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INTRODUCCION

L.a senescencia o envejecimiento fisiologico es un proceso bioldgi-
co irregular, asincronico y multiescalonado que se inicia antes de la ins-
tauracion de la ancianidad, procede en forma estable a lo largo de un
curso determinado por caracteristicas intrinsecas y conduce a la limita-
cion de las capacidades adaptativas del organismo vy, por lo tanto, au-
menta la probabilidad de fallecimiento.

La irregularidad de este proceso es debida al hecho de que los cam-
bios relacionados con la edad proceden a diferentes velocidades en los
diferentes érganos y tejidos. La razén para la asincronia estd dada por la
velocidad e intensidad con las que avanza el proceso de envejecimiento,
fas cuales dependen de la edad y del individuo.

Al iniciarse la senescencia, como veremos mds adelante, la capaci-
dad adaptativa a los cambios del medio ambiente se altera de manera
progresiva. Los mecanismos homeostaticos corporales que permiten una
relativa independencia orgdnica con respecto al medio, dejan de produ-
cirse de manera adecuada o se realizan en forma retardada, por lo cual
la regulacion de las funciones vegetativas se efectian habitualmente de
manera imperfecta; en consecuencia, aungue ta senescencia no constitu-
ye una enfermedad, la adaptabilidad decadente conduce a la restriccién
de la gama de reacciones potenciales, a la restauracion perezosa del
metabolismo y a la labitidad de los sistemas regulatorios y, por ende, al
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surgimiento de numerosos procesos patoldgicos. La causa directa de
muerte del organismo no es el envejecimiento sino los diversos padeci-
mientos que abruman sus defensas debilitadas.

De acuerdo a lo anterior, el descenso en la capacidad adaptativa se
destaca como un signo caracteristico de la senectud.

Los fenédmenos del envejecimiento son consustanciales a la vida y
no resumen un estado sino la evolucién asincrénica de las funciones bio-
l6gicas. El envejecimiento es una caracteristica de todos los animales
que alcanzan un tamafio fijo con la madurez.

Para algunos autores el declive se inicia ya en la infancia (curva
unfvoca involutiva): el aumento progresivo en funcidn de la edad de los
umbrales de la sensibilidad vibratoria, auditivay visual, sirve de ejemplo;
se ha estimado que la pérdida de la capacidad funcional a partir de los
30 afios ronda el 0.8 por ciento anual; por el contrario, las funciones
cognocitivas, psicomotrices y afectivas son, desde el primer momento,
ascendentes, para mds tarde tras una meseta mas o menos larga, descen-
der {curva evolutiva-involutiva).

CAUSAS

El envejecimiento del organismo es mas que la suma de los proce- -
sos de envejecimiento de sus células, los cuales no tienen lugar de mane-
ra homogénea. Algunos tejidos no envejecen o lo hacen de una manera
apenas perceptible; otros por el contrario, envejecen rapidamente. Pue-
de decirse, en términos generales, que los que se renuevan constante-
mente no envejecen,

Después de haber examinado tejidos y células, la gerontologia ex-
perimental ha penetrado en el terreno de la biologfa molecular. Los da-
tos experimentales revelan la existencia de células con caracteristicas de
envejecimiento primario y otras en las que el envejecimiento es una
mezcla de cambios intrinsecos y de influencias naturales.

Las teorias generales del envejecimiento pueden dividirse en tres
categorfas:

1. Aquellas que postulan gue se trata de un proceso genéticamente
programado; segin ellas, los cambios en cantidad v calidad del sistema
genético resultan progresivos con el tiempo.

Es sabido que sbio alrededor de un 0.4 por ciento de la informa-
cidn cantenida en el ADN es utilizada por una determinada célula en su

56



periodo vital. Es mds, muchas de las secuencias en la molécula de ADN
son idénticas por lo que el mensaje genético resulta altamente redun-
dante. Se ha propuesto que las secuencias repetidas estarian normal-
mente reprimidas; sin embargo, cuando un gen activo es dafiado exten-
samente seria reemplazado por un gen idéntico de reserva. La redundan-
cia del ADN podria, por lo tanto, proporcionar un mecanismo protec-
tor frente a la vulnerabilidad intrinseca del sistema causada por acciden-
tes moleculares; se prolongaria el tiempo de supervivencia al evitar el
acimulo de un namero suficiente de errores capaz de alterar el mensaje
genético. Al final, sin embargo, todos los genes repetidos serian utiliza-
dos, los errores se acumularian y las deficiencias fisiologicas determi-
nantes del envejecimiento irfan apareciendo {Medvedev).

