, 2008; Ide et
al, 2018). Finalmente, debido a su capacidad para llegar al cerebro,
como se ha encontrado en modelos con roedores, las catequinas
son potenciales agentes terapéuticos de la enfermedad de Alzhei-
mer (Ide et al, 2018).

El resveratrol tiene actividad neuroprotectora importante
tanto in vitro como in vivo. Varios estudios demuestran que el res-
veratrol es citoprotector en células expuestas a Af} y/o al complejo
metal-Af} mediante los mecanismos de SIRT-3 (Granzotto y Zatta,
2011; Yan et al, 2018). Se ha reportado que en el modelo de acumu-
lacién amiloide cerebral en ratdn, el resveratrol disminuye la activa-
cién de la microglia asociada con la formacién de placa amiloide
cerebral (Capiralla et al, 2012). Asimismo, la dieta prolongada con
resveratrol reduce el dafio cognitivo y desempefia un papel neu-
roprotector mediado por la disminucién de la carga amiloide y la
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hiperfosforilacién de la proteina tau en ratones SAMP8, un modelo
de enfermedad de Alzheimer (Porquet et al, 2013). Evidencias cre-
cientes también indican que el resveratrol posee efectos benéficos
en modelos animales y celulares de la enfermedad de Parkinson.
Al respecto, en cultivos primarios de neuroglia de mesencéfalo de
rata, el resveratrol protege las neuronas dopaminérgicas contra la
neurotoxicidad inducida por lipopolisacirido, de manera depen-
diente de la concentracién y del tiempo, a través de la inhibicién de
la activacién de la microglia y la posterior disminucién de la libe-
racién de factores proinflamatorios (Zhang et al, 2010b). Ademas,
se ha encontrado que en ratones tratados con la neurotoxina MPTP
(1-metil-4-fenil,1,2,3,6 tetrahidropiridina), modelo animal de la
enfermedad de Parkinson, el resveratrol protege contra la pérdi-
da de neuronas dopaminérgicas, los decrementos de dopamina y
las deficiencias motoras. En este contexto, estudios recientes han
identificado que la proteina de cadena corta 3 (LC3) asociada a los
microtibulos es desacetilada y redistribuida del nucleo al citoplas-
ma, lo que provoca luego la degradacién de a-sinucleina en las neu-
ronas dopaminérgicas (Guo et al, 2016). Los hallazgos anteriores
muestran que el resveratrol puede ser un agente profildctico o un
coadyuvante de la terapia de las enfermedades neurodegenerativas.
Los curcuminoides (principales pigmentos amarillos de la car-
cuma) incluyen tres compuestos: la curcumina (75-80%), la dime-
toxicurcumina (15-20%) y la bis-dimetoxicurcumina (3-5%). La
curcumina induce efectos neuroprotectores a través del control de
mecanismos patogénicos oxidantes e inflamatorios, en modelos in
vivo e in vitro de las enfermedades de Alzheimer y de Parkinson. En
células de neuroblastoma de ratén (Neuro2a) infectadas con virus
de la encefalitis, la curcumina aumenta la viabilidad celular, dismi-
nuyendo a las ROS e inhibiendo las sefiales proapoptéticas (Dutta
et al, 2009). Ademds, la curcumina protege contra la citotoxicidad
inducida por a-sinucleina en células de neuroblastoma SH-SY5Y,
al disminuir la toxicidad de los agregados de esta proteina y los
niveles intracelulares de ROS, asi como inhibiendo la activacién de
caspasa-3 (Wang et al, 2010). Se ha reportado que, in vivo, la curcu-
mina mejora significativamente el déficit de memoria espacial en el
modelo de ratén APP/PS1, al promover la funcién neuronal colinér-
gica (Liu et al, 2016). La curcumina también reduce la activacion de
la microglia y de los astrocitos, asi como la produccién de citocinas,
e inhibe la via de sefializacién del NF-kB, lo que sugiere que sus
efectos benéficos se deben a la supresién de la neuroinflamacién
(Liu et al, 2016). Aunado a esto, en el modelo animal de la enfer-
medad de Parkinson inducida por la neurotoxina MPTP, la curcu-
mina muestra efectos neuroprotectores, al prevenir la deplecién
de GSH y la peroxidacién de lipidos inducidos por esta toxina.
Recientemente, se ha encontrado que la curcumina restaura las
deficiencias motoras y aumenta las actividades de enzimas antio-
xidantes en la enfermedad de Parkinson inducida por la rotenona
en el ratén (Khatri y Juvekar, 2016). Todos estos hallazgos su-
gieren una accién neuroprotectora de la curcumina y ofrecen una
justificacién sélida para el posible uso terapéutico de este com-
puesto en el manejo de las enfermedades neurodegenerativas.
Respecto a la quercetina, se ha encontrado que el pretrata-
miento de cultivos primarios de hipocampo con este compuesto
disminuye significativamente la citotoxicidad inducida por Af
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(Forni et al, 2019), la oxidacién proteica, la lipoperoxidacién y la
apoptosis mediante la modulacién del estrés oxidativo (Ansari et
al, 2009). Se ha reportado que la quercetina disminuye la R-amiloi-
dosis, la tauropatia, la astrogliosis y la microgliosis en el hipocam-
po y la amigdala; ademads, mejora el rendimiento del aprendizaje y
las tareas de memoria espacial en el modelo de ratén transgénico
con enfermedad de Alzheimer (Sabogal-Guaqueta et al, 2015).

