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R E V I S I Ó N

RESUMEN

Este trabajo revisa varios «puntos conflictivos» de la gerontología
actual, como la búsqueda de los genes de la longevidad, el papel
en el envejecimiento del estrés oxidativo y el de las vías de
señalización de insulina IGF-1, la participación en el
envejecimiento celular y el cáncer de los telómeros y las
telomerasas, y la función de la glándula pineal en el proceso de
envejecimiento y el cáncer. Se ha publicado en los últimos años
una gran cantidad de artículos y excelentes documentos de
investigación sobre estos temas. Creemos que el entusiasmo que
han provocado los nuevos descubrimientos debe ser compensado
por un sano escepticismo, como indica el sofisma de Sócrates:
cuando aumenta nuestro conocimiento, obligatoriamente aumenta
nuestro desconocimiento.
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Experimental ageing research: from false knowledge
to true ignorance

ABSTRACT

The present study reviews several controversial areas of current
gerontology, such as the search for longevity genes, the role of
oxidative stress in ageing and that of insulin/insulin-like growth
factor-1 (IGF-1) signalling pathways, the contribution of telomeres
and telomerases in cellular ageing and cancer, and the function of
the pineal gland in the process of ageing and cancer. In the last
few years, a large number of articles and high-quality research
studies have been published on these subjects. We believe that the

enthusiasm stimulated by these new findings should be
counterbalanced by healthy scepticism, as expressed by Socrates’
sophism: as our knowledge increases, so necessarily does our lack
of knowledge. 
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GENÉTICA DEL ENVEJECIMIENTO

Hay algunos argumentos que sugieren la existencia de

genes que pueden afectar a la longevidad1. Los genes

de la longevidad se pueden manifestar de diversas for-

mas. Así, la escisión total o parcial de algunos genes,

por un lado, y la supraexpresión del gen o de un alelo en

concreto, por el otro, pueden incrementar o disminuir las

expectativas de vida. Butler et al2 sugieren que estos ge-

nes se pueden clasificar en distintas categorías teóricas.

Estas categorías incluyen: 

— Genes que «causan» el envejecimiento.

— Genes que alteran la longevidad porque modifican

el riesgo de una precoz aparición de alteraciones y en-

fermedades.

— Genes que afectan al tipo de individuo mayor que

uno es.

— Genes que amplían la esperanza de vida o el máxi-

mo ciclo vital.

— Formación natural de alelos y combinaciones de

alelos que alteran la esperanza de vida porque afectan al

envejecimiento. 

— Genes candidatos a influir en el ritmo del envejeci-

miento a causa del funcionamiento de las proteínas que

codifican dichos genes (también llamados «genes de ga-

rantía de longevidad»).

— Genes que influyen en las diferencias de esperanza

de vida entre especies. Hay varios síndromes de enveje-

cimiento acelerado (progeria) en los humanos, que están
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genéticamente determinados: Werner, Hutchinson-

Gilford, Down, Blum, Rothmund-Thomson, etc.3.

El análisis de distintos modelos de roedores transgéni-

cos y de los llamados knock out (ratones que carecen de

un gen determinado) caracterizados por la disminución o

extensión del ciclo vital proporciona una oportunidad úni-

ca para evaluar el papel que desempeñan los genes im-

plicados en el envejecimiento en los mecanismos de apa-

rición de tumores cancerígenos. Sólo algunos modelos

representan ejemplos de extensión del ciclo vital4,5. El ra-

tón mutante enano de Ames, el ratón Igf1r+/– y FIRKO, el

ratón knock out p66–/–, αMUPA y MGMT, los ratones

transgénicos viven más tiempo que las variedades salva-

jes. La incidencia de tumores espontáneos en estos rato-

nes era normalmente similar a la de los ratones de con-

trol, mientras que el período latente de desarrollo del

tumor aumentaba. Prácticamente todos los modelos de

envejecimiento acelerado muestran el incremento de la

incidencia de tumores y la reducción del período de la-

tencia4. Este fenómeno se ha observado tanto en anima-

les que presentan un fenotipo más parecido al envejeci-

miento natural como en animales que muestran sólo

características parciales del proceso normal de envejeci-

miento. Estas observaciones concuerdan con los datos

sobre la correlación positiva entre la incidencia de tumo-

res y el ritmo de su aumento según la edad y el índice de

envejecimiento en una población6,7. En la tabla 114,84-91

se presenta la relación de genes asociados a un aumento

del ciclo vital en diferentes especies. Teniendo en cuenta

la variedad de genes que modifican el envejecimiento,

parece improbable que haya un único gen o unos pocos

que controlen en solitario el envejecimiento y la mayoría

de sus características fenotípicas en los animales.

