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En el ultimo Congreso Europeo de Gerontologia, cele-
brado recientemente en Barcelona, tuvimos la oportuni-
dad de ver reunidos en nuestro pais a un gran numero de
expertos de reconocido prestigio que aportaron sus co-
nocimientos en multiples areas relacionadas con el enve-
jecimiento.

Dada la imposibilidad de publicar todos los contenidos
para la gran mayoria de profesionales interesados en los
diferentes ambitos de la Gerontologia, desde el Comité
de Redaccion hemos solicitado la colaboracién de aque-
llos autores que por su prestigio y el interés de la ponen-
cia, hemos considerado mas relevantes para los lectores.
En esta tarea ha sido de inestimable ayuda la colabora-
cién del Profesor Ribera Casado, tanto en la seleccién de
autores como en la peticion de colaboraciones.

Por invitacién del Consejo Editorial presentamos en
este numero de la revista una revision puntual de un te-
ma que, siendo de tal importancia, motivé la celebracion
de un simposio. Por tanto, partiendo de lo que alli se
present6 y discutié, este trabajo tiene como finalidad la
puesta al dia de conocimientos basicos en un campo
esencial para la investigacién del envejecimiento.

*Basado en los resultados del Simposio de la Seccién Biolégica sobre
este tema en el V Congreso Europeo de la IAG, Barcelona 2003, en el
que intevinieron como ponentes los profesores F. Mora (Departamento de
Fisiologia de la Universidad Complutense de Madrid) sobre «Determinan-
tes del envejecimiento cerebral», V. Richter (Instituto de Medicina de La-
boratorio del Hospital Clinico de la Universidad de Leipzig) sobre «Marca-
dores del envejecimiento de la pared y contenido vascular» y H.
Niedermdiller (Instituto de Gerontologia Experimental de la Universidad de
Veterinaria de Viena) sobre «Marcadores de apoptosis en el envejecimien-
to in vitro e in vivo»: los organizadores y moderadores fueron los autores
del presente trabajo.
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INTRODUCCION Y PRESENTACION DEL PROBLEMA

El envejecimiento es un proceso regresivo referido a
todo el organismo. Cuando cesa el crecimiento, llevan-
dose a cabo la diferenciacién, el organismo ha alcanzado
la optimizacion biolégica. A partir de ese momento, se
detecta la mencionada regresion, en la que el organismo
muestra un grado de involucidén siempre superior al pre-
sentado inmediatamente antes. Este proceso paulatino
es irreversible, de acuerdo con un comportamiento com-
paginable con el de la entropia. Por consiguiente, existi-
ria envejecimiento durante toda la vida adulta. En este
sentido, el estado bioldégico del organismo humano retro-
cede progresivamente durante el transcurso de este pe-
riodo.

El mencionado descenso de la calidad biolégica esta
relacionado con una progresiva inestabilidad del geno-
ma. Aparece cuando la resistencia genémica es progre-
sivamente vencida por la influencia del medio ambiente,
es decir, en un equilibrio de fuerzas, la agresion medio-
ambiental supera cada vez mas la capacidad de resis-
tencia del genoma. Légicamente, lo ultimo dependera de
la calidad génica predeterminada en el individuo en
cuestién. Por este motivo se comprende que el detri-
mento del estado biolégico muestre una pendiente o
aceleracion estrechamente vinculada con la persona en
cuestion, aun cuando se trate de individuos que vivan en
un mismo medio.

Las diferencias en la constelacion génica pueden ex-
plicar propiamente la caracteristica individual del curso
del envejecimiento, cuando se dé el caso que, viviendo
en un mismo medio, los organismos puedan estar ex-
puestos al mismo grado de agresion. No obstante, la in-
fluencia medioambiental no es estandarizable. En efecto,
en un determinado medio, la agresion ejercida, por ejem-
plo, sobre un grupo homogéneo de individuos puede ser
de diferente grado. Por tanto, hay motivos mas que sufi-
cientes para comprender que, durante la vida de un or-
ganismo, el descenso paulatino de su calidad biol6gica
debe mostrar ostensibles variaciones individuales.

