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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 características del envejecimiento son 
un conjunto de procesos celulares y moleculares que están aso-
ciados con el envejecimiento y han sido identificados por investi-
gadores en el campo de la gerontología. 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: disfunción mitocondrial, inestabilidad genómica, 
acortamiento de los telómeros, alteraciones epigenéticas, pérdida 
de proteostasis, detección de nutrientes mal regulada, senescencia 
celular, agotamiento de células madre y comunicación intercelular 
alterada (López-Otín, 2013). Posteriormente en el 2023 se añadie-
ron los siguientes tres: macroautofagia inhabilitada, inflamación 
crónica y disbiosis (López-Otín, 2023). Estos doce distintivos del 
envejecimiento están fuertemente relacionados entre sí, destacan-
do entre ellos la disfunción mitocondrial por ser la fuente principal 
de especies reactivas oxidantes, por promover respuestas inflama-
torias, así como por desempeñar un papel importante en el con-
trol de formas apoptóticas y necróticas de muerte celular regulada 
(Marchi, 2023).

Las mitocondrias son orgánulos esenciales que se encuen-
tran en casi todas las células eucariotas. Son las encargadas de 
producir energía en forma de atp a través de la fosforilación oxi-
dativa. Sin embargo, a medida que envejecen, las mitocondrias se 
tornan disfuncionales, lo que lleva a una disminución en la pro-
ducción de atp y a un aumento en la generación de especies reac-
tivas, en particular de oxígeno (eros), incluyendo radicales libres. 
Estas especies se producen principalmente durante la fosforilación 
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 oxígeno molecular, las cuales participan en la regulación 
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de numerosos procesos fisiológicos y patológicos. 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 contaminación, la radiación y las 
toxinas. Su alta reactividad da lugar a la oxidación de prácticamen-
te todo tipo de biomoléculas, incluyendo carbohidratos, lípidos, 
proteínas y ácidos nucleicos, lo que deviene, en última instancia, 
en muerte celular.

En condiciones fisiológicas normales, las células disponen de 
mecanismos enzimáticos y no enzimáticos encargados de neutrali-
zar las especies reactivas, pero a medida que las mitocondrias enve-
jecen, aumenta la liberación de radicales y disminuye la capacidad 
celular para neutralizarlos, lo que lleva a una acumulación de radica-
les dentro de las mitocondrias, principales productoras de los mis-
mos, lo que puede causar más daño a las propias mitocondrias y se 
establece un círculo vicioso de daño y disfunción. La acumulación 
de mitocondrias dañadas, junto con los otros ocho distintivos 
mencionados, genera estrés oxidativo celular que se manifiesta de 
muy diversas maneras a nivel celular (daño membranal, necrosis, 
apoptosis) y molecular (peroxidación lipídica, oxidación y ruptura 
de ácidos nucleicos), lo que está relacionado con la fisiopatología 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 cáncer, etcétera (Jomova, 2023).

ESPECIES REACTIVAS DE OXÍGENO

Las especies reactivas de oxígeno se pueden clasificar en especies 
no radicales y radicales libres. Las especies no radicales incluyen 
el peróxido de hidrógeno, hidroperóxidos orgánicos, oxígeno mo-
lecular singulete, ozono, ácido hipocloroso y ácido hipobromoso; 
mientras que las especies reactivas radicales incluyen el radical 
anión superóxido, el radical hidroxilo, el radical peroxilo y el radi-
cal alcoxilo (Liu, 2022). Las especies reactivas celulares se generan 
endógenamente, principalmente a través de la fosforilación oxida-
tiva mitocondrial, o estimulada exógenamente por xenobióticos, 
citocinas e infección 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 anión superóxido (O2