En este contexto, ha sido demostrado que el extracto estan-
darizado del Ginkgo biloba (GbE), antioxidante rico en flavonoi-
des y terpenoides, protege las neuronas de ratones transgénicos
a-sinucleina A53T, un modelo animal de la EP. En estos ratones,
el tratamiento con el GbE (60 mg/kg o 40 mg/kg, durante 21 dias)
produjo acciones benéficas dependientes de la dosis: a) mejoré la
actividad locomotora, b) disminuyo6 el avance de la EP, ¢) aument6
la actividad de las enzimas antioxidantes SOD y GSP, d) disminuyé la
generacién de MDA y el dafio oxidativo neuronal y e) se recobrd la ex-
presién de la tirosina hidroxilasa y de los acarreadores de dopamina.
Esto sugiere que el GbE puede ser util en el tratamiento de pacientes
con EP (Kuang et al, 2017).

Las evidencias antes descritas muestran que los polifenoles
son potenciales agentes neuroprotectores. Ademds, se ha encon-
trado que el consumo habitual de polifenoles en la dieta inhibe
la generacién de ROS y de citocinas proinflamatorias, reduciendo
asi el riesgo de las enfermedades neurodegenerativas (Gardener y
Caunca, 2018; Matsumura et al, 2023). Finalmente, el uso clinico
de los polifenoles para disminuir el dafio oxidativo del envejeci-
miento y enfermedades asociadas puede ser un enfoque viable y
prometedor para la prevencién y el tratamiento de estas enferme-
dades (Forni et al, 2019).

