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Resumen El envejecimiento se ha consolidado como un proceso fisiolégico que resulta de la
acumulacion de deterioros moleculares y celulares a través del tiempo, y que conduce a un
declive gradual de la salud fisica y mental general. A lo largo de este continuum temporal
diversas alteraciones fisiologicas acontecen en el organismo, generando modificaciones en la
respuesta del individuo ante una gama de estimulos y factores adversos. Paralelamente, se
observa una manifestacion cada vez mas significativa de modificaciones genéticas, las cuales
se encuentran intrinsecamente interconectadas con las dinamicas propias de estos procesos
adaptativos. La poblacion geriatrica se caracteriza por su alta prevalencia en entornos hospita-
larios, especialmente en areas de cuidado critico, a tal punto que sus ingresos representan una
proporcion cercana al 50% de las admisiones en estas unidades, por lo que resultan relevantes y
necesarias la adquisicion y la actualizacion del conocimiento que garantice un mejor abordaje
terapéutico en el paciente geriatrico.
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Physiology of aging: An update and genetic point of view

Abstract Aging is a physiological process resulting from the accumulation of molecular and
cellular damage over time, leading to a gradual decline in overall physical and mental health.
Throughout this temporal continuum, various physiological alterations occur in the organism,
modifying the individual’s response to multiple stimuli and adverse factors. At the same time,
an increasingly significant manifestation of genetic modifications is observed, which are intrin-
sically interconnected with the dynamics of these adaptive processes. The geriatric population
is characterized by its high prevalence in hospital settings, particularly in critical care units,
where admissions from this group account for nearly 50% of total admissions. Thus, acquiring and
updating knowledge is relevant and necessary to ensure a more effective therapeutic approach
for geriatric patients.

© 2025 Sociedad Espafiola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Published by Elsevier
Espafa, S.L.U. All rights are reserved, including those for text and data mining, Al training, and

similar technologies.

Introduccion

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define el enveje-
cimiento como el resultado de la acumulacion de una amplia
variedad de degeneraciones moleculares y celulares a lo
largo del tiempo, que conducen a un declive gradual de la
salud fisica y mental general’?. Adicionalmente, esta orga-
nizacion reconoce y delimita el concepto de envejecimiento
saludable como «el proceso de fomentar y mantener la capa-
cidad funcional que permite el bienestar en la vejez»'2.
Actualmente existe una tendencia mundial en la distribu-
cion de la poblacion hacia edades mas avanzadas, y esto
consolida el acelerado fendmeno de envejecimiento pobla-
cional no solo en paises de altos ingresos sino también en
aquellos con medianos e incluso bajos ingresos®. Esto se ha
reflejado en el reporte de cambios a nivel demografico y
epidemiolodgico en diferentes paises latinoamericanos como
Colombia, lo cual contribuye a generar mayor conciencia en
el estudio de la poblacion geriatrica en contextos de salud
pUblica y de normatividad nacional'>".

El envejecimiento puede considerarse un factor de riesgo
importante para diversas enfermedades crénicas de alto
costo que requieren el empleo de recursos considerables
para su seguimiento. Diferentes estudios evidencian que
los adultos mayores representan aproximadamente el 50%
de las admisiones en las unidades de cuidados intensivos
(UCI), y dicha poblacion supera la capacidad de los médi-
cos con formacion geriatrica que los puede manejar®’. Esto
resalta la importancia de prestar especial atencion al abor-
dar a esta poblacion mediante capacitaciones continuas para
los proveedores de atencion médica. Estas capacitaciones
deben profundizar en el proceso fisiologico del envejeci-
miento, que conlleva a cambios en la respuesta de los
pacientes tanto a su entorno como a las enfermedades.
Ademas, es fundamental tener en cuenta que la edad cro-
noldgica es un indicador impreciso del estado de salud de
una persona. Por ello, resulta crucial identificar los cam-
bios asociados al envejecimiento que tienen repercusiones
fisiologicas y funcionales”®. El presente articulo hace una
revision general sobre los aspectos actuales concernientes

con el proceso fisiologico del envejecimiento, desde puntos
actuales genéticos, con el fin de generar informacion aca-
démica y actualizada que facilite el estudio, la comprension
y el abordaje del paciente geriatrico en el contexto clinico.

