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RESUMEN

El libro “Envejecer no es enfermar: hacia el conocimiento y prevención de las 
enfermedades crónicas” ofrece una visión integral del envejecimiento y su relación 
con las enfermedades crónicas, con un enfoque en la importancia de comprender y 
prevenir el impacto de estas enfermedades en la población de Personas Mayores de 
Chile y a nivel mundial.

Los autores, abordan diversos temas de contingencia nacional y mundial como lo son 
los biomarcadores moleculares del envejecimiento, diversas técnicas de evaluación del 
envejecimiento y la influencia de la inflamación crónica en el proceso de envejecimiento. 
Se destaca la relevancia de las técnicas de vanguardia, como la PCR cuantitativa y 
la técnica de FISH, para evaluar la longitud media de los telómeros y proporcionar 
información valiosa sobre el estado de envejecimiento de un individuo.

Además, se explora el impacto de la secreción de citoquinas pro-inflamatorias y las 
señales de daño que son emitidas por las células envejecidas (Senescentes) en la 
activación del sistema inmune, lo que conduce a la sobreexpresión de la enzima CD38 
y la disminución sistémica de NAD+, un sustrato esencial para las sirtuinas, enzimas 
asociadas a la longevidad.

El libro resalta la importancia de los biomarcadores moleculares como herramientas 
cruciales para el seguimiento y la exploración de la gran paradoja que es el 
envejecimiento en términos moleculares, celulares y fisiológicos, proporcionando 
una panorámica detallada y esclarecedora del proceso de envejecimiento que puede 
contribuir a realizar un seguimiento a lo largo del ciclo vital de un individuo.

En resumen, este libro ofrece una perspectiva actualizada y esencial sobre el 
envejecimiento y las enfermedades crónicas asociadas a él, destacando la importancia 
de la investigación en este campo para el desarrollo de políticas de salud pública y 
programas de prevención.

 



4

Envejecer no es enfermar: hacia el conocimiento y prevención de las enfermedades crónicas

ÍNDICE

CAPÍTULO 1 ..............................................................................................................  9

ENFERMEDADES CRÓNICAS Y ENVEJECIMIENTO 

Magdalena Sepúlveda, Sergio Wehinger, Iván Palomo, Eduardo Fuentes............ 9

1. INTRODUCCIÓN ................................................................................................... 10

2. ENVEJECIMIENTO.............................................................................................. ..  10

3. SÍNDROME DE FRAGILIDAD ..............................................................................  11

4. ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES Y ENVEJECIMIENTO ..................... ..  12

5. DIABETES Y ENVEJECIMIENTO........................................................................... 13

6. ENFERMEDADES MUSCULARES Y ENVEJECIMIENTO ................................ 14

7. CÁNCER Y ENVEJECIMIENTO ....................................................................  15

8. CONCLUSIONES................................................................................................... 17

CAPÍTULO 2 .............................................................................................................. 19

MECANISMOS MOLECULARES DEL ENVEJECIMIENTO 

Fabián Jaña, Roberto Bravo..................................................................................... 19

1. INTRODUCCIÓN ..................................................................................................  20

2. DECAIMIENTO DE LA FUNCIÓN TISULAR Y CELULAR................................... 20

3. MODIFICACIONES EPIGENÉTICAS ASOCIADAS A LA EDAD......................... 22

4. ACORTAMIENTO DE LOS TELÓMEROS ............................................................ 24

5. ACUMULACIÓN DE CÉLULAS SENESCENTES................................................. 24

6. DAÑO AL ADN....................................................................................................... 29

7.  PÉRDIDA DE LA HOMEOSTASIS PROTEICA ........................................................  25

8. DISFUNCIÓN DE ORGANELOS ......................................................................... 27

9. TRANSDUCCIÓN DE SEÑALES ALTERADA ........................................................ 27



Envejecer no es enfermar: hacia el conocimiento y prevención de las enfermedades crónicas

5

10. DESREGULACIÓN METABÓLICA ........................................................................ 29

11. CONCLUSIONES .................................................................................................. 30

CAPÍTULO 3 ............................................................................................................ 33

BIOMARCADORES MOLECULARES DEL ENVEJECIMIENTO: 

DESCIFRANDO EL RELOJ BIOLÓGICO
Yolanda Espinosa-Parrilla, Daniela Zapata-Contreras y Marcelo Alarcón........... 33

1. INTRODUCCIÓN................................................................................................... 34

2. TELÓMEROS Y ENVEJECIMIENTO ................................................................ 34

2.1. ¿QUÉ SON LOS TELÓMEROS?...................................................................... 34

2.2. EL ENVEJECIMIENTO DE LOS TELÓMEROS.............................................. 34

2.3. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA DINÁMICA DE LOS TELÓMEROS....... 35

2.4. MEDICIÓN DE LA LONGITUD DE LOS TELÓMEROS................................... 35

2.5. IMPLICACIONES TERAPÉUTICAS Y  FUTURAS DIRECCIONES................. 35

3. METILACIÓN DEL ADN Y ENVEJECIMIENTO.................................................... 35

3.1. ¿QUÉ ES LA METILACIÓN DEL ADN? ........................................................... 35

3.2. CAMBIOS EN LA METILACIÓN DEL ADN CON LA EDAD.............................. 36

3.3. IMPLICACIONES TERAPÉUTICAS Y FUTURAS DIRECCIONES.................. 36

4. BIOMARCADORES DE INFLAMACIÓN Y ENVEJECIMIENTO........................... 36

4.1. ¿QUÉ ES LA INFLAMACIÓN CRÓNICA DE BAJO GRADO? .......................... 36

4.2. EFECTOS DE LA INFLAMACIÓN CRÓNICA EN EL ENVEJECIMIENTO........ 37

4.3. BIOMARCADORES DE INFLAMACIÓN Y ENVEJECIMIENTO....................... 37

4.4. ESTRATEGIAS PARA MITIGAR LA INFLAMACIÓN 
           RELACIONADA CON EL   ENVEJECIMIENTO................................................37

5. BIOMARCADORES DE DAÑO OXIDATIVO Y ENVEJECIMIENTO .................... 38

5.1. ¿QUÉ ES EL ESTRÉS OXIDATIVO? .............................................................. 38

5.2. EFECTOS DEL ESTRÉS OXIDATIVO EN EL ENVEJECIMIENTO ................. 38



6

Envejecer no es enfermar: hacia el conocimiento y prevención de las enfermedades crónicas

5.3. BIOMARCADORES DE DAÑO OXIDATIVO Y ENVEJECIMIENTO................. 38

5.4. COMO PODEMOS REDUCIR EL DAÑO OXIDATIVO 
RELACIONADO CON EL ENVEJECIMIENTO..................................................... 38

6. FUNCIÓN MITOCONDRIAL Y ENVEJECIMIENTO........................................ 39

6.1. BIOMARCADORES DE FUNCIÓN MITOCONDRIAL ...................................... 39

6.2. IMPLICACIONES PARA EL ENVEJECIMIENTO Y LA SALUD......................... 40

6.3. ESTRATEGIAS PARA MEJORAR LA FUNCIÓN MITOCONDRIA .............. 40

7. ESTRÉS Y SENESCENCIA CELULAR Y ENVEJECIMIENTO............................... 40

7.1. ¿QUÉ ES EL ESTRÉS CELULAR? ...................................................................... 40

7.2. IMPACTO DEL ESTRÉS CELULAR EN EL ENVEJECIMIENTO ...................... 40

7.3. BIOMARCADORES DE ESTRÉS CELULAR - SENESCENCIA CELULAR..... 41

7.4. IMPLICACIONES PARA LA SALUD Y EL ENVEJECIMIENTO........................ 41

8. NIVELES DE HORMONAS Y ENVEJECIMIENTO................................................. 41

8.1. ¿QUÉ SON LAS HORMONAS?...................................................................... 41

8.2. CAMBIOS HORMONALES RELACIONADOS CON EL ENVEJECIMIENTO ..    41

8.3. IMPACTO DE LOS CAMBIOS HORMONALES............................................ 42

8.4. ¿COMÓ REDUCIR DE LOS CAMBIOS HORMONALES 
EN EL ENVEJECIMIENTO? .................................................................................. 42

9. CONCLUSIONES ................................................................................................... 42

CAPÍTULO 4 ............................................................................................................ 47

MEDIDAS DE FRAGILIDAD Y EVALUACIÓN COGNITIVA: 
MONITOREANDO EL ENVEJECIMIENTO

Yolanda Espinosa-Parrilla, Daniela Zapata-Contreras y Marcelo Alarcón .......... 47

1. INTRODUCCIÓN................................................................................................... 49

2. FRAGILIDAD Y ENVEJECIMIENTO.................................................................... 49

2.1. FRAGILIDAD: DEFINICIÓN Y CARACTERÍSTICAS....................................... 49

2.2. EVALUACIÓN DE LA FRAGILIDAD................................................................ 50



Envejecer no es enfermar: hacia el conocimiento y prevención de las enfermedades crónicas

7

2.3. CALIDAD DE VIDA DE LAS PERSONAS MAYORES ..................................... 50

2.4. ¿COMÓ MEJORAR LA FRAGILIDAD? .......................................................... 50

3. FRAGILIDAD ÓSEA Y ENVEJECIMIENTO ............................................................ 51

3.1. ¿QUÉ ES LA FRAGILIDAD ÓSEA? ................................................................. 51

3.2. CAMBIOS ÓSEOS RELACIONADOS CON EL ENVEJECIMIENTO............... 51

3.3. MARCADORES DE FRAGILIDAD ÓSEA......................................................... 51

3.4 IMPLICACIONES PARA LA SALUD Y EL ENVEJECIMIENTO......................... 52

3.5. COMÓ MEJORAR LA SALUD ÓSEA ............................................................. 52

4. BIOMARCADORES COGNITIVOS Y ENVEJECIMIENTO ................................... 52

4.1. TIPOS DE BIOMARCADORES COGNITIVOS................................................. 53

5. CONCLUSIONES .................................................................................................... 54





Envejecer no es enfermar: hacia el conocimiento y prevención de las enfermedades crónicas

9

CAPÍTULO 1

ENFERMEDADES CRÓNICAS 
Y ENVEJECIMIENTO

Magdalena Sepúlveda1,2, Sergio Wehinger1,2, Iván Palomo1,2, Eduardo Fuentes1,2

1Centro de Investigación en Trombosis y Envejecimiento Saludable (CITES), Facultad 
de Ciencias de la Salud, Doctorado en Ciencias Biomédicas, Universidad de Talca. 

2Centro Interuniversitario de Envejecimiento Saludable (CIES), Chile.