2. La segunda teoria afirma que el envejecimiento es causado por
la dislocacion del sistema genético debida al dafio infligido en el curso
de su actividad; en otras palabras, de la acumulacién de errores. Estos
errores darian lugar a moléculas enzimdticas defectuosas y conduci-
rian a un declive de la capacidad funcional de las células (Zhores Med-
vedev - Leslie Orgel}. La acumulacion de errores en un sistema bialogi-
co puede evitarse en parte por los procesos de reparacion, pero éstos
no actlan a la perfeccién ni de manera indefinida; se ha demostrado
como la capacidad para reparacion el ADN en cultivo de células nor-
males disminuye a medida que se aproximan al limite de su capacidad
de replicacion (Donald W. Hart - Richard Selton).

3. La tercera hipotesis genética del envejecimiento propone que
los cambios producidos por la edad son simplemente una continuacion
de las sefiales genéticas normales que regulan el desarrollo de un animal
desde el momento de la concepcidon hasta la madurez sexual. Supone
incluso la existencia de genes de envejecimiento que frenarian o deten-
drian vias bioguimicas en forma secuencial y conducirian a una expre-
sion programada de los cambios propios del envejecimiento. Dichos fe-
némenos programados genéticamente variarian en cuanto al tiempo de
expresion en las diversas células. La funcidn de los hipotéticos genes del
envejecimiento podria ser andloga al declive funcional normal y a la
muerte de células gue tienen lugar a escala masiva durante el desarroillo
del embrion,

Las tres hipoOtesis sobre el envejecimiento pueden aplicarse tanto a
células gque crecen en cultivo como a las que envejecen en el organismo
intacto. No se excluyen mutuamente y podrian operar de modo simul-
taneo.
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BASE MOLECULAR DEL ENVEJECIMIENTO CELULAR

Si se acepta que el cambio fundamental de la senectud es intracelu-
lar, se desprende que debe tener una base molecular. Es bastante facil
preparar esquemas tedricos que indiquen los posibies sistemas expuestos
a riesgos.

1.  Autoincompatibilidad en el codigo genético

Se entiende por ésto un conjunto de acontecimientos celulares pro-
grarmados que se excluyen o entorpecen mutuamente.

2.  Fallas del molde genédtico

Fallas originadas en las propiedades guimicas del molde que trans-
mite el codigo genético.

3. Insuficiencia de productos del molde que sélo ocurren en forma
intermitente.

Es decir que el indice de fallas del producto es mayor que su indi-
ce de produccién y ésto conduce a un déficit deletéreo.

4,  Por Gltimo, acumulacion de sustancias indeseables en la célula.

Entre otros sistemas celulares a los que se asigna importancia en el
deterioro, figuran el ADN estructural, su unién a las histonas y sus pro-
cesos de replicacion, asi como el sistema de proteina sintetasa.

Con el avance de la edad la cantidad de ADN por conjunto de cro-
mosomas permanece inmutable y el eslabonamiento del ADN a las mo-
léculas proteicas en el conjunto desoxirribonucleoproteina se vuelve
més estable. Hay un enlace mas hermeético entre el ADN y los histonas,
bloqueando de esta manera la expresion génica. Ademas, algunas pro-
piedades fisico-quimicas del ADN son modificadas y la relacion de cro-
matina genéticamente activa a inactiva estd alterada.

Ante tal situacién tienen que ocurrir errores en la incorporacién
del aminoacido en las proteinas, aunque sélo sean ocasionales. Si bien
es cierto que tal proteina incorrecta sélo reduciria la eficacia de los me-
canismos celulares, cabria anticipar que una cantidad creciente de erro-
res alteraria la especificidad de la sintesis proteica subsiguiente.

