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Actualmente, el envejecimiento de la población mundial es una 
realidad palpable y se conocen sus causas determinantes como la 
disminución de las tasas de fertilidad, la notoria reducción 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 difícil determinar cuándo comienza el proceso de enve-
jecimiento. Con relación a la “edad cronológica”, se cree que este 
proceso inicia entre los 60 y 65 años, 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 
extrínseco) y a la genética propia de cada individuo (envejecimien-
to intrínseco), cada persona envejece a su propio ritmo, siendo un 
proceso natural y universal ligado al ciclo de la vida. El número de 
genes involucrados en el envejecimiento es mayor a 100, a lo que es 
necesario sumar las mutaciones que se dan y afectan a este proceso 
general que incide en todos los niveles: molecular, celular y orgánico 
(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 crónico-degenerativas y la mortalidad en esta etapa 
de la vida (Krisko y Radman, 2019; Guo et al, 2022). Así, desde 
el punto de vista biológico, el envejecimiento se asocia a la acu-
mulación de daños celulares y moleculares que, con el paso del 
tiempo, provocan la disminución gradual (con gran variabilidad de 
un individuo a otro) de las reservas fisiológicas 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-
lógico degenerativo de avance lento que conduce a la disminución 
funcional del organismo (discapacidad) y a estados fisiopatológicos 
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que aumentan las enfermedades crónicas; además, 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-
nización Mundial de la Salud coincide con lo antes descrito y seña-
la que el envejecimiento es el resultado de la acumulación de una 
gran variedad de daños celulares y moleculares a lo largo de la vida, 
lo que conduce a un descenso gradual de las capacidades físicas y 
mentales, a un mayor riesgo de enfermedad y, en última instancia, 
a la muerte (oms, 2021). Otros autores señalan que el envejeci-
miento es un proceso caracterizado por la pérdida progresiva de 
la función de órganos y tejidos, lo que representa el mayor factor 
de riesgo respecto al desarrollo de enfermedades crónico-degene-
rativas. Al respecto, entre las alteraciones patológicas se incluyen 
el deterioro del sistema músculo-esquelético, la disminución de la 
filtración glomerular en los riñones, ventilación pulmonar baja, in-
tolerancia a la glucosa, pérdida de las capacidades auditiva, visual, 
de memoria y de coordinación motora, etc. (Wheeler y Kim, 2011; 
Liguori et al, 2018; Rico-Rosillo et al, 2018). 

De esta manera, la identificación de los mecanismos molecu-
lares que conducen al envejecimiento es importante para entender 
mejor estas patologías. Al respecto, se ha propuesto que el daño 
oxidativo acumulado en estructuras de las células (adn, mitocon-
drias, lípidos y proteínas) se asocia de manera estrecha al envejeci-
miento y a las enfermedades crónico-degenerativas. Relacionado 
con ello, ha sido descrito que la oxidación y nitración de proteínas 
celulares, así como la formación de agregados de estas moléculas, 
representa una de las causas fundamentales de la pérdida de la fun-
ción celular y la capacidad reducida de humanos y animales viejos 
para resistir la acción nociva del estrés fisiológico (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 oxígeno (ros, por sus siglas en inglés) y de 
nitrógeno (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 producción de 
radicales libres (aumento) y las defensas antioxidantes (disminu-
ción). La teoría del estrés oxidativo sobre el envejecimiento se basa 
en la hipótesis de que las pérdidas funcionales asociadas a la edad 
se deben a la acumulación de daños inducidos por las ros y las rns. 
Asimismo, el estrés oxidativo está involucrado en estados patoló-
gicos relacionados con el envejecimiento, como la sarcopenia, la 
fragilidad y otras enfermedades crónico-degenerativas, entre ellas: 
el cáncer, la diabetes, la enfermedad pulmonar obstructiva crónica, 
las enfermedades cardiovasculares y neurodegenerativas, así como 
la insuficiencia renal crónica (Viña 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 biológico, se ha propuesto un gran número de 
teorías (más de 300), pero ninguna de ellas lo aclara o resuelve por 
sí sola, ya que aún hay muchas preguntas sin respuesta científica 
sobre el envejecimiento. Al respecto, la “teoría de los radicales li-
bres” y la “teoría del daño mitocondrial” ubican a las mitocondrias 
como organelos de las células que, al ser dañadas por el estrés oxi-
dativo, contribuyen en gran medida al desarrollo del envejecimien-
to. Ambas teorías proponen que las ros participan en este proceso 
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biológico; además, postulan que el envejecimiento es la consecuen-
cia de la acumulación del daño oxidativo en estructuras y molécu-
las celulares. Este daño es causado por la elevada reactividad de 
los radicales libres (ros) producidos en las células, particularmen-
te por las mitocondrias, en donde el oxígeno es altamente utiliza-
do en la fosforilación oxidativa (Miquel, 2006; Romero-Cabrera y 
Amores-Hernández, 2016; Warraich et al, 2020). 

RADICALES LIBRES Y ESTRÉS OXIDATIVO CELULAR

Aunque este tema fue tratado en el Capítulo 3, en este apartado se 
subrayan las acciones nocivas del estrés oxidativo celular para fun-
damentar las teorías del envejecimiento relacionadas con el daño 
oxidativo. La oxidación es un proceso químico 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 generación de 
procesos metabólicos de las células, como la producción de energía. 
Con todo, cuando la oxidación es alta o prolongada puede aparecer 
el estrés oxidante o estrés oxidativo con daño 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 disminución de antioxi-
dantes. Bajo estas circunstancias, el estrés oxidativo se asocia con 
varias enfermedades crónico-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). 

Así, los radicales libres son especies químicas con uno o más 
electrones desapareados en su órbita externa, situación que los 
hace muy reactivos. Los radicales normalmente se generan en diver-
sas rutas metabólicas de las células y, en su forma libre, reaccionan o 
interactúan con estructuras celulares, produciendo efectos nocivos. 
De este modo, por su elevada inestabilidad, los radicales libres pue-
den reaccionar con moléculas de las células, quitándoles electrones, 
lo que oxida a esas moléculas y conduce a la pérdida de su función. 
En este contexto, es bien conocido que el oxígeno es un elemento 
esencial para la vida de los organismos aerobios. El oxígeno es usa-
do por las células para la oxidación de compuestos orgánicos y en 
la respiración celular (producción de energía), entre otras funcio-
nes. Bajo condiciones normales, el oxígeno molecular (O2) puede 
ser reducido en las mitocondrias y transformado en agua (2 H2O), 
con cuatro electrones y cuatro protones (H+). Sin embargo, cuando 
hay fuga de electrones, el oxígeno también puede ser reducido, for-
mando las llamadas especies reactivas de oxígeno (ros, por sus si-
glas en inglés), como el radical superóxido (O2•) (López-Guarnido, 
2005; Cortés-Iza y Rodríguez, 2018). 

En general, los radicales libres se pueden agrupar de la siguiente 
manera: a) especies reactivas derivadas del oxígeno (ros) y b) especies 
reactivas derivadas del nitrógeno (rns). Existen fuentes endógenas y 
exógenas de ros y de rns. Con relación a las fuentes endógenas, 
las ros (radicales muy reactivos) son producidas por los mamíferos 
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 respiración aeróbica: 
aproximadamente, del 1 al 3% de los electrones reacciona con el 
oxígeno molecular (O2) para formar el radical superóxido (O2•). 
Otros ejemplos de estas especies reactivas son los radicales hidro-
xilos (HO•), peroxilo (ROO•) y alcoxilo (RO•). Además de la gene-
ración 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 fisiológicos normales y que, a concentraciones bajas, 
desempeñan un papel importante en las vías de señalización ce-
lular y en la homeostasis tisular. Aunque, a concentraciones altas, 
reaccionan fácilmente con estructuras de las células, produciendo 
modificaciones adversas, ya que estas reacciones causan daño oxi-
dativo a diferentes biomoléculas como los lípidos, las proteínas, los 
ácidos nucleicos y los carbohidratos (Gupta et al, 2014; Fox, 2017; 
Carvajal, 2019; Su et al, 2019). 

Las rns pueden ser producidas por enzimas óxido-reductoras 
o por la reacción de una ros con sustancias que contienen nitró-
geno. Así, las rns son radicales libres que contienen nitrógeno y 
un elevado potencial oxidante, entre ellas se encuentran: el óxido 
nítrico (NO•), el dióxido de nitrógeno (NO2•) y el peroxinitrito 
(ONOO•). El NO• es producido en una reacción catalizada por 
la sintasa de óxido nítrico (NOS), a partir de la L-arginina; esta 
sustancia tiene acciones fisiológicas importantes, como su acción 
vasodilatadora, que es muy útil para disminuir la presión arterial. 
Sin embargo, cuando el NO• reacciona con el radical O2•, produce 
el radical ONOO•, especie de nitrógeno altamente reactivo y ca-
paz de dañar varias estructuras de las células. Así, las rns pueden 
generar “estrés nitrosante” o “nitrosativo”, lo que ocurre cuando 
su producción en las células es mayor que la capacidad para neutra-
lizarlas y eliminarlas. Este tipo de estrés produce la nitrosilación 
de las proteínas (adición de un grupo nitrosilo para dar Proteína-
N=O), lo que altera su estructura y función. Además, las rns tam-
bién pueden nitrosilar el adn, produciendo, junto con las ros, rup-
tura de la cadena de los nucleótidos. Cuando el daño nitrosilante 
es extenso, las células dejan de funcionar y mueren por necrosis o 
apoptosis (Ridnour et al, 2004; Calderón et al, 2013; Hernández-
Rodríguez 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 actúan como agentes nocivos. El 
delicado equilibrio entre estos dos efectos antagónicos 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 neutrófilos y macrófagos; b) dilatar o 
abrir los vasos sanguíneos (ejemplo, el óxido nítrico), participando 
con ello en el control de la presión sanguínea; c) ser mediadores 
en la síntesis de compuestos celulares importantes, como las pros-
taglandinas; d) poder actuar como moléculas señalizadoras en las 
células; e) participar en la activación 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 regulación de procesos bioquímicos 
de las células mediante reacciones de carbonilación, hidroxilación 



87TEORÍAS DEL ENVEJECIMIENTO

y peroxidación, así como modulando vías de transducción de seña-
les, entre ellas: las del factor nuclear kappa B (FN-kB), la cascada 
de proteínas cinasas activadas por mitógenos (mapk), la fosfoino-
sitol-3 cinasa y el factor nuclear eritroide 2 (Nrf2), factor de trans-
cripción 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 fácil-
mente con estructuras de las células, produciendo modificaciones 
adversas, ya que estas reacciones causan daño oxidativo a diferen-
tes biomoléculas, como los lípidos, las proteínas, los ácidos nuclei-
cos, los carbohidratos, etc, conviene señalar que, en condiciones 
normales, los sistemas antioxidantes de las células neutralizan o mi-
nimizan los daños causados por los radicales libres, porque evitan o 
retardan la oxidación o nitración de estructuras de las células. Estos 
sistemas pueden actuar atrapando radicales libres (como las ros) o 
activando proteínas que protegen a las células contra la oxidación 
(enzimas antioxidantes). Pero, cuando aumenta la generación 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 aparición de enfermedades crónico-degenerativas y a la acelera-
ción del proceso de envejecimiento (Mayor-Oxilia, 2010; Wu et al, 
2013; Su et al, 2019; Zhang et al, 2023).