10

Envejecer no es enfermar: hacia el conocimiento y prevención de las enfermedades crónicas

1. INTRODUCCIÓN
El envejecimiento de la población es un 
fenómeno global que plantea desafíos 
significativos en el ámbito de la salud 
pública. Chile, al igual que otros países, 
experimenta un rápido aumento en la 
proporción de personas mayores, lo que 
lleva consigo una mayor incidencia de en-
fermedades crónicas asociadas al enve-
jecimiento.

En este capítulo abordaremos diversos 
temas asociados al envejecimiento como 
lo son las enfermedades crónicas (En-
fermedades Cardiovasculares, Diabetes, 
Enfermedades Musculares y Cáncer).

Las enfermedades cardiovasculares son 
una de las principales causas de muerte 
a nivel mundial, con una incidencia que 
aumenta significativamente con la edad. 
En el envejecimiento aumenta la inflama-
ción y estrés oxidativo, con lo cual el au-
mento en la prevalencia de las Enferme-
dades Cardiovasculares. Por otra parte la 
diabetes es otra enfermedad asociada al 
envejecimiento con una alta prevalencia 
en la población adulta, especialmente en 
las personas mayores. Enfermedad alta-
mente asociada al Síndrome de fragilidad 
y la discapacidad.

También la atrofia muscular tiene un alto 
impacto en la función y calidad de vida de 
las personas mayores. Que esta altamen-
te relacionado con la sarcopenia y la obe-
sidad, que junto con la osteosarcopenia 
afectan a los músculos y huesos en con-
junto. Por último el cáncer esta altamente 
asociado a las personas mayores existen 
algunos mecanismos comunes que serán 
discutidos en extenso.

En resumen, en este capítulo se la nece-
sidad de abordar las enfermedades cró-
nicas asociadas al envejecimiento para 
promover y  mejorar la salud y el bienes-
tar de las personas mayores, así como 
los desafíos específicos que enfrentan los 
profesionales de la salud en su manejo y 
tratamiento.

2. ENVEJECIMIENTO
El envejecimiento corresponde a un pro-
ceso de deterioro físico y mental que 
involucra múltiples factores y se carac-
teriza por una disminución gradual en la 
vitalidad, acompañado por un aumento 
en la susceptibilidad de un amplio rango 
de patologías, incluyendo cáncer, enfer-
medades neurodegenerativas, cardio-
vasculares, metabólicas, musculares e 
infecciosas. Junto con países de Europa 
y América del Norte, Chile se encuentra 
entre los países con mayor aumento en 
la esperanza de vida al nacer y ello, su-
mado a la tendencia actual de menor tasa 
de nacimientos, Chile se ha convertido 
en uno de los países con mayor acelera-
ción del envejecimiento de su población. 
Actualmente, el 12% de la población a 
nivel mundial tiene 60 años o más y se 
espera que para mediados de siglo esta 
cifra alcance el 21,5%. El aumento de la 
población de 80 años o más será muy 
pronunciado, pasando de 1,7% a 4,5% en 
el mismo periodo de tiempo mencionado 
anteriormente.

Considerando lo anterior, en Chile los ma-
yores de 60 años podrían aumentar des-
de el 15,7% actual hasta el 32,9% en el 
año 2050, mientras que las personas ma-
yores de 80 años podrían llegar al 10,3%.

Mientras algunas personas mayores man-
tienen sus capacidades físicas y menta-
les, otras son completamente dependien-
tes del cuidado de terceros. Un reporte 
de la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) sobre envejecimiento y salud de-
fine el envejecimiento saludable como el 
proceso de promover y preservar la habi-
lidad funcional que permite a las personas 
conservar su bienestar en la vejez.

En Chile, las enfermedades más prevalen-
tes en personas mayores de 60 años son 
la hipertensión (62,1%), diabetes (21,8%), 
depresión (18%) y osteoporosis (17,2%). 
Dentro de las principales causas de de-
pendencia en personas mayores se en-
cuentran la demencia (36%), seguida por 
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parálisis y debilidad de las extremidades 
(11,9%) y el accidente vascular (8,7%). 
Por otro lado, tanto la prevalencia de la 
dependencia de las personas mayores 
del cuidado de otras personas, así como 
el desarrollo de enfermedades mentales, 
aumenta a partir de los 65 años, con una 
mayor prevalencia en las personas sobre 
85 años. Asociado al envejecimiento, se 
encuentra la fragilidad, que corresponde 
a un estado clínico caracterizado por au-
mento de la vulnerabilidad, presente en 
el 13,2% de la población con más de 60 
años en Chile, siendo más prevalente en 
mujeres (20,0%) que en hombres (6,1%). 
A continuación, haremos una revisión bre-
ve de las patologías crónicas más preva-
lentes que se asocian al envejecimiento: 
enfermedades cardiovasculares, diabe-
tes, sarcopenia y cáncer (Tabla 1).

3. SÍNDROME DE FRAGILIDAD 
El síndrome de fragilidad describe un es-
tado clínico de aumento de vulnerabilidad, 
el cual es reconocido por el progresivo 
declive multisistémico, reserva fisiológi-
ca reducida y disminución de la capaci-
dad para hacer frente al estrés agudo, de 
manera tal que comprende una pérdida 
de  capacidad de afrontar los factores es-
tresantes cotidianos, además de un au-
mento en resultados de salud adversos. 
Eventos clínicos como caídas y lesiones 
recurrentes, hospitalizaciones frecuentes 
o la discapacidad progresiva, a menudo 
proporcionan a los médicos pruebas de 
que un paciente padece fragilidad.

En relación con lo anterior, el modelo 
más conocido de fragilidad corresponde 
al fenotipo de fragilidad de Fried et al., 
quienes han definido la fragilidad como el 
cumplimiento de al menos 3 de los 5 cri-
terios fenotípicos de su escala, los cuales 
son: disminución en la fuerza de agarre, 
pérdida involuntaria de peso, disminución 
en la velocidad de marcha, baja actividad 
física y cansancio. Por otra parte, un es-
tado pre-frágil, es aquel en el cual están 
presentes 1 o 2 de los 5 criterios, lo que 
se identifica como un precedente para 
avanzar hacia fragilidad.

Otra escala, la cual fue validada en 2014, 
corresponde a la Escala de Rasgos de 
Fragilidad o Frailty Trait Scale. Su enfo-
que se basa en la premisa de que el cami-
no hacia la fragilidad es un proceso con-
tinuo, inestable y reversible similar a un 
rasgo biológico que se alcanza a lo largo 
del tiempo y que podría definirse como el 
“rasgo de la fragilidad”. Esta escala mide 
la carga de fragilidad, incluyendo 5 di-
mensiones, las cuales son: balance ener-
gético o nutrición (que considera el índice 
de masa corporal IMC), actividad física, 
sistema nervioso, fuerza y velocidad de 
marcha. 

En este contexto, debido a su valor pro-
nóstico, la fragilidad ha emergido como 
una prioridad en la práctica clínica diaria 
del cuidado de personas mayores, influ-
yendo en el manejo del paciente y en el 
proceso de toma de decisiones. La imple-
mentación de la evaluación de la fragili-
dad aún es un desafío, debido a algunos 
factores que retrasan su utilización en en-
tornos clínicos  y en salud pública. Una 
escala debe tener ciertas características, 
como una buena precisión diagnóstica 
para estratificar adecuadamente a la po-
blación, la capacidad de detectar peque-
ños cambios en la progresión clínica o 
en la respuesta al tratamiento, es decir, 
sensible a los cambios y también que la 
viabilidad de su uso sea en un escena-
rio clínico limitado. La fragilidad no es un 
síndrome típico de un grupo de síntomas 
que coexisten y definen una enfermedad, 
sino más bien, es un estado biológico que 
alcanza un individuo como resultado del 
declive de múltiples sistemas y de la in-
teracción entre el envejecimiento fisiológi-
co con enfermedades y ciertos estilos de 
vida poco saludables.

El envejecimiento, así como la falla car-
díaca, está comúnmente asociadas con 
la fragilidad. Así como se mencionó an-
teriormente, la fragilidad corresponde a 
un factor de riesgo para eventos de sa-
lud adversos, como hospitalizaciones fre-
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cuentes, por lo cual, poder establecer el 
diagnóstico de fragilidad en pacientes con 
enfermedades cardiovasculares resultará 
importante en el pronóstico de estos pa-
cientes, así como también el manejo que 
puedan tener durante su hospitalización 
y luego de su alta médica. Las enferme-
dades cardiovasculares y la fragilidad son 
influenciadas por la carga acumulada de 
factores de riesgo que comparten en co-
mún, como es el caso de la baja actividad 
física. Dependiendo de la escala utiliza-
da, la prevalencia de fragilidad va del 4% 
al 59,1% en personas mayores y la pre-
valencia de pre-fragilidad es de 18,7% a 
53,1%  observándose la prevalencia más 
alta en personas mayores con enferme-
dad de válvula aórtica severa.

4. ENFERMEDADES 
CARDIOVASCULARES Y 

ENVEJECIMIENTO
En el año 2016, 17,9 millones de perso-
nas murieron a causa de enfermedades 
cardiovasculares a nivel mundial, repre-
sentando el 31% de todas las muertes 
en el mundo. En el año 2019, la Actua-
lización Estadística de Enfermedades 
Cardíacas y Accidentes Cardiovasculares 
de la Asociación Americana del Corazón 
(American Heart Association, AHA), re-
portó que la incidencia de enfermedades 
cardiovasculares en la población de 60 – 
79 años era de un 77,2% en hombres y de 
un 78,2% en mujeres, mientras que en el 
grupo de más de 80 años esta incidencia 
era de 89,3% en hombres y 91,8% en mu-
jeres. Las enfermedades cardiovascula-
res aumentan su prevalencia con la edad, 
por lo cual se espera que con el aumento 
del envejecimiento de la población a nivel 
mundial también se produzca un aumento 
en la incidencia de enfermedades cardio-
vasculares. A pesar de la evidencia epi-
demiológica existente que relaciona las 
enfermedades cardiovasculares con la 
edad avanzada, aún no existe una com-
prensión completa sobre cómo la edad 
impulsa la progresión de la enfermedad. 
Si bien la exposición a largo plazo de múl-
tiples factores de riesgo para el desarrollo 

de enfermedades cardiovasculares, como 
diabetes mellitus, hipertensión, dislipide-
mia, tabaquismo, poca actividad física y 
consumo excesivo de alcohol influyen en 
el desarrollo de aquellas, estos factores 
aún no logran predecir completamente su 
desarrollo en las personas mayores.

La edad está asociada con cambios com-
plejos en la estructura y función cardio-
vascular. En este contexto, las arterias 
envejecidas son alargadas y tortuosas y 
tienen un lumen más grande y una pared 
engrosada, donde este engrosamiento 
afecta a las capas íntima y media. Nume-
rosos factores involucrados en procesos 
inflamatorios y/o ateroscleróticos como 
moléculas de adhesión, metaloprotei-
nasas de matriz, TGF-β (factor de creci-
miento transformante beta) y otros como 
citoquinas proinflamatorias, también son 
más abundantes en la íntima de las arte-
rias envejecidas. 