Desarrollo

Metodologia

Se realizé una exhaustiva revision de la literatura cienti-
fica relacionada con la fisiologia y genética del proceso
de envejecimiento. Las bases de datos y plataformas uti-
lizadas fueron: PubMed, Science Direct, Google Scholar
y EBSCO utilizando una estrategia de blUsqueda funda-
mentada en términos MESH y DeCS, como «fisiologia
del envejecimiento», «genética», «ancianos» y «salud del
anciano». Con el fin de mejorar la precision de los
resultados y asegurar la pertinencia de los estudios, se
utilizaron operadores booleanos AND, OR y NOT. Se reali-
zaron blUsquedas especificas que incluyeron combinaciones
como («fisiologia del envejecimiento» AND «genética») O
(«adultos mayores» Y «cambios bioldgicos») excluyendo
(«pediatrico»), con el fin de descartar estudios no per-
tinentes para la poblacion estudiada. Para profundizar
en temas clave de interés, se emplearon los térmi-
nos «envejecimiento» y «funcion mitocondrial», asi como
«epigenética» y «adultos mayores». Se consideraron inves-
tigaciones en idioma inglés y espanol difundidas durante la
Ultima década, especialmente aquellas que analizaron las
modificaciones fisioldgicas y genéticas, para facilitar la com-
prension integral de los procesos del envejecimiento. La
informacion fue organizada por sistemas fisiologicos en la
revision.

Resultados

El envejecimiento es un proceso natural relacionado con
la culminacion croénica de la pérdida de diferentes meca-
nismos bioprotectores y regenerativos que transcurren con
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Resumen y esquematizacion de los principales cambios en la fisiologia del envejecimiento.

Imagen utilizada bajo licencia gratuita de Freepik, modificada de su disefio original. Adaptado de Darden et al."".

el tiempo en un ser vivo’; en el ser humano en particular,
denota un fendmeno heterogéneo condicionado por factores
internos como externos requiriendo un abordaje interdisci-
plinario para su estudio y entendimiento'°.

En la figura 1 se pueden ver los principales cambios que
ocurren en diferentes sistemas, a causa del envejecimiento.

El proceso de envejecimiento involucra cambios genéti-
cos y epigenéticos relacionados con la edad funcional, en la
cual intervienen un total de 57 loci en la vida Gtil de cada
individuo. Esto implica que a partir de los 70anos la des-
regulacion de la cromatina genera cambios en la expresion
genética comprometiendo el control del ciclo celular, la fun-
cion mitocondrial, la reparacion del ADN, el acortamiento de
los telémeros y la resistencia al estrés oxidativo'?.

Fisiologia del envejecimiento: division por sistemas

Sistema respiratorio

La funcion pulmonar disminuye acorde a la edad; sin
embargo, los pulmones se adeclan a las demandas fisiolo-
gicas del adulto mayor'. El pulmén alcanza su maduracion
funcional entre los 18 y los 25 afos de edad, permanece sin
cambios hasta los 35 afnos, cuando gradualmente declina su
funcion; por ejemplo, el volumen espiratorio forzado en el
primer segundo se reduce aproximadamente de 25 a 30cc
por ano y se acelera a una tasa de 60cc por ano; des-
pués de los 70 aflos también se observa una disminucion del
volumen tidal'>". Dentro de los cambios celulares pulmo-
nares podemos encontrar en primer lugar que en las vias
respiratorias superiores e inferiores hay una reducida capa-
cidad de aclaramiento mucociliar’>. Ademas, con la edad se
ha evidenciado una disminucion de células basales, mien-
tras que los neumocitos tipo2 no presentan cambios en

cantidad, y si exhiben cambios en la capacidad de rege-
neracion y renovacion'® (es importante resaltar que estas
células muestran un rol importante en momentos de lesion
y de estrés). Las células basales son células madre multipo-
tenciales capaces de mantener la homeostasis en el tejido
epitelial y restablecer todo el epitelio de la traquea en
respuesta a una lesion; en el tracto respiratorio inferior
se pueden diferenciar en células caliciformes y ciliadas'’.
Las células pulmonares tipo2 son la poblacion progenitora
de mayor cantidad en el parénquima alveolar y se pue-
den regenerar y proliferar; se diferencian de las células
pulmonares tipo 1, que son criticas para mantener el inter-
cambio gaseoso'®. En cambio, las células ciliares pulmonares
desarrollan un papel critico en el aclaramiento mucociliar,
y con los afos disminuyen en ndimero y en velocidad de
accion™.