Estos cambios en el sistema genético dan lugar a notorias alteracio-
nes del metabolismo proteico. Con el paso de los afios hay un patron
irregular de cambios en la actividad y el contenido celular de diversas
enzimas; en la senectud hay declinacion en la capacidad potencial de los
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sistemas productores de coenzimas. Igualmente el contenido citopldsmi-
co de proteinas esta disminuido; en cambio, las proteinas metaplasmi-
cas estan aumentadas. El colageno y la elastina muestran cambios es-
tructurales.

Funcion celular

A pesar de que todas las células del individuo son de la misma edad
cronoldgica, sus edades fisiologicas discrepan mucho; las células de los
distintos 6rganos envejecen con diferente celeridad, en distintos mo-
mentos y de diversas maneras.

Un factor de méxima importancia en el mecanismo de envejeci-
miento es la incapacidad gradual de los procesos restitutivos que altera
la cualidad de la célula de poder funcionar con un alto nivel de rendi-
miento. Con el avance de la edad hay descenso en la respuesta. funcio-
nal de las células; disminuye el potencial de reposo vy, al mismo tiempo,
estd mermada la excitabilidad directa. En la ancianidad, la amplitud del
potencial de accidn estd disminuida y su duracion aumentada. El meca-
nismo de transporte idnico activo estd debilitado; en consecuencia dis-
minuye el contenido intracelular de potasio y aumenta el de sodio y el
cloro.

El envejecimiento acarrea alteraciones mayores en |os organelos
intracelulares y afecta también las relaciones entre nucleo vy citoplas-
ma.

En general se acepta que, a medida que se envejece, aumenta la
cantidad de células hiperdiploides en varios 6rganos. Ilgualmente se des-
cubren variaciones en tamafio, forma vy distribucion de las mitocon-
drias.

Las alteraciones morfologicas conducen a alteraciones bhioquimi-
cas: disminuyen las reacciones metabdlicas intracelulares, la oxidacion
hiologica, la fosforilizacion oxidativa y la transformacion energética.
Es conocida la disminucion de la tasa metabdlica basal con la edad.

El consumo de oxigeno disminuye y, en consecuencia se incre-
menta la actividad glucolitica por via anaerobica en un afan de equili-
brar la fosforilizacidn oxidativa; sin embargo, la cantidad de ATP, de
fosfocreatina v de glucogeno en las células disminuyen con la edad,
aunque este patrén de cambio varia de uno a otro tejido.

ALTERACION DE LAS FUNCIONES CORPORALES

Hemos descrito las alteraciones celulares propias del proceso de en-
vejecimiento; establecidos los cambios morfolagicos y bioguimicos a ni-
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vel de los pilares bésicos de los diferentes tejidos, podemos colegir en
consecuencia, que dichos sistemas presentardn modificaciones en su
funcién propias del envejecimiento. Se describirdn a continuacion las de
cada uno de elios.

Sistema nervioso

El sistema nervioso central es el mecanismo altamente sensible y
perfeccionado, mediante el cual el organismo se adapta al medio am-
biente. Durante el proceso de envejecimiento dicho mecanismo se ajusta
en forma tal que las funciones reguladoras hacen funcionar al maximo
la adaptacion del organismo, sirven para prolongar el lapso de la vida in-
dividual. Sin embargo, si los cambiocs seniles afectan al sistema nervioso
central en si, llegan a ser un factor crucial en el envejecimiento del orga-
nismo.

En el proceso de envejecimiento se encuentra aumentada la sensi-
bilidad de los centros nerviosos ante una gama de factores humorales
y sustancias quimicas; el aumento favorece la aparicién en la senectud
de reacciones persistentes y de latencia prolongada y constituye un me-
canismo adaptativo especial gue promueve e} mantenimiento del tono y
de la excitabilidad de los centros nerviosos; igualmente es la respuesta a
la disminucion de los reflejos, los cuales se encuentran alterados secun-
dariamente a ta disminucion en la velocidad de conduccion y a la pro-
longacion del periodo de latencia.

Las alteraciones en la propagacion del estimulo nervioso implican
cambios en el metabolismo de los transmisores, A medida que avanza
la edad disminuye la sintesis de acetilcolina, se debilita su hidrolisis
{disminucion de colinesterasa) y se reduce el nGmero de receptores
{aunque su sensibilidad esta aumentada).