Por ultimo, es importante senalar que, expresado grafi-
camente, la curva descendente del mencionado detri-
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Figura 1. Comportamiento de la vitalidad desde el nacimiento. Se
observa un valor de mdxima vitalidad y, a partir de aqui, un descenso
paulatino que puede identificarse con el avance del envejecimiento.

A edades avanzadas, cuando la vitalidad es inferior a la mostrada al
nacer, se apunta hacia la cercania de la muerte. Por tanto, en este
individuo, el potencial de vida al nacimiento seria alrededor de los
110 arios, aun cuando la curva que aqui se presenta alcance edades
muy superiores con valores mucho mds bajos, pero poco compatibles
con la supervivencia. La curva representada se obtiene con una tasa
de crecimiento de 0,08 cm (hasta su finalizacion) y de envejecimiento
de —0,01 unidades de vitalidad por afio (a partir del mdximo). La tasa
de crecimiento aqui mencionada hace que el valor mdximo se desplace
hacia la derecha, sin influir, en cambio, sobre la pendiente de
envejecimiento (tomada de Beier!).

mento biolégico no es una constante por unidad de tiem-
po, sino que esta sometida a intermitentes aceleraciones,
por ejemplo, producidas por enfermedades infecciosas.
No obstante, la integracion de todas estas variaciones de
pendiente en una sola curva da lugar a una resultante que
si puede expresarse como constante de deterioro por
unidad de tiempo o tasa de envejecimiento que, como ya
se ha mencionado, varia segun el individuo.

Vitalidad

Significa el potencial vital de un determinado individuo
en un momento de su vida. Su expresion matematica se
la debemos a Beier' y su interpretacién gerontofiloséfica
a Kment2.

La vitalidad es equiparable al estado biolégico. Por
tanto, en un momento determinado de la vida de un indi-
viduo, su vitalidad equivaldria al de su edad bioldgica. A
lo largo de la vida del individuo, la vitalidad muestra un
valor minimo al nacer, el maximo se alcanza cuando fina-
liza el crecimiento y la diferenciacion («vida 6ptima» se-
gun Kment, de maxima capacidad reproductora). A partir
de aqui la vitalidad desciende de manera paulatina, has-
ta llegar a un valor minimo incapaz de garantizar la su-
pervivencia del determinado individuo (fig. 1). Compren-
siblemente, la funcién matemaéatica de la vitalidad lleva
implicita dos constantes: la de crecimiento y la de «pri-

vacion» o de envejecimiento que expresa la regresion
biolégica y que se corresponde con la antes mencionada
tasa de envejecimiento.

Edad bioldgica

De lo mencionado anteriormente se deduce que per-
sonas con los mismos afos de vida, es decir, de la mis-
ma edad cronolégica, deberian manifestar distinto grado
de detrimento bioldgico o edad bioldgica. Se trata de
una dimensién capaz de indicar el potencial de vida que
tedricamente todavia dispone el individuo en cuestién.
Por tanto, puede ser considerado como predictor de su-
pervivencia. No es de extrafar que, por su gran relevan-
cia, a la determinacion de la edad bioldgica se le haya
prestado hasta el momento una especial atencién, ocu-
pando uno de los puestos prioritarios en la investigacién
gerontolégica. Desgraciadamente, todavia no dispone-
mos de un método seguro para este cometido, si bien
esta muy claro que depende de la fiabilidad, adecuacién
y calidad de los parametros, cuyos valores reflejan en su
conjunto el estado biol6gico de un organismo. En estas
circunstancias, estos parametros serian marcadores bio-
l6gicos del envejecimiento, lo que es equiparable a bio-
marcadores de la edad bioldgica.