La compliancia de la pared toracica disminuye con la
edad: aproximadamente un 30% a la edad de 75 anos, dado
por diferentes procesos como la osteoporosis, la cifosis
toracica, las calcificaciones de los cartilagos costales, e
igualmente por la disminucion de la fuerza muscular hasta en
un 50%, lo que conlleva a una disminucion de volumen tidal
y al aumento de la probabilidad de una falla respiratoria
tipo 22°; adicionalmente hay aplanamiento del diafragma y
diminucion de su funcion?', y estos dos factores (disminucion
de la compliancia y alteracion de la funcion diafragmatica)
hacen que los pacientes que necesitan ventilacion meca-
nica tengan que hacer un mayor trabajo en la ventilacion y
presenten dificultades en el destete de la misma??. Conse-
cuentemente, hay una disminucion de la dilatacion alveolar
y pérdida de las estructuras que soportan a las vias aéreas
periféricas, lo que resulta en un incremento del volumen
residual y, en consecuencia, una disminucion de los valores
absolutos de la capacidad vital forzada'>.
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Tabla 1  Resumen de los principales cambios cardiovasculares en el envejecimiento
Cambios en el sistema cardiovascular
Cambios cardiacos Cambios vasculares
Aumento de: Peso del corazon Aumento de: Grosor de la pared arterial

Cardiomiocito dimensiones
Llenado al final de diastole
Liberacion de péptidos
natriuréticos

Disminucion de: Llenado diastélico temprano
Numero de cardiomiocitos
Cronotropismo

Respuesta a estimulos
betaadrenérgicos /
catecolaminas

Respuesta a inotropicos
Gasto cardiaco a maximo
esfuerzo

Funcion lusitropica
Fraccion de eyeccion
Volumen sistolico

Sin cambios:

Disminucion de:

Colageno subendotelial
Fragmentacion de la
elastina

Permeabilidad endotelial
Liberacion de marcadores
inflamatorios

Elastina

Distensibilidad arterial
Liberacion de oxido nitrico
endotelial

Vaso dilatacion
betaadrenérgica
Actividad de la enzima
superoxido dismutasa

Fuente: adaptado de Young y Maguire?8.

El envejecimiento esta asociado a una menor respuesta
a la hipoxemia y a la hipocapnia'®; todos estos cambios
predisponen a los pacientes al desarrollo de enfermedades
pulmonares como la neumonia, siendo los adultos mayores
una de las poblaciones con mayor prevalencia y con res-
puesta reguladora mas torpida a la misma®:.

Sistema cardiovascular

El envejecimiento se ve asociado con la disminucion de la
elasticidad arterial, el aumento de la velocidad de la onda de
pulso (entre el 40 y el 50%), la elevacion de la presion arte-
rial sistolica, la presion de pulso, el trabajo miocardico y la
demanda de oxigeno?. Como resultado, puede haber hiper-
trofia del ventriculo izquierdo. Ademas, es comin que se
presente disfuncion sistolica oculta, afectando al 50% de los
pacientes ancianos con insuficiencia cardiaca, caracterizada
por un llenado diastélico temprano reducido, compensado
por un llenado telediastoélico aumentado. Esto conlleva una
disminucion de la relacion de velocidad ecocardiografica de
onda temprana/onda auricular (E/A)®. En este contexto,
los factores de transcripcion del grupoO (FoxO) juegan un
papel crucial en la regulacion del metabolismo celular y la
respuesta al estrés. En particular, FOX03 ha sido identifi-
cado como un mediador importante de la longevidad y la
salud metabolica. Estos factores de transcripcion son com-
ponentes clave de la via de sefalizacion de la insulina y
del factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1). La
union de insulina e IGF-1 a sus respectivos receptores activa
la proteina quinasa activada por monofosfato de adenosina
(AMPK), lo que influye en diversas redes de sefalizacion
implicadas en el mantenimiento del metabolismo celular,
la autofagia, el metabolismo de lipidos intracelulares, la
funcién mitocondrial y el envejecimiento?. La asociacidn
de FOXO3 con la longevidad se debe principalmente a la

reduccion del riesgo de mortalidad por enfermedades de las
arterias coronarias?®.