Otros antioxidantes

La melatonina es un antioxidante que reduce el estrés oxidativo y
protege la funcién de las mitocondrias. En pacientes con enferme-
dad de Parkinson (EP) se han encontrado niveles bajos de mela-
tonina (Wei et al, 2019). En modelos animales de la EP, ha sido
reportado que la melatonina puede disminuir el estrés oxidativo y
la inhibicién de la cadena respiratoria, asi como ralentizar el desa-
rrollo de esta enfermedad; ademads, se ha identificado que protege
contra las alteraciones conductuales y la pérdida de dopamina en
la sustancia negra. La reduccién del estrés oxidativo se realiza me-
diante la eliminacién de radicales HO* y la induccién de enzimas
antioxidantes (Patki y Lau, 2011; Paul et al, 2018; Rasheed et al,
2018). Se ha encontrado que el tratamiento asociado de melatoni-
nay L-DOPA disminuye significativamente los efectos secundarios
de la terapia con L-DOPA en el modelo de ratén con Ep (Naskar et
al, 2015). Respecto a su actividad biolégica en humanos, ha sido
reportado que la melatonina baja la actividad de COX-2, los nive-
les séricos de nitritos y nitratos, asi como de lipoperdxidos. Los
autores del trabajo refieren que lo anterior se correlacioné con la
mejoria clinica de pacientes con EP (Ortiz et al, 2017). Finalmente,
el resultado de un metaanalisis sugiere que la melatonina puede
mejorar las alteraciones del suefio en pacientes con EP (Zhang et
al, 2016).
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La coenzima Q (CoQ), importante antioxidante, tiene acciones
biolégicas benéficas en la EP (Percario et al, 2020). Sin embargo, los
mecanismos por los cuales protege a las neuronas dopaminérgicas
contra la degeneracién atn no son bien conocidos, aunque se sabe
que la disminucién de los niveles de CoQ10 en pacientes con EP
induce cambios en la sintesis de ATP y dafio a la membrana mito-
condrial (Gétz et al, 2000). De esta manera, se ha reportado que la
administracién oral de CoQ10 en modelos animales y en pacientes
con EP produce: a) disminucién de la disfuncién mitocondrial (Ab-
din y Hamouda, 2008), b) disminucién de la pérdida de dopamina
(Cleren et al, 2008), c) proteccién de las neuronas dopaminérgicas
contra la neurodegeneracién inducida por la neurotoxina MPTP
(Beal et al, 1998) y d) el mejoramiento parcial del rendimiento mo-
tor (Sharma et al, 2006). Con todo, un ensayo clinico realizado con
600 pacientes no mostré evidencia o beneficio de la suplementa-
cién de CoQ10 (The Parkinson Study Group QE3 Invest, 2014), re-
sultado apoyado por un reciente metaanalisis (Negida et al, 2016).

La vitamina E es un término relacionado con ocho compues-
tos liposolubles (cuatro tocoferoles y cuatro tocotrienoles). El
a-tocoferol es la forma mas abundante de esta vitamina y tiene
una alta biodisponibilidad en los tejidos humanos. La vitamina E
es un buen antioxidante (neutraliza radicales peroxilo e inhibe la
lipoperoxidacién) y también tiene propiedades neuroprotectoras,
antiinflamatorias e hipocolesterolémicas, lo que subraya su impor-
tancia para la salud del cerebro. La vitamina E protege de la oxi-
dacién a las lipoproteinas de baja densidad y a las proteinas de las
membranas celulares; ademads, inhibe y demora la muerte neuronal
causada por la inflamacién (Ryglewicz et al, 2002; Brigelius-Flohe,
2009; Lloret et al, 2019).

Finalmente, la deficiencia de vitamina E se ha asociado con
patologias neurolégicas. Al respecto, esta vitamina disminuye la
neuroinflamacién, lo que atentia el dafio oxidativo en la enferme-
dad de Alzheimer. En efecto, el a-tocoferol regula la actividad de
enzimas asociadas a la enfermedad de Alzheimer, como la NADPH-
oxidasa y la lipooxigenasa (Block, 2008; Chu y Pratico, 2011). Ade-
mads, ha sido reportado que la vitamina E reduce la peroxidacion
lipidica hasta en un 60% en pacientes con Alzheimer (Morris et al,
2005). En un metaanadlisis se report6 que pacientes con Alzheimer
tienen concentraciones bajas de vitamina E en el plasma sanguineo
(Dysken et al, 2014). Por ello, se piensa que esta vitamina puede
ser un agente terapéutico util para el tratamiento de esta enferme-
dad, aunque su eficacia no es clara. Al respecto, un ensayo clinico
mostr6 que la vitamina E y el extracto del Ginkgo biloba tienen efi-
cacia significativa para mejorar la funcién cognitiva cerebral (Mac-
cioni et al, 2001). Asimismo, en otro estudio se encontré que la vi-
tamina E reduce significativamente el dafio oxidativo y nitrosativo
en pacientes con Alzheimer (Halliwell, 2012). Aunque la evidencia
clinica también muestra que la vitamina E tiene una eficacia limita-
da para disminuir el avance del Alzheimer, ya que el tratamiento de
pacientes con esta vitamina algunas veces produce resultados po-
sitivos y otras no. Por ello, la informacién clinica actual no es clara
y tampoco es concluyente (Lloret et al, 2019). De esta manera, el
efecto terapéutico de la vitamina E en la enfermedad de Alzheimer
aun sigue siendo evaluado en ensayos clinicos (Pritam et al, 2022).
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PANORAMA
GENERAL