En otras palabras, la protección del organismo humano con-
tra las ros involucra: 1) la actividad de enzimas antioxidantes, 2) 
la acción secuestrante o neutralizante de los radicales libres por an-
tioxidantes endógenos, como el glutatión reducido (gsh) y el ácido 
úrico, y 3) la acción antioxidante de compuestos exógenos, como 
las vitaminas E y C. En este contexto, los antioxidantes se pueden 
definir como “sustancias capaces de inhibir el daño oxidativo pro-
ducido por los radicales libres sobre moléculas o estructuras de las 
células” (Abdollahi et al, 2004; Adwas et al, 2019). 

Con relación a las enzimas antioxidantes, la superóxido dis-
mutasa (sod) se ubica en las membranas de las células y desarrolla 
una función muy importante, ya que transforma al radical O2• en 
oxígeno molecular (O2) y peróxido de hidrógeno (H2O2) (Stegeman 
et al, 1992; Lushchak, 2011a, 2011b). El H2O2 puede formar radi-
cales HO• a través de las reacciones de Fenton, y de Haber-Weiss. 
Al respecto, el catión Fe2+ libre participa en la reacción de Fenton, 
generando el radical HO•, como se aprecia en la reacción siguiente:

Fe2+ + H2O2            Fe3+ + •OH + -OH

Asimismo, el radical O2• participa también en la reacción de 
Haber-Weiss, en la cual se generan radicales HO• a partir del H2O2 
(Halliwell y Gutteridge, 1990; Liochev y Fridovich, 2002). El pri-
mer paso del ciclo de dos reacciones se produce por la reducción 
del Fe3+ a Fe2+:

Fe3+ + O2              Fe2+ + O2

El segundo paso es una reacción de Fenton:

Fe2+ + H2O2            Fe3+ + •OH + -OH



88 ENVEJECIMIENTO, SALUD Y ENFERMEDAD

La reacción neta es:

O2• + H2O2            O2 + •OH + -OH

La catálisis de estas reacciones se ha demostrado con Fe libre en 
los líquidos corporales y con Fe asociado a la transferrina (proteína 
que transporta Fe en la sangre), lactoferrina o ferritina (proteína que 
almacena Fe). Sin embargo, conviene señalar que la producción in vivo 
del radical HO•, mediante la reacción 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 fosfolí-
pidos de las membranas y a las proteínas celulares. Continuando 
con las enzimas antioxidantes, debe señalarse que las catalasas 
transforman el H2O2 en O2 y H2O, previniendo así la producción de 
radicales HO•. Las transferasas de gsh (gsts), familia de isoenzi-
mas celulares, catalizan la unión o conjugación del gsh con radicales 
libres y xenobióticos para ser detoxificados. En este contexto, la 
peroxidasa de gsh (gpx) transforma los peróxidos y los radicales 
HO• en formas no tóxicas, utilizando al gsh como agente reduc-
tor, el cual es oxidado formando disulfuro de glutatión (gssg); lue-
go, el gssg es reducido a gsh por la reductasa de glutatión (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 prevención de la peroxidación de los lípidos (van 
der Oost et al, 2003; Hayes et al, 2005; Genestra, 2007; Birben et al, 
2012; Eddaikra y Eddaikra, 2021).

Respecto a los antioxidantes endógenos, el gsh es un tripép-
tido de peso molecular bajo constituido por glutamato, glicina y 
cisteína (con un grupo sulfidrilo, –SH) que abunda en las células. 
El gsh se encuentra en todos los tejidos de los mamíferos como 
el compuesto tiol más abundante y participa en: la neutralización 
de radicales libres, regulación del equilibrio redox, proliferación de 
las células, detoxificación de xenobióticos, función inmune, seña-
lización celular, etc. La biosíntesis de gsh se realiza en el citosol, 
y el hígado es el principal órgano 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), además de 
participar en la generación de energía celular (transporte de elec-
trones en las mitocondrias), tiene una importante función antio-
xidante, ya que protege a los fosfolípidos membranales de la pe-
roxidación producida por las ros (Gutierrez-Mariscal et al, 2018; 
Peixoto de Barcelos y Haas, 2019). En este contexto, los antioxi-
dantes exógenos incluyen compuestos como: el ácido ascórbico, o 
vitamina C (atrapa radicales HO• y O2•), el α-tocoferol, o vita-
mina E (combate la peroxidación de lípidos de las membranas ce-
lulares), los antioxidantes fenólicos (flavonoides, ácidos fenólicos, 
amidas fenólicas, estilbenos y lignanos) y fármacos antioxidantes 
(acetilcisteína) (Pisoschi y Pop, 2015). 

Sin embargo, como ya fue descrito, el desequilibrio elevado entre 
la producción de radicales libres y la protección antioxidante genera 
estrés oxidativo. El incremento en la generación de ros daña estruc-
turas vitales de las células, lo que puede contribuir al proceso de en-
vejecimiento y al desarrollo de enfermedades crónico-degenerativas. 
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Un ejemplo, las mitocondrias proporcionan energía a las células, 
sintetizando atp (fosforilación 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 daño oxidativo y a la 
pérdida de su función, así como a la generación de daño tisular. El 
daño funcional de las mitocondrias se observa en enfermedades 
neurodegenerativas, como el Alzheimer, el Parkinson y la demen-
cia por alcoholismo. Así, se postula que la disfunción mitocondrial 
es promovida por un incremento del estrés oxidativo en diversas 
condiciones patológicas, lo que genera daño oxidativo de los lípi-
dos de las membranas mitocondriales y puede conducir también 
al daño oxidativo del adn y a modificaciones en la expresión de 
proteínas (Akbar et al, 2016a; Martins et al, 2021). 

Ampliando lo antes descrito, en un estudio realizado en ce-
rebro y líquido cefalorraquídeo de personas con enfermedad de 
Alzheimer, comparado con personas de edad avanzada y controles 
jóvenes, se mostró que tanto el grupo de Alzheimer y el de edad 
avanzada presentaron aumento de los niveles de ros y marcado-
res de oxidación de proteínas (grupos carbonilo), lípidos (mda y 
4-hidroxinonenal), adn (8-oxo-dG) y disminución en la actividad 
de la glutamina sintetasa, reduciendo el aclaramiento de glutama-
to e incrementando su potencial tóxico (Gandhi y Abramov, 2012; 
Sánchez-Valle y Méndez-Sánchez, 2013). Asimismo, la disfunción 
mitocondrial inducida por el estrés oxidativo es una de las prin-
cipales causas de alteraciones del músculo esquelético y de otros 
tejidos y órganos (Dikalov y Dikalova, 2019). Se ha reportado que 
el envejecimiento del músculo esquelético con función y biogénesis 
mitocondrial dañadas causa fatiga crónica, sarcopenia e hipofun-
ción física en los adultos mayores (Serra-Majem, 2019). 

Además, el papel de las ros en el daño y muerte celular ha 
sido paulatinamente reconocido, ya que los radicales O2• e HO• 
están 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 activación de caspasas y de genes apoptóticos, 
así como la disfunción mitocondrial. De esta manera, en los últi-
mos años, los mediadores derivados de lípidos han sido estudiados 
como potenciales intermediarios en la vía de la apoptosis desenca-
denada por sustancias oxidantes (Ryter et al, 2007; Brenner et al, 
2013). La necrosis se presenta como consecuencia de algún daño 
que conduce al exceso del flujo de iones de calcio; generalmente se 
acompaña de una respuesta inflamatoria aguda, edema y de la re-
ducción importante del atp celular (Dorado Martínez et al, 2003; 
Ghosh et al, 2018).

Finalmente, debe señalarse que las fuentes exógenas de la 
generación de radicales libres son los contaminantes del aire y del 
agua, el tabaco, el alcohol, los metales pesados o de transición, algunos 
medicamentos (ejemplos, ciclosporina, tacrolimus y gentamicina), 
los solventes industriales, el consumo de carnes asadas y la radia-
ción. Todos ellos generan exceso de radicales libres y estrés oxida-
tivo celular en el organismo de los mamíferos (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 
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sabe que el estrés oxidativo participa en muchas alteraciones pa-
tológicas y en diversas enfermedades. Las ros y otros oxidantes 
pueden producir la oxidación de lípidos, proteínas y adn, con el 
consiguiente daño a los tejidos. Así, los productos nocivos de la 
oxidación generan efectos citotóxicos (como el daño a las membra-
nas) y conducen a la muerte de las células mediante apoptosis o ne-
crosis. Con todo, en condiciones normales, el estado óxido-reduc-
tor (redox) de las células se mantiene con la actividad de enzimas 
antioxidantes, entre ellas, la superóxido dismutasa, la catalasa, la 
transferasa de glutatión y la peroxidasa de glutatión, así como de 
otras sustancias no enzimáticas, como el glutatión reducido (ghs), 
los polifenoles, las vitaminas (como A, C y E), lo que permite elimi-
nar a las ros (Forman y Zhang, 2021; Jena et al, 2023).