El gasto cardiaco y la contractilidad miocardica no se ven
afectados por la edad. Tanto la valvula adrtica como el ani-
llo mitral se engrosan y desarrollan depésitos calcificados?’,
hay una menor respuesta a los barorreceptores, lo que causa
cambios posturales como hipotension, y ademas hay una
reduccion de la sensibilidad de los adrenorreceptores beta
con una respuesta reducida a los agonistas beta exdgenos'>.
Igualmente hay un desgaste de las células del marcapasos
(> 50%), lo que predispone a las arritmias auriculares?. En la
tabla 1 se resumen algunos de los cambios cardiovasculares
que se pueden presentar durante el envejecimiento.

Musculo esquelético y ejercicio

Se ve una disminucién aproximadamente del 40% de la masa
magra, lo que repercute en la fuerza y en la masa mus-
cular; esto se denomina sarcopenia, y es cuando se asocia
a una declinacion funcional?®. Diversas investigaciones han
intentado esclarecer las bases fisiopatologicas de este pro-
ceso. En las Gltimas décadas se ha evidenciado la inflamacion
cronica de baja intensidad, que es comin durante el enve-
jecimiento, y que puede estar relacionada con un aumento
en la produccion de interleucinas inflamatorias, como la
interleucina-6 y el factor de necrosis tumoral, que son
considerados factores contribuyentes a la sarcopenia?®*°.
Adicionalmente, se ha reportado que el gen EGLN2 juega
un papel crucial en este contexto, ya que regula la fun-
cion mitocondrial, la tolerancia a la hipoxia y la apoptosis
en los mUsculos cardiaco y esquelético. Alteraciones en la
expresion o en la funcion de este gen pueden influir en la
capacidad del tejido muscular para adaptarse a condiciones
adversas, contribuyendo asi al desarrollo de la sarcopenia’’.
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También se observa una disminucion en la calidad muscu-
lar dada la infiltracion de grasa y tejido conectivo asociado
al envejecimiento; adicionalmente también se ve una dismi-
nucion de la densidad y del contenido mineral del hueso en
edades avanzadas®. La capacidad funcional fisiologica se ve
reducida a partir de los 60-70 afos dada la reduccion del con-
sumo maximo de oxigeno y la disminucion del aclaramiento
del lactato®?.

Dados estos cambios anteriormente descritos, uno de
los factores preventivos mas importantes es el ejercicio
fisico practicado de manera rutinaria; se ha evidenciado
en diversos estudios que es tanto un factor protector como
terapéutico en problemas asociados a la disminucion de
la masa muscular y a la disminucion de la mineralizacién
dsea®>**, asi como para la reduccidn de riesgo cardiovascular
y de enfermedades asociadas a estrés oxidativo®.

Tracto renal y urinario

Los rifones exhiben cambios morfoldgicos y funcionales a
partir de la cuarta década de la vida; la masa renal comienza
a disminuir progresivamente sobre la region cortical pero se
preserva relativamente en la region medular, lo que lleva
una disminucion de la cantidad de glomérulos y a la preva-
lencia de nefroesclerosis''. La membrana basal glomerular
sufre un engrosamiento progresivo debido al depésito y a la
reabsorcion alterada del material de la matriz mesangial?*.

Se ha estimado que a partir de los 60 anos los pacientes
adultos mayores experimentan una disminucién promedio
del 10% en la tasa de filtracion glomerular (TFG) por
cada década. Esta reduccion es un indicador importante
de la funcién renal, ya que la TFG es crucial para eva-
luar como los rinones filtran desechos y regulan fluidos
en el cuerpo. Sin embargo, se ha observado que en adul-
tos mayores sin comorbilidades la tasa de disminucion
puede variar considerablemente, llegando a ser tan baja
como 6,3 cc/min/1,73m? por década. Esta amplia variabi-
lidad sugiere que factores individuales pueden influir en
la salud renal de los pacientes, lo que es relevante para
el manejo clinico de esta poblaciéon®. Los estudios epi-
demioldgicos sugieren que la aceleracion de la pérdida
de funcion renal relacionada con la edad puede estar
asociada con hipertension sistémica, exposicion al plomo,
tabaquismo, dislipidemia, enfermedad aterosclerotica, pre-
sencia de marcadores inflamatorios, niveles elevados de
productos finales de glucosilacion avanzada, posiblemente
obesidad y sexo masculino®’.