Se considera que el envejecimiento es un proceso fisiolégico que
comienza desde la concepcién y, conforme avanzan los afios de
vida, se producen cambios caracteristicos que van limitando la
adaptabilidad del organismo (Harman, 1981; Alvarado-Garcia y
Salazar-Maya, 2014). Con base en los datos de la oMs, las causas
mas comunes de muerte en todo el mundo son las enfermedades
relacionadas con la edad, entre ellas, la disfuncién cardiovascular,
enfermedad cerebrovascular y enfermedad pulmonar crénica. A
su vez, las causas mas frecuentes de discapacidad son el déficit vi-
sual, la demencia, la pérdida de la audicién y la artrosis (Lachs et
al, 1990; oms, 2015).

Actualmente, en todo el orbe, las personas viven mds tiempo
y mejor que antes. Practicamente casi todos los humanos tenemos
la posibilidad de alcanzar la edad de 60 afios o mas. En general,
a nivel mundial, los paises estdn experimentando un incremen-
to en la proporcién de adultos mayores de su poblacién. En este
contexto, se calcula que para el 2030: a) una de cada seis personas
en el mundo tendra 60 afios o mds, b) el grupo de poblacién de 60
aflos o mas habra subido de 1,000 millones (2020) a 1,400 millo-
nes. Ademds, en 2050, la poblacién mundial de adultos mayores,
60 afios o mds, se habra duplicado (2,100 millones). Se prevé que
el numero de personas de 80 afios o mas se triplique entre 2020 y
2050, hasta alcanzar los 426 millones (oMs, 2023).

El envejecimiento no es un fenémeno uniforme, esta influencia-
do por el género, la raza, las condiciones sociales y econémicas, la
regiéon demogréfica, el origen y la ubicacién de la residencia, etc.
Es determinante el estudio del proceso de envejecimiento, espe-
cialmente en las personas mayores de 80 afios, ya que son un claro
ejemplo de envejecimiento exitoso, pues han escapado de las prin-
cipales enfermedades relacionadas con la edad y han alcanzado el
limite extremo de la vida humana (Da Cruz et al, 2014; Yavuzer et
al, 2016).
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EL ENVEJECIMIENTO EN MEXICO

El envejecimiento de la poblacién en México mas alld de los 60
afios de edad es un fenémeno que ha venido ocurriendo desde la
década de 1950. La tasa de envejecimiento, que mide la proporcién
de personas mayores de 60 afios con respecto a la poblacién total,
ha aumentado de 3.5% en 1950 a 12.2% en 2023 y se estima que
esta tasa alcanzard el 23.5% en 2050. Este fenémeno se debe a dos
factores principales: la disminucién de la natalidad y el aumento
de la esperanza de vida. En México, el naimero de nacimientos ha
disminuido por mujer de 7 en 1950 a 2 hijos en 2023. Esto significa
que hay una caida en la poblacién joven mientras que se incremen-
ta la poblacién de adultos mayores. Ademads, en México, la espe-
ranza de vida al nacer ha aumentado de 49.5 afios en 1950 a 77.2
afios en 2023. Esto significa que las personas viven mds tiempo, lo
que contribuye al aumento de la poblacién mayor de 60 afios (Par-
tida-Bush, 2005; Gonzélez y Ham-Chande, 2007; Soria-Romero y
Montoya-Arce, 2017). El Cuadro 8-1 resume esta informacién.

En 1950, la poblacién mayor de 60 afios era de 2.9 millones de personas.

En 2023, la poblacién mayor de 60 afios es de 15.3 millones de personas.

Se estima que la poblacién mayor de 60 afios alcanzara los 30.9 millones de personas en 2050.

E151.3% de la poblacién mayor de 60 afios son mujeres.

En 2023, la esperanza de vida al nacer es de 77.2 afios.

En 2023, la tasa de fecundidad es de 2.0 hijos por mujer.

Cuadro 8-1. Resumen estadistico del envejecimiento poblacional
en México.