No obstante, si bien hay una multitud de manifestacio-
nes que aparecen mientras avanza la edad del adulto,
por tanto, apuntan hacia la regresion biologica, en cam-
bio, pocas pueden ser aplicadas como parametros del
envejecimiento. Todavia menos posible se hace su utili-
zacion para estimaciones de la edad bioldgica, ya que
deben reunir un minimo de condiciones que lo permita.
Es decir, todo el organismo debe estar implicado en el
resultado; por consiguiente, tiene que ser generalizable,
mostrar una reproducibilidad 6ptima y, no obstante, ser
de simple obtencion. Lo ultimo es comprensible, ya que
no puede aplicarse un procedimiento metodoldgico cau-
sante de rechazo por parte del individuo en cuestion, ya
sea por la duracién o por la sobrecarga fisica o psiquica
a la que se le someta. De aqui que s6lo un nimero redu-
cido de medidas sean susceptibles de ser realizadas,
pero deben permitir la obtencién de un resultado que ex-
prese, en el momento elegido, el estado bioldgico del
determinado organismo. Las dificultades que de aqui
emanan son ostensibles, aun sin haber llegado hasta el
momento a una definicién unanimemente aceptada de lo
que son marcadores bioldgicos.

En términos estrictos, marcadores biolégicos del enve-
jecimiento serian cuantificaciones objetivas directamente
vinculadas al envejecimiento intrinseco y a los procesos
respectivos de su regulacién, por ejemplo, relacionados
con la reparacion. En cambio, seria muy dudosa su apli-
cacion en el caso de las variaciones funcionales, ya sean
manifestadas por el propio individuo o registradas por el
observador. De aqui que se ofrezca el dato analitico de
laboratorio como procedimiento metodolégico idéneo,
ya que su resultado es independiente de toda subjetivi-
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dad, ya sea la del observador o del propio individuo. El
problema esta en compaginar esta premisa con las ante-
riormente mencionadas.

De un orden superior al primer eslabon:
determinantes del envejecimiento bioldgico

Enfocando asi la cuestién, conviene comprender ahora
el envejecimiento dentro de la organizacion estructural
del organismo humano, resaltando los procesos que de-
terminan el deterioro organico a medida que trascurre la
vida. Resulta légico que aqui prestemos primordial aten-
cion al respectivo comportamiento del cerebro y del apa-
rato circulatorio, ya que son la clave de la supervivencia
del organismo. El efecto del desgaste con el paso del
tiempo y de la reparacion de lo dafado desempenfaria un
papel determinante. No obstante, el primer eslabdn den-
tro de ese orden integrador lo forma el entramado tisular,
en especial la propia célula, de cuya determinacion géni-
ca dependera no sélo la capacidad de supervivencia, si-
no la duracion de la vida. Efectivamente, la muerte pro-
gramada, denominada apoptosis, es la expresion
limitante de la vida celular, si bien tiene dos vertientes: la
periédica de replicacién por mitosis regenerativa, de-
mostrable en cualquier periodo de la vida, y la gerontolé-
gica por agotamiento del programa vital del entramado
celular organico. Por ejemplo, el epitelio de la piel, de la
préstata etc., se regenera con la ayuda de este tipo de
muerte programada; es decir, tras la mitosis, una de las
células se «suicida» por apoptosis, dejando a la otra lista
para la renovacién celular mediante una equivalente sus-
titucion. De no ser asi, es decir, por inhibiciéon de la
apoptosis, el tejido en cuestion tendria un crecimiento
tumoral. Por otro lado, la otra forma de apoptosis esta
vinculada al término del periodo vital; podria ser consi-
derada como la muerte celular programada cuando el
envejecimiento llega a su fin.

La finalidad es esclarecer los aspectos sefalados en
referencia a los componentes mas esenciales del entra-
mado estructural de nuestro organismo, es decir, el cere-
bro, el aparato circulatorio y la célula. Con la atencion
puesta en los conceptos de marcador biolégico, de de-
terminante del deterioro y del de la prediccién de super-
vivencia, se pretende resaltar la manifestaciéon mas esen-
cial que pudiera «marcar» —y asi representar
cuantitativamente— el grado de envejecimiento de la
respectiva localizacién. A continuacion discutimos vy re-
sumimos los resultados.