El envejecimiento también está asociado 
con una desregulación inmunitaria, donde 
la característica más evidente son los al-
tos niveles circulantes de moléculas pro-
inflamatorias. El estado proinflamatorio se 
caracteriza por altos niveles en sangre de 
marcadores inflamatorios, dentro de los 
cuales se pueden mencionar IL-1(inter-
leuquina-1), IL-6, IL-8, IL-13, IL-18, IFN-α 
(interferón alfa) e IFN-β y TGF-β. Estos 
altos niveles de marcadores inflamatorios 
se presentan en la mayoría de los indivi-
duos de mayor edad, incluso en ausencia 
de factores de riesgo y enfermedades clí-
nicamente activas. Estudios epidemioló-
gicos han encontrado que la inflamación 
es un factor de riesgo de enfermedades 
cardiovasculares, cáncer, enfermedad 
renal crónica, demencia, depresión, así 
como indicadores globales de mal estado 
de salud, como discapacidad, sarcopenia, 
fragilidad y muerte prematura.

Además, la edad avanzada se ha asocia-
do con un estado inflamatorio elevado y 
un mayor estrés oxidativo, tanto en la fra-
gilidad como en la condición alterada del 
endotelio, conocida como  disfunción en-
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dotelial vascular, donde se ha reportado 
una disminución en la disponibilidad de 
óxido nítrico (NO) debido al aumento del 
estrés oxidativo y el estado inflamatorio.

En un estudio de Afilalo et al., sobre el rol 
de la fragilidad en pacientes con enfer-
medad cardiovascular, se evidenció que 
al analizar 3 estudios sobre incidencia de 
enfermedad cardiovascular en personas 
mayores frágiles, se pudo observar que 
las personas frágiles presentan índices 
más altos de prevalencia de enfermedad 
cardiovascular en comparación al grupo 
de no frágiles. Lo mencionado anterior-
mente sugiere que existe un vínculo entre 
fragilidad y enfermedad cardiovascular, 
pero no está definido si la fragilidad ante-
cede al desarrollo de enfermedades car-
diovasculares o viceversa. 

La activación del endotelio por el aumento 
de la liberación de citoquinas y expresión 
de moléculas de adhesión, media la ac-
tivación y adhesión de las plaquetas. La 
inhibición endógena alterada de las pla-
quetas hace que sean más susceptibles 
a la activación y el endotelio activado 
proporciona más moléculas de adhesión 
y agonistas plaquetarios. En las personas 
mayores, la activación de las plaquetas 
promueve un estado protrombótico  y au-
menta la producción de especies reacti-
vas del oxígeno (ROS), que está amplia-
mente asociado ala patogénesis de enfer-
medades cardiovasculares.

5. DIABETES Y ENVEJECIMIENTO
Dentro de las enfermedades crónicas 
presentes durante el envejecimiento, es 
posible encontrar la diabetes, la cual ge-
nera una alta carga de salud tanto para 
las personas como para el sistema de sa-
lud público, debido a las complicaciones 
asociadas a esta, incluyendo la fragilidad 
y discapacidad. La diabetes mellitus co-
rresponde a una enfermedad metabólica 
crónica caracterizada por hiperglicemia 
y altos niveles de hemoglobina glicada 
(HbA1C), lo cual resulta ya sea por defec-
tos en la secreción pancreática de insulina, 
ya sea por su acción en sus tejidos blanco 

o ambas. Por años, el dogma ha sido que 
la resistencia a la insulina es primero y 
precede a la hiperinsulinemia y Diabetes 
Mellitus tipo 2 (DM2), siendo este tipo de 
diabetes la relacionada con sobrepeso y 
obesidad, así como estilos de vida poco 
saludables y en particular, con el enveje-
cimiento. Sin embargo recientemente se 
ha propuesto que la hiperinsulinemia es 
primaria y provoca la insulino-resistencia. 
Con esta nueva información, la insuli-
no-resistencia se propone como un me-
canismo de defensa fisiológico del cuerpo 
que intenta prevenir el desarrollo de hipo-
glicemia para proteger tejidos críticos del 
estrés metabólico. Una diabetes no con-
trolada generará complicaciones en los 
individuos que la padecen, dentro de las 
que se encuentran daño y falla en órga-
nos como el corazón, vasos sanguíneos, 
ojos, riñones y nervios. A nivel mundial, 
en el año 2019, alrededor de 463 millo-
nes de adultos de 20 – 79 años de edad 
vivían con diabetes, cifra que se espera 
aumente a 578 millones en el año 2030 
y a 700 millones en el año 2045, concen-
trándose la prevalencia en el año 2019 
principalmente en China, India y Estados 
Unidos. Este aumento en la prevalencia 
de diabetes se debe en gran medida al 
estilo de vida moderno, que incluye dietas 
obesogénicas no saludables y disminuida 
actividad física asociada a la DM2, encon-
trando además otros factores que influyen 
en este aumento, como son el proceso 
natural de envejecimiento, que incluye 
metabolismo alterado de la glucosa y dis-
función de los islotes beta del páncreas, 
productores de insulina. Los personas 
mayores con diabetes tienen un riesgo 
más alto de síndromes geriátricos, dentro 
de los que se incluye la fragilidad, dete-
rioro cognitivo y demencia, incontinencia 
urinaria, caídas y fracturas, incapacidad 
y efectos adversos de polifarmacia, los 
cuales tienen un impacto importante en 
su calidad de vida y además pueden in-
terferir con su tratamiento contra la diabe-
tes. El manejo clínico de pacientes perso-
nas mayores con diabetes se encuentra 
en debate, debido a que, por un lado, la 
Asociación Americana de Diabetes su-
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giere un nivel de HbA1C menor a 7,5% 
para personas mayores con estado fun-
cional y cognitivo intactos, mientas que la 
Asociación Americana de Endocrinólogos 
Clínicos recomienda un nivel de HbA1C 
menor a 6,5%. Por otro lado, el Colegio 
Médico Americano sugiere niveles de 7 
– 8% de HbA1C para personas mayores 
con múltiples condiciones crónicas y una 
farmacoterapia menos intensa cuando los 
niveles de HbA1C son menores a 6,5% .

6. ENFERMEDADES 
MUSCULARES Y 

ENVEJECIMIENTO
La atrofia muscular asociada al envejeci-
miento es el tipo de atrofia muscular más 
común en humanos y está asociada con 
un deterioro significativo de la función, 
muy relacionada con la disminución del 
movimiento y de la sobrecarga muscular, 
manifestándose como un decremento del 
volumen muscular y el desarrollo de debi-
lidad. La importancia de que una persona 
mayor pueda mantener en buen estado 
su musculatura impacta en su calidad de 
vida, ya que, por ejemplo, una persona 
mayor frágil, ya sea hombre o mujer, ne-
cesita utilizar su máxima fuerza muscular 
para poder levantarse de una silla, por lo 
tanto, si existe un mínimo deterioro en su 
sistema muscular, su vida puede cam-
biar de independiente a dependiente del 
cuidado de otras personas. Además, el 
músculo, como muchos otros tejidos, es 
capaz de producir citoquinas (las mioqui-
nas) e influir y verse influido por el estado 
inflamatorio. Mantener la masa y fuerza 
del músculo esquelético es fundamental 
para el bienestar y la salud. En esta área 
es importante considerar el fenómeno de 
sarcopenia, el cual es un desorden pro-
gresivo y generalizado del músculo es-
quelético que ocurre comúnmente con 
la edad avanzada y se asocia con una 
mayor probabilidad de resultados adver-
sos que incluyen problemas de movilidad, 
aumento de morbilidad y de mortalidad. 
Las personas mayores que presentan 
sarcopenia pueden tener consecuencias 
graves como caídas, discapacidad y una 
aumentada mortalidad. Dentro de las al-

teraciones características del músculo 
esquelético cuando se presenta sarco-
penia, se encuentran una disminuida ac-
tividad respiratoria mitocondrial, menor 
fuerza muscular, mayor estrés oxidativo, 
reducido recuento de células satélite (cé-
lulas madre musculares), fenotipo de se-
nescencia, pérdida de unidades motoras, 
degradación de las uniones neuromuscu-
lares, homeostasis del calcio desregulada 
y cambios hormonales.

Además, a medida que va envejeciendo 
la población, también se ha reportado un 
aumento en la obesidad, encontrando un 
gran número de personas mayores con 
alta masa grasa. La obesidad también 
se ha asociado como un factor de riesgo 
para el desarrollo de la fragilidad debido 
a que el tejido adiposo secreta citoquinas 
proinflamatorias  como adiponectina, in-
terleuquina-6 (IL-6) y factor de necrosis 
tumoral, los cuales pueden promover el 
desarrollo de un estado inflamatorio, don-
de la inflamación crónica surge de una 
infiltración de grasa en las fibras muscu-
lares, lo cual contribuiría a la pérdida de 
la función muscular, llevando a lo que se 
ha descrito como una “obesidad sarco-
pénica”, afectando la calidad de vida de 
las personas mayores, así como también 
de sus capacidades físicas, llevando a 
un riesgo elevado de incapacidad y de-
sarrollo de fragilidad. Entre los factores 
de riesgo para fragilidad, fracturas, hos-
pitalización y muerte, también es posible 
encontrar la osteosarcopenia, un síndro-
me en el cual tanto la sarcopenia como 
la osteopenia/osteoporosis ocurren en 
conjunto. Por lo tanto, cuando se diag-
nostica osteosarcopenia en pacientes 
obesos, emerge otro término, denomina-
do “obesidad sarcopénica”, aumentando 
los efectos de salud adversos, ya que la 
persona mayor además de perder masa 
muscular y fuerza, presenta un exceso de 
tejido adiposo, el cual como se mencionó 
anteriormente, promueve un estado infla-
matorio, llevando además a una disminu-
ción en la calidad de vida de las personas 
mayores,  afectando por lo tanto su au-
tovalencia, pudiendo llevar o contribuir al 
desarrollo de fragilidad.
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7. CÁNCER Y ENVEJECIMIENTO
El envejecimiento de la población ha con-
tribuido a un aumento en el número de 
nuevos casos de cáncer a nivel mundial. 
En este sentido, la carga global de cáncer 
aumenta rápidamente, con 14 millones de 
nuevos casos de cáncer en el año 2012 y 
se espera que para el año 2035 esta cifra 
aumente a 24 millones. El cáncer es una 
enfermedad donde se encuentran altera-
dos tanto la señalización celular como el 
metabolismo, lo cual provoca una división 
descontrolada y una sobrevivencia anor-
malmente alta de las células transforma-
das. El desarrollo del cáncer y el envejeci-
miento comparten y divergen en algunos 
mecanismos, como la inestabilidad genó-
mica, el acortamiento de los telómeros, 
los cambios epigenéticos, la pérdida de la 
proteostasis (balance entre síntesis pro-
teica, plegamiento, distribución, función 
y degradación proteica celular), la dismi-
nución en la detección de nutrientes y el 
metabolismo alterado, así como también 
la senescencia y la pérdida de función de 
las células progenitoras. Así como el cán-
cer y el envejecimiento pueden compar-
tir algunos mecanismos y características 
como por ejemplo ser más resistentes a 
la apoptosis, las células en ambas condi-
ciones son completamente diferentes, ya 
que por una parte las células de cáncer 
son hiperreactivas, con numerosas mu-
taciones que pueden conferirles ventajas 
por sobre las células normales, una divi-
sión celular acelerada y un consumo de 
energía aumentado, pero por otro lado las 
células envejecidas tienen una menor ac-
tividad acumulan mutaciones que pueden 
resultar en desventajas para ellas, son in-
capaces de dividirse y su capacidad tanto 
para la producción como para el consumo 
de energía se encuentran disminuidas. 
En las personas mayores, el manejo del 
cáncer resulta ser complejo, esto debido 
por un lado a las comorbilidades que ge-
neralmente presentan las personas ma-
yores, las cuales se asocian con un riesgo 
más aumentado para múltiples terapias 
contra el cáncer, como cirugía y terapias 
sistémicas  y por otro lado, a la polifarma-