Estos datos muestran que el envejecimiento de la poblacién
en México es un fenémeno que se ha acelerado en las 5 ultimas
décadas y que continuard intensificindose en los préximos arios.
Este comportamiento poblacional tendra un impacto significativo
en la sociedad mexicana. En efecto, el envejecimiento de la pobla-
cién tiene una serie de implicaciones importantes para México. Por
un lado, significa que habrd un mayor numero de personas depen-
dientes de la fuerza laboral y, por lo tanto, es importante que tan-
to los individuos como las instituciones gubernamentales tomen
medidas para abordar los desafios que ya se presentan. Por otro
lado, también significa que habra un mayor mercado para bienes y
servicios dirigidos a la poblacién mayor.

EL PROCESO DE ENVEJECIMIENTO

Como ya fue descrito en capitulos anteriores, el envejecimiento es
un proceso biolégico que resulta de la acumulacién de una varie-
dad de dafios moleculares y celulares a lo largo del tiempo, lo que
lleva a un descenso gradual y continuo de las capacidades fisicas y
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mentales, a un mayor riesgo de enfermedad y, en ultima instancia,
ala muerte (Amarya et al, 2018).

No hay una edad determinada que convierta al individuo en
un anciano o en una persona de edad avanzada. Tradicionalmen-
te, la edad de 65 afios se considera como el comienzo de la ve-
jez, pero el motivo de esta consideracién no se fundamenta en la
biologia, sino en la historia. Desde hace muchos afos, la edad de
65 arios fue elegida como la edad de jubilacién (y continta hasta
nuestros dias). Alemania, desde la década de 1950, fue el primer
pais en establecer un plan de jubilacién; posteriormente, en 1965,
en Estados Unidos, se establecié la edad de 65 afios como elegi-
ble para el retiro laboral. Desde entonces, casi todos los paises
han seguido esas directrices. Sin embrago la pregunta es: ;en qué
momento se nos considera viejos? Lo siguiente podria ser una ex-
plicacién alternativa:

I. La edad cronolégica se fundamenta tnicamente en el
paso del tiempo, es la edad de una persona expresada en
anos. La edad cronolégica tiene poco sentido en términos
de salud; no obstante, la probabilidad de desarrollar un
problema de salud aumenta a medida que las personas en-
vejecen y la principal causa de pérdida funcional durante
la vejez son los problemas de salud, mas que el envejeci-
miento normal (Shimokawa y Trindade, 2010).

II. La edad biolégica: se refiere a las modificaciones que
experimenta el organismo y que se presentan, general-
mente, con el paso de los afios. Dado que estos cambios
afectan a algunas personas antes que a otras, las perso-
nas primeramente afectadas son viejas, desde el punto
de vista biolégico, a los 65 afios; mientras que otras no lo
son hasta transcurrida una década o mas. Aunque la ma-
yoria de las diferencias notables entre personas de edad
cronoldgica similar son causadas por el estilo de vida,
los habitos y los efectos de ciertas enfermedades, en
lugar de las diferencias debidas al envejecimiento real
(Jin, 2019; Afanas’ev, 2010; Hulbert et al, 2007).

I1I. La edad psicolégica: se refiere a como se comportan y se
sienten las personas. Por ejemplo, un octogenario que
trabaja y desarrolla proyectos, que espera con ilusién
acontecimientos futuros y participa en muchas activida-
des es considerado una persona psicolégicamente joven.
La mayoria de las personas sanas y activas no necesitan
acudir a un médico, salvo en contadas ocasiones para
sus visitas de rutina. Empero, otro grupo de personas,
desde la mediana edad, necesitan ver a su médico por
“achaques de vejez” (Taupin, 2010; Hulbert et al, 2007;
Zimmer et al, 2016; Oeppen y Vaupel, 2002).

ENVEJECIMIENTO NORMAL

El envejecimiento es un proceso normal que se presenta en todos los
seres, de una u otra forma, es decir, de forma distinta. En el enve-
jecimiento, algunos cambios son el resultado de procesos internos
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relacionados con la edad. Estos cambios, aunque no deseados,
comprenden el envejecimiento natural (Sawabe, 2010).