Otros cambios asociados al sistema urinario son: difi-
cultad para diluir la orina y excretar el exceso de agua,
reduccion en la acidificacion de la orina y dificultad para
manejar una sobrecarga de acidos, y mayor susceptibilidad
a los nefrotdxicos®. Igualmente se ha visto disminucion de
la hidroxilacion de la vitamina D y de la sintesis de renina?*.

Sistema gastrointestinal e intestino

Los cambios en el microbioma intestinal que se producen
en el envejecimiento contribuyen a mantener la inflama-
cion de bajo grado y un estado de inmunosenescencia. Este
cambio, llamado «disbiosis», puede ser causado por predis-
posicion genética, infecciones, cambios en la dieta, por el
estado nutricional, por el uso de antibidticos, agentes que
suprimen el acido gastrico y medicamentos contra el can-

cer. Aunque existe evidencia de que la disbiosis causa o
promueve la enfermedad, los mecanismos subyacentes no
se conocen por completo®. Varios informes describen la
asociacion de especies particulares de bacterias con enfer-
medades autoinmunes e inflamatorias, e igualmente esto se
ha visto implicito en condiciones como la sepsis, en donde
se ha visto mayor riesgo durante el envejecimiento®%,

La pérdida de la diversidad microbiolégica intestinal
incluye también la pérdida de la microbiota normal, la
cual tiene propiedades antiinflamatorias, asi como la micro-
biota encargada de producir acidos grasos de cadena corta,
que son metabolitos esenciales para la produccion de
energia'’*8, Esto influye en los pacientes con sepsis, dado
que ellos adicionalmente tienen alteracion de la motilidad
gastrointestinal y disminucion de la integridad del epite-
lio intestinal, lo que lleva a la pérdida de familias de
bacterias anaerobias benéficas, como Lachnospiraceae y
Ruminococcaceae, lo que deteriora aln mas la funcion del
epitelio intestinal y permite la expansion y la posible trans-
locacidn de bacterias patogenas aerobias oportunistas‘®!.
Igualmente, esto se asocia a enfermedades criticas, como
disfunciones organicas que se pueden presentar en el cere-
bro, el higado, los rifiones, el sistema cardiovascular, el
pancreas y el mUsculo esquelético, por lo que nuevas estra-
tegias terapéuticas apuntan hacia estos objetivos*?.

Un elemento relevante asociado al envejecimiento es la
inflamacion, ya que todas las funciones del tubo intestinal se
van deteriorando en mayor o menor medida a lo largo de la
vida, por lo que en los adultos mayores se presentan diferen-
tes tipos de alteraciones a nivel intestinal. Recientemente
se ha evidenciado que las mutaciones en los genes ParaHox
pueden alterar la expresion genética durante el desarrollo
embrionario del tubo digestivo. Estas modificaciones en la
fase embrionaria pueden contribuir a la aparicion de diver-
sas alteraciones intestinales en la edad adulta. Otros genes,
como LCT y FUT2, han sido identificados como genes claves
en los procesos de la digestion de la lactosa y la secrecion
intestinal del grupo ABO, y ambos genes son responsables
del desarrollo de la microbiota intestinal®#.

Otros cambios en el envejecimiento son el aumento de
la presion basal del esfinter esofagico inferior y la relaja-
cion incompleta inducida por la deglucion, lo que puede
contribuir al desarrollo de disfagia y a la ralentizacion
moderada del vaciado gastrico; la motilidad del colon tam-
bién disminuye, con trastornos de la motilidad, incluidos el
estrefiimiento y la incontinencia fecal?*. La masa hepatica,
la perfusidn hepatica y el flujo sanguineo disminuyen con la
edad, pero las transaminasas y la fosfatasa alcalina se ven
minimamente afectadas®.