DISCUSION Y CONCLUSIONES
Preambulo de consideraciones finales

Los marcadores del envejecimiento se definen como
las variables biolégicas que se modifican con la edad de

un modo caracteristico y que permiten evaluar la pro-
gresion de la senescencia en individuos o poblaciones,

realizar predicciones sobre el deterioro funcional y la es-
peranza de vida, asi como reflejar la influencia ejercida
por determinados factores sobre el avance del envejeci-
miento.

Desde que Verzard, a mitad del siglo pasado, lanzase
la idea de que, durante la vida, los cambios en la estabi-
lidad del colageno del tenddn de la cola de rata reflejan
el avance de la edad biologica de dicho animal, se han
empleado diferentes parametros en distintas localizacio-
nes de la jerarquia organica, tanto en el ambito molecular
como en el conductual, con el fin de cuantificar el enve-
jecimiento en humanos o en animales de laboratorio.

El propésito de medir el envejecimiento con sélo uno o
muy pocos parametros se basa en el concepto de consi-
derar el citado proceso como consecuencia de un origen
primario, donde unas cuantas reacciones moleculares o
subcelulares desempenfarian el papel desencadenante,
propagandose regularmente por todo el organismo. Sin
embargo, los datos empiricos del declive funcional en la
senescencia (fig. 2) no indican alguna regularidad en el
proceso intrinseco del envejecimiento.

Porcentaje de funcién o materia conservada a los 80 afios
(referencia a los 30 afios = 100%)
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Figura 2. Efectos del envejecimiento humano sobre diversos sistemas
y funciones (datos tomados de la bibliografia).
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Asincronizacion del ritmo de envejecimiento: cerebro

La dimension de los cambios propios del envejeci-
miento varia considerablemente segln se trate de unos
u otros sistemas. En efecto, debido a que parecen ocu-
rrir de modo asincrénico, no pueden ser considerados
dentro de un modelo general de envejecimiento genéti-
camente determinado.

En ausencia de enfermedad neuroldgica degenerativa,
tanto el peso del cerebro como su funcion (entendida es-
ta Ultima como resultado de la perfusion cerebral) dismi-
nuyen muy levemente con el avance de la edad. Mora
subraya, en su ponencia sobre «Determinantes del enve-
jecimiento cerebral», que las neuronas no mueren sim-
plemente por envejecimiento 0 mediante mecanismos in-
trinsecos de apoptosis. Su supervivencia e integridad
dependeria mas de fenémenos como el estilo de vida in-
dividual, que determina la plasticidad neuronal, y de un
teérico mecanismo de autoproteccién mediado por fac-
tores neurotroéficos. Por ejemplo, los medios enriqueci-
dos y la realizacién de ejercicio han demostrado estimu-
lar la actividad celular del cerebro en ratas, a través de la
produccién de un factor neurotréfico cerebral (FNC) y de
la expresion de sus receptores®. El principio basico con-
tra la degeneracion y la pérdida neuronal del cerebro con
aumento progresivo de la edad parece ser «usarlas para
no perderlas», siempre que los mecanismos homeostati-
cos continden proporcionando un soporte adecuado.

Aparato circulatorio

Sin embargo, los sistemas de homeostasis mas criti-
cos —respiratoria, circulatoria y renal— muestran un im-
portante deterioro con la edad, hasta alcanzar un 30-
50% de su funcion. Richter, en su ponencia sobre
«Envejecimiento de la pared vascular y sus componen-
tes», recuerda la universalidad de los procesos inflama-
torios que sufre la pared de todos los vasos sanguineos
durante el proceso de envejecimiento. Como marcado-
res de este estado crénico de inflamacion, Richter desta-
c6 la molécula de adhesion celular E-selectina, la molé-
cula-1 de adhesion intracelular (MAI-1) y la molécula-1
de adhesion vascular (MAV-1). Estas adhesinas desem-
pefnan un importante papel en la migracion transendote-
lial de los leucocitos en los procesos inflamatorios. Entre
todas ellas, la MAV-1 circulante se encontr6 especial-
mente elevada en ancianos con diferentes categorias de
riesgo cardiovascular de origen aterosclerético. Si bien la
mayor parte de la reduccion en la eficacia de los siste-
mas de homeostasis en el envejecimiento humano es
debida, con toda probabilidad, al proceso de ateroscle-
rosis, parece describirse un hecho propio del envejeci-
miento normal consistente en la interaccién entre el sis-
tema inmunitario y la pared vascular, con una implicacion
directa en el desarrollo de la placa aterosclerética.