••), el peróxido de hidrógeno (H2O2) y 
el radical hidroxilo (OH-), mismos que pueden causar daño celular 
(Jena, 2023). El anión superóxido y el peróxido de hidrógeno son 
reconocidos como las especies fisiológicas más relevantes; el anión 
superóxido se genera principalmente en la cadena transportado-
ra de electrones en las mitocondrias, en tanto que el peróxido de 
hidrógeno se genera por acción de enzimas superóxido dismutasas, 
monoamino oxidasas y xantina oxidasas, localizadas principalmente 
en mitocondrias, retículo endoplásmico y peroxisomas. Además de 
eros, las especies reactivas de nitrógeno como el dióxido de nitró-
geno (NO2

-), óxido nítrico (NO), trióxido de dinitrógeno (N2O3), 
peroxinitrito (OONO-) y el ácido nitroso (HNO2) también contri-
buyen al estrés oxidativo (Blanco, 2017).
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El equilibrio dinámico entre la producción 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 daño a las diversas biomoléculas 
(Figura 3-1). 

DEFENSA ANTIOXIDANTE 

Las células poseen un intrincado sistema de defensa antioxidan-
te que comprende enzimas endógenas (id est, superóxido dismu-
tasa, catalasa, glutatión peroxidasa, glutaredoxina, tiorredoxina, 
peroxirredoxina) y antioxidantes no enzimáticos (p. ej., vitamina 
C, vitamina E, cisteína, glutatión, polifenoles). Estos mecanismos 
de defensa trabajan juntos para neutralizar las eros y prevenir el 
daño oxidativo (Jena, 2023). Sin embargo, la eficacia de estos sis-
temas disminuye con el envejecimiento, lo que hace que las células 
sean más 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 catalítica de 
los sistemas enzimáticos antioxidantes. Este tópico se trata con 
más detalle en el Capítulo 7.

Mitocondria ADN

Membrana
celular

Retículo
endoplásmico

Lisosoma

Núcleo

Proteínas

Carbohidratos
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Estrés oxidativo

Figura 3-1. El estrés oxidativo daña prácticamente todo tipo de 
biomoléculas y, en consecuencia, las distintas estructuras celulares, 
lo que deviene en envejecimiento y, en última instancia, en muerte 
celular.
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ESTRÉS OXIDATIVO CELULAR. BIOMOLÉCULAS, 
MEMBRANAS, ORGANELOS Y ENVEJECIMIENTO 

Lípidos, daño oxidativo y envejecimiento

El envejecimiento, el estrés oxidativo y la oxidación de lípidos son 
procesos íntimamente vinculados que contribuyen a la disfunción 
celular y la patogenia de las enfermedades relacionadas con la edad. 
El proceso de oxidación de lípidos implica una reacción en cadena 
iniciada por el ataque de eros sobre ácidos grasos insaturados, lo 
que lleva a la formación de radicales peroxilo lipídicos (Endale, 
2023). Las reacciones posteriores dan como resultado la propaga-
ción y amplificación de la oxidación de lípidos, generando varios 
productos de peroxidación. Además, la oxidación de lípidos pue-
de desencadenarse por otros mecanismos no enzimáticos, tales 
como reacciones catalizadas por iones metálicos, así como a tra-
vés de procesos enzimáticos mediados por lipoxigenasas o enzi-
mas citocromo P450. Estos mecanismos contribuyen a la amplifi-
cación del daño oxidativo y la progresión de patologías relacionadas 
con la edad.