ESTRÉS OXIDATIVO Y ALTERACIONES ESTRUCTURALES 
DE LAS CÉLULAS

Como ya fue descrito en el Capítulo 3, las ros y otros agentes oxi-
dantes pueden producir la oxidación de estructuras de las células 
(lípidos, proteínas, adn, etc.), con el consiguiente daño a los teji-
dos. Además, los productos nocivos de la oxidación generan efectos 
citotóxicos, como el daño a las membranas celulares, y conducen a 
la muerte de las células por apoptosis o necrosis (Kulbacka et al, 
2009).

a) Oxidación de lípidos

Las membranas lipídicas de las células son ricas en ácidos grasos 
poliinsaturados (pufas, por sus siglas en inglés). Por ello, son par-
ticularmente susceptibles al daño oxidativo producido por las ros, 
fenómeno conocido como “peroxidación de lípidos”, o “peroxida-
ción lipídica”. La oxidación de los lípidos es uno de los mayores 
efectos nocivos producidos por las ros, pues induce su desnatu-
ralización y afecta la viabilidad de las células. En este proceso, las 
ros secuestran electrones de los lípidos y, luego, producen inter-
mediarios reactivos que pueden generar reacciones en cadena, 
aumentando la magnitud de la oxidación. Al respecto, los ácidos 
linoleico y araquidónico son blancos importantes de la peroxida-
ción de lípidos, fenómeno mediado por los radicales HO• y ROO•. 
Dependiendo del tipo de ácido graso poliinsaturado que sufre oxi-
dación lipídica, se producen diferentes aldehídos reactivos, como 
el trans-4-hidroxi-2-nonenal (4-HNE), el malondialdehído (mda) 
y los isoprostanos-F2 (F2-IsoPs). En general, los efectos de la pe-
roxidación lipídica sobre la estructura y función de las membranas 
celulares incluyen: a) disminución del contenido de ácidos grasos, 
b) formación de peróxidos lipídicos que alteran la función de en-
zimas asociadas a las membranas, c) oxidación de grupos tioles 
(‒SH) que daña a las proteínas membranales, d) disminución de 
la fluidez de las membranas y e) liberación de sustancias reactivas 
capaces de afectar a otras estructuras de las células. Finalmente, el 
daño 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 señaló, los organismos vivos producen sustancias 
antioxidantes que pueden contrarrestar la oxidación de lípidos de 
las membranas celulares, al atrapar y neutralizar a los radicales li-
bres, protegiendo con ello a estas estructuras. Así, la prevención de 
la peroxidación de lípidos es un proceso esencial en los organismos 
aeróbicos, ya que los productos derivados de este proceso oxidativo 
pueden dañar el adn. En efecto, al disminuir la protección antioxi-
dante, aumenta la peroxidación de lípidos y los epóxidos formados 
reaccionan con estructuras de las células, uniéndose de manera co-
valente al adn, arn y a las proteínas (Luczaj et al, 2017; Lundgren 
et al, 2018). La peroxidación de lípidos produce citotoxicidad, aler-
gia, mutagenicidad y/o carcinogenicidad, dependiendo de las pro-
piedades del epóxido. Además, la oxidación de las lipoproteínas de 
baja densidad (ldl), estructuras ricas en lípidos, contribuye a la ge-
neración de la placa ateromatosa (acumulación de grasa en la pared 
arterial). En efecto, las ldl transportan colesterol y su oxidación es 
un proceso complejo durante el cual la proteína y los lípidos sufren 
cambios que pueden causar acumulación de colesterol. Asimismo, 
la oxidación de los fosfolípidos de las membranas también desem-
peña un papel importante en enfermedades acompañadas de pro-
cesos inflamatorios (como el daño renal agudo y la sepsis severa) 
y, frecuentemente, es mediadora de cambios proinflamatorios. En 
este contexto, algunas patologías están relacionadas con la infla-
mación y el estrés oxidativo, de tal manera que la lipoperoxidación 
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 
daño a las macromoléculas celulares, causando oxidación de lípi-
dos, proteínas y ácidos nucleicos. Además, participan en mecanis-
mos fisiopatológicos involucrados en el inicio o desarrollo de varias 
enfermedades, como la aterosclerosis, isquemia cardiaca, diabetes, 
cáncer y daño hepático. Así, la peroxidación de lípidos se asocia con 
la patogénesis de diversas enfermedades.

b) Oxidación de proteínas

Las proteínas son los mayores blancos de las reacciones de oxida-
ción, a causa de su elevada reactividad con los radicales libres y su 
abundancia en células, tejidos y líquidos corporales. Aunado a esto, 
el estrés oxidativo degrada lípidos y carbohidratos, generando sus-
tancias intermediarias altamente reactivas, las cuales eventualmen-
te pueden atacar a las proteínas en varios de sus sitios funcionales. 
Por consiguiente, una amplia variedad de modificaciones de las 
proteínas se forma por procesos de oxidación. En el estrés oxi-
dativo celular, las modificaciones oxidativas de las proteínas son 
causadas por reacciones entre los residuos de aminoácidos de es-
tas estructuras y las ros (o las rns). Al respecto, se ha descrito que 
una cantidad importante de proteínas oxidadas se genera en los hu-
manos, animales y en cultivos de células luego de su exposición a 
diversas condiciones que generan estrés oxidativo, como: el humo 
del cigarro, los rayos X, la hiperoxia (exceso de oxígeno), el ejer-
cicio forzado, la isquemia-reperfusión de los tejidos, el consumo 
crónico de alcohol, la activación de neutrófilos y la exposición a 
sustancias ambientales como el ozono o los plaguicidas. Las mo-
dificaciones estructurales irreversibles de las proteínas pueden 
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contribuir a procesos patológicos y al desarrollo de enfermedades 
crónicas. En efecto, un número creciente de datos experimentales 
proporciona evidencia de su participación en el inicio y avance de 
algunas enfermedades neurodegenerativas y cardiovasculares, así 
como en el proceso de envejecimiento (Berlett y Stadtman, 1997; 
Wu y Cederbaum, 2003; Cai y Yan, 2013; Zavadskiy et al, 2022). 

Los radicales libres alteran la estructura de las proteínas me-
diante diversas reacciones oxidativas que incluyen: a) ataque a los 
enlaces insaturados, b) escisión o rotura de la cadena de polipép-
tidos, c) formación de enlaces cruzados y de hidroperóxidos, d) 
hidroxilación de anillos aromáticos y de las cadenas laterales de 
aminoácidos, e) nitración de aminoácidos (introducción del grupo 
nitro, ‒NO2), f) oxidación de grupos tiol (‒SH) y de residuos de 
metionina, g) transformación de aminoácidos en grupos carbonilo 
( [‒(C=O)‒] ). Estas modificaciones de las proteínas conducen a la 
pérdida de su función (ejemplo, las enzimas) y a la inhibición de 
su degradación; además, la acumulación de proteínas oxidadas ha 
sido identificada en varias enfermedades humanas, en el envejeci-
miento y en la apoptosis celular. Por ello, algunos productos de la 
oxidación de proteínas pueden ser usados como biomarcadores del 
estrés oxidativo (Ponczek y Wachowicz, 2005; Terrill et al, 2013; 
Höhn, 2014; Kehm et al, 2021).

Ampliando lo antes expuesto, las proteínas ricas en algunos 
aminoácidos (como triptófano, tirosina, fenilalanina, metionina 
y cisteína) 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 inactivación de las 
enzimas. En el colágeno, las fibrillas pueden ser rotas por los radi-
cales O2• e HOO•, lo que inicia la acción de las proteasas (hidróli-
sis de proteínas) y facilita la pérdida de su estructura helicoidal. En 
el caso de las hemoproteínas, como la hemoglobina, el radical O2• 
puede reaccionar con el fierro (Fe++) del grupo hemo para formar 
metahemoglobina (hemoglobina con Fe+++ incapaz de transpor-
tar O2 a los tejidos) y otros productos de oxidación (Holgado et al, 
1994; Zorrilla García, 2002; Lushchak, 2007). 

Las proteínas carboniladas se forman por la oxidación de los 
residuos de lisina, arginina, prolina y treonina de las cadenas late-
rales de las proteínas (Barreiro, 2016). Los grupos carbonilo tam-
bién se pueden originar mediante la unión de productos de oxida-
ción de los lípidos (aldehídos) a los residuos de lisina, cisteína o 
histidina (reacciones de adición de Michael). Las reacciones entre 
las rns y los residuos de tirosina libres o dentro de secuencias de 
polipéptidos inducen la formación de nitro-tirosina (Frijhoff et al, 
2015). Los grupos amino de la lisina y arginina de las proteínas 
reaccionan con los grupos funcionales carbonilo de los carbohi-
dratos, en un proceso llamado glicosilación, generando productos 
finales de glicación avanzada (ages, por sus siglas en inglés). Los 
principales ages incluyen la hidroimidazolona, Nε-carboximetil-
lisina, pentosidina y glucosepano. Niveles altos de ages en la san-
gre se relacionan con enfermedades crónicas, como el síndrome 
metabólico, la hipertensión y la insuficiencia renal (Schmidt et al, 
1994; Semba et al, 2009; Uribarri et al, 2015; Reynaert et al, 2016). 

Brevemente, el síndrome metabólico comprende diversos tras-
tornos metabólicos que incluyen la obesidad y la diabetes. La hiper-
glucemia de esta patología crónica facilita la glicación no enzimática 
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de proteínas y lípidos, lo que conduce a la formación de ages, los 
cuales están relacionados con alteraciones metabólicas y daños mi-
cro y macrovasculares que conducen a la nefropatía diabética. Ade-
más, estas sustancias nocivas también se relacionan con el daño 
hepático, en donde se establece una relación entre la esteatohe-
patitis no alcohólica, el síndrome metabólico y la fibrosis hepática 
(Sabban, 2011; Hernández-Pérez et al, 2013). 