La sintesis de catecolaminas procede a una tasa menor; aumenta la
actividad de la MAQO (monoaminooxidasa) mientras que disminuye fa de
fa COMT (catecolometil-transferasa).

Como consecuencia logica de lo anterior los reflejos condicionados
se integran en forma mas completa y requieren mds tiempo para extin-
guirse. Los influjos aferentes hacia los centros nerviosos se reducen de-
bido a la disminucién de las sensibilidades tactil y propioceptiva, al
igual que las de agudeza visual, auditiva, olfatoria y gustativa.

Con la edad el EEG se vuelve mds poliformo. En un 50 por ciento
de los ancianos hay actividad theta, en particular en las derivaciones
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frontal y central. El ritmo alfa se lentifica y su amplitud disminuye;
aparecen igualmente ondas delta.

Los cambios en la actividad psiquica se manifiestan con mas par-
ticularidad en la disminucidn de la capacidad para el trabajo mental que
hace necesario cambiar a una carga de trabajo mas ligera y acortar el rit-
mo de actividad. Los ancianos se fatigan con mayor rapidez; la memo-
ria les falla; pierden la autocritica de sus actos y proporcionan menos
colorido emocional a su percepcion de la realidad. Pero, al mismo tiem-
po, el desarrollo de mecanismos adaptativos permite mantener un alto
nivel de actividad intelectual. La memoria mecénica es reemplazada por
una memoria logica; la referencia a situaciones pasadas ayuda a la toma
de decisiones; se mantiene la capacidad de trabajo si se adopta un ritmo
lento y un volumen maés pequerio.

Sistema endocrino

Las caracteristicas especificas de las alteraciones en la regulacion hor-
monal durante el periodo de envejecimiento dependen no sdlo de la
funcion alterada de la gldndula sino también de los cambios en el trans-
porte y metabolismo hormonal, ademas de la alteracidn en la sensibili-
dad de los tejidos a la accion de las hormonas.

Hay un aumento de la sensibilidad histica y una disminucién en la
capacidad de reaccion de los tejidos; ello conduce al estrechamiento de
la gama potencial de regulacion hormonal. Es necesario recalcar que
en la edad avanzada la elevacién en la sensibilidad histica da lugar a una
disminucion.

Los cambios en la funcién gonadal adquieren su méxima importan-
cia en la mujer. Durante el climaterio (40 - 50 afios) la excrecion de es-
trogenos y progesterona disminuye significativamente. En el hombre la
excrecion total de estrégenos no cambia pero la de andrégenos presenta
una moderada disminucion.

La diabetes aumenta en frecuencia paralelamente con la edad. Se
piensa gue los cambios de la funcidn pancredtica relacionados con la
edad crean una situacion favorable para el desarrollo de la diabetes. No
obstante las personas ancianas tienen a menudo un mayor contenido de
insulina libre y ligada y un aumento en la sensibilidad histica a la accion
de la insulina; sin embargo, a pesar de estos cambios se desarrolla una
deficiencia de insulina posiblemente como consecuencia de un aumento
de sus antagonistas o de alteraciones en las propiedades hormonales.

En eutiroideos de edad avanzada la respuesta hiposisiaria a la hor-
mona que libera tirotropina se encuentra disminuida, aunque el conteni-
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do adenohipofisiario de la hormona trofica estd aumentado; igualmente
las hormonas tiroideas Tz y T4 disminuyen su capacidad de union a pro-
teinas transportadoras, pero la cantidad de T, libre no varia.

La mavyoria de las investigaciones indican que no hay cambios sig-
nificativos en la secrecion de glucocorticoides, aungue el contenido hi-
pofisiario de corticotropina aumenta con la edad; sin embargo hay uha
reducciodn en la diversidad de estimulos que causan su liberacion.,

La funcién andrdgena de la corteza suprarrenal disminuye con la
edad. No hay cambios significativos en la excrecion de aldosterona.