Proteínas, daño oxidativo y envejecimiento

Las proteínas son macromoléculas esenciales involucradas en prác-
ticamente todos los procesos celulares, incluidas las reacciones enzi-
máticas, la transducción de señales y el soporte estructural. Con todo, 
durante el envejecimiento, las proteínas están sujetas a una multitud 
de modificaciones, tales como oxidación, glicación y fragmentación. 
El estrés oxidativo puede inducir modificaciones de proteínas den-
tro de la membrana celular. Las especies reactivas de oxígeno pue-
den oxidar el grupo radical de algunos aminoácidos, interrumpir las 
interacciones proteína-proteína y modificar las enzimas y los re-
ceptores asociados a la membrana (Ortuño-Sahagún, 2014). Estas 
alteraciones pueden comprometer la integridad de la membrana, 
interrumpir las vías de señalización celular y afectar las funciones 
dependientes de la membrana, incluida la absorción de nutrien-
tes, el transporte de iones y la adhesión celular; asimismo, pueden 
afectar el plegamiento, la estabilidad y el recambio de proteínas, lo 
que conduce a la acumulación de proteínas dañadas y mal plegadas. 
Además, los cambios relacionados con la edad, tanto en la síntesis 
de proteínas como en las vías de su degradación y sus modificacio-
nes postraduccionales pueden exacerbar aún más las alteraciones 
de las proteínas durante el envejecimiento.

La acumulación de proteínas dañadas o mal plegadas tiene 
consecuencias deletéreas para la homeostasis celular. Las proteí-
nas agregadas pueden formar inclusiones intracelulares como las 
placas amiloides y cuerpos de Lewy, que son características dis-
tintivas de los trastornos neurodegenerativos relacionados con la 
edad, como la enfermedad de Alzheimer y la de Parkinson (Abra-
mov, 2020). Además, la pérdida de regulación de los mecanismos 
de control de calidad de proteínas deteriorados, incluidas las cha-
peronas y el sistema ubiquitina-proteosoma, contribuyen a la agre-
gación de proteínas y la disfunción celular. El desequilibrio resul-
tante en la proteostasis puede conducir a una señalización celular 
alterada, un metabolismo energético interrumpido y mecanismos 
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de defensa celular deteriorados, todos los cuales están asociados 
con el proceso de envejecimiento.

De esta manera, el daño a las proteínas inducido por el estrés 
oxidativo contribuye a la acumulación de proteínas dañadas o mal 
plegadas, alterando la homeostasis celular y provocando patologías 
relacionadas con la edad (Ortuño-Sahagún, 2014). Las interven-
ciones dirigidas a la homeostasis de las proteínas, tales como los 
antioxidantes exógenos, la activación de vías antioxidantes endó-
genas, la modulación de la autofagia, la actividad proteasómica o 
la promoción del replegamiento de proteínas tienen potencial para 
mantener la salud celular y promover un envejecimiento saludable.

Carbohidratos, daño oxidativo y envejecimiento

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

Una modificación significativa de los carbohidratos asociada 
con el envejecimiento es la glicación, la cual consiste en una reac-
ción no enzimática entre azúcares reductores y grupos amino de 
proteínas, lípidos o ácidos nucleicos. Este proceso da como resul-
tado la formación de productos de glicación temprana, los cuales 
pueden ser reversibles, y productos finales de glicación avanzada, 
los cuales son irreversibles. Este tipo de productos se acumulan du-
rante el envejecimiento y están relacionados con la fisiopatología 
del envejecimiento y las enfermedades asociadas al mismo, tales 
como la diabetes tipo 2, los trastornos neurodegenerativos y enfer-
medades cardiovasculares (Yamagishi, 2012).

La modificación de carbohidratos inducida por el estrés oxi-
dativo puede tener diversas consecuencias funcionales, entre ellas 
se encuentran variaciones en el plegamiento de proteínas, en la 
actividad enzimática y en las interacciones receptor-ligando, alte-
rando así la homeostasis celular. Además, los carbohidratos modi-
ficados pueden desencadenar respuestas inflamatorias y generar 
estrés oxidativo a través de la activación de receptores específicos, 
como los receptores para productos de glicación.

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

adn, daño oxidativo y envejecimiento

El daño 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 proteínas de adn. Las 
eros pueden dañar directamente el adn al reaccionar con bases de 
nucleótidos, lo que lleva a la formación de lesiones mutagénicas en 
el adn. Además, las eros pueden inducir daños en el adn indirecta-
mente al afectar la actividad de las enzimas reparadoras del adn o 
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al promover la inflamación crónica, lo que exacerba el proceso de 
envejecimiento. Este tema se trata con más amplitud en este capí-
tulo, en la sección correspondiente a alteraciones nucleares.