Finalmente, y como ya fue señalado, el ataque de las ros a 
las proteínas celulares puede modificar su estructura y función. 
Este daño aumenta la actividad de los sistemas proteolíticos in-
tracelulares, ya que las proteínas oxidadas son más sensibles a la 
hidrólisis, proceso en el que los aminoácidos liberados pueden ser 
reutilizados en la síntesis de nuevas proteínas. Ahora bien, cuando 
persiste el estrés oxidativo, la capacidad proteolítica de las célu-
las es insuficiente e ineficiente frente al gran número de moléculas 
oxidadas. En estas condiciones, las proteínas oxidadas que no han 
sido hidrolizadas se unen mediante enlaces hidrofóbicos y forman 
acúmulos que conducen al funcionamiento anormal de la célula. 
La importancia de la oxidación de proteínas en el envejecimiento 
se apoya en la observación de que los niveles de proteínas oxidadas 
aumentan con la edad. La acumulación de proteínas oxidadas pue-
de reflejar aumento en la velocidad de generación 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 proteínas 
oxidadas. El daño a las proteínas influye de manera importante so-
bre la viabilidad celular, pues, si no se repara, tiene consecuencias 
nocivas para la estructura y función de las proteínas. Además, las 
proteínas dañadas son la base de varias alteraciones fisiológicas 
asociadas con el envejecimiento, contribuyendo con ello a la apa-
rición y desarrollo de diversas patologías (Bader y Grune, 2006; 
Höhn, 2013; Krisko y Radman, 2019; Zavadskiy et al, 2022).

c) Daño oxidativo al adn

El ácido desoxirribonucleico (adn) contiene la información genética 
usada en el desarrollo y funcionamiento de los organismos vivos y es 
responsable de la transmisión de la herencia. Además de almacenar 
información, la capacidad del adn de hacer copias de sí mismo (re-
plicación) permite que la información genética pase de una célula 
a las células hijas y de generación en generación. Otras funciones 
importantes del adn incluyen: la información que proporciona 
para construir componentes de las células como las proteínas (co-
dificación); la participación en el metabolismo celular a través de 
la síntesis de hormonas, así como la evolución de la especie hu-
mana (en general, de las especies animales), determinada por las 
mutaciones que producen cambios en el genoma. Con relación a su 
estructura, el adn es un polímero de nucleótidos enlazados entre 
sí (polinucleótidos). Los nucleótidos están formados por un azúcar 
(desoxirribosa), una base nitrogenada (puede ser adenina, timina, 
citosina o guanosina) y un grupo fosfato que enlaza cada nucleóti-
do con el siguiente (Travers y Muskhelishvili, 2015).

A diferencia de las proteínas, lípidos y arn, el adn no puede 
ser reemplazado cuando está dañado y, por lo tanto, debe reparar-
se. Si el daño no es reparado, la célula puede recurrir a la inducción 
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 
(endógenos y exógenos) que dañan el adn. El daño oxidativo al 
adn es una consecuencia inevitable del metabolismo celular, con 
una tendencia a incrementarse luego de las agresiones de sustan-
cias tóxicas. El daño puede estar limitado a las bases nitrogenadas 
y en sitios fuera de ellas o puede ser más 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 químicas de las bases o de los azúcares 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 acumulación del daño, las 
células de los mamíferos tienen varios mecanismos de reparación 
del adn, cada uno asociado con tipos específicos de lesiones, ejem-
plos: la reparación por escisión (corte o separación) de bases o de 
nucleótidos y la reparación de roturas de doble hebra (Lagunas-
Rangel, 2018). Las fallas en los mecanismos de reparación del adn 
pueden conducir a la generación de enfermedades crónico-degene-
rativas como el cáncer (Houtgraaf et al, 2006; Kryston et al, 2011; 
Klaunig, 2018). Es pertinente subrayar que las ros pueden produ-
cir daño severo a las macromoléculas celulares, especialmente al 
adn, durante el estrés oxidativo. El daño oxidativo al adn se repara 
principalmente a través de la vía de reparación por escisión de ba-
ses (Lamarche et al, 2010; Tafurt y Marin, 2014).

Como antes se describió, las ros generadas en el metabolismo 
celular normal son la principal fuente de daño endógeno al adn. 
Las fuentes exógenas de daño a esta estructura incluyen agentes 
ambientales, como la luz ultravioleta, la radiación ionizante y los 
contaminantes químicos (Fry et al, 2005; Maynard et al, 2009). 
En efecto, la alteración del equilibrio redox y el estrés oxidativo 
crónico (ros y rns altas) son factores bioquímicos involucrados en 
la oxidación y generación de daño al adn (Van Houten et al, 2018). 
Además, como ya fue señalado, durante la lipoperoxidación se ge-
neran compuestos electrofílicos (aceptan electrones) y genotóxicos 
que al interaccionar con el adn forman aductos; tales compuestos 
incluyen al malondialdehído (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 replicación 
del adn conduce a diferentes mutaciones. Las modificaciones ge-
néticas resultantes pueden iniciar una serie de eventos que contri-
buyen a la generación del cáncer (Starvridis, 2008; Barrera, 2012; 
Klaunig, 2018). 

Los aductos del adn son útiles para medir el daño oxidativo 
sobre esta estructura, ya que aparecen en la orina y se pueden iden-
tificar mediante métodos no invasivos (biomarcadores). Con este 
propósito, se ha cuantificado la concentración de aductos de mda 
y de 8-hidroxi-2´-deoxiguanosina (8-OHdG), producto de la oxi-
dación de la guanina, en la orina de pacientes con cáncer, para 
valorar la eficacia del tratamiento con radiación y quimioterapia 
(Bergman et al, 2004; Mañon-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 
cáncer, la aterosclerosis y la diabetes, porque: a) se ha detectado 
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una concentración alta en la orina de pacientes con varios tipos de 
cáncer; b) en las placas ateroscleróticas de los humanos, hay incre-
mentos de productos de la oxidación del adn, como la 8-OHdG, y c) 
se han identificado concentraciones altas de este biomarcador y de 
adn leucocitario en la orina de pacientes diabéticos con glucosa alta 
en sangre y, además, la concentración urinaria de 8-OHdG en los 
diabéticos se correlaciona con la severidad de la nefropatía y reti-
nopatía 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 peroxidación lipídica 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 
dañan el adn, produciendo roturas en su estructura, afectación 
de genes supresores de tumores y amplificación de la expresión de 
proto-oncogenes, entre otros efectos nocivos. Debido a ello, se ha 
encontrado que el estrés oxidativo puede conducir a la transfor-
mación maligna de las células. Asimismo, la acumulación del daño 
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 más crítica 
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-oxo-dG, se acumulan con la edad. Además, al envejecer, el adn 
mitocondrial se oxida mucho más que el adn nuclear (Richter et al, 
1988); también se sabe que el daño oxidativo del adn mitocondrial 
se correlaciona con la oxidación del gsh de este organelo (Shigena-
ga et al, 1994).

En este contexto, el daño 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 núcleo, así como a los agentes oxidantes (reacción de Fenton). 
El radical HO• reacciona con el adn por adición a los dobles enla-
ces de las bases y por sustracción de un átomo de hidrógeno (H) 
del grupo metilo de la timina y de los enlaces carbono-hidrógeno de 
la 2´-desoxirribosa (Cooke et al, 2003; Cadet y Wagner, 2013). Re-
sumiendo, se ha documentado que las ros pueden dañar el adn. El 
radical HO• reacciona con los componentes del adn, alterando las 
bases de purina y de pirimidina, así como la estructura de la des-
oxirribosa. La lesión más estudiada del adn se relaciona con la for-
mación de 8-hidroxi-2´-desoxiguanosina. Las concentraciones altas 
de ros producen varias lesiones en el adn, entre ellas, los enlaces 
cruzados adn-proteínas, con sus respectivos impactos biológicos. 

Finalmente, la modificación permanente del material gené-
tico producida por el daño oxidativo representa la primera eta-
pa involucrada en la mutagénesis y en la carcinogénesis (Rivera 
et al, 2006; Barrera, 2012). Además, actualmente se sabe que el 
estrés oxidativo puede contribuir a la generación de enfermeda-
des crónico-degenerativas, como el cáncer y el Parkinson, y a la 
aceleración del proceso de envejecimiento (Maynard et al, 2009; 
Pizzino et al, 2017). 
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TEORÍAS DEL ENVEJECIMIENTO

Las teorías del envejecimiento ofrecen explicaciones sobre las cau-
sas y efectos de este proceso que es similar en los distintos niveles 
de organización biológica (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 teorías para explicar este 
proceso biológico (Miquel, 2006; da Costa et al, 2016). Tengamos en 
cuenta que, en 1990, luego de hacer una revisión amplia sobre este 
tema, Medvedev estableció que había más de 300 teorías del enve-
jecimiento y que el número iba en aumento. Esto se debe al rápido 
avance del conocimiento sobre los fenómenos asociados con el enve-
jecimiento, debido a la aparición de nuevas ideas y de nuevos méto-
dos experimentales (Vijg y Müller, 2000). Algunas de estas teorías 
se describen en el Capítulo 1 de este libro. 

En este contexto, las teorías que han sido propuestas para ex-
plicar el envejecimiento se basan en procesos biológicos como las 
mutaciones genéticas, las alteraciones epigenéticas inducidas por 
diversas señales ambientales y la acumulación de desechos celula-
res (Viña et al, 2007; Lu et al, 2023). Además, el envejecimiento ha 
sido atribuido a la reticulación molecular, a los daños causados por 
los radicales libres, a los cambios funcionales del sistema inmuno-
lógico, al acortamiento de los telómeros 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 teorías del envejecimiento 
en dos categorías: estocásticas y no estocásticas. Las teorías esto-
cásticas 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 teoría del error catastrófico, la cual 
propone que la acumulación de errores en la síntesis de proteínas 
ocasiona daño a la función celular; b) la teoría del entrecruzamien-
to, donde se explica la generación de enlaces o entrecruzamientos 
entre las proteínas y otras macromoléculas celulares, lo que de-
termina el envejecimiento y el desarrollo de enfermedades; c) la 
teoría del desgaste, la cual plantea que la acumulación de daño en 
estructuras vitales conduce a la muerte de células, tejidos, órga-
nos y, finalmente, del organismo; d) la teoría de los radicales libres, 
probablemente la más estudiada y descrita párrafos adelante. Por 
otro lado, las teorías no estocásticas suponen que el envejecimien-
to se establece de acuerdo con normas predeterminadas; ejemplo, 
la teoría genética, la cual considera que este proceso está genéti-
camente determinado y los individuos tienen un reloj interno que 
programa su longevidad (Rico-Rosillo et al, 2018). La teoría gené-
tica se basa en el código genético de los individuos, escrito en cada 
una de nuestras células; así, cada vez que una célula del organismo 
se reproduce, el telómero se acorta. Esto se explica con detalle en 
el Capítulo 2. 