Lo que constituye el envejecimiento normal no siempre es
claro. Los cambios que se producen con el envejecimiento normal
hacen a las personas mas propensas a desarrollar determinados
trastornos; sin embargo, en algunos casos, se pueden adoptar
medidas para compensar estos cambios. Por ejemplo, las perso-
nas mayores son mds proclives a padecer enfermedades cardio-
vasculares (Grundy et al, 1998). No obstante, el riesgo de sufrir
darios vasculares e infartos suele reducirse al comer menos dul-
ces, mas verduras, consumir regularmente algunos concentrados
vitaminicos o antioxidantes y acudir a sus revisiones médicas.
Por lo tanto, aunque la enfermedad cardiovascular es frecuente
en el envejecimiento, estas acciones pueden mejorar de manera
importante el estado de la vejez (Grundy et al, 1998; Manrique-
Espinoza et al, 2013).

Thomas Sydenham, médico estadounidense, en 1928 acuii6
la frase de que “un hombre es tan viejo como sus arterias” (Jani
y Rajkumar, 2006) y, en la actualidad, esa frase es més cierta que
nunca, pues los factores del envejecimiento vascular estdn estre-
chamente asociados con la edad cronoldgica. En condiciones fi-
siol6gicas normales, el flujo sanguineo microcirculatorio se adapta
a los niveles metabdlicos de los tejidos y 6rganos humanos, por lo
que sus funciones pueden realizarse de acuerdo con lo requerido.
Las alteraciones en la estructura y mecanica vascular estdn relacio-
nadas con el envejecimiento, resultando en arterias menos elésti-
casy, por lo tanto, con distensibilidad arterial disminuida.

Asi, el aumento de la distancia de difusién del oxigeno ha-
cia los tejidos, causado por la reduccién del ndamero y la densidad
de los capilares, da lugar a una perfusién heterogénea acentuada;
esto es, algunos tejidos tienen menor riego sanguineo que antes
(Edul et al, 2012), desencadenando hipoxia tisular (Goldman et al,
2006). La microcirculacién disminuida también ocasiona que esos
tejidos no puedan obtener suficientes nutrientes y, mientras tan-
to, el CO, y los productos del metabolismo celular, incluidos los
que son toxicos, no pueden eliminarse y, por lo tanto, se acumulan
(Goldman et al, 2006). En consecuencia, se producira un deterioro
de las funciones fisioldgicas de las células y luego de los 6rganos,
con repercusiones en la reproduccién y la supervivencia. En otras
palabras, el deterioro de la microcirculacién es progresivo, afectan-
do el sistema tisular correspondiente y de diversos 6rganos e incre-
mentando la presién arterial (Yavuzer et al, 2016).

El envejecimiento es un proceso natural que ocurre a lo largo
de la vida de una persona. Con el tiempo, el cuerpo experimenta
cambios fisicos, mentales y sociales (Cuadro 8-2). Estos cambios
pueden ser negativos o positivos, dependiendo de los factores que
influyen en el envejecimiento.
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Organo o sistema

Cambios organicos

Piel

La piel se vuelve mas delgada, seca y flicida. Las arrugas y las manchas se vuelven mas
comunes. Se favorecen las infecciones y dificultad en la cicatrizacién.

Sistema muscular

La masa muscular se reduce, provocando debilidad y fatiga. Disminuye la regulacién
de la glucosa en sangre.

Sistema 6seo

Los huesos se vuelven mas fragiles, lo que puede aumentar el riesgo de fracturas de-
bido a la osteoporosis.

Sistema cardiovascular

El corazén late més lento y bombea menos sangre. Los vasos sanguineos se estrechan,
pierden elasticidad y capacidad de riego.

Sistema respiratorio

El intercambio de oxigeno y CO, disminuye.

Sistema digestivo

El estémago y los intestinos se vuelven menos eficientes, disminuye la absorcién de
nutrientes y eliminacién de desechos, ocasionando constipacién.

Sistema endocrino

Los niveles de hormonas disminuyen, afectando el metabolismo 6seo, cardiovascular,
fertilidad y el estado de animo.

Sistema nervioso

Hay pérdida de neuronas, disminuye la capacidad cognitiva y fisiolégica, como tempe-
ratura corporal o control de esfinteres.

Cuadro 8-2. Cambios organicos durante el envejecimiento.