Los déficit funcionales de la senectud se evidencian
con mayor dramatismo si se somete al organismo a situa-

ciones que bordean los limites de su capacidad, como la
disminucién del consumo maximo de oxigeno ante la rea-
lizacion de un ejercicio extenuante hasta el 40%, la pérdi-
da de eficacia de la regulacion del pH hasta un 30%, o la
de resistencia a la compresién de los cuerpos vertebrales
hasta un 20% de los valores de un adulto joven.

Ademas, el sistema inmunitaro dependiente del timo
es el que sufre la pérdida méas dramatica con el envejeci-
miento. A los 80 afios de edad, tanto la produccién de
hormonas timicas como la de células madre T es practi-
camente nula. Un gran nimero de consecuencias pato-
l6gicas del envejecimiento, como la aterosclerosis, la os-
teoporosis o la enfermedad de Alzheimer, parecen estar
intimamente relacionados con este uUltimo fenémeno.

Muerte celular

La diversidad y la aparente implicacion irregular del
envejecimiento en el mas alto grado de la organizacién
organica ha propiciado la busqueda de marcadores de
envejecimiento en procesos mas basicos o primarios de
ambito subcelular y molecular. En este contexto, la
apoptosis ha ganado interés recientemente como hip6-
tesis etioldgica, tanto del envejecimiento fisiolégico
como patoldgico. El apoyo de la hipotesis apoptotica
procede de los experimentos de Hayflick en el envejeci-
miento clonal, asi como de estudios en levaduras y en C.
elegans, ademas de observaciones relacionadas con en-
fermedades neurodegenerativas.

Niedermuller abord6 el tema «Marcadores in vitro e in
vivo de apoptosis en el envejecimiento» sefialando que la
apoptosis es una operacién de «limpieza» celular indivi-
dual marcada genéticamente y que tiene una funcién
esencial, tanto de desarrollo como de mantenimiento a
lo largo de la vida del individuo. Ademas, la apoptosis
sirve como mecanismo de defensa ante la infeccién y las
neoplasias. Por ejemplo, en el envejecimiento cerebral,
se necesita una respuesta apoptoética adecuada para
permitir el remodelado eficaz de las redes neuronales.
Analizadas las reacciones celulares mas destacadas en
la apoptosis (como son la expresion de p53 en células
con dafo en ADN no reparado, la activacién del dominio
que codifica la muerte celular [ligando CD 95/fas] me-
diante sefales externas, o la respuesta que la mitocon-
dria proporciona via citocromo C tras algunas reacciones
de estrés oxidativo) parece mas factible entender este
fenédmeno como un instrumento dirigido a la retirada de
células danadas o peligrosas que una verdadera causa
de pérdida celular propia del envejecimiento fisiol6gico.

Se conocen numerosos métodos para la identificacion
de células apoptoéticas y de los reguladores de su des-
truccion, incluyendo la tincién de la viabilidad celular, la
deteccion de cambios de superficie como la externaliza-
cién de fosfatidilserina, o la denominada tincion TUNEL.
Dichos métodos han sido empleados principalmente en
estudios experimentales sobre muestras celulares o tisu-

372 Rev Esp Geriatr Gerontol 2003;38(6):369-73 98



Ruiz-Torres A, et al. MARCADORES BIOLOGICOS DEL ENVEJECIMIENTO

lares procedentes de animales de laboratorio. Sin em-
bargo, nunca se han correlacionado con verdaderos
marcadores de envejecimiento humano. Aunque se ha-
bia demostrado que el porcentaje de células mononucle-
ares sanguineas en fase de apoptosis es mayor cuanto
mas viejo es el individuo®, este hecho parece reflejar un
aspecto concreto del envejecimiento del sistema inmu-
nolégico, mas que un verdadero marcador de declive del
organismo como un todo.

