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RESUMEN 

La presente revisión recoge las evidencias más actua-
les sobre los mecanismos responsables del envejeci-
miento de los seres vivos. Partiendo del concepto,
generalmente aceptado, de que este proceso es debi-
do a la interacción de factores genéticos y ambienta-
les, se analizan los últimos datos en uno y otro
campo. La descripción de genes claramente relacio-
nados con el envejecimiento, en el ser humano el
más conocido es el WRN, y el estudio progresivo de
sus funciones, así como el reconocimiento de la
importancia de la telomerasa en el mantenimiento de
la integridad estructural y funcional del ADN, están
empezando a clarificar la importancia del determinis-
mo genético en el envejecimiento. El papel de los
radicales libres derivados del oxígeno, como media-
dores lesivos y como reguladores de la síntesis de
citoquinas capaces de inducir la síntesis de colágenos,
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through cytokine modulation. Finally, it is also
possible that the ageing-determining genetic program
could be linked to changes in the expression of some
endogenous antioxidant genes. 
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también está siendo progresivamente evaluado.
Finalmente, es probable que parte del programa
genético que condiciona el envejecimiento esté liga-
do a ciertos genes que regulan la síntesis de antioxi-
dantes endógenos.

PALABRAS CLAVE

Envejecimiento, radicales libres del oxígeno, antio-
xidantes.

En diversos libros de enfermería geriátrica se desti-
na un capítulo a analizar las diferentes teorías que
explican la génesis del envejecimiento. No obstante,
dado que el progreso de la biología en los últimos años
ha sido muy rápido, la información que aportan está,
en líneas generales, poco actualizada. Por ello, en esta
revisión, se ha tratado de aportar a los estudiantes de
enfermería y a los interesados en el problema una
visión más actual del mismo, en función de la biblio-
grafía publicada. Si el tema es lo suficientemente
importante para estar presente en los diversos libros de
enfermería geriátrica, hay que abordarlo a la luz de los
nuevos conocimientos. Por ello, el objetivo del pre-
sente artículo es dar una visión más actual de las teo-
rías que intentan explicar las causas del envejecimien-
to de una forma sencilla. 

Los mecanismos del envejecimiento de los seres
vivos han sido explicados, en las distintas etapas de
desarrollo del conocimiento, en función de las eviden-
cias científicas existentes en ese momento. Así, coinci-
diendo con la evolución de la endocrinología, se ela-
boró una teoría hormonal del envejecimiento. No es
de extrañar, pues, que en la época de la publicación del
genoma humano, estén muy de moda las teorías
deterministas, según las cuales el envejecimiento de un
ser vivo está genéticamente programado. No obstante,
aún aceptando la importancia de la información gené-
tica, es poco probable que ésta sea el único factor con-
dicionante del declinar de los organismos, y la mayor
parte de los autores reconocen la influencia de factores
externos. La exposición de la concepción actual de
estas interacciones es el objetivo de estas líneas.

Que el envejecimiento está genéticamente determi-
nado no es un concepto nuevo. La simple observación
de la longevidad de determinadas familias o de los ciclos
vitales de ciertas especies animales sugiere esta posibili-
dad. No obstante, la confirmación experimental de esta
suposición vino de la mano de ciertos estudios realizados
en fibroblastos en cultivo. En ellos, se demostró que su
capacidad de replicación era inversamente proporcional
a la edad de los animales de los que procedían (1) o,
dicho con otras palabras, las células poseían una capaci-
dad máxima de división, dependiente de la edad del
animal, incluso en condiciones experimentales que,
como el cultivo, uniformizan las influencias ambientales. 

No obstante, si bien estos experimentos apoyan
fuertemente la programación genética del envejeci-
miento, estamos todavía muy lejos de comprender en
profundidad el problema. La Tabla 1 recoge los posi-
bles mecanismos mediante los que el genoma puede
condicionar la duración del ciclo vital de los organis-
mos. Se trata de una exposición meramente teórica, ya
que no existen suficientes aproximaciones experimen-
tales que hayan evaluado las diferentes posibilidades.
Existen, sin embargo, evidencias recientes que han
empezado a clarificar la naturaleza del fenómeno. 