ESTRÉS OXIDATIVO, ENVEJECIMIENTO 
Y ANTIOXIDANTES

La propuesta de utilizar antioxidantes como geroprotec-

tores se basa en la teoría del envejecimiento por los radi-

cales libres8. Esta teoría afirma que las diversas reaccio-

nes oxidativas que ocurren en un organismo

(principalmente en la mitocondria) generan radicales libres

como subproductos que causan múltiples lesiones en ma-

cromoléculas (ácidos nucleicos, proteínas y lípidos), que

conducen a su deterioro y envejecimiento. Esta teoría no

sólo explica el mecanismo del envejecimiento per se, sino

también una amplia variedad de enfermedades asociadas

a la edad: cardiovasculares, disfunciones cerebrales y del

sistema inmunológico, cataratas, cáncer y algunas otras9.

Al generarse principalmente en la mitocondria, las molé-

culas de superóxido (O2
–.), H2O2, radical hidroxil (HO.) y

posiblemente del propio oxígeno (↑H2), llamadas en gene-

ral especies de oxígeno reactivo (ROS), podrían dañar a

membranas celulares, colágeno, cromatina, proteínas es-

tructurales, así como participar en la regulación epigenéti-

ca de la expresión génica nuclear y mitocondrial, condu-

ciendo a la metilación del ADN, a la alteración de la

concentración intracelular de calcio, a la activación de

apoptosis en cascada, etc.8,10. La mayoría de los efectos

potencialmente nocivos se neutralizan antes de dañar a

los componentes celulares. Algunas enzimas (superóxido

dismutasa [SOD], catalasa, glutatión-peroxidasa) y vitami-

nas (E, C) son elementos fundamentales para el sistema

de defensa antioxidante de un organismo.

Se ha demostrado la correlación positiva entre la activi-

dad de SOD, el valor de β-carotina, α-tocoferol y ácido úri-

co en suero sanguíneo, y el potencial vital de especies 

Levadura V-Ha-ras Oncogén viral Superexpresión +100% Chen et al84

D. melanogaster Mth Homólogo de la proteína Mth mutación +35% Lin et al85

receptora de GTP
de la membrana

sod-1 Cu/Zn-superóxido Superexpresión + 40% Parkes et al14

dismutasa en motoneuronas
C. elegans age 1/ Phosphatidyl-inositol-3- Mutación en age 1 +100% Morris et al86

daf23 kirasa
daf-2 Receptor insulina humana Mutación en daf2 +100% Kimura et al87

gen homologado
Ratón Tioredoxina Grupos oxidativos Superexpresión +30% Mitsui et al88

restaurados en proteína
p66shc Proteína adaptadora Knock out +30% Migliaccio et al89

tensión oxidativa
Igf1r Receptor IGF-1 Knock out +33% Holzenberger et al90

Células humanas TERT Subunidad catalítica Superexpresión Aumento doble  Bodnar et al91

de la telomerasa  número

TABLA 1. Ejemplos de genes que modifican la longevidad 

Especies Gen Función Modificación gen Efecto longevidad Autor y referencia 
bibliográfica



Anisimov VN. INVESTIGACIÓN EXPERIMENTAL SOBRE ENVEJECIMIENTO: DEL FALSO CONOCIMIENTO A LA VERDADERA IGNORANCIA

Rev Esp Geriatr Gerontol 2004;39(5):320-8 70322

específicas11. La expresión de SOD, catalasa, glutatión-

peroxidasa y xantina-deshidrogenasa era mayor en las va-

riedades de D. melanogaster más duraderas en compara-

ción con las que vivían menos tiempo12. La supraexpresión

de SOD y catalasa causaba un incremento del período vital

de un 20-40% y un aumento de resistencia al estrés en

moscas de la fruta transgénicas13,14. El tratamiento del C.

elegans con SOD/catalasa miméticas aumentaba su ciclo

vital en un 44%15. Sin embargo, la supraexpresión de SOD

no alarga la vida en los ratones transgénicos16.