Ademas, en algunos casos, aparece el deterioro cognitivo que
va desde una leve pérdida de la memoria hasta un franco deterioro
evidenciado por dificultad para el aprendizaje, pérdida de la memo-
ria de corto y largo plazo y déficit de atencién, como los mas frecuen-
tes (Lipinski et al, 2010; Harada et al, 2013). El mayor deterioro dela
capacidad mental es la demencia en sus variadas formas. Por ejem-
plo, las personas que envejecen de forma normal pueden extraviar
cosas u olvidar detalles, pero las personas que padecen demencia
olvidan acontecimientos enteros. Las personas con demencia tie-
nen dificultades para realizar actividades cotidianas (conducir, co-
cinar y manejar sus finanzas), asi como ubicarse en el medio en el
que viven (saber qué afio es y dénde se encuentran). Silas personas,
a medida que envejecen, realizan actividades mentales constantes,
hacen ejercicio fisico y llevan una dieta adecuada, existe una alta
probabilidad de retrasar el deterioro cognitivo (Duzel et al, 2016).

Otras afecciones comunes de la vejez pueden disminuir al re-
ducir en la dieta carbohidratos y grasas saturadas, disminuyendo
con ello la pérdida de audicidn, las cataratas, los dolores de espal-
day cuello, la osteoartritis, las neumopatias obstructivas crénicas,
la diabetes, la depresién y la demencia. A medida que se envejece,
aumenta la probabilidad de experimentar varias afecciones al mis-
mo tiempo. También aparecen los que se conocen como sindromes
geridtricos, a consecuencia de multiples factores subyacentes, que
incluyen, entre otros, la fragilidad 6sea y muscular, la incontinencia
urinaria, los estados delirantes y las lesiones en piel (Denzel et al,
2014; Lopez-Otin et al, 2013; oMs, 2023; Lopez-Otin et al, 2023).

Los cambios que ocurren en el envejecimiento pueden ser
desafiantes; sin embargo, es importante recordar que el envejeci-
miento es un proceso normal. Es posible envejecer de manera sa-
ludable y activa, tomando medidas para mantener la salud fisica y
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mental y, con ello, disfrutar de una vida plena y satisfactoria du-
rante la vejez (Cuadro 8-3) (Martinson y Berridge, 2015).

Genética

Los genes desemperian un papel importante en el envejecimiento. Algunas
personas son mas propensas a desarrollar ciertos problemas de salud que
otras.

Estilo de vida

Los hébitos saludables, como una dieta equilibrada y la actividad fisica y
mental, pueden ayudar a reducir el riesgo de enfermedades y complicacio-
nes de salud.

Entorno

Las condiciones ambientales, como la contaminacién y el estrés, pueden
acelerar el proceso de envejecimiento.

Evitar fumar

Fumar es un factor de riesgo importante para muchas enfermedades, in-
cluidas las enfermedades cardiacas, el cancer y la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC).

Mantener peso bajo control

El exceso de peso y la obesidad pueden aumentar el riesgo de enfermedades
cardiacas, diabetes, presion arterial alta y cancer.

Mantener actividad mental

El ejercicio mental, como leer, aprender nuevos idiomas o resolver acerti-
jos, puede ayudar a mantener la mente activa.

Mantener relaciones sociales

Las relaciones sociales son importantes para la salud mental y fisica.

Las visitas regulares al médico pueden ayudar a detectar y tratar problemas

Recibir atencién médica regular
de salud de manera temprana.

Cuadro 8-3. Factores que influyen en el envejecimiento saludable.