Cerebro y sistema nervioso

En la actualidad se sabe que los cambios cerebrales en el
envejecimiento no son homogéneos y obedecen a diversas
circunstancias, como factores ambientales, genéticos,
epigenéticos y exposiciones que contribuyen a la acumu-
lacion de dano celular, susceptibilidad o resiliencia a los
factores estresantes y la variabilidad en la trayectoria del
deterioro cognitivo relacionado con la edad*®#’. Algunos de
los cambios morfologicos que clasicamente se han asociado
a la edad son la pérdida de la sustancia negra y de la sus-
tancia blanca con adelgazamiento cortical, el aumento del
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Tabla 2 Resumen de los principales cambios a nivel de la inmunidad en el envejecimiento

Cambios inmunoldgicos en el envejecimiento

Inmunidad celular

Defectos intrinsecos celulares en los linfocitos

Diferenciacion mieloide sesgada
Involucion timica
Disminucion de la diversidad del repertorio
de célulasT en caso de proliferacion o
expansion como respuesta a virus latentes
Expansion homeostatica de células B
experimentadas con antigeno
Disminucion de la diversidad del repertorio
de célulasB

Cambios en la glucosilacion de la superficie
celular

Defectos en la sefalizacion del citoesqueleto
moesin/ezrin

Incapacidad para ajustar el umbral de
respuesta a la senalizacion del receptor de IFN
tipol

Expansion clonal de células plasmaticas
Aumento de células T senescentes; interaccion
de la senescencia y la deteccion de nutrientes
en las células T

Fuente: tomado y adaptado de Sadighi®*.

grosor de los surcos cerebrales, la pérdida de la girificacion
cerebral y el aumento ventricular®. Se ha encontrado que
después de los 35anos la pérdida del volumen es aproxi-
madamente del 0,2% al ano; a los 60anos se incrementa
hasta un 0,5%, presentandose una pérdida de hasta el 0,5%
por ano. También la pérdida de volumen cortical se puede
aumentar hasta un 1,4% en pacientes con enfermedad de
Alzheimer, aunque esto también depende de la severidad?*.

Entre los cambios cognitivos que se presentan durante el
envejecimiento estan la velocidad de procesamiento cere-
bral, que comienza a enlentecer a partir de los 30anfos, el
funcionamiento ejecutivo, la conceptualizacion de un pro-
blema, la toma de decisiones adecuadas, la planificacion
y ejecucion de acciones efectivas, que se desaceleran en
los adultos mayores, y adicionalmente algunas habilidades
del lenguaje, como recordar un nombre familiar o una pala-
bra en particular, pueden volverse tardias®. La memoria
de reconocimiento, la memoria temporal y procedimental
estan preservadas durante este proceso, mientras que la
memoria a corto plazo y la memoria prospectiva se declinan
gradualmente®. Las habilidades, la capacidad y el cono-
cimiento que se practica con reiteracion a menudo son
familiares; el vocabulario y el conocimiento general se man-
tienen estables o incluso mejoran con el envejecimiento. Las
habilidades de percepcion visual, la exploracion y las rela-
ciones espaciales muestran una disminucién con la edad”'.

Los estudios sobre los factores genéticos evidencian la
participacion del gen de la apolipoproteinaE (APOE) en los
procesos de envejecimiento y fragilidad, dado que el alelo
£4 es el principal factor de riesgo genético para el dete-
rioro neurocognitivo y, por lo tanto, para la aparicion de la
enfermedad de Alzheimer. Se ha demostrado que ser por-
tador de una copia del alelo ¢4 incrementa tres veces el
riesgo de desarrollar Alzheimer, mientras que ser portador
de dos copias del alelo puede aumentar este riesgo hasta 15
veces®?33,

Sistema endocrino

Algunos de los términos asociados al proceso de enveje-
cimiento saludable que denotan los cambios fisioldgicos
son: andropausia (disminucion de testosterona), menopau-
sia (diminucion de estrdgenos) y somatopausia (deficiencia

de hormona del crecimiento y factor de crecimiento similar
a la insulina-1 [IGF-1])**.