Se han publicado trabajos sobre la actividad geroprotec-

tora de ciertos antioxidantes; por ejemplo, hidrocloruro 

2-mercaptoetanol, etoxiquin, ácido ascórbico, hidroxitolue-

no butilado ((2,6-ditert-butil-4-metilfenol [BHT]), hidroxiani-

sol butilado (BHA), vitamina E, coenzima Q10, selenio, 

β-carotina, retinol y algunos otros. Al mismo tiempo, había

pruebas de que el BHT inducía el desarrollo de tumores de

diversa localización en ratones, ratas y hámsters17,18. Se

anunció que la terapia con el antioxidante etoxiquin produ-

cía lesiones preneoplásicas de riñón y aceleraba el enveje-

cimiento en ratas19. El suplemento de α-tocoferol (vitamina

E) a dosis altas reducía la incidencia de tumores espontá-

neos malignos, en tanto que aumentaba la incidencia de

tumores benignos20. Se demostró que la vitamina E mejo-

raba la carcinogénesis intestinal murine inducida por 

1,2-dimetilhidracina21. Dos de los 3 retinoides investigados

aumentaban el índice de adenomas en islotes pancreáti-

cos, y uno de ellos reducía la incidencia de tumores espon-

táneos de piel22. La incidencia de tumores espontáneos en

animales tratados con selenio no difería de los valores de

control hasta el final de su segundo año de vida, pero esos

valores se sobrepasaban significativamente en ratas de

más de 30 meses. La incidencia de tumores malignos au-

mentaba en la mayor parte de los casos23. Hay datos que

indican el desarrollo de tumores hepáticos en ratas a las

que se aplicaba una dieta rica en selenio24.

De todo ello se deduce que los antioxidantes investi-

gados como geroprotectores producen distintos efectos

sobre la carcinogénesis espontánea; en algunos casos

aumenta la incidencia de tumores. Merece la pena resal-

tar que los datos epidemiológicos y los resultados clíni-

cos sobre la capacidad de los antioxidantes para reducir

la morbilidad en general no han proporcionado ninguna

prueba de su efectividad25. A excepción de la vitamina E

y, posiblemente, la vitamina C (que reduce la peroxida-

ción lipídica), no hay pruebas significativas de los efec-

tos protectores de los antioxidantes en los humanos25.

VÍAS DE SEÑALIZACIÓN DE LA INSULINA EN EL
ENVEJECIMIENTO Y EN EL CÁNCER

La posible conexión entre el envejecimiento y la señali-

zación de insulina/IGF-1 ha atraído mucha atención en los

últimos años, sobre la base de pruebas que incluyen el au-

mento asociado a la edad de la incidencia de resistencia a

la insulina y la diabetes de tipo 2 en síndromes de envejeci-

miento acelerado y la prolongación de la vida gracias a la

restricción calórica en roedores. Una reducción semejante

de los valores de insulina y de glucosa en el plasma, lo que

implica un aumento de sensibilidad a la insulina, surge co-

mo distintivo del incremento de la longevidad26,27. La hi-

perglucemia es un factor importante del envejecimiento im-

plicado en la aparición de productos finales de

glucosilación avanzada (AGE)28. Está demostrado que el

hiperinsulinismo favorece la acumulación de proteínas oxi-

dadas al reducir su degradación, además de facilitar la oxi-

dación proteínica al aumentar el estrés oxidativo28. Los

diabéticos sin tratamiento con valores de glucosa elevados

muestran muchas manifestaciones de avanzado envejeci-

miento, como dificultad en la curación de las heridas, cata-

ratas, lesiones vasculares y microvasculares29. Se ha ob-

servado que los centenarios, en comparación con otras

personas de edad avanzada, conservan la tolerancia a la

glucosa y la sensibilidad a la insulina, además de presentar

un menor grado de estrés oxidativo30.

Es fundamental insistir en que el hiperinsulinismo es

un factor importante, no sólo en el envejecimiento, sino

también en la aparición del cáncer29,31,32.

En organismos que van desde levaduras hasta roedo-

res, la restricción calórica y las mutaciones en las vías

de señalización de insulina/IGF-1 prolongan la vi-

da5,26,27,33. Ambas intervenciones presentan algunos

efectos secundarios; por ejemplo, la restricción en la in-

gesta de calorías aumenta la concentración sérica de

glucocorticoides y disminuye la resistencia a las infec-

ciones34. Además, las modificaciones génicas que afec-

tan a la vía de señalización de insulina/IGF-1 causan

obesidad, enanismo y lesiones cardíacas y pulmona-

res33. Al repasar los datos disponibles sobre beneficios

y efectos adversos de la restricción calórica y las modi-

ficaciones génicas, Longo y Finch33 proponían 3 cate-

gorías de fármacos que podrían prevenir o posponer la

aparición de enfermedades asociadas a la edad, así co-

mo prolongar la vida: fármacos que condicionen muta-

ciones de enanismo, por tanto, disminuyan la produc-

ción pituitaria de somatotropina (GH); que actúen contra

la secreción hepática de IGF-1, o que disminuyan la ac-

ción de IGF-1 sobre las dianas intracelulares o extrace-

lulares. Actualmente hay un gran interés por el concepto

de mimetizar la restricción calórica35,36. Mimetismos de

restricción calórica implican medidas que producen

efectos fisiológicos en contra del proceso de envejeci-

miento, como los causados por la propia restricción ca-

lórica. Como se revisa en este trabajo, la relación en

mamíferos del efecto sobre la longevidad de modifica-

ciones de la vía de señalización de insulina/IGF-1 de ori-

gen génico o farmacológico con la carcinogénesis de-

muestra la importancia del papel de la regulación

insulínica en el envejecimiento y cáncer. 