Membrana celular, daño oxidativo y envejecimiento

La membrana celular está compuesta por una bicapa de fosfolípi-
dos incrustada con proteínas y actúa como una barrera que separa 
el medio intracelular del medio extracelular. Los componentes li-
pídicos de la membrana son particularmente susceptibles al daño 
oxidativo debido a su alto contenido de ácidos grasos poliinsatura-
dos (Itri, 2014). La modificación oxidativa de los lípidos genera una 
gran variedad de especies de lípidos reactivos, como peróxidos de 
lípidos, hidroperóxidos y aldehídos, que pueden alterar la integri-
dad de la membrana y, en consecuencia, modificar la señalización 
celular e inducir inflamación. La acumulación de lípidos oxidados 
en los tejidos durante el envejecimiento contribuye a la disfunción 
celular, la lesión tisular y la patogenia de los trastornos relaciona-
dos con la edad, incluidas las enfermedades cardiovasculares, las 
enfermedades neurodegenerativas y el cáncer.

Los productos de oxidación de lípidos pueden ejercer efectos 
perjudiciales sobre la función celular a través de múltiples mecanis-
mos que incluyen daño directo a las membranas celulares, interrup-
ción de la fluidez y permeabilidad de la membrana, alteración de los 
canales iónicos y receptores, modulación de las vías de señalización 
intracelular e inducción de respuestas proinflamatorias. Además, 
los lípidos oxidados pueden iniciar un círculo vicioso al promover 
una mayor generación de eros y estrés oxidativo, perpetuando el 
daño celular y acelerando el proceso de envejecimiento.

De acuerdo con lo anterior, la comprensión de los mecanis-
mos subyacentes y las consecuencias de la oxidación de lípidos 
en el contexto del envejecimiento abre nuevas vías para las inter-
venciones terapéuticas destinadas a promover un envejecimiento 
saludable y prevenir las patologías relacionadas con la edad, por 
lo que las acciones dirigidas al estrés oxidativo y la oxidación de 
lípidos han surgido como estrategias potenciales para combatir las 
enfermedades relacionadas con la edad. Los compuestos antioxi-
dantes, tanto endógenos (p. ej., glutatión, superóxido dismutasa) 
como exógenos (p. ej., vitaminas C y E, polifenoles), pueden elimi-
nar las eros y mitigar el daño oxidativo. Nuevos enfoques terapéu-
ticos, incluido el desarrollo de fármacos basados en antioxidantes 
y la modulación de las vías del metabolismo de los lípidos, tienen 
futuro para controles en el envejecimiento y los trastornos relacio-
nados con la edad.

Mitocondrias, daño oxidativo y envejecimiento

Las mitocondrias son orgánulos esenciales responsables de la pro-
ducción de energía celular a través de la fosforilación oxidativa. 
Más allá de la producción de energía, 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 disminución de la 
masa mitocondrial, la alteración de la fosforilación oxidativa y el 
aumento de la producción de eros (Cui, 2012). Estas alteraciones 



75ENVEJECIMIENTO Y ESTRÉS OXIDATIVO CELULAR

contribuyen a una disminución de la bioenergética mitocondrial, 
descenso de la producción de atp y aumento del estrés oxidativo 
(Balaban, 2005). Además, las mutaciones del adn mitocondrial se 
acumulan con la edad, lo que provoca un mayor deterioro de la fun-
ción mitocondrial y una mayor generación de eros.

Existe una relación recíproca entre el estrés oxidativo y la dis-
función mitocondrial. El estrés oxidativo promueve el daño mi-
tocondrial al oxidar lípidos, proteínas y adn mitocondrial. Las 
mitocondrias deterioradas, a su vez, producen más eros, lo que 
exacerba el estrés oxidativo. Este bucle de retroalimentación posi-
tiva establece un ciclo de autoperpetuación que amplifica el daño 
celular y acelera el proceso de envejecimiento. Las eros inducidas 
por la disfunción mitocondrial también pueden activar vías de se-
ñalización sensibles al estado redox celular, modulando aún más las 
funciones celulares e influyendo en el proceso de envejecimiento.

