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Resumen

Este texto completo es la transcripcion editada y revisada de una conferencia dictada en el marco de
las reuniones clinicas del Servicio de Pediatria del Complejo de Salud San Borja-Arriaran. La
publicacion de estas actas cientificas ha sido posible gracias a una colaboracidén editorial entre
Medwave y el Servicio de Pediatria. El jefe de Servicio es el Dr. Francisco Barrera y el coordinador de

las Reuniones Clinicas es el Dr. Luis Delpiano.

Introduccion

Esta presentacion se dividird en dos partes. En la primera
se hablard del proceso biolégico de envejecer y se
analizaran conceptos evolutivos relacionados con genes y
envejecimiento. En la segunda se describird lo que se
conoce actualmente sobre los mecanismos del
envejecimiento: subcelulares, celulares, relacion
intercelular, medio ambiente.

La expectativa de vida del ser humano ha aumentado en
forma notable en los Ultimos doscientos afios; Chile no es
una excepcion y actualmente su cifra es similar a la de
paises desarrollados, como Japdn o Estados Unidos, lo que
contrasta con su producto interno bruto que es mas propio
de un pais subdesarrollado. El aumento de la expectativa
de vida se asocia a la baja en la tasa de natalidad para
dar origen al actual paradigma demografico de
envejecimiento de la poblacién, que hace que el grafico de
numero de individuos por grupos etarios ya no parezca
una pirémide poblacional, sino un rascacielos poblacional.

El envejecimiento es el principal factor de riesgo para la
gran mayoria de las enfermedades que determinan
morbimortalidad en la poblaciéon y es un predictor de
mortalidad importante en los hospitales: la probabilidad
de fallecer en el curso de una hospitalizacion de un
paciente mayor de 70 afios es superior a 40% vy llega a
70% en pacientes mayores de 95 anos. A esto se agrega
el costo e impacto en términos de morbimortalidad de una
serie de patologias asociadas, a medida que aumenta la
edad. Se sabe que el gasto en salud aumenta casi
exponencialmente a medida que aumenta la edad y que
esto se debe sdélo en parte al costo de los medicamentos y
consultas médicas: la mayor parte del incremento en el
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gasto se explica por la necesidad de cuidados de largo
plazo de los adultos mayores discapacitados. Por esto es
fundamental enfrentar el proceso del envejecimiento con
el objetivo de prevenir la discapacidad, de ahi la
importancia del estudio de la biologia del envejecimiento

(1).
Proceso biologico de envejecer

Es muy conocida la analogia que establece que si toda la
historia del planeta Tierra se comprimiera en un dia, el
hombre apareceria sobre la faz de la tierra recién durante
el dltimo minuto y los eventos histéricos modernos, en los
Ultimos segundos. En este contexto no seria posible medir
la fraccién infinitesimal que ocupa el envejecimiento en la
historia de la humanidad, ya que es el problema o proceso
evolutivo mas reciente que ésta ha enfrentado. El
envejecimiento es un fenédmeno muy raro en la vida
salvaje, como lo demuestran los estudios realizados en
ratones en su habitat silvestre en Australia y Africa, en los
que se observé que 90% de los animales muere antes del
afio de vida y 70% durante los primeros seis meses de
vida, lo que contrasta con los dos afios que viven los
mismos ratones en un laboratorio. Esto demuestra que el
fenotipo del envejecimiento aparece en medios
protegidos. La vida parece estar orientada solamente para
la juventud vy la fertilidad y no para el envejecimiento, lo
que explica muchas de las caracteristicas asociadas al
fenotipo.

En este contexto es importante no confundir longevidad
con envejecimiento. Se habla de especies o individuos
longevos a aquellos que viven un gran namero de afios;
en cambio, aunque no existe un consenso absoluto sobre
la definicion de envejecimiento, en general se lo entiende
como el proceso biolégico universal (que afecta a todo el
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organismo) y progresivo de pérdida de funcidn, asociado a
disminucién de la fertilidad y aumento de la probabilidad
de morir a medida que pasa el tiempo (2).

En la siguiente imagen se ilustran las principales teorias
del envejecimiento que se manejan en la actualidad. Las
teorias no estocasticas proponen que el envejecimiento
seria la continuacion del proceso de desarrollo vy
diferenciacion que se ha llevado a cabo segun unas
normas predeterminadas y corresponderia a la Ultima
etapa dentro de una secuencia de eventos codificados en
el genoma, dentro de un Programa de Envejecimiento. Las
teorias estocasticas plantean que los procesos que
condicionan el envejecimiento ocurririan de un modo
aleatorio y se irfan acumulando en el transcurso del
tiempo como consecuencia de las agresiones procedentes
del medio ambiente, hasta alcanzar un nivel incompatible
con la vida. En el grafico de funcionalidad del organismo
en funcion del tiempo se observa un periodo corto de
desarrollo, que en el ser humano corresponde a la infancia
y la adolescencia, seguido por el periodo de madurez o
mantencién y después por un periodo de declinacién. Si
cada individuo se representa por un punto alrededor de
las lineas se observa en el desarrollo inicial y en la
madurez la dispersion es pequefa, mientras que en la
etapa de declinacion la dispersién es mucho mayor, lo que
explica la gran variabilidad de fenotipos de envejecimiento
(Fig. 1).