Hace varios años se propuso utilizar fármacos antidia-

béticos de la familia de las biguanidas como un posible

tratamiento contra el envejecimiento29. Se observó que
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los fármacos antidiabéticos fenformina (1-feniletilbiguani-

de), buformina (1-butilbiguanida hidroclorido) y metfor-

mina (N,N-dimetilbiguanide) servían para reducir la hiper-

glucemia, mejorar la utilización de la glucosa, disminuir

la utilización de ácidos grasos libres, la gluconeogénesis,

los lípidos séricos, la insulina, el IGF-1, reducir peso cor-

poral y disminuir la inmunodepresión metabólica, tanto

en humanos como en roedores29,37,38. Actualmente no

se usa fenformina en la práctica clínica, debido a los

efectos secundarios (acidosis láctica, sobre todo) obser-

vados en pacientes con diabetes descompensada. Cabe

destacar que durante más de 10 años de experiencia en

la administración de fenformina a pacientes con diabetes

de curso moderado, Dilman29 no observó casos de aci-

dosis láctica ni ningún otro efecto secundario.

En experimentos en los que se añadió buformina en dis-

tintas concentraciones (de 1,0 a 0,00001 mg/ml) al medio

nutriente durante la fase de larva y la vida de C. elegans, la

concentración de 0,1 mg/ml prolongó el ciclo vital medio

del gusano en un 23,4% (p < 0,05) y su ciclo vital máximo

en un 26,1% en comparación con el grupo de control39.

Además, utilizando modelos demográficos de mortali-

dad estandarizados, se volvieron a calcular y a analizar los

resultados sobre los efectos de antidiabéticos biguanídi-

cos (fenformina y buformina) de anteriores estudios expe-

rimentales en la duración de la vida y la incidencia de tu-

mores espontáneos en ratones y ratas40. El tratamiento

crónico de hembras del ratón C3H/Sn con fenformina pro-

longaba su período vital medio en un 21,1% (p < 0,05) y el

máximo en 5,5 meses (26%) en comparación con el grupo

de control. El índice de envejecimiento demográfico repre-

sentado por el cálculo del respectivo parámetro de Gom-

pertz disminuía en un 31,2%, y el MRDT se incrementaba

en 1,45 veces. El tratamiento inhibía de manera significati-

va (4,0 veces; p < 0,01) la incidencia de adenocarcinomas

mamarios en ratones. La administración de fenformina a

ratas LIO no afectaba a su período vital medio. Al mismo

tiempo, el período vital medio del último 10% supervivien-

te se incrementaba en un 10,01% (p < 0,005) y el máximo

aumentaba en 3 meses (+ 9,8%). La fenformina atenuaba

el desarrollo de tumores espontáneos en comparación

con el grupo de control. El tratamiento de ratas con otro

antidiabético de la familia de las biguanidas, la buformina,

aumentaba ligeramente su período vital medio (7,3%; p <

0,05) y también el máximo en 2 meses (+ 5,5%), en com-

paración con los grupos de control. El índice de envejeci-

miento de la población de roedores descendió en un

18,1% (p < 0,05) y el MRDT aumentó 1,22 veces bajo la

influencia de la buformina (p < 0,05). Por último, la inci-

dencia total de tumores descendió en un 49,5% en ratas

tratadas con buformina. Ambos antidiabéticos disminuían

ligeramente el peso corporal y reducían el declive asocia-

do a la edad de la función reproductora en ratas hembras.

Los resultados de nuestros experimentos aportan pruebas

prometedoras del efecto geroprotector de los antidiabéti-

cos de la familia de las biguanidas, además de ser fárma-

cos que se pueden utilizar para prevenir el cáncer.