cia encontrada en estos pacientes, la cual 
está asociada con un riesgo más aumen-
tado de medicación que podría resultar 
potencialmente inapropiada, además de 
posibles interacciones entre drogas  que 
podrían interferir en la eficacia del trata-
miento que necesiten los pacientes para 
el tipo de cáncer que padezcan, lo cual 
en conjunto con los cambios fisiológicos 
que se van presentando a medida que 
aumenta la edad de la persona, podrían 
afectar ya sea en el diagnóstico del cán-
cer, el tratamiento que pueda ser ofrecido 
al paciente, así como también la toleran-
cia y respuesta que presente frente a la 
terapia. 
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Tabla 1.1. Estudios que asocian enfermedades crónicas con fragilidad y las variables 
más importantes encontradas.

Estudio y sus 
características

Enfermedad 
Crónica

Variables más importantes asociadas a 
fragilidad

Estudio transversal 
de 138 pacientes 
mayores de 65 años 
con enfermedad 
cardiovascular, de 
los cuales 78 eran 
hombres y 60 muje-
res, edad 81,7±6,6 
años, 95 pacientes 
frágiles y 43 no-frá-
giles.

E n f e r m e d a d 
Cardiovascular

Proteína C reactiva (PCR) más elevada en 
pacientes frágiles (p 0,004).

Nitrógeno Ureico (BUN) más elevado en 
pacientes frágiles (p 0,013).

Hierro disminuido en pacientes frágiles (p 
<0,001).

Albúmina disminuida en pacientes frágiles 
(p <0,001).

Hemoglobina disminuida en pacientes frá-
giles (p 0,001).

Estudio prospectivo 
de 75 pacientes con 
enfermedad cardía-
ca crónica, de los 
cuales 29 eran frági-
les (media de edad 
de 86,51 años) y 46 
no frágiles (media 
de edad de 84,21 
años).

E n f e r m e d a d 
Cardiovascular

Los niveles de BNP (péptido natriurético 
tipo B) fueron significativamente más altos 
en los pacientes frágiles (p 0,016).

Los niveles de miostatina fueron significa-
tivamente más altos en los pacientes frá-
giles (p 0,018).

Estudio prospectivo 
de 1848 participan-
tes, 200 con dia-
betes (mediana de 
edad 75 años, 104 
correspondían a 
mujeres) y 1648 sin 
diabetes (mediana 
de edad 76 años, 
966 correspondían 
a mujeres).

Diabetes melli-
tus tipo 2

Encontraron que los niveles más altos de 
glucosa (95 a 115 mg/dL) en un prome-
dio de 5 años de estudio en pacientes sin 
diabetes se asoció a un mayor riesgo de 
fragilidad.

Glicemias más elevadas en pacientes dia-
béticos y no diabéticos se asociaron con 
un mayor riesgo de fragilidad, incluso en 
personas no diabéticas de 95 a 115 mg/dL 
en un promedio de 5 años de estudio, en 
pacientes sin diabetes.

Estudio prospectivo 
de  329 mujeres, 
cuyas edades se 
encontraban entre 
70 a 79 años, de las 
cuales 77 presenta-
ron fragilidad duran-
te un seguimiento 
medio de 8,6 años.

Diabetes Melli-
tus 

Las participantes con la categoría más alta 
de HbA1C (≥8%) comparada con la más 
baja (≤5,5%) tuvieron un riesgo 3 veces 
mayor de desarrollar fragilidad.
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Estudio transversal 
de 144 mujeres, con 
una media de edad 
de 78,7 años, de las 
cuales 32 presen-
taban sarcopenia y 
112 no presentaban 
sarcopenia.

Sarcopenia Los niveles plasmáticos de ADMA (dime-
tilarginina asimétrica) fueron significativa-
mente más elevados en el grupo de muje-
res que presentaban sarcopenia (p 0,038) 
y se encontraban asociados a baja fuerza 
de agarre. Además, el significativo aumen-
to de los niveles plasmáticos de ADMA se 
asoció a pérdida de músculo esquelético 
durante 2 años.

Niveles de albúmina significativamente 
más bajos en el grupo que presentaba 
sarcopenia (p 0,015).

Niveles de TNF-α significativamente más 
elevados en el grupo que presentaba sar-
copenia (p 0,008).

Estudio observa-
cional longitudinal 
prospectivo de 39 
pacientes diagnos-
ticados con cáncer 
de próstata. 23 pro-
gresaron a fragilidad 
y 16 a no frágiles.

Cáncer IL-6 más elevada en pacientes frágiles (p 
0,038).

TNF-α y CRP con valores más elevados 
en pacientes frágiles (p 0,07 y p 0,08) res-
pectivamente.

Estudio prospectivo 
de 5106 pacientes 
con cáncer, mayo-
res de 65 años de 
edad, de los cuales 
2806 eran no frági-
les y 2300 frágiles.

Cáncer Relación neutrófilo/linfocito (NLR≥3) en 
fragilidad se encuentra con mayor fre-
cuencia.

8. CONCLUSIONES
El proceso de envejecimiento es un fenómeno natural inherente al ciclo de la vida hu-
mana, que viene de la mano con un deterioro físico y mental que nos expone a padecer 
una multitud de enfermedades crónicas. A pesar de la innegable asociación entre el 
envejecimiento y el riesgo de enfermedades crónicas, aún hay muchos mecanismos y 
detalles por dilucidar. Además, cuando las enfermedades dan lugar a multimorbilidad 
en el envejecimiento, se dan las condiciones para fragilidad (ver Figura 1). El aumento 
en la esperanza de vida nos impone el desafío de envejecer mejor y saludablemente 
para minimizar la ocurrencia de las patologías revisadas aquí, y en ello los gobiernos, 
la ciencia y la sociedad en general debe poner sus esfuerzos para mejorar la calidad 
de vida de las presentes y futuras personas mayores.
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Figura 1.1. Asociación del desarrollo de fragilidad con la presencia de enfermedades crónicas 
en el envejecimiento.
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1. INTRODUCCIÓN
En este capítulo abordaremos diversos 
temas relacionados con el envejecimiento 
algunos que veremos en profundidad por 
ejemplo son el decaimiento de la función 
tisular y celular, el acortamiento de los te-
lómeros, y la pérdida de la homeostasis 
proteica. 

El proceso de envejecimiento afecta a 
una gran cantidad de tejidos y células de 
nuestro organismo, con consecuencias 
en su funcionamiento y estructura. Los 
mecanismos moleculares y celulares que 
explican estos cambios, incluyen la se-
nescencia celular, alteraciones en el me-
tabolismo y en la homeostasis tisular. 

Además en el envejecimiento existe una 
gran cantidad de modificaciones a nivel 
del ADN como lo son la metilación y las 
modificaciones de las histonas, estás tie-
nen una estrecha relación con el enveje-
cimiento y el desarrollo de enfermedades 
asociadas con la edad. Otra característica 
asociada al envejecimiento es el acorta-
miento de los Telómeros, estos se acortan 
con cada división celular y con el aumen-
to del estrés oxidativo, lo que se traduce 
en un aumento de la senescencia celular, 
inestabilidad cromosómica y disfunción 
mitocondrial, aumentando así el riesgo de 
enfermedades relacionadas al envejeci-
miento.

Otro aspecto asociado con el envejeci-
miento es la pérdida de la homeostasis 
proteica, que se asocia a una alteración 
en el plegamiento y degradación de las 
proteínas que compromete la función ce-
lular, lo que contribuye al envejecimiento 
y a enfermedades asociadas. Todo lo an-
terior conlleva a una disfunción mitocon-
drial y del retículo endoplásmico que pro-
duce un aumento del estrés oxidativo y la 
acumulación de proteínas mal plegadas.

En resumen, este capítulo proporciona 
una visión integral de cómo el envejeci-
miento afecta a los tejidos y células del or-
ganismo, así como de las modificaciones 
epigenéticas asociadas a este proceso. 

Se destaca la importancia de compren-
der estos mecanismos que contribuyen 
al deterioro de la salud con la edad, para 
desarrollar estrategias que promuevan 
un envejecimiento saludable y prevengan 
enfermedades relacionadas con el enve-
jecimiento.

2. DECAIMIENTO DE LA 
FUNCIÓN TISULAR Y CELULAR

El envejecimiento es un proceso que al-
tera el funcionamiento de los tejidos y las 
células que los componen. Las células 
son las unidades vivas fundamentales de 
todos los organismos, y los tejidos se for-
man por la asociación de células o por los 
productos que ellas secretan. El enveje-
cimiento afecta a múltiples funciones ce-
lulares, lo que se traduce en cambios en 
la estructura y la actividad de los tejidos.

Existen diversos mecanismos molecula-
res y celulares que explican cómo el en-
vejecimiento deteriora el funcionamiento 
de las células, y estos tienen diferentes 
efectos en la salud. En este capítulo re-
visaremos las principales características 
del envejecimiento celular, y cómo este 
influye en las propiedades de los tejidos.

En general, el envejecimiento tiene conse-
cuencias profundas en el funcionamiento 
de los tejidos y las células. Los cambios 
en el funcionamiento de algunos tejidos 
pueden provocar una disminución de su 
estabilidad, aumentando la probabilidad 
de enfermarse. Aún no se entienden com-
pletamente los fenómenos moleculares y 
celulares responsables de los cambios en 
el funcionamiento de los tejidos depen-
dientes de la edad y su impacto en la lon-
gevidad del organismo; sin embargo, se 
pueden describir algunos fenómenos co-
munes a todos los tejidos que envejecen.