Respecto al envejecimiento saludable, la Organizacién Mun-
dial de la Salud (oms) afirma que el incremento de la esperanza
de vida ofrece oportunidades, no sélo para las personas mayores y
sus familias, sino también para la sociedad en su conjunto. En esos
afios de vida adicionales se pueden emprender nuevas actividades,
como continuar los estudios, iniciar una nueva profesién o reto-
mar antiguas aficiones. Por otro lado, las personas mayores pueden
apoyar de muchos modos a sus familias y comunidades. No obs-
tante, el alcance de esas oportunidades y contribuciones depende
en gran medida de un factor importante: la salud. La OMS también
sefiala que el envejecimiento activo es “el proceso de optimizar las
oportunidades de salud, participacién y seguridad a fin de mejorar
la calidad de vida de las personas a medida que envejecen”; esto es
cierto tanto para individuos como para grupos poblacionales (OMs,
2002, p. 79). A su vez, el Instituto Nacional de Geriatria (ING) des-
cribe que el “envejecimiento activo” se refiere a que los adultos ma-
yores participen de manera continua, ya sea como individuos o en
grupo, en los aspectos sociales, econémicos, culturales, espiritua-
les y civicos en los que estan inmersos (ING, 2017).

Asimismo, desde 1987, cuando Rowe y Kahn definieron su
“teoria del envejecimiento exitoso” como un mecanismo de pre-
venir la enfermedad y la discapacidad (Cuadro 8-4) (Crowther et
al, 2002), muchos autores han sugerido la importancia de inves-
tigar sobre el proceso de envejecimiento. Al respecto, a pesar del
volumen de informacién con el que contamos, el hecho de poder
modificar las alteraciones fisiolégicas asociadas al proceso de en-
vejecimiento mediante intervenciones fisioldgicas o sociales es,
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Cardiovascular

Renal

Nervioso central

Muscular

Metabolismo de
la glucosa

hasta hoy en dia, un tema por resolver y una cuestién de estudio

(Martinson y Berridge, 2015).

Cambios morfolégicos

Aumento de matriz coldgena en tinica media.

Pérdida de fibras elastina.

Hipertrofia cardiaca.

Engrosamiento de septum.

Disminucién de cardiomiocitos y aumento de matriz
extracelular.

Cambios funcionales

Rigidez vascular y cardiaca.
Mayor disfuncién endotelial.
Volumen expulsivo conservado.
Mayor riesgo de arritmias.

Adelgazamiento de la corteza renal por pérdida de
nefronas.

Esclerosis de las arterias glomerulares.
Engrosamiento de la membrana basal glomerular.

Menor capacidad para concentrar la
orina.

Menores niveles de renina y aldostero-
na.

Menor hidroxilacién de vitamina D.

Menor masa cerebral.

Aumento de liquido cefalorraquideo.

Minima pérdida neuronal focalizada.

Cambios no generalizados de arborizacién neuronal.

Menor focalizacién en la actividad neu-
ronal.

Menor velocidad de procesamiento.
Disminucién en la memoria de trabajo.
Menor destreza motora.

Pérdida de masa muscular.
Infiltracién grasa.

Disminucién de fuerza.

Caidas-fragilidad.

Aumento de grasa visceral.
Infiltracién grasa a otros tejidos.
Menor masa de células beta.

Mayor produccién de adipocinas y fac-
tores inflamatorios.
Mayor resistencia insulinica y diabetes.

Cuadro 8-4. Algunos cambios morfoldgicos y funcionales asociados
al envejecimiento (modificado de Baylis y Corman, 1998).

NOTA FINAL

En general, el conjunto de dafios sucesivos no reparados en el or-
ganismo adulto a lo largo de la vida constituye el fenémeno del
envejecimiento, lo cual provoca progresivamente una mayor suscep-
tibilidad a las noxas y una merma en la capacidad de supervivencia
del organismo, de manera que es comunmente aceptado que las ca-
racteristicas que definen este proceso son “intrinsecas, universales,
progresivas, irreversibles y se encuentran genéticamente programa-
das” (Heilbronn y Ravussin, 2003 , p. 365; Sieck, 2017, pp. 7-8). La
reiteracién progresiva sufrida por las moléculas del organismo y su
disfuncién biolégica contintian siendo un punto importante de deba-
te, si bien la teoria mas aceptada es la del estrés oxidativo (Wu et
al, 2014).

Actualmente, la gerontologia se estd enfocando en explicar el
proceso de envejecimiento a través de dos grandes lineas: 1) ave-
riguar las causas del proceso desde el punto de vista de la biologia
molecular y evolutiva e 2) investigar qué mecanismos determinan
la esperanza de vida. Todo ello con el enfoque de que los humanos
vivamos el mayor tiempo posible y lo mejor posible.
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