Es interesante resaltar que otro antidiabético biguanídi-

co, la metformina, puede mejorar la regularidad mens-

trual, favorecer la ovulación espontánea y potenciar la in-

ducción de la ovulación por citrato de clomifeno en

mujeres con el síndrome de ovarios poliquísticos41. El tra-

tamiento con fenformina también reduce el umbral de

sensibilidad hipotalámica a la regulación con glucocorti-

coides y estímulos metabólicos (glucosa e insulina)29. Re-

cientemente se ha demostrado que los elementos impli-

cados en las vías de señalización de insulina/IGF-1 son

regulados a nivel funcional y/o de expresión en el sistema

nervioso central; esta regulación puede desempeñar un

papel en la resistencia del cerebro a la insulina42, en el

control del desarrollo folicular de los ovarios y la ovula-

ción43, y en el control cerebral del período vital44,45. Las

biguanidas también pueden mejorar la inmunodepresión

asociada a la edad29. Estos mecanismos se pueden in-

cluir en el efecto geroprotector de las biguanidas.

El efecto anticancerígeno de los antidiabéticos biguani-

das se ha demostrado en relación con la carcinogénesis

espontánea en ratones y ratas, en distintos modelos de

carcinogénesis química en ratones, ratas y hámsters, y en

el modelo de carcinogénesis por radiación en ratas46.

El estudio comparativo de 10 años sobre los resulta-

dos de la rehabilitación metabólica en pacientes con

cáncer (incluyendo la dieta restringida en grasas e hidra-

tos de carbono y el tratamiento con biguanidas) ha mos-

trado un aumento significativo de supervivencia en pa-

cientes con cáncer de mama y de colon, la prolongación

del período libre de cáncer y una disminución en la inci-

dencia de metástasis, en comparación con el grupo de

pacientes control38. También se ha demostrado que la

administración de antidiabéticos biguanidas en pacien-

tes con hiperlipidemia reduce el nivel de colesterol en

sangre, triglicéridos y β-proteínas; asimismo, también in-

hibe el desarrollo de la aterosclerosis, reduce el hiperin-

sulinismo en varones con enfermedades arteriales coro-

narias, aumenta la sensibilidad hipotálamo-pituitaria a la

inhibición por dexametasona y estrógenos, restaura el

ciclo del celo en ratas viejas con celo persistente, mejora

la inmunidad celular en pacientes con cáncer y ateros-

clerosis, y reduce los valores de IGF-1 en sangre en pa-

cientes con cáncer y aterosclerosis con hiperlipoprotei-

nemia de tipo IIb29. Recientemente se ha demostrado

que la metformina disminuye la producción de aniones

de superóxido en plaquetas de pacientes diabéticos47.

SENESCENCIA CELULAR Y CÁNCER(1)

En contraste con las células germinales y ciertas célu-

las madre, la mayor parte de los tipos de células somáti-

(1) Se entiende como senescente la célula que, al final de su vida prolife-

rativa, llega a una fase de pérdida absoluta e irreversible para dividirse.

En esta situación, la célula puede vivir un período en el cultivo habitual-

mente corto, hasta producirse la muerte.



Anisimov VN. INVESTIGACIÓN EXPERIMENTAL SOBRE ENVEJECIMIENTO: DEL FALSO CONOCIMIENTO A LA VERDADERA IGNORANCIA

Rev Esp Geriatr Gerontol 2004;39(5):320-8 72324

cas tienen un ciclo de proliferación limitado. Estos límites

pueden haber evolucionado como un mecanismo de de-

fensa contra el cáncer, aunque también pueden ocasio-

nar una acumulación de células al término de su ciclo de

replicación que podría ser la causa del proceso de enve-

jecimiento y aumentar la propensión al cáncer48. Las cé-

lulas somáticas de algunas especies (p. ej., los peces)

poseen un fenotipo inmortal, pero estos organismos no

desarrollan más cánceres que otras especies49. La capa-

cidad de transformación varía durante las distintas eta-

pas del declive proliferativo, según el agente canceríge-

no; así, las células jóvenes son más susceptibles de

transformación por agentes cancerígenos químicos y por

bajas dosis de radiación ionizante, la susceptibilidad a la

radiación ultravioleta es idéntica durante el ciclo vital de

fibroblastos humanos, mientras que la susceptibilidad a

un promotor tumoral es idéntica en todas las células.

Con excepción de la última fase de vida celular, la sus-

ceptibilidad al SV40 alcanza el valor más alto durante el

pase final49,50. Otros estudios demostraron que los fibro-

blastos embrionarios de rata eran mucho más suscepti-

bles a la transformación v-scr que cuando eran aislados

a partir de una rata adulta51. Al estudiar el papel de la

evolución de organismos y del envejecimiento en la

transformación oncogénica de células primarias, se ob-

servó que el envejecimiento tisular del donante se aso-

ciaba con la mayor susceptibilidad del cultivo primario a

la transformación SV-LT52. La inducción de senescencia

celular como respuesta a un potente oncógeno, como el

ras, indica que dicha senescencia es una reacción celu-

lar programada que puede dispararse no sólo por dupli-

cación acumulativa de células, sino también por ciertas

alteraciones en la proliferación53.