Estructuralmente a nivel de tiroides se encuentra
una disminucion de los foliculos y menor contenido de
tiroglobulina®. En general esto puede sugerir una preva-
lencia mas alta de la enfermedad tiroidea en la poblacion
adulta mayor, siendo el hipotiroidismo el trastorno mas
prevalente®®. Adicionalmente se encuentran niveles aumen-
tados de TSH (hormona estimulante de tiroides), aunque las
concentraciones de la hormona libre t4 no cambian, pero
si descienden los de la hormona t3°¢. La prevalencia de
nodulos tiroideos parece estar linealmente asociada con el
envejecimiento. La tirotoxicosis resultante de nddulos auto-
nomos calientes se asocia con una disminucion significativa
en la calidad de vida y en la salud en general. En cuanto
al riesgo de malignidad, si bien es cierto que la prevalencia
global de nodulos tiroideos aumenta con la edad, parece que
los pacientes ancianos tienen menor probabilidad de desa-
rrollar cancer de tiroides en comparacion con los sujetos
mas jovenes®’.

La somatopausia esta asociada con la reduccion de la
sintesis de proteinas y con la disminucion de la masa cor-
poral magra, la masa 6sea y el decaimiento de las funciones
inmunologicas®. En el eje hipotalamo-hipéfisis-adrenal se
muestra una elevacion nocturna de los niveles de corti-
sol, y concentraciones de cortisol en horas tempranas de la
mafnana igualmente con patrones de secrecion irregulares?*.
La mayoria de los estudios informan una disminucion lenta
relacionada con el envejecimiento en la concentracion cir-
culante de testosterona que comienza durante la tercera o
cuarta década de la vida y continGa gradualmente; algu-
nos factores que pueden incrementar este descenso son
el aumento de peso y las diferentes comorbilidades que
aumentan su prevalencia con el aumento en la edad™.

Adicionalmente en el proceso de envejecimiento se evi-
dencia un metabolismo anormal de la glucosa dado el
aumento a la resistencia periférica de la insulina y una dis-
funcion de las células beta de los islotes pancreaticos®.
Otros factores son los cambios a nivel del muasculo esquelé-
tico (tratados anteriormente), el aumento de la inflamacion,
el estrés oxidativo, la actividad modificada de las enzimas
reguladoras de la sensibilidad a la insulina, el estrés del
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reticulo endoplasmico, la disminucion de la autofagia, la sar-
copenia y el sistema renina-angiotensina sobreactivado, lo
que eleva el riesgo de diabetes tipo2°"92,

Sistema inmunolégico
En cuanto al proceso inmunoldgico como conjunto de cam-
bios que se asocian al proceso de envejecimiento llamados
«inmunosenescencia», se traduce en su conjunto en un
aumento de la susceptibilidad del paciente a las infecciones,
a las enfermedades cronicas como el cancer, a las enfer-
medades autoinmunes y a los sindromes proinflamatorios
crénicos, como la diabetes mellitus y la aterosclerosis®?, lo
que se ve relacionado con niveles elevados de citoquinas
proinflamatorias que responden ante dos estimulos infla-
matorios: el proceso de envejecimiento (inflamacion de
bajo grado) y el trastorno inflamatorio secundario por la
enfermedad, que conllevan finalmente a un aumento en la
morbimortalidad para el paciente®.

Algunos de los cambios mayores en el proceso de enve-
jecimiento se esquematizan en la tabla 2.

Conclusion

El envejecimiento es un proceso multifactorial, multicausal
y multisistémico que responde a diversos estimulos, noxas,
asi como a factores genéticos, culturales y sociales. En este
contexto, la repercusion y la respuesta a nivel sistémico se
manifiestan de manera progresiva. Por ello, es fundamen-
tal adoptar un enfoque holistico que contemple todos estos
cambios, dado que existe una interrelacion estrecha entre
los diferentes sistemas y organos. La recapitulacion y el
conocimiento sobre estos cambios hacen posible el enfoque
inicial del paciente adulto mayor, por lo que es primordial
dirigir una terapia acorde a estos cambios y hacer un enfo-
que preventivo para mitigarlos.

Financiacién

Esta investigacion no recibié ninguna subvencion especifica
de agencias de financiacion de los sectores publico, comer-
cial o sin fines de lucro.
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