Algunas de las consecuencias más ca-
racterísticas del envejecimiento son la se-
nescencia celular, los cambios en el me-
tabolismo celular, las alteraciones en el 
funcionamiento de los organelos celulares 
y las perturbaciones en la homeostasis de 
los tejidos. Es muy importante conocer y 
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entender estas consecuencias para de-
sarrollar estrategias que promuevan un 
envejecimiento saludable y prevengan las 
enfermedades relacionadas con la edad.

La senescencia celular es un estado de 
detención permanente del ciclo celular. 
Esta puede ser provocada por varios fac-
tores de estrés, incluido el daño al ADN 
(estrés genotóxico), y puede tener efectos 
profundos en el funcionamiento de las cé-
lulas y en procesos como el desarrollo de 
cáncer y otras enfermedades. Las células 
senescentes pueden secretar moléculas 
inflamatorias, quimiocinas y proteasas, 
que en su conjunto se conocen como el 
fenotipo secretor asociado a la senescen-
cia (SASP, del inglés senescence-asso-
ciated secretory phenotype), que puede 
alterar el funcionamiento y la estructura 
de los tejidos. La secreción crónica de 
estos componentes por las células senes-
centes puede contribuir al envejecimiento 
de los tejidos y a las enfermedades rela-
cionadas con la edad.

El envejecimiento también provoca cam-
bios en el metabolismo celular. La com-
posición bioquímica de las células cambia 
con la edad, lo que puede afectar a las 
actividades celulares en general. 

Los tejidos del también cambian con el 
paso del tiempo. El envejecimiento afec-
ta de diferentes maneras a cómo están 
hechos y cómo funcionan los tejidos. Por 
ejemplo, los tejidos pierden elasticidad y 
se vuelven más rígidos al envejecer. Esto 
se debe a que las fibras que dan forma y 
sostén a los tejidos se dañan o se pegan 
entre sí, debido a la degradación de las 
fibras de elastina (que dan elasticidad al 
tejido, como su nombre sugiere) y al en-
trecruzamiento de las fibras de colágeno 
que los componen (volviéndolas más rí-
gidas). Los tejidos que más sufren estos 
cambios son los que unen los huesos y 
las articulaciones, como los tendones, los 
ligamentos y el cartílago. Estos cambios 
hacen que las personas se muevan con 
menos soltura, tengan dolor o inflamación 
en las articulaciones y se lastimen más fá-

cilmente con actividades como el deporte 
o el trabajo. Por esto, algunas lesiones 
comunes por el envejecimiento de los te-
jidos son los desgarros de tendones y la 
degeneración articular.

El desorden y disminución de las fibras de 
colágeno pueden resultar en tejidos debi-
litados que son más propensos al daño y 
al fallo. Por ejemplo, en el sistema cardio-
vascular, el envejecimiento puede provo-
car un endurecimiento arterial y una dis-
minución en la capacidad de adaptación 
a la deformación, que pueden contribuir 
a la hipertensión y a otras enfermedades 
cardiovasculares. Además, el envejeci-
miento puede afectar a las propiedades 
viscoelásticas de los tejidos. La viscoe-
lasticidad se refiere al comportamiento 
dependiente del tiempo de los materiales, 
y es una característica importante de mu-
chos tejidos biológicos. Con el envejeci-
miento, las alteraciones viscoelásticas de 
los tejidos, cambian su capacidad para 
absorber y disipar energía mecánica. Es-
tos cambios pueden afectar a la capaci-
dad de los tejidos para resistir tensiones 
y deformaciones mecánicas, lo que con-
duce a una reducción de la resistencia 
tisular y un aumento de la vulnerabilidad 
al daño.

Es importante considerar que las conse-
cuencias del envejecimiento en las pro-
piedades de los tejidos pueden variar 
según el tipo y la ubicación específica 
de los tejidos en el cuerpo. Además, la 
variabilidad individual y el estilo de vida 
también pueden influir en la magnitud de 
los cambios relacionados con la edad. 
Entender e investigar las consecuencias 
del envejecimiento en las propiedades de 
los tejidos humanos es crucial para de-
sarrollar estrategias que promuevan un 
envejecimiento saludable, prevengan las 
lesiones relacionadas con la edad y dise-
ñen intervenciones para la reparación y 
regeneración de los tejidos.
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3. MODIFICACIONES 
EPIGENÉTICAS ASOCIADAS 

A LA EDAD
Las modificaciones epigenéticas son cam-
bios químicos dentro de nuestras células 
que afectan a la actividad de los genes, 
pero no a la secuencia del ADN. Estos cam-
bios pueden ser heredados o inducidos por 
el ambiente, y pueden regular la expresión 
de los genes en diferentes células y tejidos. 
Las modificaciones epigenéticas más co-
munes son la metilación del ADN y las mo-
dificaciones de las histonas, que son pro-
teínas que se asocian al ADN y ayudan a 
organizar el material genético dentro del nú-
cleo celular. En cambio, las modificaciones 
genéticas son alteraciones a la secuencia 
del ADN, ya sea por mutaciones, insercio-
nes, deleciones o recombinaciones. Estos 
cambios pueden afectar a la estructura o la 
función de los genes, y pueden causar en-
fermedades genéticas o variabilidad gené-
tica. Las modificaciones genéticas pueden 
ocurrir de forma natural o ser inducidas por 
agentes externos, como radiación, virus o 
ingeniería genética.

La principal diferencia entre las modifica-
ciones epigenéticas y las modificaciones 
genéticas es que las primeras no cambian 
el código genético, sino que lo regulan, 
mientras que las segundas sí cambian el 
código genético y pueden tener efectos 
más permanentes y drásticos. Las modi-
ficaciones epigenéticas son más dinámi-
cas y reversibles que las modificaciones 
genéticas, y pueden responder a cambios 
ambientales o fisiológicos. Las modifica-
ciones epigenéticas y las modificaciones 
genéticas pueden interactuar entre sí e 
influir en el fenotipo de un organismo.

El envejecimiento implica cambios en el 
ADN y modificaciones epigenéticas y es-
tán relacionados con las enfermedades 
de la edad. Son varios los tipos de modi-
ficaciones epigenéticas relacionadas a la 
edad de los seres humanos.

La metilación del ADN es un cambio epi-
genético frecuente que consiste en aña-
dir un grupo metilo al ADN (Figura 1A). 

Normalmente, esto ocurre en las bases 
nitrogenadas llamadas citosinas. Se han 
observado cambios relacionados con la 
edad en los patrones de metilación del 
ADN y están vinculados al proceso de 
envejecimiento. Estos cambios pueden 
ocurrir en puntos específicos del genoma 
llamados sitios CpG, y se suelen llamar 
“relojes epigenéticos” o “envejecimiento 
epigenético”. Los investigadores han de-
sarrollado relojes epigenéticos basados 
en los patrones de metilación del ADN, 
que se pueden usar para estimar la edad 
biológica de una persona.

El envejecimiento también afecta a la re-
gulación de los genes mediante las mo-
dificaciones de las histonas. Las histonas 
son unas proteínas que se unen al ADN 
y le dan forma. Estas proteínas pueden 
sufrir cambios químicos que pueden ac-
tivar o reprimir los genes. Por ejemplo, 
las histonas pueden tener grupos metilo 
o acetilo que cambian su interacción con 
el ADN. Estos cambios se llaman modifi-
caciones de las histonas y pueden variar 
con la edad. Las modificaciones de las 
histonas pueden influir en la estructura y 
la accesibilidad de la cromatina, que es el 
conjunto de ADN e histonas. Esto puede 
afectar a los patrones de expresión de los 
genes y a la función celular. Las modifi-
caciones de las histonas también pueden 
estar implicadas en varios procesos bio-
lógicos, como el desarrollo, la diferencia-
ción, la reparación del ADN y la respuesta 
al estrés. Además, las modificaciones de 
las histonas pueden alterarse por factores 
ambientales, como la dieta, el ejercicio, 
el tabaco o el alcohol, que pueden tener 
efectos sobre el envejecimiento y las en-
fermedades relacionadas con la edad.

Los microARNs (miARNs) son unas molé-
culas de ARN muy pequeñas que forman 
parte de nuestro material genético, pero 
que no se usan para fabricar proteínas, 
sino para controlar la actividad de otros 
genes. Los genes son como instrucciones 
que se guardan en el ADN y que se co-
pian en el ARN mensajero (ARNm) para 
luego convertirse en proteínas, que son 
las que realizan las funciones vitales de 
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las células. Los miARN se encargan de 
regular este proceso, pegándose a las 
copias de ARN y evitando que se trans-
formen en proteínas o degradándolas. De 
esta manera, los miARNs pueden aumen-
tar o disminuir la cantidad de proteínas 
que se producen (Figura 1B).

Los miARNs pueden venir de dos fuentes 
diferentes: los que se generan a partir de 
nuestro propio genoma, llamados miAR-
Ns endógenos, y los que obtenemos de lo 
que comemos o de los microorganismos 
que nos infectan, llamados miARNs exó-
genos. Ambos tipos de miARNs pueden 
influir en nuestra salud, ya que afectan a 
muchos procesos biológicos y a muchas 
enfermedades.

Los miARNs pueden cambiar con la edad, 
lo que puede tener consecuencias positi-
vas o negativas. Por un lado, los miARNs 
pueden ayudar a las células a proteger-
se del estrés, de la inflamación y de los 
daños en el ADN, que son factores que 
hacen que envejezcamos más rápido. Por 
otro lado, los miARNs pueden favorecer 
el desarrollo de enfermedades como el 
cáncer, la diabetes, el alzhéimer y el par-

kinson, al alterar la actividad de genes im-
portantes para el funcionamiento celular.

Los miARNs son, por tanto, moléculas 
muy importantes para nuestra biología, 
que regulan la expresión de nuestros 
genes y que pueden tener efectos be-
neficiosos o perjudiciales sobre nuestro 
organismo. Su estudio puede ayudarnos 
a comprender mejor los mecanismos del 
envejecimiento y las enfermedades rela-
cionadas con la edad, así como a desa-
rrollar posibles tratamientos basados en 
su manipulación.

Los cambios epigenéticos pueden afectar 
al envejecimiento y a las enfermedades 
que tienen que ver con la edad. Pueden 
cambiar la forma en que los genes fun-
cionan y cómo actúan las células, y con-
tribuir al desarrollo de enfermedades que 
aparecen cuando envejecemos. Entender 
el impacto de la epigenética es muy im-
portante para descubrir los mecanismos 
moleculares del envejecimiento y para 
crear estrategias que nos ayuden a en-
vejecer de forma saludable y a evitar las 
enfermedades que tienen que ver con la 
edad.