En los últimos años se ha subrayado la importancia de

los telómeros en el envejecimiento. Los telómeros son

secuencias de ADN que se encuentran al final de los cro-

mosomas eucarióticos en las células somáticas. Durante

la replicación de la célula, los telómeros son protegidos

por la enzima telomerasa, una enzima ribonucleoproteíni-

ca que añade la secuencia de telómeros TTAGGG al final

del cromosoma48,54,55. En ausencia de telomerasa, los

telómeros se van acortando en cada división celular. La

pérdida de región distal de los telómeros se correlaciona

con el declive del ciclo proliferativo de las células, tanto

in vitro como in vivo54,55.

Existen serios argumentos que sugieren que el acorta-

miento de telómeros y la reactivación de la telomerasa

constituyen factores importantes del envejecimiento y la

aparición de cánceres, respectivamente48,56. Se ha su-

gerido que la función más importante del tipo salvaje

p53 puede ser la detención del crecimiento celular como

respuesta a la pérdida de telómeros en las células se-

nescentes57. Esta hipótesis concuerda con el comporta-

miento de la mayoría de los tumores que presentan la

mutación del p53, y explicaría también la existencia y las

características de tipos raros de tumor en los que la fun-

ción del p53 parece estar retenida.

Krtolica et al58 han demostrado recientemente que los

fibroblastos humanos senescentes estimulan la prolifera-

ción en el cultivo de células epiteliales premalignas y ma-

lignas (pero no normales) y la formación de tumores en

ratones nude. Es importante añadir que el efecto de fi-

broblastos presenescentes era menor que el de los se-

nescentes. También se observó que células jóvenes (de

pases iniciales, habiendo vivido menos del 30% de su ci-

clo proliferativo) de la estroma endometrial de adultos

humanos inhibían el rasgo de malignidad asociado al an-

claje de proliferación independiente de células epiteliales

cancerosas de endometrio, mientras que las células de

estroma envejecidas (habiendo vivido un 90% de su ci-

clo de replicación) perdían in vitro esta capacidad59.

Es interesante resaltar que la senescencia celular no

es una consecuencia inevitable de la extensa prolifera-

ción en el cultivo. Así, las células Schwann de rata pa-

recen tener la capacidad de una ilimitada proliferación

in vitro, mientras que los fibroblastos aislados a partir

de los mismos nervios sufren la clásica senescencia 

de replicación observada en los fibroblastos de roedo-

res60. Algunas otras células precursoras de roedores

normales (p. ej., los oligodendrocitos) tienen una capa-

cidad de proliferación ilimitada si se cultivan en condi-

ciones que eviten la diferenciación y la activación del

control que delimita el ciclo proliferativo61. Al contrario

que en el caso de los fibroblastos, las células epiteliales

mamarias humanas se escapan de la senescencia de

forma espontánea y generan anormalidades genómicas

que se requieren para la iniciación de la carcinogé-

nesis62. En este estudio, sobre la evolución de 75 dou-

blings (duplicaciones de la población celular), se regis-

traron datos de proliferación, supervivencia, cariotipo,

longitud de telómero y valores de proteínas p53, su mo-

dulador p14 y efector p21. Las células supervivientes

del proceso de selección parecían haber perdido la ex-

presión p16, un hecho que se correlaciona con su libe-

ración del freno de crecimiento. Entonces, durante la

segunda fase de crecimiento exponencial, las células

empezaron a acumular anormalidades cromosómicas;

la observación de que las células epiteliales mamarias

sufren un progresivo acortamiento de telómeros es co-

herente con estos resultados. Al mismo tiempo, se ele-

varon los valores de proteínas p53, de su modulador

(p14) y ejecutor (p21), lo que sugería que las células

mamarias in vitro agonizantes (así llamadas para distin-

guirlas de las senescentes causantes del plateau en la

curva de crecimiento observado en fibroblastos), efecti-

vamente eludían la regulación por el p53. Estos estu-

dios sugieren que el envejecimiento del epitelio mama-

rio es capaz de generar espontáneamente las

anormalidades genómicas necesarias para la aparición

de una célula cancerosa63. Aunque la actividad de la

telomerasa está elevada en carcinomas ductales de

mama y en sus precursores inmediatos, todavía no hay

pruebas de acortamiento de telómeros en tejidos ma-

marios normales y malignos64. Parece que en algunas

células epiteliales no se presenta la senescencia.
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Una cuestión fundamental relativa al modelo carcino-