Cabe señalar que algunas de las teorías 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 teorías 
sí tienen apoyo experimental. Entre las primeras se encuentra la 
“teoría del error catastrófico en la síntesis de proteínas” de Or-
gel (1963). No obstante, debido a la complejidad del problema, 
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actualmente no es posible tener una teoría unificada que incluya 
la totalidad de los fenómenos asociados con el envejecimiento 
(Warraich et al, 2020). Además, generalmente se acepta que aún 
no se cuenta con todas las piezas para armar el rompecabezas de 
este proceso, ya que sus mecanismos subyacentes son poco conoci-
dos (Viña et al, 2007). 

En la actualidad, se acepta que el envejecimiento está ligado a 
la desorganización celular causada por el estrés oxidativo (radica-
les libres), así como al papel clave del genoma de las mitocondrias 
como principal diana o sitio de ataque de las ros, según la teoría 
del estrés oxidativo/daño mitocondrial. En efecto, durante la fos-
forilación oxidativa (síntesis de atp), los electrones que se fugan 
de la cadena de transporte mitocondrial (membrana interna) reac-
cionan con el oxígeno molecular, generando el radical superóxido 
(O2•). Este radical es transformado por la superóxido dismutasa en 
peróxido de hidrógeno (H2O2), el cual, a su vez, puede producir el 
radical hidroxilo (HO•). Ahora bien, la monoamino-oxidasa (MAO) 
de la membrana externa de las mitocondrias cataliza la desamina-
ción oxidativa de aminas biogénicas y es una gran fuente de H2O2; 
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) dañan su estructura e inician procesos 
degradativos. Estas reacciones nocivas contribuyen significativa-
mente al proceso de envejecimiento y son el fundamento central 
de la “teoría de los radicales libres” del envejecimiento (Cadenas y 
Davies, 2000). 

Así, la “teoría de los radicales libres” y “la teoría del daño mi-
tocondrial” sobresalen por su relevancia biológica. Ambas postulan 
que el daño 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 daño oxida-
tivo afecta la replicación y la transcripción del mtadn, así como la 
función de las mitocondrias, lo que, al mismo tiempo, conduce al 
aumento en la producción de ros y a un mayor daño del mtadn. 
Este daño produce pérdida de la regeneración mitocondrial y dis-
minución en la síntesis de atp (Miquel, 2006; Cui et al, 2012; 
León-Regal et al, 2018; Maldonado et al, 2023). En estrecha rela-
ción con estas teorías, se ubica la “teoría oxidativa-inflamatoria del 
envejecimiento”.

a) Teoría de los radicales libres

Esta teoría es relevante para explicar el proceso de envejecimien-
to y fue propuesta por Harman en la década de 1950 (Harman, 
1956). La teoría de los radicales libres establece que las ros son 
responsables del daño 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 reducción de la molécula de oxígeno (O2). De esta manera, 
los efectos tóxicos de las ros (O2•, HO•) sobre las estructuras de las 
células conducen a la acumulación de daño oxidativo, lo que causa 
disfunción 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 daño oxidativo en las células y en los tejidos. Existe 
un gran soporte de experimentación animal que apoya esta teoría. 
En efecto, los animales viejos muestran un elevado índice de oxida-
ción y de acumulación de macromoléculas oxidadas (como lípidos, 
proteínas y adn), comparados con los animales jóvenes. El daño 
puede ser atribuido al aumento en la velocidad de producción de 
radicales libres en los organismos viejos. Asimismo, las ros están 
involucradas en enfermedades crónico-degenerativas asociadas 
con la edad. Otras evidencias experimentales apoyan esta teoría 
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; Viña et al, 2007; 
Adwas et al, 2019; Zhang et al, 2020).

Los antecedentes históricos de la teoría de los radicales li-
bres se remontan al inicio del siglo xx, cuando algunos radicales 
libres fueron conocidos en el área de la química como compues-
tos intermediarios en reacciones de sustancias orgánicas e inor-
gánicas. Además, en el trabajo publicado por Rebecca Gerschman 
y colaboradores (1954) se sugirió que los radicales libres podrían 
ser agentes importantes en los sistemas biológicos, así como es-
pecies químicas responsables de procesos nocivos para las células. 
Gerschman postuló en su teoría lo siguiente: a) los radicales libres 
derivados del oxígeno son agentes tóxicos; b) el aumento de la pre-
sión parcial de oxígeno o la disminución de la defensa antioxidante 
llevan al daño celular y tisular; c) la toxicidad del oxígeno es un 
fenómeno continuo. 

La teoría de Gerschman no fue aceptada en aquellos años, 
pues se consideraba que los radicales libres eran demasiado reacti-
vos y tóxicos para existir en los sistemas biológicos, en condiciones 
normales o fisiológicas. Sin embargo, dos años después, Denham 
Harman (1956), luego de realizar estudios bien fundamentados, 
postuló que los radicales libres pueden participar en procesos fisioló-
gicos, particularmente en el envejecimiento, como consecuencia del 
daño producido a las macromoléculas de las células. Su hipótesis so-
bre “los radicales libres y el envejecimiento” estimuló el desarrollo de 
muchas investigaciones y contribuyó al conocimiento sobre estas 
especies reactivas, de manera particular, las derivadas del oxígeno. 
Así también, como ya fue señalado, las mitocondrias proporcionan 
energía a las células, sintetizando atp (fosforilación 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 
daño oxidativo y a la pérdida de su función, así como a la gene-
ración de daño tisular. Aproximadamente, 1-3% del oxígeno usa-
do por las mitocondrias de los mamíferos produce ros (Boveris y 
Chance, 1973).

Basados en estos hechos, Miquel y colaboradores propusieron 
la “teoría mitocondrial de radicales libres del envejecimiento” en 
1980. Esta teoría propone que la senescencia es el resultado del 
daño causado por las ros al genoma mitocondrial de las células. 
Las mitocondrias de las células senescentes usan el oxígeno a ma-
yor velocidad, produciendo así mayor cantidad de ros (O2•, HO•) 
que causan estrés oxidativo al superarse las defensas celulares an-
tioxidantes (Miquel y Fleming, 1986). 

Ampliando lo antes descrito, la teoría de los radicales libres (pos-
teriormente llamada teoría del estrés oxidativo del envejecimiento) 
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se basa en la hipótesis de que las pérdidas funcionales asociadas 
con la edad se deben a la acumulación de daño oxidativo de estruc-
turas o macromoléculas de las células (lípidos, proteínas, mitocon-
drias y ácidos 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-
logías 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 fisiológi-
co que detiene la proliferación de las células en respuesta a daños 
que ocurren durante la replicación (Liguori et al, 2018; Zumerle y 
Alimonti, 2020). Asimismo, se ha descrito que la senescencia celu-
lar ocurre en respuesta a factores de estrés endógenos y exógenos, 
como la disfunción de los telómeros, la activación de oncogenes y 
el daño persistente al adn. Cabe señalar que las actividades extrín-
secas de las células senescentes, ampliamente relacionadas con la 
activación de un fenotipo secretor asociado a la senescencia, ampli-
fican el impacto del paro proliferativo intrínseco celular y contribu-
yen al deterioro de la regeneración de los tejidos, las enfermedades 
crónicas asociadas a la edad y al envejecimiento del organismo (Di 
Micco et al, 2021). En este contexto, las ros inducidas por fuentes 
exógenas (como la radiación y el humo del tabaco) y endógenas, 
principalmente por las mitocondrias, inducen senescencia celular 
mediante el daño 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 acumulación de daño 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 detención permanente del ciclo celular. Las células senescentes 
se acumulan durante el envejecimiento y han sido implicadas en 
la promoción de diversas enfermedades relacionadas con la edad. 
En las últimas décadas, se ha generado mucha información sobre 
la senescencia en cultivos de células; sin embargo, en organismos 
vivos, el mecanismo por el cual la senescencia celular contribuye al 
envejecimiento y patologías asociadas es poco claro. Este proceso 
puede ser inducido por varios factores intrínsecos y extrínsecos, 
ejemplo, las vías de las proteínas 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 patológicos. El 
efector más 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 expresión y secreción 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 fisiológicas y patológicas en los organismos 
vivos. Se ha propuesto, entonces, que la investigación cuidadosa 
de los componentes de los sasp y su mecanismo de acción puede 
mejorar la comprensión sobre los antecedentes patológicos 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 secreción 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 proteínas 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 producción de il-1α que conduce a un estado proinflamatorio, 
lo que aumenta la actividad del factor nuclear-kappa B (NF-kB) y 
la transición epitelio-mesénquima; b) inducción de la expresión de 
mmps que se asocia con enfermedades crónicas relacionadas con 
la edad, como el cáncer, Alzheimer, aterosclerosis, osteoartritis y 
enfisema pulmonar; c) inhibición de la actividad de las proteínas 
fox, factores de transcripción implicados en la proliferación celular 
y defensa antioxidante de las células; d) disminución de la actividad 
de la Ca2+-atpasa del retículo endoplásmico, lo que conduce a la 
senescencia cardíaca; e) inhibición de la actividad de las sirtuinas 
(histona deacetilasas) que conlleva a una mayor producción de ros 
y rns y a un estado pro-inflamatorio, al prevenir la inhibición del 
factor de necrosis tumoral alfa (tnf-α) y el NF-kb; f) regulación 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 crónica que tiene un microambiente sérico mór-
bido con elevado estrés oxidativo. La exposición prolongada a un 
ambiente oxidante generalmente produce senescencia con disfunción 
celular. Las células madre mesenquimales tienen gran capacidad de 
inmunorregulación y las células senescentes de esta familia pueden 
aumentar la inflamación y participar en la patogénesis de la espondi-
litis anquilosante. En un estudio en el que se analizó la capacidad del 
ambiente sérico oxidativo de la espondilitis anquilosante para inducir 
senescencia de células madre mesenquimales, se encontró que este 
suero nocivo facilitó la senescencia in vitro de células madre mesen-
quimales. Además, los tejidos articulares de pacientes con espon-
dilitis anquilosante presentaron niveles elevados de expresión de 
las proteínas relacionadas con la detención del ciclo celular (p53, 
p21 y p16). Conviene subrayar que las concentraciones de los pro-
ductos avanzados de oxidación de proteínas (paop), marcadores de 
estrés oxidativo de proteínas plasmáticas, 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-
nución del potencial de membrana mitocondrial y de la producción 
de atp, junto con la disminución de la tasa de consumo de oxígeno. 
Finalmente, se encontró que la disfunción mitocondrial inducida 
por el suero de la espondilitis anquilosante aumentó la concen-
tración de ros en las células madre mesenquimales, mientras que 
la inhibición de la producción de ros con N-acetilcisteína (nac) 
rescató con éxito estas células madre de la senescencia. Es decir, a 
medida que disminuyó la concentración de ros por el tratamiento 
con nac, se redujo también el porcentaje de células senescentes y 
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la expresión de p53, p21 y p16, causados por el suero de la espon-
dilitis anquilosante (Ye et al, 2020).