Sistema locomotor

Con el envejecimiento el sistema musculo-esquelético esté sujeto a
degeneracion progresiva y distrofia.

l.a excitabilidad del masculo vy del sistema neuromuscular disminu-
ye como consecuencia del incremento en la duracion del perfodo refrac-
tario. La velocidad de conduccion nerviosa disminuye; asf, por ejemplo,
en individuos de 20-30 afios es de 7.5 m/seg. mientras que solo alcanza
5.2 m/seg. en grupos de personas de 80-B9 afios.

La fuerza muscular disminuye con la edad; el comienzo de esta dis-
minucién es localizable alrededor de los 30 afios, siendo mas pronuncia-
da en hombres que en mujeres y especialmente en individuos que no
realizan labores manuales. Antes de los 75 afos la disminucion es de
1 por ciento cada dos afios; después de esa edad la pérdida es del 6 por
ciento para cada periodo similar.

La capacidad para el trabajo muscular se reduce con la edad vy el
periodo de calentamiento es entonces mayor. Esa disminucion consti-
tuye uno de los signos primarios del envejecimiento, que finalmente
afectard la capacidad total del individuo: su actividad motora y su adap-
tabilidad al medio ambiente.

Sistema cardiovascular

Con el envejecimiento hay un patron irregular de cambio en los
diversos eslabones de la autorregulacion de la circulacion sanguinea, que
afecta los centros regulatorios y los efectores del control directo y de la
retroaccion negativa.

Con la senectud se debilita la respuesta refleja de los presorrectores
pese a que su sensibilidad estd aumentada; por ello, en ancianos y ani-
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males viejos los cambios hemodinamicos son provocados por dosis me-
nores de catecolaminas, colinérgicos, anticolinérgicos, etc.

La sensibilidad de los centros cardiorreguladores {cardioinhibidor
y cardioacelerador} a sustancias quimicas estd aumentada; la influencia
de los nervios extracardiacos, parasimpatico y simpético, estd disminui-
da.

El tiempo de circulacion total de+la sangre aumenta el 47.8% 3.7
seg en personas de 20 - 30 aflos a 58.5™ 2.7 seg en las de 60 - 70 afios.

La lentificacion en la velocidad de circulacién de la sangre conduce
a una mayor diferencia arterio-venosa de oxigeno. Al parecer la permea-
bilidad capilar disminuye con la edad.

En el ECG de los individuos seniles se observa la tendencia a la des-
viacion del eje eléctrico a la izquierda, aumento del intervalo PR y de la
anchura del complejo QR y prolongacion del intervalo QT. Igualmente
el vectocardiograma de personas de edad muestra reduccion del comple-
jo QRS y de la onda T. El balistocardiograma revela bajo voltaje, dis-
minucion en la amplitud de la onda J o su desdoblamiento, presencia
frecuente de ondas H vy L altas y, finalmente, profundizacion con retar-
do de la onda K.

Con el avance de la edad aumenta la resistencia vascular total: a la
edad de 20 - 40 afios es de 1323% 62 dinas/ seg/ cm™®, mientras que en-
tre los 70 - 80 afios alcanza un valor de 2,075% 122 dinas/ seg/ cm™ ; en
consecuencia la presion diastélica aumenta. Los vasos de tipo eldstico
se endurecen con mayor rapidez que los de tipo muscular. La pérdida
creciente de elasticidad en la aorta disminuye el papel de receptaculo en
el mecanismo del movimiento postsistolico; en consecuencia la presién
sistolica también aumenta de manera gradual desde los 20 afios hasta los
79.

Este parece ser el mecanismo principal ya que la mayor parte de la
investigacion sefiala que el gasto cardiaco en personas seniles esta dismi-
nuido; igualmente después de los sesenta afios hay un descenso en la fre-
cuencia cardiaca a pesar de haber una disminucion en la estimulacion
cardiaca vagal.

Sistema respiratorio

El proceso de envejecimiento en los pulmones repercute en cam-
bios en los volimenes y capacidades pulmonares. El espacio muerto
anatomico gue equivale a 127 ml en individuos de edad media, aumenta
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a 150 - 160 ml en la senectud. El volumen residual aumenta mientras
que se reducen e} volumen respiratorio y el expiratoric de reserva.