Otros mecanismos que causan una función mitocondrial de-
fectuosa incluyen acumulación de mutaciones y deleciones en el 
adn mitocondrial, la oxidación de proteínas mitocondriales, la 
desestabilización de la organización de los complejos de la cadena 
respiratoria, cambios en la composición lipídica de las membra-
nas mitocondriales, alteraciones en la dinámica mitocondrial re-
sultante del desequilibrio de la fisión, eventos de fusión y mito-
fagia defectuosa, la cual normalmente consiste en una forma de 
macroautofagia específica dirigida a orgánulos defectuosos para su 
degradación proteolítica (Li, 2022). Así, la combinación de mayor 
daño y reducción en el recambio de las mitocondrias debido a una 
menor biogénesis y una reducción en el aclaramiento de aquellas 
defectuosas puede contribuir al proceso de envejecimiento.

Retículo endoplásmico, daño oxidativo y envejecimiento

El retículo endoplásmico es responsable de la síntesis, el plega-
miento y la maduración de las proteínas. Por lo anterior, la inte-
rrupción de la homeostasis de las proteínas puede provocar estrés 
del retículo, una condición en la que las proteínas desplegadas o 
mal plegadas se acumulan en la luz de éste. Los factores asocia-
dos con el envejecimiento, como el estrés oxidativo, la desregulación 
del calcio y las alteraciones en las proteínas chaperonas del retículo, 
contribuyen a la inducción de este tipo de estrés celular. El estrés 
prolongado del retículo endoplásmico activa en el mismo una reac-
ción de adaptación para restaurar la homeostasis celular, la cual se 
conoce como respuesta a proteínas mal plegadas; pero el estrés cró-
nico, o no resuelto, puede provocar disfunción celular y apoptosis. 
Asimismo, el estrés prolongado del retículo endoplásmico reduce 
la capacidad antioxidante, exacerbando aún más el estrés oxidativo 
y promoviendo el envejecimiento celular (Chong, 2017).

Por otra parte, el retículo endoplásmico (retículo sarcoplás-
mico en el caso de células musculares) actúa como un reservorio de 
calcio, manteniendo los niveles iónicos adecuados de este catión 
(Ca2+), fundamentales para la señalización celular, el plegamiento 
correcto de proteínas y la contracción muscular. Conforme aumen-
ta la edad, disminuye la regulación de la homeostasis del calcio por 
parte del retículo endoplásmico, lo que conduce a un aumento de los 
niveles de Ca2+ citosólico y al estrés del retículo. Esta interrupción 
afecta varias vías de señalización, incluida la función mitocondrial y 
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las respuestas inmunitarias, lo que, en última instancia, contribu-
ye a la disfunción celular.

También, el retículo endoplásmico juega un papel vital en la 
síntesis, el almacenamiento y el metabolismo de los lípidos. El en-
vejecimiento altera la composición de los lípidos, lo que provoca 
cambios en la fluidez de la membrana y la formación de gotas lipí-
dicas. El metabolismo disfuncional de los lípidos del retículo afecta 
la señalización celular, la dinámica de los orgánulos y las enferme-
dades relacionadas con los lípidos asociadas con el envejecimiento. 
De esta manera, la modulación del estrés del retículo endoplásmico 
y la homeostasis del calcio a través de intervenciones farmacológi-
cas o modificaciones en el estilo de vida podría mejorar las patolo-
gías asociadas con el envejecimiento.