Figura 2.1. Mecanismos de metilación del ADN (A) y de regulación génica mediada por miARNsN (B).
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4. ACORTAMIENTO 
DE LOS TELÓMEROS

Los telómeros son secuencias repetitivas 
de ADN que se encuentran en los extre-
mos de los cromosomas, donde protegen 
la integridad del genoma. Los telómeros 
se acortan con cada división celular de-
bido a los problemas de replicación ter-
minal y el estrés oxidativo, entre otros 
factores. El impacto del acortamiento de 
los telómeros en el envejecimiento y sus 
enfermedades asociadas es muy signi-
ficativo. Una de las consecuencias del 
acortamiento es la senescencia celular, 
una detención irreversible de la prolifera-
ción celular. A medida que los telómeros 
se acortan, alcanzan una cierta longitud 
que desencadena una respuesta al daño 
del ADN y activa la vía de p53, lo que con-
duce a la senescencia celular. Esto puede 
provocar problemas en tejidos y enferme-
dades relacionadas con la edad. 

El acortamiento de los telómeros también 
puede causar inestabilidad cromosómica. 
Cuando los telómeros se vuelven muy 
cortos, no pueden proteger más los ex-
tremos de los cromosomas. Esto conduce 
a anomalías genómicas como fusiones y 
reordenamientos cromosómicos. La ines-
tabilidad cromosómica puede causar cán-
cer y otras enfermedades. 

La homeostasis celular también es afec-
tada por el acortamiento de los telómeros. 
Los telómeros cortos pueden mermar la 
capacidad de las células madres para la 
regeneración y el mantenimiento del teji-
do. Este fenómeno puede hacer que los 
tejidos dejen de renovarse y aumentar el 
riesgo de enfermedades relacionadas con 
la edad. 

Además, el acortamiento de los telóme-
ros afecta al funcionamiento de las mi-
tocondrias, que son importantes para el 
metabolismo de la energía celular y cu-
yos problemas pueden aumentar el ries-
go de enfermedades relacionadas con la 
edad. Cuando este acortamiento conduce 
a la activación de p53, pueden dañar la 

función mitocondrial y acelerar el deterio-
ro funcional de los tejidos. De hecho, el 
acortamiento de los telómeros se ha rela-
cionado con diversas enfermedades aso-
ciadas al envejecimiento, como las enfer-
medades hepáticas crónicas. Además, 
se ha demostrado que los telómeros más 
cortos aumentan el riesgo de mortalidad 
por enfermedades cardíacas e infeccio-
sas que aparecen con la edad.

5. ACUMULACIÓN DE 
CÉLULAS SENESCENTES

La acumulación de células senescentes 
en el envejecimiento humano tiene mu-
chos efectos que causan daño a los teji-
dos y enfermedades relacionadas con la 
edad. Además de los efectos celulares del 
SASP, la acumulación de células enveje-
cidas es un obstáculo para reparar y rege-
nerar los tejidos. Las células senescentes 
pueden interferir con el funcionamiento de 
las células madre que residen en los teji-
dos y que son responsables de mantener 
y reparar los tejidos. Las células senes-
centes presentes en los tejidos pueden 
bloquear el potencial regenerativo de las 
células madre y causar una disminución 
de los procesos para restaurarlos y man-
tenerlos.

Además, la acumulación de células se-
nescentes está relacionada con la apa-
rición de enfermedades como el cáncer. 
Estas células pueden desencadenar la 
transformación cancerosa al liberar sus-
tancias que estimulan el crecimiento ce-
lular, la formación de nuevos vasos san-
guíneos y la invasión tisular. La presencia 
constante de células senescentes en el 
cuerpo puede crear un entorno que favo-
rece y contribuye a iniciar y avanzar pro-
cesos cancerosos.

El sistema inmunológico es muy impor-
tante para eliminar las células senescen-
tes. Pero, a medida que envejecemos, 
este se vuelve menos eficiente, lo que 
conduce a que estas células se acumu-
len. Esto ocurre por cambios en la función 
inmune, como la inmunosenescencia y la 
inflamación crónica. La acumulación de 
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células envejecidas empeora la inflama-
ción, lo que conduce a la ruptura de los 
tejidos y las enfermedades relacionadas 
con la edad.

En resumen, la acumulación de células 
senescentes durante el envejecimien-
to humano tiene graves efectos sobre la 
integridad de tejidos, la debilitación de la 
reparación tisular y las enfermedades re-
lacionadas con la edad. La liberación de 
moléculas que causan inflamación por 
parte de las células senescentes, el daño 
de las células madre dentro de los tejidos 
y la creación de un ambiente favorable 
para los tumores son todos factores que 
contribuyen a los efectos negativos de 
la acumulación de células envejecidas. 
Encontrar formas de eliminar las células 
senescentes y comprender sus mecanis-
mos de acumulación podría favorecer un 
envejecimiento saludable y reducir las en-
fermedades relacionadas con la edad.

6. DAÑO AL ADN
El daño al ADN es algo común en las cé-
lulas humanas y puede tener consecuen-
cias importantes para el envejecimiento. 
Entre estas están la inestabilidad gené-
tica, la senescencia celular y un mayor 
riesgo de enfermedades relacionadas con 
la edad. 

La inestabilidad genética es un fenómeno 
que se observa cuando, debido al daño 
al ADN, se provocan errores en la copia 
y la reparación del ADN, lo que resulta 
en mutaciones genéticas y anomalías 
cromosómicas. Estas alteraciones genó-
micas pueden acumularse con el tiempo 
y contribuir al deterioro progresivo de la 
función celular y la integridad tisular aso-
ciados con el envejecimiento. 

Además, el daño al ADN puede aumentar 
el riesgo de enfermedades relacionadas 
con la edad. El daño persistente al ADN 
y la inestabilidad genética resultante pue-
den conducir al desarrollo de cáncer. Mu-
taciones en genes clave involucrados en 
la regulación del ciclo celular, la repara-
ción del ADN y la supresión de tumores 

pueden surgir del daño al ADN, promo-
viendo el crecimiento celular descontrola-
do y la formación de tumores. Asimismo, 
el daño al ADN puede contribuir a la pa-
togénesis de otras enfermedades relacio-
nadas con la edad, como los trastornos 
neurodegenerativos y las enfermedades 
cardiovasculares. 

Las consecuencias del daño al ADN en 
el envejecimiento humano no se limitan 
a las células o tejidos afectados. El daño 
al ADN también puede afectar a procesos 
sistémicos, como la función inmune y la 
inflamación. El daño al ADN puede activar 
respuestas inmunes y desencadenar una 
inflamación crónica de bajo grado, que es 
una característica distintiva del envejeci-
miento. Esta inflamación crónica agrava 
el deterioro de los tejidos y las enferme-
dades relacionadas con la edad.

En conclusión, el daño al ADN en el enve-
jecimiento humano tiene consecuencias 
importantes, como la inestabilidad ge-
nética, la senescencia celular, un mayor 
riesgo de enfermedades relacionadas con 
la edad y efectos sistémicos sobre la fun-
ción inmune y la inflamación. Se deben 
estudiar las causas y las consecuencias 
del daño al ADN para desarrollar estra-
tegias para prevenir o reparar el daño al 
ADN, y de esta manera promover un en-
vejecimiento saludable y prevenir enfer-
medades relacionadas con la edad.

7. PÉRDIDA DE LA 
HOMEOSTASIS PROTEICA

El daño asociado al envejecimiento no 
está restringido sólo al ADN, sino que 
afecta a todo tipo de macromoléculas, 
como proteínas. Las proteínas están 
formadas por una cadena lineal de ami-
noácidos; sin embargo, esta cadena no 
permanece en forma lineal, sino que se 
pliega tridimensionalmente, lo que lleva 
a la adquisición de la forma funcional de 
las proteínas. Ya plegadas, las proteínas 
cumplen múltiples funciones vitales, como 
enzimáticas, estructurales, motoras, de 
transporte, almacenamiento y señaliza-
ción, entre otras. Así, la mantención de la 
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estructura proteica es fundamental para 
el funcionamiento del organismo.

Para lograr su estructura tridimensional, 
las proteínas son asistidas por una maqui-
naria de plegamiento, consistente, entre 
otros componentes, en proteínas chape-
ronas que se unen a las proteínas que es-
tán en proceso de plegamiento, evitando 
que se agreguen. La agregación proteica 
ocurre cuando una proteína que no está 
completamente plegada o que está mal 
plegada se une a otra proteína de manera 
inespecífica. Cuando ello ocurre, ambas 
proteínas ven imposibilitada la capacidad 
de cumplir su función. Los agregados pro-
teicos se forman por la unión inespecífica 
de múltiples proteínas, formando un cú-
mulo. En condiciones normales, las pro-
teínas mal plegadas son destruidas por 
la maquinaria degradativa celular, como 
el proteasoma, que es un complejo multi-
proteico con actividades enzimáticas que 
cortan las proteínas en fragmentos más 
pequeños para posteriormente reciclar 
los aminoácidos que los componen.

Adicionalmente, existe un mecanismo 
degradativo celular a gran escala, deno-
minado macroautofagia (conocido más 
comúnmente como “autofagia” a secas). 
Este consiste en que grandes porciones 
de citoplasma son englobadas dentro de 
una vesícula intracelular, denominada 
autofagosoma, la cual posteriormente 
se fusiona con lisosomas con actividad 
proteolítica, los cuales degradan el con-
tenido al interior de la vesícula. Median-
te este mecanismo, grandes cantidades 
de proteínas pueden ser degradadas a 
la vez. A su vez, la autofagia cumple un 
rol metabólico, ya que genera aminoáci-
dos, los cuales pueden ser metaboliza-
dos para generar nuevas estructuras de 
la célula, o bien, como combustible para 
producir trifosfato de adenosina (ATP, del 
inglés adenosine triphosphate). El ATP es 
una molécula altamente energética, que 
proporciona la energía necesaria para ali-
mentar múltiples procesos celulares.

Ante condiciones de estrés que afecten el 
plegamiento proteico, la célula posee me-
canismos de detección de las proteínas 
mal plegadas, mediado por las chapero-
nas. De este modo, se inicia una casca-
da de señalización que induce una “res-
puesta a proteínas no plegadas” (UPR, 
del inglés unfolded protein response), que 
consiste en la inducción de la expresión 
de genes que codifican proteínas de la 
maquinaria de plegamiento y degradación 
proteica, además de la autofagia.