En los seres humanos existe una enfermedad conoci-
da como progeria o síndrome de Werner. Se trata de
individuos que envejecen precozmente, presentando ade-
más muchos de los problemas característicos de la edad
avanzada, incluyendo la aparición de tumores (2). Hoy
en día se sabe que es debida a la mutación en un gen,
conocido como WRN, cuyos homólogos han sido detec-
tados en diferentes especies animales superiores e inferio-
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res (3). Parece tratarse de un gen que regula la síntesis de
una proteína reparadora, es decir una proteína que, sola
o en combinación, repararía el ADN tras una determina-
da agresión, favoreciendo así el funcionamiento normal
de los organismos (4, 5). Un fallo en su función determi-
naría la aparición de células con el genoma dañado, es
decir, células más proclives a envejecer o a multiplicarse
anormalmente formando tumores. En animales de expe-
rimentación se ha logrado alterar este gen, desarrollando
los ratones un envejecimiento precoz (6, 7).

También se ha postulado que el envejecimiento celu-
lar podría ser la consecuencia de un déficit de telomerasa
(8). La replicación celular mantenida conlleva un acorta-
miento de los extremos de los cromosomas, los telóme-
ros, donde residen genes que pueden ser críticos para el
mantenimiento de la función celular. Este acortamiento
de los telómeros no tiene consecuencias a corto plazo, ya
que existe una enzima, la telomerasa, que repara los daños
que han tenido lugar. Sin embargo, la dotación celular de
telomerasa no es ilimitada y, finalmente, un déficit de la
misma permitiría el daño en los telómeros y la subsi-
guiente disfunción celular. En este sentido, se han creado
unos ratones manipulados genéticamente que son defi-
cientes en telomerasa, y se ha comprobado que presentan
algunas alteraciones similares a las del envejecimiento (9).

Dejando el problema de la programación genética,
vamos a analizar ahora los aspectos más importantes
relacionados con los factores exógenos implicados en
el envejecimiento. Las concepciones más modernas

atribuyen un papel central en este proceso a los llama-
dos radicales libres (10). Los radicales libres son molé-
culas provenientes del ambiente o generadas en el pro-
pio organismo que tiene electrones no apareados en
sus orbitales moleculares, siendo por lo tanto muy
reactivas. Pueden dañar las membranas celulares, las
proteínas citoplasmáticas o incluso el propio genoma
y, si los mecanismos celulares son insuficientes para
inactivarlas o reparar sus efectos, condicionar cambios
estructurales y funcionales relevantes (11).

Además de los compuestos exógenos, cuya naturaleza
química puede ser muy variada, los radicales libres mejor
estudiados son los provenientes del metabolismo del oxí-
geno. Este grupo de compuestos ha recibido especial
atención, ya que son producidos constantemente duran-
te el metabolismo celular, por lo que la célula está expues-
ta continuamente a sus efectos. Su fuente principal es la
propia respiración celular, que da lugar a la producción
en cadena de anión superóxido, peróxido de hidrógeno,
anión hidroxilo, oxígeno atómico y otros peróxidos, pero
se producen también por la acción de diferentes enzimas.
Afortunadamente para la célula, existen mecanismos
detoxificantes endógenos, como la superóxido dismutasa,
la catalasa, la glutation peroxidasa o el propio glutation,
o antioxidantes exógenos, como las vitaminas  E y C, que
mantienen el equilibrio celular (11). 

Las evidencias experimentales que apoyan el papel
de los radicales libres en el envejecimiento son muy
variadas, pero no del todo concluyentes. La mayor parte
de los autores coinciden en afirmar que, en los organis-
mos viejos, hay un incremento del daño oxidativo,
generándose moléculas características de la acción de los
radicales libres sobre los componentes celulares. Este
daño oxidativo es la consecuencia de un desequilibrio
entre la producción celular de radicales libres y la capa-
cidad antioxidante de los mismos, existiendo discrepan-
cias acerca de si el fenómeno patológico primario es un
incremento en la producción de radicales libres o una
disminución de las enzimas antioxidantes (10). 