génico integrado concierne a los cambios asociados a la

edad en el microentorno de los tejidos, dado que dichos

cambios pueden favorecer o dificultar la aparición del

cáncer en distintas circunstancias. Si el envejecimiento

de los tejidos altera el entorno donde se va a desarrollar

el tumor, debería haber una relación entre el índice de

crecimiento de tumores transferibles con la edad del teji-

do receptor6. Estos experimentos eluden el efecto de la

edad en el propio cáncer y exploran la función de los

cambios en el organismo debidos a la edad sobre el cre-

cimiento y evolución de las células transformadas. Los

datos disponibles, tanto en animales de experimentación

como en humanos, son contradictorios y sostienen dis-

tintos efectos de la edad en el desarrollo de tumores6. En

general, se puede aceptar este «efecto de edad» en el

crecimiento de tumores malignos, tanto en animales de

experimentación como en humanos.

El origen del tejido (histogénesis) y la inmunogenética

del tumor son los factores principales que determinan di-

ferencias asociadas a la edad en el crecimiento del tu-

mor. No obstante, es cada vez más evidente que los

cambios en el microentorno del tumor asociados a la

edad también pueden desempeñar un papel significati-

vo. En nuestros experimentos se inoculaban por vía in-

travenosa a ratas de diversas edades células del rabdo-

miosarcoma RA-2 de rata, seleccionadas por afinidad al

tejido pulmonar65; se encontró una correlación positiva

entre el número de colonias de tumor pulmonar y la acti-

vidad de somatomedina (IGF-I) en el pulmón. Es decir,

los resultados sugieren un papel importante del microen-

torno receptor y donante en la posible formación de co-

lonias de células RA-2 en el pulmón.

McCullough et al66 observaron que las líneas celulares

transformadas de hígado de rata sólo presentaban un li-

gero efecto carcinogénico cuando eran trasplantadas en

el hígado de ratas jóvenes. La producción de tumores de

estas líneas celulares se incrementaba progresivamente

con la edad del receptor. Estos resultados inducen a

pensar que el microentorno del tejido es un determinante

fundamental en el potencial de producción de tumores

por células transformadas.

Es importante recalcar que, en cada tejido, el número

de acontecimientos que ocurren en la célula madre antes

de llegar a su completa transformación es variable y de-

pende de muchos factores, en especial del grado de en-

vejecimiento del tejido diana y de su(s) sistema(s) regula-

dor(es)4,6.

La glándula pineal, envejecimiento y cáncer

Entre los candidatos más promocionados para obtener

el título de «geroprotector», lo que significa «proteger

contra el envejecimiento», uno de los primeros es la me-

latonina. La cantidad de trabajos clasificados en MEDLI-

NE bajo el epígrafe «melatonina» se acerca a los 10.000,

y con las palabras «melatonina y envejecimiento» pasa

de los 500. ¿Qué sabemos realmente sobre los efectos

de esta hormona sobre el potencial vital y los procesos

asociados a la edad, incluyendo las enfermedades?

La melatonina (N-acetil-5-metoxy-triptamina) es la

principal hormona pineal sintetizada del triptófano, so-

bre todo durante la noche67. La melatonina es crucial

para la regulación de los cambios circadianos y estacio-

nales en diversos aspectos de la función fisiológica y

neuroendocrina68. A medida que la edad avanza, des-

ciende la producción nocturna de melatonina en varias

especies de animales, incluyendo a los humanos69. La

extirpación pineal en ratones ocasiona la reducción de

su período vital70,71, mientras que el injerto de la glán-

dula pineal de un donante joven en el timo de ratones

viejos singénicos, o in situ en ratones viejos con extirpa-

ción previa de la glándula pineal, alarga la vida del re-

ceptor72,73.