b) Teoría oxidativa-inflamatoria del envejecimiento

Como ya fue descrito, el envejecimiento es un proceso biológico com-
plejo acompañado de la disminución progresiva en la función del 
organismo y de un incremento del riesgo de enfermedades crónico-
degenerativas, como las cardiovasculares, el cáncer y las patologías 
neurodegenerativas. Varios estudios han establecido la presencia 
de nueve características distintivas del proceso de envejecimien-
to: 1) acortamiento de los telómeros, 2) inestabilidad genómica, 3) 
modificaciones epigenéticas, 4) disfunción mitocondrial, 5) pérdida 
de la proteostasis, 6) sensores de nutrientes desregulados, 7) agota-
miento de las células madre, 8) senescencia celular y 9) comunica-
ción celular dañada. Todas estas alteraciones se han relacionado con 
una inflamación sistémica sostenida y estos mecanismos contribu-
yen al proceso de envejecimiento en tiempos aún no determinados 
con claridad (Maldonado et al, 2023).

Así, el envejecimiento es el principal factor de riesgo de mu-
chas enfermedades crónicas y del deterioro de la función física. La 
inflamación crónica es un sello distintivo del envejecimiento y se 
relaciona con la aparición de alteraciones fisiopatológicas, como la 
diabetes y la fragilidad (Sieck, 2017; Bektas et al, 2018). El origen 
de esta inflamación crónica se atribuye a la activación 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. Además, 
hay un aumento en el número de células T de memoria, pérdida de 
la capacidad para responder a los antígenos y un nivel persistente 
de inflamación de baja intensidad. Todo lo anterior contribuye a la 
alteración o desregulación de la respuesta inmune con predominio 
de la inflamación crónica (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 inflamación sistémica 
con el avance de la edad. En años recientes, la disfunción del te-
jido adiposo ha sido relacionada con la acumulación 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 esta manera, el estrés oxidativo, la senescencia celular y, con-
secuentemente, los factores del sasp están involucrados en varios 
procesos patológicos, entre ellos: las enfermedades cardiovascula-
res, la enfermedad renal crónica, enfermedades neurodegenerativas, 
la degeneración macular y el cáncer. Los factores de riesgo cardiovas-
cular (como obesidad, diabetes, hipertensión y aterosclerosis) están 
asociados con la vía inflamatoria mediada por varias interleucinas 
(IL-1α, 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 crónica, la cirrosis 
biliar, la colangitis y la osteoartritis comparten varios daños con 
perfiles sasp que incluyen a la IL-6, IL-8 y mmp (Chandrasekaran 
et al, 2017). 

Ha sido descrito que las células inmunes, al envejecer, generan 
más compuestos oxidantes e inflamatorios. Así, se ha reportado que 
las concentraciones séricas de mediadores proinflamatorios aumen-
tan de 2-4 veces en individuos mayores de 50 años, respecto a suje-
tos más jóvenes; además, las personas longevas saludables tienen 
un perfil inflamatorio más bajo que los ancianos frágiles (Navarre-
te, 2009). Al respecto, se ha demostrado un elevado estado infla-
matorio en los adultos mayores frágiles, caracterizado por concen-
traciones altas de IL-6 y proteína C reactiva, así como aumento en 
el número de leucocitos circulantes (Wang y Casolaro, 2014). Ade-
más, el estrés oxidativo e inflamatorio crónico del envejecimiento 
tiene entre sus mecanismos intracelulares una mayor producción 
de mediadores proinflamatorios (ejemplos, TNF-α, IL-1ß y COX-2) 
y la activación del factor nuclear kappa B (NF-kB), factor de trans-
cripción que regula la expresión de genes relacionados con la infla-
mación y que programan la producción de citocinas, contribuyendo 
con ello al proceso cíclico oxidación-inflamación-oxidación. De este 
modo, el estrés oxidativo y el estrés inflamatorio, al deteriorar la 
homeostasis fisiológica, pueden ocasionar la oxidación-inflama-
ción-envejecimiento. Por ello, la inflamación crónica es uno de los 
mayores factores de riesgo que subyace en el envejecimiento y en 
las enfermedades que lo acompañan (Chung et al, 2009; Ferrucci y 
Fabbri, 2018; Franceschi et al, 2018).

Al tener en cuenta muchos de estos aspectos, surgió una nue-
va teoría integradora sobre el envejecimiento que une elementos 
de la teoría de los radicales libres, la teoría mitocondrial y la infla-
mación, conjunto al que se denomina oxidación-inflamación-enve-
jecimiento (oxi-inflamm-aging) y que fue propuesta por De la Fuen-
te en 2008. La “teoría del envejecimiento oxidativo inflamatorio” 
surgió como hipótesis causal de muchas alteraciones que ocurren 
durante el envejecimiento, así como de las enfermedades crónicas 
que lo acompañan (Romero y Amores, 2016). Tal teoría postula que 
el envejecimiento está vinculado al estrés oxidativo crónico, 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 fisiológico 
cardinal del envejecimiento (De la Fuente y Miquel, 2009; Salvioli 
et al, 2013). 

Finalmente, en esta teoría se atribuye un papel fundamental 
al sistema inmune, ya que la desregulación de sus respuestas, in-
crementada por el estrés oxidativo, puede conducir al aumento de 
la producción de citocinas proinflamatorias, lo que genera un esta-
do inflamatorio crónico que contribuye a la generación de más ros, 
por ende, se produce un círculo vicioso oxidación-inflamación-oxi-
dación. Es decir, la activación del sistema inmune induce un estado 
inflamatorio en el que el estrés oxidativo crónico y la inflamación 
se alimentan entre sí 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).

c) Teoría del daño mitocondrial

Desde que, en algún momento de su evolución, las células eucario-
tas integraron mediante un proceso simbiótico beneficioso, o sim-
biogénesis, a ciertas procariotas, las mismas evolucionaron para 
convertirse en un orgánulo más de las eucariotas y que ahora deno-
minamos mitocondrias. Estas últimas son el principal generador 
de energía de las células eucariotas, participan en el metabolismo 
intermedio, la señalización del calcio y la apoptosis (Su-Jeong et al, 
2021; Martínez-Reyes y Chandel, 2020). Los efectos de esta unión 
parecen estar ligados al envejecimiento humano, debido a que se 
ha correlacionado la disfunción mitocondrial con el envejecimien-
to normal y con el desarrollo de un gran número de enfermedades 
relacionadas con la edad (Sun et al, 2021).

La disfunción mitocondrial inicialmente se ligó a un incre-
mento en la producción de ros como causantes del envejecimiento, 
sin embargo, han surgido varias hipótesis que vinculan el enve-
jecimiento con el papel de las mitocondrias en procesos como la 
inflamación, alteraciones en la regulación de la calidad de las mi-
tocondrias y la señalización mitocondrial retrógrada. Así, recien-
temente se han propuesto como características del envejecimiento 
la presencia de: inestabilidad genómica, desgaste de los telómeros, 
alteraciones epigenéticas, pérdida de proteostasis, macroautofa-
gia desactivada, detección desregulada de nutrientes, disfunción 
mitocondrial, senescencia celular, agotamiento de células madre, 
comunicación intercelular alterada, inflamación crónica y disbiosis 
(López-Otín et al, 2023). De estas condiciones, varias afectan a la 
maquinaria mitocondrial. En este apartado se describirá el papel 
de la inflamación en la disfunción mitocondrial, de cómo afecta 
esto a la senescencia celular y del empleo de algunas intervencio-
nes farmacológicas para mejorar la salud humana en relación con 
el envejecimiento.

Senescencia celular
Ampliando lo antes descrito, la senescencia celular inicialmente se 
documentó como una disminución irreversible de la capacidad de 
replicación de células primarias en cultivo (Hayflick y Moorhead, 
1961; Satomi et al, 2022), relacionada a una disfunción de los te-
lómeros, la cual puede ser debida al acortamiento telomérico du-
rante la replicación del adn o daño de los telómeros dependiente 
de la replicación (Hewitt et al, 2012). La senescencia celular puede 
ser iniciada por diversas lesiones no letales tanto intrínsecas como 
extrínsecas, que incluyen: señales genotóxicas, 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 
acumulación es un impulsor fisiológico importante del deterioro fun-
cional asociado a la edad (Kirkland et al, 2020). También, las células 
senescentes disminuyen la eficiencia de su fosforilación oxidativa, 
incrementan la producción de ros y se altera el recambio de las mi-
tocondrias (mitofagia), lo que favorece la acumulación y la disfun-
ción mitocondrial asociada a la edad, lo que, a su vez, se asocia 
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con la disfunción metabólica 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 proliferación como los osteocitos (Farr 
et al, 2020), al igual que en tejidos postmitóticos como las neuro-
nas (Jurk et al, 2012).