Núcleo celular, daño oxidativo y envejecimiento 

El núcleo celular es un orgánulo fundamental responsable de al-
macenar y regular la información genética. Durante el envejeci-
miento, la disfunción de la envoltura nuclear inducida por el estrés 
oxidativo desempeña un papel fundamental en la manifestación 
de los fenotipos de envejecimiento y el desarrollo de enfermedades 
relacionadas con la edad. Las alteraciones del núcleo ocurren en va-
rios niveles, incluidos cambios en la morfología nuclear, la organi-
zación de la cromatina y la integridad de la envoltura nuclear. Estas 
alteraciones pueden afectar la estabilidad del genoma, la expresión 
génica y la función celular, lo que en última instancia contribuye a 
las patologías relacionadas con la edad (Kristiani, 2023).

Múltiples mecanismos contribuyen al daño del adn inducido 
por el estrés oxidativo. Primero, las eros pueden generarse endó-
genamente como subproductos de la respiración mitocondrial 
normal o mediante procesos celulares como la inflamación y la 
fagocitosis. En segundo lugar, las fuentes exógenas, incluidos los 
contaminantes ambientales, la radiación ionizante y ciertos medi-
camentos, pueden aumentar la producción de eros. En tercer lugar, 
las eros pueden perturbar el delicado equilibrio entre el daño del adn 
y las vías de reparación, lo que lleva a la acumulación de lesiones en 
el adn. El daño acumulado en el adn compromete la estabilidad ge-
nómica, lo que da como resultado un aumento de la mutagénesis y 
la inestabilidad genómica. Esta inestabilidad contribuye al proceso 
de envejecimiento y está fuertemente asociada con enfermedades 
relacionadas con la edad, como el cáncer, los trastornos neurode-
generativos, las enfermedades cardiovasculares y la disfunción me-
tabólica. Además, la acumulación de daño en el adn puede afectar 
las funciones celulares, alterar los patrones de expresión génica y 
desencadenar la senescencia celular, lo que exacerba aún más el fe-
notipo de envejecimiento (Zhao, 2023).

Para contrarrestar los efectos nocivos del daño en el adn, las 
células han desarrollado complejos mecanismos de reparación del 
adn; éstos incluyen la reparación por escisión de bases, la repara-
ción por escisión de nucleótidos, la reparación por desajustes, la 
recombinación homóloga y la unión de extremos no homólogos. 
Sin embargo, con el avance de la edad, la eficiencia y la fidelidad 
de estas vías de reparación disminuyen, lo que lleva a la acumula-
ción de lesiones de adn no reparadas o mal reparadas y a una ma-
yor exacerbación del proceso de envejecimiento (Zhao, 2023). Las 
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estrategias dirigidas a la mejora de los sistemas de defensa antioxi-
dantes endógenos, la suplementación con antioxidantes exógenos, 
la modulación de las vías de reparación 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 telómeros y modificaciones 
epigenéticas en la cromatina. Los telómeros, cubiertas protectoras 
en los extremos de los cromosomas, sufren un acortamiento pro-
gresivo con cada división 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 metilación 
del adn, modificaciones de histonas y pérdida de la regulación de 
arn no codificante (micro arn, lncarn, etc.) (Guillaumet-Adkins, 
2017). Estos cambios pueden alterar los patrones de expresión gé-
nica normales, lo que lleva a una disfunción celular y fenotipos de 
envejecimiento.

En resumen, la disfunción de la envoltura nuclear por el es-
trés oxidativo afecta su estructura y función, lo que, a su vez, altera 
el transporte nuclear, la organización de la cromatina y los proce-
sos de reparación del adn. 

Lisosomas, daño 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 más simples, 
que luego pueden ser reutilizadas por la célula o desecharse. Así, los 
lisosomas desempeñan un papel fundamental en el mantenimien-
to de la homeostasis celular, al garantizar la eliminación eficiente 
del material celular de desecho o defectuoso. Por ello, la función 
lisosomal es crítica para contrarrestar los efectos del estrés oxidati-
vo mediante la eliminación de componentes celulares dañados por 
oxidación. En el envejecimiento y enfermedades asociadas existe 
disfunción lisosomal.