Nosotros hemos realizado una revisión crítica de los

resultados de algunos estudios sobre los efectos de la

melatonina pineal en el período vital de ratones, ratas,

moscas de la fruta y gusanos74. En ratones, la adminis-

tración de melatonina a largo plazo alargaba la vida en

12 experimentos, pero no tuvo ningún efecto en 8 de los

20 experimentos revisados. En experimentos diseñados

adecuadamente (50 animales por grupo), la melatonina

administrada durante la noche a dosis relativamente ba-

jas (2,5-3 mg/kg de peso) retrasaba la disminución del

celo por la edad e incrementaba la supervivencia de los

animales. En D. melanogaster, el suplemento de melato-

nina en el medio nutriente durante las fases de desarrollo

daba resultados contradictorios, pero cuando la melato-

nina se añadía al alimento durante el ciclo vital, se obser-

vaba un incremento en la duración de la vida de las mos-

cas de la fruta. Por otro lado, la melatonina reducía la

supervivencia del C. elegans, pero incrementaba el ciclo

vital clónico del gusano Planaria (Paramecium

tertaurelia). Los datos disponibles sugieren efectos antio-

xidantes y aterogénicos de la melatonina. La melatonina

sola no resulta tóxica ni mutágena en el test de Ames,

pero en el ensayo COMET revela rotura cromosomal en

altas concentraciones. En ratones y ratas, la melatonina

inhibe las mutaciones inducidas por radiación y por

agentes mutantes químicos indirectos, e inhibe la carci-

nogénesis espontánea o inducida químicamente. Así, se

dispone de datos sobre el efecto supresor de la melato-

nina en la carcinogénesis espontánea e inducida por

agentes químicos, así como en el desarrollo de tumores

de mama por radiación ionizante en ratones y ratas75, de

adenocarcinomas de endometrio espontáneos en ratas

BDII/Han76, del cáncer de colon inducido por 1,2-dimetil-

hidracina en ratas77, del cáncer inducido por DMBA del

cuello uterino y vagina en ratones78, y de lesiones pre-

neoplásicas de hígado inducidas por N-nitrosodiotilami-

na en ratas79. Finalmente, se ha observado un efecto be-

neficioso de la melatonina en el tratamiento de pacientes

con cáncer avanzado80.
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Los resultados de la administración de melatonina a

mujeres premenopáusicas son prometedores81, pero hay

datos indudables sobre efectos adversos de la melatoni-

na recogidos en 2001 por la US General Account Offi-

ce82 que resumimos a continuación: la melatonina puede

causar infertilidad, hipotermia y daños en la retina; dismi-

nuye la libido en el macho; induce la hipertensión, diabe-

tes y cáncer; además, puede causar o intensificar la de-

presión en individuos propensos a ella. También se ha

informado que la melatonina puede ser peligrosa para

las personas que presenten algún factor de riesgo car-

diovascular; tampoco debe administrarse a personas

con alteraciones del sistema inmunológico (incluyendo

alergias graves), enfermedades autoinmunes (como la ar-

tritis reumatoide), tumores malignos del sistema inmuno-

lógico (p. ej., linfoma), enfermedad mental severa, o a

personas que tomen esteroides. Por tanto, creemos que

son necesarios más ensayos clínicos y estudios más

profundos para evaluar tanto la eficacia como los riesgos

de la aplicación de melatonina en humanos.

CONCLUSIÓN

El análisis de la evolución de las teorías sobre el enve-

jecimiento pone de manifiesto que cualquier «punto con-

flictivo» nuevo en Gerontología crea un nuevo misterio.

Hoy día, los temas que acaparan el mayor interés son: el

papel que desempeñan las vías de señalización de la in-

sulina y del estrés oxidativo en la longevidad; el papel de

la senescencia celular, telómeros y telomerasa en el en-

vejecimiento y el cáncer; el papel de la glándula pineal

en el envejecimiento y la búsqueda de fármacos que

prolonguen la vida. En C. elegans, D. melanogaster, rato-

nes y humanos, las mutaciones en los genes que actúan

en la transducción de la señal del receptor de insulina al

factor de transcripción daf-16 o su homólogo se relacio-

nan sólidamente con la longevidad. Una revisión crítica

de los datos disponibles sobre el efecto de los fármacos

que prolongan la vida ha puesto de manifiesto que la

mayoría de los estudios no son válidos desde el punto

de vista de las actuales directrices en cuanto a la aplica-

ción continuada de productos químicos para la preven-

ción del cáncer y, hasta cierto punto, desde el punto de

vista de la habitual corrección del experimento geronto-

lógico83. Creemos que se debería establecer un progra-

ma internacional para poder evaluar competentemente el

efecto de las intervenciones en humanos con el propósi-

to de prolongar la vida; un programa, como el que dirige

la Agencia Internacional para la Investigación del Cáncer,

para la evaluación del riesgo cancerígeno y la acción de

productos químicos para prevenir el cáncer. El objetivo

de este programa sería la valoración de diversos tipos 

de medidas (químicas, inmunológicas, de nutrición y de

comportamiento) encaminadas a prolongar la vida o a

evitar el envejecimiento prematuro. El mencionado obje-

tivo del programa —a revisión critica y evaluación de las

pruebas que pretenden evidenciar la prolongación 

de la vida— estaría relacionado con una amplia gama de

posibles geroprotectores y medidas aplicadas por gru-

pos de expertos de colaboración internacional. El pro-

grama puede ayudar a autoridades nacionales e interna-

cionales en la elaboración de planes de promoción de la

salud y prevención del envejecimiento prematuro.
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