Programa de Envejecimiento

Funcionalidad
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Envejecimiento Estocastico
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5
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Figura 1. Teorias del envejecimiento.
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Conceptos evolutivos, genes %
envejecimiento

Considerando que el fenotipo de envejecimiento es muy
raro en la vida silvestre y que puede existir un programa
que determine como va a envejecer cada individuo, sea
escrito en los genes o que se organice en algin momento
de la vida, se ha planteado una serie de teorias acerca del
proceso de envejecimiento que se pueden agrupar en tres
categorias:

¢ La teoria de las mutaciones acumulativas.
¢ La teoria del cuerpo desechable.
e La teoria del antagonismo pleiotropico.

La teoria de las mutaciones acumulativas plantea que,
como el envejecimiento no estd sometido a la presién de
la seleccion natural, hay una serie de genes que producen
detrimento del sujeto y que se manifiestan en la vida
tardia, después de la fase reproductiva y por ello no se
seleccionan, de modo que la naturaleza no ha sido capaz
de “limpiar” los genes que se asocian a fenotipos
perjudiciales. La teoria del cuerpo desechable, que se
elaboré hace alrededor de treinta afios, plantea que los
organismos son maquinas cuya Unica finalidad es
transmitir genes y fenotipos a las generaciones
subsecuentes, por lo tanto todos los mecanismos que
permiten mantener al organismo vivo y en buenas
condiciones para este efecto, incluyendo la maquinaria de
reparacién celular y limpieza de dafios, funcionan
solamente durante la etapa fértil de la vida, después de la
cual ya no tiene sentido gastar energia y luchar contra la
entropia para mantenerlo y por eso aparece el fenotipo de
envejecimiento y decae la sobrevida. La teoria del
antagonismo pleiotrépico establece que pueden existir
genes muy favorables para la etapa inicial, pero que a
largo plazo se asocian a un fenotipo negativo vy
detrimental. El mejor ejemplo es el de los genes
relacionados con el almacenamiento de energia a través
de la acumulacién de grasa en el organismo, que permite
a los individuos defenderse del frio y del hambre en su
etapa joven hasta alcanzar la fertilidad necesaria para
transmitir el gen, pero a medida que transcurre el proceso
de envejecimiento se asocian a un fenotipo negativo (2).

Los estudios mas relevantes efectuados en seres humanos
sobre los genes asociados al envejecimiento se han
enfocado en grupos de personas portadoras de un
fenotipo de envejecimiento favorable, con mejor
sobrevida, menor mortalidad cardiovascular o mayor
longevidad; sin embargo, no se ha logrado encontrar un
gen o un grupo de genes que claramente se asocien a
mejor fenotipo de envejecimiento. Es probable que estén
involucrados los genes de la familia APO, que regulan las
lipoproteinas, los genes relacionados con interleuquinas
involucradas en la inflamacién y los que codifican para
ciertas moléculas reguladoras del metabolismo de la
glucosa. Los estudios estan limitados por el escaso
numero de pacientes o de familias, pues es muy dificil
establecer grupos comparativos entre individuos con
envejecimiento exitoso y no exitoso debido a que este
ultimo se define por una enfermedad.
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En 1997 se descubrio el gen Klotho. Un grupo de
cientificos que estaba estudiando canales de sodio
mediante mutagénesis insercional produjo por error un
fenotipo de ratén que se desarrollaba normalmente hasta
el segundo mes de vida, que corresponde a la adultez,
pero después presentaba un fenotipo muy similar al del
envejecimiento humano, con osteoporosis, calcificacion
vascular, ateromatosis y disminucién de la sobrevida. Este
fenotipo se produjo por la mutacién de un Unico gen y lo
mas interesante es que una vez que lograron clonar este
gen y generar un raton que lo sobreexpresara, el animal
adquiridé la capacidad de vivir mas tiempo, alrededor de
dos afios y medio, equivalentes a 180 afios en el ser
humano. Posteriormente se descubrié que gran parte del
fenotipo del ratéon que no tiene Klotho se debe a una
alteracion importante del metabolismo calcio fésforo y es
posible recuperar parcialmente este fenotipo limitando las
dosis de vitamina D, calcio y fdésforo en la dieta del
animal, lo que sugiere que es el vinculo con el
metabolismo calcio fésforo, mas que el gen mismo, lo que
determina el fenotipo. En el caso del ratén que
sobreexpresa el gen los resultados no se han podido
replicar, de modo que hay dudas acerca de este resultado.
Otro dato curioso es que la tasa de fertilidad del ratén que
sobreexpresa Klotho y que por lo tanto tiene mayor

longevidad, es menor que la tasa del fenotipo salvaje;
aunque no hay una explicacion para esto se puede pensar
que a la naturaleza no le interesa que los individuos vivan
mucho tiempo, quizds porque ocupan los recursos de los
mas jovenes, pero esto es absolutamente tedrico (3, 4).
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