Independientemente de la secuencia de aconteci-
mientos, lo que sí que está claro es que, para poder
afirmar el papel de los radicales libres en el envejeci-
miento, es preciso demostrar que, disminuyendo su
producción, aumenta la esperanza de vida, y es ahí
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Tabla 1. Mecanismos genéticos propuestos para
explicar el envejecimiento de los organismos

• Las replicaciones celulares sucesivas condicionan la pérdida de
genes fundamentales para mantener el funcionamiento normal
de las células.

• Las replicaciones celulares sucesivas condicionan la pérdida de
genes fundamentales para mantener la integridad celular ante las
agresiones.

• Las replicaciones celulares sucesivas condicionan la pérdida de
genes represores, lo que permite la puesta en marcha de otros
genes que pondrían en marcha el programa del envejecimiento.

• En un momento determinado de la vida celular, se pondrían en
marcha los genes del envejecimiento.



donde los resultados son contradictorios. La única
maniobra que, de una forma sistemática, alarga la
supervivencia de los animales es la reducción en las
calorías de la dieta, y se ha propuesto que, al disminuir
la respiración celular y, en consecuencia, la producción
de radicales libres, se previene el envejecimiento (12).
No obstante, cuando, tanto en animales de experi-
mentación como en la especie humana, se han admi-
nistrado vitaminas antioxidantes u oligoelementos que
favorecen la función de las enzimas detoxificantes
endógenas, no se han conseguido resultados conclu-
yentes. Ello podría ser debido a la enorme compleji-
dad de los seres vivos, donde múltiples factores inter-
accionan para determinar una respuesta biológica.
Recientemente, y coincidiendo con el desarrollo expe-
rimental de fármacos que mimetizan la acción de la
catalasa y de la superóxido dismutasa, dos de los antio-
xidantes endógenos más importantes, se han realizado
experimentos de administración de estos fármacos a
animales muy sencillos, como ciertos gusanos, siendo
posible demostrar que los animales tratados viven más
que los controles (13). Habrá que esperar los resulta-
dos de estudios similares en animales superiores para
verificar la importancia de estos hallazgos.

Aún aceptando la importancia de los radicales
libres en el envejecimiento, está por demostrar la
secuencia de fenómenos celulares modificada por estos
metabolitos para hacer que las células o los tejidos
adquieran las características propias de la vejez. Por
supuesto que los cambios moleculares que inducen en
las distintas estructuras celulares, incluyendo la mem-
brana plasmática, el citosol y el núcleo, son determi-

nantes en la génesis de estas alteraciones. Pero además,
existen datos experimentales que demuestran la capa-
cidad de los radicales libres derivados del oxígeno para
estimular la síntesis de citoquinas profibróticas, en
concreto el factor de crecimiento transformante beta
(14), capaz de aumentar la síntesis de proteínas de
matriz, como los colágenos, induciendo así una de las
alteraciones más característica de los tejidos viejos.

Para finalizar, querríamos hacer referencia a algunos
datos que relacionan estrechamente los factores genéti-
cos comentados inicialmente y los propios radicales
libres. En el gusano anteriormente comentado, el C. ele-
gans, se ha demostrado que la catalasa endógena es muy
importante para evitar el acortamiento del ciclo vital
que se observa ante determinadas mutaciones (15). Esto
sugiere que, quizá, en el proceso de programación gené-
tica del envejecimiento, algunos de los genes implicados
podrían ser los responsables de defender a las células de
las agresiones oxidativas, y que la disminución progresi-
va de las proteínas sintetizadas por estos genes, en el
contexto de una producción mantenida de radicales
libres, favorecería el envejecimiento.

La conclusión final de esta exposición ya se avanza-
ba en el comienzo del artículo. A la vista de los conoci-
mientos actuales, el proceso del envejecimiento se
puede considerar como la consecuencia de la interac-
ción entre los condicionantes genéticos y las agresiones
externas, incluyendo entre ellas el propio metabolismo.
El conocimiento del genoma y la disponibilidad cada
vez mayor de sistemas capaces de aumentar el poder
antioxidante celular clarificarán, en los años venideros,
la importancia relativa de estos mecanismos.
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