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

A medida que los organismos envejecen, hay una disminución 
de la actividad lisosomal, lo que lleva a la acumulación de compo-
nentes celulares dañados, comprometiendo la capacidad de la cé-
lula para degradar y reciclar eficientemente los desechos celulares. 
La disfunción lisosomal se encuentra comúnmente en condiciones 
patológicas y está recibiendo cada vez más atención en la biología 
del envejecimiento y en la patogénesis de enfermedades relaciona-
das con la edad.
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La relación entre la senescencia y lisosomas se puede resumir 
en los cuatro aspectos siguientes: las células senescentes exhiben 
disfunción lisosomal; el estrés celular, incluido el causado por es-
trés oxidativo, regula al alza la función 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 atención la disfun-
ción lisosomal, ya que representa un punto potencial de intervención 
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 eliminación de las células dañadas. Sin embar-
go, la apoptosis mal regulada puede contribuir al envejecimiento y a 
las enfermedades asociadas con la edad. Los cambios relacionados 
con la edad en las vías de señalización de la apoptosis pueden condu-
cir a una mayor susceptibilidad celular de que ocurra la apoptosis o a 
una disminución de la eliminación de las células apoptósicas, lo que 
da como resultado una disfunción tisular. La apoptosis excesiva en 
los tejidos envejecidos puede conducir a la atrofia de los órganos y al 
deterioro funcional. Por el contrario, una apoptosis insuficiente pue-
de contribuir a la acumulación 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 vías 
apoptósicas, lo que lleva a la muerte celular (Kannan, 2000). Por 
otro lado, la apoptosis de las células dañadas o senescentes es cru-
cial para mantener la homeostasis tisular y prevenir la propaga-
ción del daño oxidativo. No obstante, la apoptosis excesiva o mal 
regulada puede exacerbar el estrés oxidativo, lo que contribuye a 
la degeneración y el envejecimiento de los tejidos. Asimismo, las 
eros pueden modular las vías de señalización apoptósica a través 
de modificaciones directas de proteínas, regulación transcripcional 
y modulación de la función mitocondrial (Marchi, 2023).

Las estrategias para mejorar las defensas antioxidantes en-
dógenas, modular la señalización apoptótica o eliminar las células 
senescentes han mostrado resultados prometedores en estudios 
preclínicos.

Envejecimiento y necrosis

La necrosis celular es una forma de muerte celular caracterizada 
por la ruptura incontrolada de la membrana plasmática y la libera-
ción de contenidos intracelulares, cuyo resultado es una respuesta 
inflamatoria. Está bien establecido que el estrés oxidativo puede 
inducir necrosis celular, al dañar directamente las estructuras celu-
lares o al activar vías de señalización específicas (Choi, 2009). La pe-
roxidación de lípidos mediada por eros puede alterar la integridad 
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de la membrana, lo que desencadena la muerte celular necrótica; 
además, las eros pueden modular diversas vías de señalización 
intracelular implicadas en la muerte celular (Hancock, 2001), ta-
les como las vías de proteínas quinasas activadas por mitógenos 
(mapk) y del factor nuclear kappa B (NF-κB). Se han explorado va-
rios enfoques terapéuticos destinados a atenuar el estrés oxidativo 
y prevenir la necrosis celular; éstos incluyen el uso de antioxidantes 
exógenos, como el resveratrol y la coenzima Q10, que han mostra-
do efectos prometedores en estudios preclínicos. Además, dirigirse 
a vías moleculares específicas involucradas en el estrés oxidativo, 
como Nrf2-Keap1 y sirtuinas, tiene potencial para intervenciones 
farmacológicas.

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 vías 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 investigación futuros deben centrarse en identificar 
objetivos específicos y estrategias terapéuticas para combatir el es-
trés oxidativo relacionado con la edad, buscando, en última instan-
cia, mejorar la salud humana y la calidad de vida en las poblaciones 
de mayor edad.
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