Desde un punto de vista mecánico, 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 secreción 
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 disfunción mi-
tocondrial. Es importante resaltar que ambos fenómenos están 
estrechamente relacionados: la disfunción mitocondrial impulsa y 
mantiene la senescencia celular (Correia-Melo et al, 2016), en tan-
to que la senescencia celular, a través de la señalización persistente 
de la respuesta al daño al adn contribuye a la disfunción mitocon-
drial asociada a la senescencia (Passos et al, 2007).

Disfunción mitocondrial
Lo que define la disfunción mitocondrial en los tejidos envejecidos 
y en las células senescentes es una disminución de la capacidad res-
piratoria por mitocondria, junto con una disminución del poten-
cial de acción de la membrana mitocondrial en estado estacionario 
(Satomi et al, 2022; Correia-Melo et al 2016). El potencial de la 
membrana mitocondrial es el parámetro bioenergético central que 
controla la capacidad respiratoria, la síntesis de atp y la genera-
ción de ros (Nicholls, 2004). Durante la disfunción mitocondrial, 
la persistencia de la reducción del potencial de membrana mito-
condrial favorece la acumulación de mitocondrias disfuncionales, 
por lo que el incremento en el número de mitocondrias pudiera 
compensar inicialmente la disminución en la función de las mis-
mas. Esta reducción del potencial de membrana mitocondrial hace 
que la cadena de transporte de electrones se encuentre en un esta-
do más oxidado y pueda favorecer una mayor fuga de protones, a 
través de la regulación positiva de proteínas de desacoplamiento, 
como el complejo I de la cadena de transporte de electrones que 
oxida la forma reducida de nicotinamida adenina dinucleótido 
(nadh) a nad, siendo este equilibrio reducido nad/nadh caracte-
rístico de la senescencia celular y el envejecimiento (Satomi et al, 
2022). Varios modelos de senesencia han confirmado defectos en 
la función de la fosforilación oxidativa, por ejemplo, la senescencia 
celular inducida por la quelación del hierro implicó una disminu-
ción de la actividad del complejo II, que precedió a la activación de 
la detención del ciclo celular mediada por p27kip en células hepá-
ticas (Yoon et al, 2002). 

La importancia de la participación 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 músculo cardíaco, por 
ejemplo, son principalmente los complejos III y IV los que pierden 
actividad con la edad; en tanto que en el músculo esquelético, el 
hígado y el cerebro, el complejo I es más sensible a la pérdida de 
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función 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 producción de ros (Ramírez-
Camacho et al, 2019).

Como ya se refirió previamente, el mejor determinante de la 
función mitocondrial es su capacidad de mantener el potencial de 
membrana en respuesta a un estímulo particular, ya que esto deter-
mina su capacidad de producción de atp. El potencial de membra-
na mitocondrial depende de la oxidación de sustratos respiratorios 
derivados del ciclo de Krebs. El bombeo de protones a través de la 
cadena de transporte de electrones resulta en la generación de un 
gradiente electroquímico entre el espacio intermembrana y la ma-
triz mitocondrial, este gradiente impulsa la síntesis de atp a partir 
de adp y fosfato inorgánico por la atp sintetasa (complejo V), aco-
plando el flujo de electrones en la cadena de transporte de electro-
nes a la síntesis de atp, lo que se denomina “respiración acoplada” 
(Vercellino y Sazanov, 2022). También ayuda al transporte de iones 
y metabolitos a través de la membrana mitocondrial interna, y a 
la importación de proteínas mitocondriales. La fuga de protones 
disipa este gradiente electroquímico, lo cual da lugar a una pro-
ducción de atp menos eficiente en el envejecimiento. Las mito-
condrias estrechamente acopladas pueden aumentar rápidamente 
las tasas de consumo de oxígeno varias veces desde el estado de re-
poso (llamado estado 2) al estado de fosforilación de adp (estado 
3). Igualmente, la relación de las tasas de respiración del estado 3/ 
estado 4, conocida como relación del control respiratorio, indica 
el grado de acoplamiento de las mitocondrias y es una medida de 
la eficacia de la producción de atp y la capacidad de mantener el 
potencial de membrana mitocondrial, aunque esta medición no es 
factible realizarla directamente en células intactas (Satomi et al, 
2022). Se han descrito diferentes mecanismos que pueden causar 
disfunción mitocondrial, éstos incluyen: mutaciones del adn mi-
tocondrial (inestabilidad genómica), recambio mitocondrial (de-
finido por la relación de biogénesis mitocondrial y la mitofagia), 
señalización de nutrientes a través de la vía mtor, la relación nad/
nadh y la sobrecarga de calcio mitocondrial.

Aunque, al parecer, la disfunción mitocondrial tiene un papel 
central en estas vías que conducen a la senescencia, pues las mito-
condrias deterioradas con una fosforilación oxidativa ineficiente 
producen un exceso de ros, este incremento en el estrés oxidativo 
conduce a daño en el adn, como oxidación de bases, rupturas de 
una sola cadena, rupturas de doble cadena y acortamiento de los 
telómeros, lo que activa las vías p53 y Rb, que causan detención 
del ciclo celular y senescencia, aunado a que la disfunción mitocon-
drial puede afectar el desgaste de los telómeros y la estabilidad del 
genoma a través del desgaste de los grupos de nucleótidos (Passos 
et al, 2007). Otras alteraciones, además de la disfunción mitocon-
drial, que caracterizan a las células senescentes son los elevados 
niveles de adn, daño a los telómeros, una respuesta persistente 
al daño en el adn, un fenotipo secretor asociado a senescencia 
(sasp), activación de la respuesta inmune innata y activación de 
los mecanismos antiapoptóticos (Martini y Passos, 2023). 
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Autofagia y senescencia celular
La autofagia comprende varias vías celulares que facilitan la degra-
dación de los componentes celulares por las proteínas lisosomales; 
de estas diferentes vías, la autofagia o macroautofagia es el proce-
so mejor conocido. La autofagia se inicia con la absorción de pro-
teínas excedentes o dañadas por vesículas 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 básicos 
como aminoácidos, lípidos y nucleótidos hacia el citoplasma, con el 
fin de utilizarse en procesos biosintéticos y la generación de ener-
gía. La actividad de autofagia se incrementa durante la deprivación 
de nutrientes a través de la vía mTORC1 (raptor-mammalian target 
of rapamycin), que regula la masa celular y la proliferación a través 
de p70S6K y 4EBPs y sirve como un proceso de reciclaje requerido 
para la supervivencia de la célula durante la inanición. 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 dañinos 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-
sículas autofágicas nacientes al marcarlas con cadenas de poliubi-
quitina. Las mitocondrias ubiquitiladas son reconocidas por un 
grupo de proteínas receptoras que incluyen optineurina, NDP52 y 
TaxBP1, las cuales reclutan membranas autofágicas que envuelven 
y aíslan las mitocondrias. Parece ser que el papel funcional y la re-
gulación de la mitofagia es independiente de la autofagia general, 
ya que la actividad mitofágica se reduce en las células senescentes 
tanto in vitro como in vivo (García-Pratt et al, 2016). Diversos me-
canismos pueden ser responsables de la disminución de la activi-
dad mitofágica, como son: alteraciones en los reguladores de auto-
fagia general (mTOR), incremento en el número de lisosomas, pero 
asociada a una disminución de la actividad lisosomal, y el acúmu-
lo de material degradado, conocido como lipofuscina. Otras vías 
independientes de la autofagia general también pueden afectar la 
mitofagia, como es la acumulación de p53 en el citoplasma, obser-
vada en la senescencia y que favorece su interacción con Parkin y 
evita su translocación a mitocondrias disfuncionales, suprimiendo 
así la mitofagia y estabilizando la senescencia (Ahmad et al, 2015; 
Nguyen et al, 2016). La deficiencia de PINK1 suprime el proceso 
de fisión mitocondrial, importante para facilitar la separación de 
porciones disfuncionales de la red mitocondrial, resultando en que 
las mitocondrias “viejas” eviten la degradación, 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 acumulación de mitocondrias 
disfuncionales.

Las mitocondrias disfuncionales en las células senescentes in-
crementan los niveles de ros, lo que agrava el daño al adn y la vía 
de señalización de respuesta al daño al adn; además, favorece la 
liberación de múltiples formas de “patrones moleculares asociados 
a daño 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 activación de citocinas proinflamatorias IL-1β e IL-18 
(Salminen et al, 2012); lo que posiblemente traduce la falla en la 
mitofagia que conduce a la disfunción mitocondrial asociada a se-
nescencia puede ser el responsable de la activación del brazo proin-
flamatorio del fenotipo secretor asociado a senescencia. Esto se ve 
apoyado por el hecho de que, en la disfunción mitocondrial indu-
cida por el agotamiento del adn mitocondrial, las sirtuinas mito-
condriales o la inhibición de la cadena de transporte de electrones 
mitocondriales, que no causó ros citoplasmática elevada y no acti-
vó ddr, indujo un estado senescente que carecía de la expresión de 
la mayoría de las citocinas que generalmente aparecen como parte 
del fenotipo secretor asociado a senescencia (Wiley et al, 2016). 

Asimismo, la eliminación de las mitocondrias disfuncionales 
en fibroblastos senescentes humanos, observada con la activa-
ción de la ubiquitina ligasa Parkin, los rescató del aumento en la 
producción de ros y de otros marcadores del fenotipo senescente 
(como el tamaño celular agrandado y la expresión de p21 y p16), a 
excepción de la detención 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 disfunción mitocondrial aso-
ciada a senescencia no son lineales o de causa-efecto, sino que con-
forman múltiples bucles de retroalimentación positiva (Acosta et 
al, 2008).

Mitocondrias, inflamación y envejecimiento
En el envejecimiento existe evidencia de activación del sistema in-
mune innato, lo cual es más claro en los pacientes mayores que en-
vejecen con menos éxito que sus compañeros, ya que los pacientes 
con fragilidad exhiben niveles circulantes más elevados de media-
dores de inflamación como la IL-6, la proteína C reactiva o el fibri-
nógeno (Soysal et al, 2016). De la misma manera, el estudio de los 
linfocitos T de individuos ancianos ha denotado que los niveles de 
producción de citocinas se encuentran elevados, pero las capacida-
des de respuesta a un reto están disminuidas, lo cual parece ser se-
cundario a una activación crónica de la señalización de la vía JAK/
STAT en las células inmunes circulantes de los pacientes ancianos 
con inflamación crónica (Shen-Orr et al, 2016).