Conclusiones finales

En la figura 3, de Strehler, modificada por nosotros, se
aprecia la organizacion jerarquica del envejecimiento que
plasmo en su famoso libro Time, Cells and Aging®. En él
se aborda una teoria basica para comprender la edad
biolégica. El envejecimiento se originaria en el ambito
molecular y subcelular, como resultado de una predispo-
sicion genética y del efecto estocastico. Este proceso
primario alcanzaria los diferentes niveles jerarquicos del
organismo, ocasionando tanto efectos deletéreos como
reacciones compensadoras para mantener la homeosta-
sis. Como consecuencia de ello, a diferentes niveles se
apreciarian manifestaciones del envejecimiento en distin-
tos momentos y con distinta dinamica. De todos modos,
en un nivel jerarquico particular, la edad tampoco se ma-
nifiesta de modo uniforme, sino con una diferente diné-
mica dependiendo del tipo de molécula, célula, tejido o
sistema funcional afectados. Esta variabilidad parece
que alcanza una mayor intensidad a medida que descen-
demos en la jerarquia animal. Finalmente, para anadir
mayor complejidad —como mostrd convincentemente
Mora— se puede llegar a modificar el conjunto de reac-
ciones que ocurren en el ambito molecular y subcelular
mediante el comportamiento, el ejercicio programado y
en medios enriquecidos. Este tipo de «causalidad retré-
grada» de sucesos se correlaciona con hallazgos previos
de laboratorio, donde se demostré que el entorno social
de las ratas podia modificar el envejecimiento a todos
los niveles, desde el ambito molecular hasta la respuesta
patolégica, teniendo una mayor repercusion en la super-
vivencia que en el propio proceso primario de envejeci-
miento”.

En conclusion, los cambios observados en un peque-
fio conjunto de parametros en el ambito molecular, per
se no pueden representar el proceso de envejecimiento
del organismo humano como un todo, ni permiten reali-
zar predicciones sobre la edad bioldgica y la longevidad.
El envejecimiento normal resulta particularmente eviden-
te en el ambito sistémico més desarrollado, el fisiolégico.
Solamente se deberia considerar que los cambios mole-
culares, subcelulares y celulares forman parte del enveje-
cimiento de dicho sistema en la medida en que contribu-
yan al deterioro de su vitalidad o sean marcadores de

Nivel Manifestacién Pardmetro
blacional Aumento de probabilidad Tasas de
Poblaciona de muerte mortalidad
*
Individual Disminucicn de la Vitalidad
adaptacion al medio
7
Sistemas y | Reduccién de la capacidad de Variables
funciones | realizar funciones especificas fisiolégicas
*
Organos Diversos cambios
y tejidos en 6rganos y tejidos
7
Células Cambios en el funcionamiento . )
celular, muerte celular P'drdm,et.ros
histolégicos,
: 1 fisiologia celular,
Cambios en los elementos bioquimicos
subcelulares y/o en el medio o biofisicos
Organelas extracelular
y moléculas ¥ L
Cambios en la cinética
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Proceso Predisposicion
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Figura 3. Niveles de envejecimiento y sus marcadores
correspondientes (modificada de Strehler®).

una mayor susceptibilidad de padecer enfermedades
asociadas a la vejez, como ocurre con los cambios en
las moléculas de adhesion celular y en los linfocitos T. La
mayoria de estos marcadores pueden ser Utiles para lle-
var a cabo estudios epidemiol6gicos de envejecimiento
de ambito poblacional, pero no son adecuados para rea-
lizar un diagnoéstico de situacién de capacidad y faculta-
des en un individuo en particular.
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