El daño oxidativo conduce a la oxidación 
de las proteínas, ruptura de su cadena o 
entrecruzamiento entre dos o más proteí-
nas, alterando el plegamiento de éstas, 
llevando así a la pérdida o alteración de 
su función. Por otro lado, la oxidación del 
ADN y ARN que codifican proteínas lle-
va a la introducción de mutaciones, las 
cuales también pueden generar cambios 
en la estructura normal de las proteínas. 
Las proteínas así alteradas son suscepti-
bles a agregación. Adicionalmente, si hay 
acumulación de proteínas mal plegadas, 
éstas pueden saturar las maquinarias 
de plegamiento y degradación, resultan-
do ello en un plegamiento defectuoso de 
otras proteínas.

Durante el curso del envejecimiento hay 
una disminución en los mecanismos de 
plegamiento, degradación y la UPR que 
los regula. Es más, se ha propuesto que 
esta pérdida de la homeostasis proteica 
(también llamada proteostasis) es uno de 
los pilares del envejecimiento. De hecho, 
la acumulación de agregados proteicos 
es común en múltiples patologías asocia-
das a la edad, como enfermedades neu-
rodegenerativas. De este modo, el daño 
no afecta únicamente a sus moléculas 
blanco, sino que, cuando es generaliza-
do, compromete toda la función celular.
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8. DISFUNCIÓN DE ORGANELOS
Dado que la función proteica es funda-
mental para distintas estructuras celu-
lares, la pérdida de la proteostasis está 
asociada a la disfunción de organelos, 
como las mitocondrias, lisosomas y retí-
culo endoplásmico (RE). En condiciones 
basales, es normal que ocurra daño en 
los organelos, especialmente por la ge-
neración constante de radicales libres. 
Estos radicales libres, en condiciones de 
homeostasis están balanceados por me-
canismos antioxidantes que los mantie-
nen en niveles tolerables para la célula; 
además, las células cuentan con meca-
nismos de control de calidad de organe-
los, como la autofagia, que remueve las 
estructuras dañadas evitando así la man-
tención de componentes disfuncionales.

En el caso de las mitocondrias, este con-
trol de calidad es clave para evitar un 
exceso de radicales libres, denominado 
estrés oxidativo. La actividad bioenergéti-
ca mitocondrial está sustentada por la oxi-
dación de metabolitos para la generación 
eficiente de ATP. Debido a esta función, 
las mitocondrias cumplen un papel central 
para el funcionamiento celular. Sin embar-
go, las reacciones oxidativas que ocurren 
en las mitocondrias generan ciertas can-
tidades de radicales libres, denominados 
especies reactivas del oxígeno (ROS, del 
inglés reactive oxygen species). Ello, su-
mado a una cantidad relativamente baja 
de agentes antioxidantes en las mitocon-
drias, las vuelve especialmente vulnera-
bles al daño oxidativo.

Con el envejecimiento, ocurre una dismi-
nución en la autofagia a nivel de organis-
mo, producto de los cambios epigenéticos 
que ocurren, entre otros factores. Debido 
a ello, ocurre una disminución en la re-
moción de mitocondrias dañadas, lo que 
conduce a la acumulación de éstas. Así, 
las mitocondrias dañadas son menos 
eficientes en la generación de ATP y au-
mentan su producción de radicales libres. 
Esta condición se denomina disfunción 
mitocondrial, la cual es una de las carac-

terísticas típicas del envejecimiento. Ade-
más, este incremento en mitocondrias 
disfuncionales conduce a estrés oxidati-
vo, lo cual acentúa el daño a las estructu-
ras celulares, favoreciendo así la inestabi-
lidad genómica y la propagación del daño 
a proteínas y otros organelos.

Uno de los organelos que es especial-
mente sensible al estrés oxidativo es el 
RE. Este se especializa en la síntesis, 
plegamiento y destinación de proteínas 
de secreción de las que forman parte de 
las estructuras de la membrana plasmá-
tica y de otros organelos. Para ello, el 
RE cuenta con una rica maquinaria de 
plegamiento, basada en chaperonas y 
un ambiente oxidante para la generación 
de enlaces covalentes en las cadenas de 
aminoácidos de las proteínas, la cual es 
necesaria para mantener la estructura de 
éstas. De este modo, alteraciones en el 
estado de oxidorreducción celular impi-
den el correcto plegamiento de proteínas 
al interior del RE. Ello implica, como ya se 
ha mencionado, la inducción de la UPR. 
Sin embargo, tal como ocurre con la auto-
fagia, la UPR con el envejecimiento tam-
bién se ve disminuida, comprometiendo 
así la capacidad de adaptación del RE. 
Sin la UPR, la maquinaria de plegamiento 
del RE simplemente no puede ajustarse a 
su carga de trabajo.

9. TRANSDUCCIÓN DE 
SEÑALES ALTERADA

El daño molecular, producto de la genera-
ción de ROS mitocondriales, la pérdida de 
la proteostasis y acumulación de estruc-
turas disfuncionales por la disminución de 
la autofagia, conduce a la activación de 
cascadas de señalización de estrés celu-
lar. Estas cascadas típicamente confluyen 
en la activación del factor de transcripción 
Factor Nuclear kappa B (NFκB, del inglés 
Nuclear Factor kappa B), que actúa en el 
núcleo celular promoviendo la expresión 
de genes de “alarma”. Esta señalización 
forma parte de la senescencia celular, por 
lo que está asociada a la producción y se-
creción de citoquinas pro-inflamatorias.
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Durante el envejecimiento, y producto de 
la acumulación de citoquinas pro-inflama-
torias en el medio extracelular, se activan 
receptores de membrana plasmática tan-
to en forma autocrina como paracrina, los 
cuales conducen ulteriormente a la acti-
vación de NFκB. De este modo, las se-
ñales de alarma intracelulares no sólo se 
perpetúan, sino que se propagan a las cé-
lulas cercanas. Más aún, la señalización 
de NFκB también lleva a un incremento 
en la producción de ROS, potenciando 
aún más el fenómeno.

La señalización de estrés celular es fun-
damental en el desarrollo de patologías 
asociadas al envejecimiento, pues alteran 
la función normal de las células. La ac-
ción de la citoquina pro-inflamatoria Inter-
leuquina 6 (IL-6), por ejemplo, conduce a 
resistencia a la insulina en el hígado, por-
que su vía de señalización inhibe la seña-
lización río abajo del Receptor de Insuli-
na. Igualmente, IL-6 favorece la pérdida 
de masa muscular, pues inhibe la vía de 
señalización río abajo de los receptores 
de insulina y del Factor de crecimiento pa-
recido a la Insulina 1 (IGF-1, del inglés In-
sulin-like growth factor 1), la cual tiene un 
efecto anabólico a nivel del músculo es-
quelético. También, la misma activación 
de NFκB activa la vía de señalización de 
degradación proteica, contribuyendo aún 
más a la pérdida de masa muscular. En 
el cerebro, IL-6 participa en la neuroinfla-
mación, la cual está asociada a la muerte 
neuronal, alteraciones en las sinapsis y 
pérdida de la plasticidad neuronal.

La secreción de citoquinas pro-inflamato-
rias y las señales de daño emitidas por las 
células envejecidas induce la activación 
de células del sistema inmune, específica-
mente macrófagos, que adquieren un fe-
notipo pro-inflamatorio, denominado “M1”. 
Ello lleva a la sobreexpresión de la enzima 
CD38, la cual degrada la nicotinamida ade-
nina dinucleótido oxidado (NAD +) a nicoti-
namida adenina mononucleótido (NAM). 
Ello provoca una disminución sistémica de 
NAD+ típica de la edad. NAD+ es un sus-
trato esencial para una familia de enzimas 

denominadas sirtuinas, las cuales utilizan 
el NAD+ para remover un grupo acetilo de 
las proteínas acetiladas. La acetilación es 
una modificación covalente que regula la 
función de las proteínas, la cual es antago-
nizada por la desacetilación llevada a cabo 
por las sirtuinas. En el caso de sirtuina 1 
(SIRT1), ésta juega un papel fundamental 
en la activación de vías de señalización 
asociadas a la adaptación al estrés, y así, 
a la longevidad. Así, la disminución gene-
ralizada del NAD+ con la edad conduce a 
una menor actividad de esta enzima, limi-
tando los mecanismos de restitución de la 
homeostasis. Por ejemplo, SIRT1 es una 
activadora de la autofagia, la cual, como 
ya se mencionó, es un control de calidad 
fundamental para la mantención de la 
función celular. Asimismo, SIRT1 también 
promueve la biogénesis mitocondrial, y, 
por tanto, la disminución del NAD+ provoca 
un menor recambio de este organelo, así 
como una depresión generalizada de la 
bioenergética celular.

Así como la inflamación antagoniza las 
vías de crecimiento muscular, otro cambio 
que se da con la edad es la disminución 
de los factores de crecimiento circulantes, 
como IGF-1. Estos actúan principalmente 
a través de la vía de señalización de la 
proteína Akt, activando no solamente vías 
anabólicas, sino también de proliferación 
celular. Su disminución, así, lleva a un 
menor número de células madre en los 
tejidos, limitando la regeneración.

Por otro lado, también hay una disminu-
ción de las microproteínas mitocondriales 
circulantes. Las mitocondrias poseen un 
genoma propio (mtDNA, del inglés mito-
chondrial DNA), que codifica principal-
mente proteínas de los complejos respi-
ratorios mitocondriales. Además de ellos, 
en el mtDNA también están codificados 
péptidos pequeños (entre 9 y 40 aminoá-
cidos) que no sólo tienen efectos intrace-
lulares, sino que también son secretados, 
mostrando efectos paracrinos y endocri-
nos citoprotectores. Su disminución, por 
supuesto, está asociada a los efectos de-
letéreos del envejecimiento.
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10. DESREGULACIÓN 
METABÓLICA

En términos de metabolismo, a nivel de 
organismo completo se ha comprobado 
que con la edad ocurre una depresión 
generalizada de la tasa de gasto energé-
tico, asociado a una menor oxidación de 
sustratos energéticos. Esto se debería a 
una menor actividad mitocondrial, la cual, 
como se ha mencionado, se vuelve dis-
funcional con la edad.

Las mitocondrias metabolizan sustratos 
derivados tanto de carbohidratos como de 
grasas. Para ello, los intermediarios me-
tabólicos pasan por una primera etapa en 
que son oxidados, para la producción de 
nicotinamida adenina dinucleótido reduci-
do (NADH). Posteriormente, el NADH es 
oxidado a NAD+, lo cual alimenta la cadena 
de transporte de electrones mitocondrial, 
posteriormente reduciendo el oxígeno mo-
lecular (O2) formando agua (H2O). Es la 
fuerza motriz generada por este proceso, 
denominado respiración celular, la cual 
provee de energía suficiente para la sínte-
sis de ATP. Dado que los niveles de NAD+ 
son limitados, es importante la acción de 
la respiración celular, que restituye los ni-
veles de NAD+ a partir de NADH. Al ocurrir 
una disminución en ésta, se acumula el 
NADH intracelular, en desmedro de los ni-
veles de NAD+. A falta de este mecanismo, 
la célula recurre a la glicólisis en el citosol 
como fuente de ATP, generando piruvato 
a partir de glucosa (Figura 2A). Luego, el 
piruvato es reducido a lactato en el mismo 
citosol, proceso capaz de reponer los ni-
veles de NAD+ independientemente de la 
acción mitocondrial (Figura 2B). Después, 
el lactato es secretado e ingresado a otros 
tipos celulares capaces de transformar el 
lactato en glucosa, la cual devuelven a las 
células glicolíticas para su utilización, sus-
tentando así su metabolismo. Este proce-
so ocurre normalmente entre el músculo 
esquelético y el hígado, o, en condiciones 
patológicas, entre células cancerígenas. 
Así, con el envejecimiento y la disminución 
de la función mitocondrial, las células se 
vuelven más glicolíticas.