El sistema inmune es capaz de detectar y responder al daño 
a los tejidos, así como percibir la liberación de moléculas intrace-
lulares de una forma similar a la que presenta ante un patógeno 
dañino. Esto va en línea con ciertas evidencias que consideran la 
liberación de algunas moléculas por las células senescentes como 
señales 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 
traducción de proteínas que son codificadas en las mitocondrias y 
por la cardiolipina, el cual es un lípido específico de la membrana 
interna mitocondrial. Los damp y los patrones moleculares asocia-
dos a patógenos relacionados (pamp) también pueden desencadenar 
el ensamblado del inflamasoma. De los diferentes tipos de inflamaso-
ma, el NLRP3 es el que responde a la más amplia gama de estímulos. 
La activación del inflamasoma NLRP3 resulta en la activación de la 
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caspasa 1 (De la Cruz y Kang, 2018), lo cual produce la activación 
proteolítica de citocinas, como la IL-1β y la IL-18 (Broz y Dixit, 
2016). Aunque cabe mencionar la existencia de otras vías que ter-
minan en la activación del inflamasoma, como son, la unión 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-
ción de NLRP3, al igual que la liberación 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 cíclica (cGAS), 
un sensor citosólico de adn bicatenario y que induce la señalización 
a través de la proteína adaptadora STING, la cual se desplaza al endo-
soma perinuclear y activa la quinasa de unión TANK 1 (TBK1), que, 
a su vez, fosforila al factor regulador de interferón 3 (IRF3) que 
ingresa al núcleo e incrementa la transcripción de los genes de inter-
ferón tipo I y genes estimulados por interferón (isg), al tiempo que 
activa al NF-kB, de una manera similar a lo que sucede durante una 
infección viral. 

También se ha observado que los macrófagos, cuando son 
activados por el lipopolisacárido negativo bacteriano, cambian su 
metabolismo de la fosforilación oxidativa a glucólisis, resultando 
este cambio metabólico en la acumulación de succinato (Tannahill 
et al, 2013), lo que lleva a la inhibición de la actividad de la enzi-
ma del dominio prolil-hidroxilasa (phd) que normalmente regula 
la estabilidad de HIF-α, lo que, al mismo tiempo, regula la produc-
ción de IL-1β. Aunado a la estabilización de HIF-α, el acúmulo de 
succinato secundario a la estimulación con lipopolisacárido bac-
teriano negativo, también puede metabolizarse por un proceso 
denominado transporte inverso de electrones, el cual favorece la 
producción de ros (Scialò et al, 2017), lo que induce la respuesta 
proinflamatoria. Otros metabolitos derivados de la mitocondria, 
además 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 vías metabólicas o 
metabolitos individuales pueden despertar la respuesta inmune y 
potencialmente asociar las alteraciones de la función mitocondrial 
con la alteración 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 vía cGAS/STING y la vía NF-kB. La activación del in-
flamasoma NLRP3 se considera un proceso de dos pasos: primero, 
el cebado requiere la activación de NF-kB por pamp o damp que 
se unen a receptores de reconocimiento de patrones, incluidos los 
TLR, o por citocinas, como TNF-α o IL-1β, a través de sus recep-
tores. El NF-kB estimula la transcripción y estabilización postra-
duccional de formas inactivas de NLRP3, precursores de citocinas 
pro-IL-1β y pro-IL-18, y otras citocinas relacionadas con NF-kB 
como IL-6. En segundo lugar, durante la activación, 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 (NEK7), un sensor de salida de po-
tasio (He et al, 2016). La activación probablemente requiere salida 
de potasio, producción de ros y relocalización de cardiolipina a la 
membrana mitocondrial externa. Se ha propuesto que todos los 
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estímulos que desencadenan el inflamasoma NRLP3 convergen en 
las mitocondrias, posiblemente a través de la liberación de adnmt 
oxidado recién sintetizado, pero el eflujo de potasio también puede 
ser crítico (Muñoz-Planillo et al, 2013). La activación de NLRP3 causa 
la activación de la caspasa-1 y la escisión de pro-IL-1β 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 liberación extracelular de IL-1 e IL-18, 
salida de potasio y aumento de volumen masivo con ruptura de la 
membrana (piroptosis). El NF-kB se activa por diversas señales 
de estrés y vías relacionadas con la defensa y la supervivencia. Múl-
tiples señales de estrés activan el dímero NF-kB (compuesto por 
subunidades p65/p50) que se transloca al núcleo, donde se une a 
secuencias de consenso en regiones reguladoras de sus genes diana 
(Barnabei et al, 2021). La activación de NF-kB impulsa múltiples 
efectos pleiotrópicos, incluida la mejora de la transcripción de me-
diadores proinflamatorios, como tnf-α 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 señalización retrógrada de estos organelos. 
Estas moléculas son componentes esenciales de las mitocondrias 
que activan las vías de señalización y modulan la expresión 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 pequeños 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 están 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). Además, se ha observado que los niveles 
circulantes de humanina en hijos de centenarios se encuentran 
más elevados en comparación 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 pequeño marco 
de lectura abierto dentro del gen mitocondrial 12S rarn e inicial-
mente catalogado como un “mimético del ejercicio”, debido a que 
mejora la regulación 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-
mostró que el ejercicio aeróbico agudo de alta intensidad elevó los 
niveles plasmáticos de mots-c, lo que sugiere que mots-c tiene un 
posible efecto mimético con el entrenamiento aeróbico (Reynolds 
et al, 2021).
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Papel de las mitoquinas en el envejecimiento y el estrés mitocondrial
Las mitoquinas son moléculas de señalización que permiten la co-
municación 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 señalización de citocinas en respuesta al ejercicio en 
el músculo esquelético, por lo que un incremento en la síntesis y 
secreción de mitoquinas podría preservar la función 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 metabólicas, cardiovascu-
lares y neurológicas crónicas relacionadas con la edad (Burtscher et 
al, 2022). Si bien los niveles reducidos de mitoquinas afectan la co-
municación entre órganos, también sus concentraciones elevadas 
pueden asociarse a enfermedades como el cáncer y la insuficiencia 
cardíaca. Por lo que la preservación de niveles adecuados de la se-
ñalización 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 regulación de la mitofagia (Oost et al, 
2019), la dinámica mitocondrial (Li et al, 2019) y posiblemente la 
biogénesis mitocondrial.

En el tejido adiposo, la acción autocrina de FGF21 induce una 
regulación positiva del marcador de biogénesis mitocondrial (la pro-
teína PGC-1α) (Fisher et al, 2012), y mejora la función oxidativa de 
las mitocondrias, a través de la activación de la proteína 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-β, altamente sensible al estrés celular, que regula el 
apetito y el metabolismo. GDF15 es expresado y secretado por di-
ferentes tejidos y su transcripción está regulada parcialmente por 
proteínas que también están relacionadas con el cáncer, 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 proteínas mal conformadas modulan potentemente la 
transcripción GDF15 (Chung et al, 2017; Li et al, 2018).

Terapias farmacológicas relacionadas con el envejecimiento
Las células senescentes expresan sasp, el cual implica factores 
proinflamatorios, proapoptóticos y profibróticos. 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 desarrollarán características de un sasp, pero la población 
complementaria no senescente experimentará bajo este estímulo 
menor apoptosis, menor destrucción tisular y menor fibrosis, lo 
cual incluso puede favorecer la reparación de los tejidos (Zhu et 
al, 2015). Normalmente, las células senescentes son eliminadas 
en días o semanas por las células nk y otras células inmunes; no 
obstante, si el sasp predomina, esto favorece el acúmulo de células 
senescentes en una medida que sobrepasa la depuración inmune y 
el desarrollo de un estado inflamatorio de bajo grado crónico (inflam-
maging). Basados en este conocimiento, se realizaron estudios del 
transcriptoma para identificar fármacos que pudieran actuar en las 
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vías antiapoptóticas de las células senescentes (scap) y de ellos se 
identificaron drogas con efecto senolítico y drogas senomórficas.

Los senolíticos de primera generación fueron el dasatinib, la 
quercetina y la fisetina, aunque han surgido otros fármacos de se-
gunda generación, como los profármacos lisosomales y activados 
por SA-β-gal (beta-galactosidasa asociada a senescencia), así como 
las nanopartículas. Los senolíticos 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 fármaco 
puede no ser suficiente para depurar todas las células senescentes, 
por lo que se están llevando a cabo estudios que combinan dasa-
tinib con quercetina o fisetina en ciertas patologías (Chaib et al, 
2022). También se han explorado otras vías scap susceptibles de 
blancos terapéuticos, como es el caso de péptidos que interfieren 
con la retención que FOXO4 (Forkhead box 4) ejerce sobre p53 
para mantenerlo en el núcleo en algunas células senescentes (Baar 
et al, 2017), o bien inhibidores de HSP90, la cual promueve la de-
gradación proteolítica 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 fármacos senomórficos pueden atenuar directa o indirec-
tamente al sasp mediante la inhibición de NF-kB, la vía JAK-STAT, 
mTOR o los complejos relacionados con mitocondrias 1 y 4, sin 
eliminar las células senescentes. Dentro de estos fármacos se en-
cuentra la Rapamicina y sus análogos, denominados “rapalogs”, al-
gunos glucósidos cardíacos, así 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 participación de las mitocondrias en los pro-
cesos de senescencia celular es muy relevante. Éste es un campo 
en franco desarrollo que ha pasado de la investigación básica a la 
aplicación clínica, empleando estrategias innovadoras tanto para 
su descubrimiento como para su aplicación. Se ha enfocado en el 
estudio de fármacos ya aprobados para otras indicaciones y que 
pueden ser utilizados en el tratamiento de diversas condiciones 
asociadas al envejecimiento. Esto redundará 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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