También Ja capacidad V|tal disminuye con la edad; asf, en hombres
entre 20 29 afios es de 4.8% 0.7 litros y a la edad de 70 - 79 afios baja
a 3.2% 0.1 litros. lgualmente la capacidad pulmonar total disminuye en
promedio de 4.5 ml/ afo/ m? de superficie corporal.

Los cambios estructurales en los pulmones y en la pared vascular
determinan la disminucion de la capacidad de difusién en la membrana
alvéolo-capilar y, por consiguiente, conducen a un menor coeficiente en
la utilizacion de oxigeno. A la edad de 20 - 29 afios es de 44.0 - 51.56
ml y a los 60 - 69 baja a 27.0 - 38.5 ml.

La frecuencxa respiratoria promedio en hombres entre los 20 - 29
afios es de 14.4% 0.9/ minuto y a la edad de 70 - 79 afios llega a 19.1%
0.6/ minuto. La arritmia respiratoria, la apnea de corta duracion vy las
inspiraciones per{odicas profundas ocurren comGnmente en los ancia-
nos.

Los mayores cambios se observan en {a regulacién neurohormonal
de la respiracion. Los quimiorreceptores del seno carotideo se vuelven
mds sensibles a la hipoxia y los reflejos iniciados en los mecanorrecep-
tores pulmonares se debilitan. Hay cambios en la sensibilidad del cen-
tro respiratorio ante la hipoxia, la cual aumenta al biéxido de carbona,
las catecolaminas y la acetilcolina. El organismo senil se vuelve més sen-
sible a la falta de oxigeno y menos estable en su presencia.

Hemos visto cOmo los cambios relacionados con la edad en los sis-
temas respiratorios y cardiovasculares abren el sendero para el desarro-
llo de la hipoxia circulatoria la cual es agravada por la hipoxia histica,
resultante de las alteraciones en el metabolismo celular.

Sistema digestivo

A medida que avanza el envejecimiento se debilita la digestidén por
contacto y se activa en cambio como un mecanismo compensador, la
intraintestinal. Lo anterior da como resultado un cambio de la microfio-
ra intestinal con aparicién de numerosas bacterias pidgenas y de putre-
faccion. Ocurren igualmente cambios importantes en la funcidbn motora
del sistema digestivo: hay disminucion del tono y de los movimientos
peristaiticos.

Con el envejecimiento hay disminucidn progresiva de la actividad
secretora de las diversas secciones del tracto gastrointestinal, La secre-
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cion géstrica de acido disminuye vy, por lo tanto, la efectividad de la
pepsina. La actividad amilolitica del pancreas se hace menor, mientras
que su actividad proteolftica no cambia; la funcidn secretora del pan-
creas se agota mas rapidamente en un individuo senil. En ancianos, la li-
pemia causada por ingestion de una comida grasa puede persistir veinti-
cuatro haras debido a la ausencia de lipasa pancreética.

Los resultados de varias pruebas indican cambios en la funcian he-
patica del anciano. Hay disminucion de la albdmina sérica mientras que
las globulinas y el fibrindgeno se encuentran aumentados. El intestino
delgado experimenta pocos cambios ya que se mantiene la renovacion
constante de sus células,

Sistema urinario

Los cambios estructurales de la senescencia conducen a disminu-
cion de una tercera parte en el nimero de nefronas funcionales; en
consecuencia la circulacion sanguinea renal efectiva disminuye en 47
a 73 por ciento y la tasa de filtracion glomerular por ende se reduce en
un 35 - 45 por ciento.

Las funciones tubulares son afectadas durante el proceso de enve-
jecimiento; la capacidad tubular de reabsorciéon de glucosa disminuye;
el transporte maximo de glucosa en individuos de 20 a 30 afios es de
320 - 380 mgs/ minuto/ 1.73 m?, de superficie corporal, en tanto que
sOlo alcanza 200 - 240 mgs/ minuto/ 1.73 m? de superficie corporal a
la edad de noventa afios.

La cantidad de agua reabsorbida por los tibulos permanece sin
cambio, pero la excrecion renal de solutos estd disminuida. Las prue-
bas funcionales del rifidn se alteran; en términos generales hay una dis-
minucion en la capacidad depuradora renal.
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