De los excedentes de estos macronu-
trientes que no son utilizados para la pro-
ducción de energía, el almacenamiento 
de carbohidratos es limitado, ocurriendo 
principalmente en el hígado y músculo 
esquelético en forma de glucógeno. En 
cambio, la acumulación de grasas es 
prácticamente ilimitada en el tejido adipo-
so. Así, los metabolitos derivados de los 
carbohidratos son transformados en gra-
sa (triglicéridos, específicamente) para su 
almacenamiento. Dada la disminución de 
la capacidad oxidativa mitocondrial, en-
cargada del catabolismo de las grasas, 
éstas se acumulan en los tejidos, tanto 
en las células parenquimáticas (como los 
hepatocitos) así como en adipocitos aso-
ciados a tejidos. Ello es responsable del 
cambio en la composición corporal aso-
ciada al envejecimiento, en la cual el teji-
do adiposo se infiltra en los órganos (de-
nominado “tejido adiposo visceral”).

Dada la producción insuficiente de ATP 
celular, aumentan los niveles de su pre-
cursor, difosfato de adenosina (ADP, del 
inglés adenosine diphosphate), el cual 
requiere ser fosforilado para la genera-
ción de ATP (Figura 2C). Como medida 
extraordinaria para la producción de ATP, 
la enzima Adenilato quinasa utiliza una 
molécula de ADP para fosforilar a otra 
molécula de ADP, lo cual produce una 
molécula ATP; y el ADP que dona su gru-
po fosfato se transforma en monofosfato 
de adenosina (AMP, del inglés adenosine 
monophosphate) (Figura 2D). Esto lleva 
a un incremento del AMP y así también 
aumenta la razón AMP/ATP, lo cual esti-
mula la actividad de la Quinasa activada 
por AMP (AMPK, del inglés AMP-activa-
ted kinase). En condiciones fisiológicas, 
AMPK induce la biogénesis mitocondrial, 
de modo de incrementar la generación 
eficiente de ATP. Interesantemente, el 
ayuno y la restricción calórica estimulan 
la actividad de AMPK producto de la can-
tidad limitada de nutrientes, lo cual favo-
rece la génesis de nuevas mitocondrias, 
manteniendo así una cantidad “saludable” 
de mitocondrias. Este mecanismo de pre-
servación de la función mitocondrial sería 
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la base molecular de por qué la restric-
ción calórica favorece la longevidad y la 
prolongación de la vida saludable en las 
distintas especies. Sin embargo, durante 
el envejecimiento fisiológico, la capacidad 
de activación de AMPK va decayendo, 
concomitantemente con un empeora-

miento de la calidad de la red mitocon-
drial. Por otro lado, AMPK también es un 
inductor de la autofagia, por lo que una 
menor actividad de AMPK también expli-
ca la disminución en la autofagia como 
fuente de nutrientes para la supervivencia 
celular.

11. CONCLUSIONES
En síntesis, el envejecimiento trae con-
sigo un desbalance generalizado de las 
funciones celulares, como alteraciones a 
niveles (epi)genómico, metabólico, sub-
celular y de señalización. Importantemen-
te, estos cambios no son independientes 
entre sí, sino que están estrechamente 
conectados. Así, las alteraciones en el 
genoma y epigenoma están asociadas al 
desarrollo de senescencia, disminución 
de la autofagia y señalización pro-infla-
matoria. Igualmente, alteraciones en la 
señalización y metabolismo derivan direc-
tamente del desarrollo de senescencia y 
el deficiente recambio de organelos.

Una característica común a estos pro-
cesos es la acumulación de estructuras 

dañadas al interior de las células, lo cual 
compromete su función normal. Del mis-
mo modo, células disfuncionales se acu-
mulan en los tejidos, afectando no sola-
mente a los órganos en sí, sino también 
cómo éstos se comunican entre ellos. 
Importantemente, las señales producidas 
por las células producto del envejecimien-
to son a su vez pro-envejecimiento, las 
cuales, al actuar de manera autocrina po-
tencian y sustentan el desarrollo de pro-
cesos patológicos, y al actuar de manera 
para/endocrina propagan el daño a otras 
células y tejidos.

Otro punto interesante de las alteraciones 
celulares que ocurren con la edad es que 
apoyan la idea de que el envejecimiento 

Figura 2.2. Desregulación metabólica asociada al envejecimiento.
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a nivel de organismo no ocurre por sim-
ple azar. El hecho de que la senescencia 
replicativa esté determinada por el acor-
tamiento de los telómeros indica que el 
largo de éstos actúa como una especie 
de límite a la regeneración de los tejidos, 
y así, un tope a del periodo de juventud 
del organismo. Por otro lado, el reloj epi-
genético implica que el proceso de enve-
jecimiento está de cierta forma biológi-
camente determinado, pues comprende 
una maquinaria específica que regula un 
programa de cambios generalizados en la 
expresión génica, y que son comunes a 

distintos organismos dentro de una mis-
ma especie. De esta noción se desprende 
el hecho de que las demás alteraciones 
celulares que se observan con la edad 
no sean la causa del envejecimiento, sino 
más bien un mecanismo por el cual éste 
ocurre. Así también, la teoría de un en-
vejecimiento programado abre la posibi-
lidad de que éste pueda ser intervenido 
no solamente en su desarrollo, sino en su 
génesis propiamente tal, lo que permitiría 
maximizar aún más la expectativa de vida 
del ser humano, y, más importantemente, 
nuestro periodo de vida saludable. 
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1. INTRODUCCIÓN
El envejecimiento, una expresión multifa-
cética de la biología humana, ha intrigado 
y desafiado a la ciencia desde tiempos in-
memoriales. A medida que avanzamos en 
el siglo XXI, nuestra comprensión de este 
proceso se ha vuelto cada vez más refi-
nada, gracias en gran parte a la creciente 
importancia de los biomarcadores. Estas 
moléculas y/o señales biológicas, discer-
nibles mediante técnicas de vanguardia, 
han emergido como herramientas crucia-
les para poder hacer seguimiento y explo-
rar el enigma del envejecimiento en térmi-
nos moleculares y celulares. Este capítulo 
representa un compendio científico inte-
gral de los avances más recientes en la 
identificación, evaluación y aplicación de 
biomarcadores moleculares de envejeci-
miento.

Los biomarcadores se relacionan con el 
reloj biológico interno que marca la pro-
gresión del envejecimiento. Comprenden 
desde los intrincados patrones de metila-
ción del ADN hasta las manifestaciones 
cuantificables de inflamación crónica. Así, 
el análisis de los telómeros, los marcado-
res de daño oxidativo y la disfunción mito-
condrial se relacionan con las complejas 
interacciones de las hormonas y las ma-
nifestaciones cognitivas. Estos marcado-
res biológicos moleculares, en conjunto, 
proporcionan una panorámica detallada 
y esclarecedora del proceso de envejeci-
miento que, además, puede contribuir a 
realizar un seguimiento de dicho proceso 
a lo largo del ciclo vital de un individuo.

En este capítulo explicaremos las inves-
tigaciones y descubrimientos que se re-
lacionan con los biomarcadores de enve-
jecimiento y exploraremos los avances en 
técnicas de análisis molecular de última 
generación que han permitido la identifi-
cación y cuantificación precisa de biomar-
cadores. Además, examinaremos cómo 
estas innovaciones tecnológicas han he-
cho posible aplicaciones clínicas y tera-
péuticas potencialmente revolucionarias, 
incluyendo su uso en medicina 4P (per-

sonalizada , predictiva, preventiva y par-
ticipativa), así como en estrategias para 
alargar la salud en la vejez.

A medida que avancemos en el desarrollo 
del capítulo, se evidenciará que el enve-
jecimiento no es un proceso único, sino 
un intrincado entramado de eventos mo-
leculares y celulares. Este capítulo está 
destinado a Personas Mayores, investi-
gadores, clínicos y estudiantes que bus-
can una comprensión profunda y basada 
en evidencia de cómo los biomarcadores 
moleculares han redefinido nuestra apre-
ciación de la biología del envejecimiento.

2. TELÓMEROS 
Y ENVEJECIMIENTO

Los telómeros son estructuras fundamen-
tales que desempeñan un papel crucial 
en el envejecimiento y la salud. A medida 
que las personas envejecen, los telóme-
ros se acortan de forma natural, lo que 
está relacionado con una serie de proce-
sos biológicos y enfermedades asociadas 
con el envejecimiento. 

2.1. ¿QUÉ SON LOS TELÓMEROS?
Los telómeros son estructuras nucleopro-
teicas especializadas ubicadas en los ex-
tremos de los cromosomas lineales. Cum-
plen un papel crucial en la preservación 
de la estabilidad del genoma nuclear y la 
regulación de la vida celular. Los telóme-
ros están formados por repeticiones en 
tándem de una secuencia de ADN (TTAG-
GG en humanos) unida a un complejo de 
proteínas, funcionan como un reloj bioló-
gico para las células. Su función principal 
es proteger el ADN genómico de la degra-
dación y fusión durante la división celular.

2.2. EL ENVEJECIMIENTO 
DE LOS TELÓMEROS

A medida que las células se replican, los 
telómeros se acortan naturalmente de-
bido al “problema de replicación del ex-
tremo”, donde las polimerasas de ADN 
no pueden replicar completamente los 
extremos del ADN lineal. Cuando los teló-
meros se vuelven críticamente cortos, las 
células ya no pueden dividirse y entran en 
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un estado de senescencia o muerte ce-
lular. Este proceso desempeña un papel 
fundamental en el envejecimiento y en las 
enfermedades relacionadas.

2.3. FACTORES QUE INFLUYEN 
EN LA DINÁMICA DE LOS TELÓMEROS

Numerosos factores ambientales tales 
como el estrés oxidativo y la inflamación 
crónica pueden acelerar el acortamiento 
de los telómeros. Por otro lado, un estilo 
de vida saludable, que incluye ejercicio 
regular y una dieta equilibrada, se aso-
cia con una disminución más lenta de los 
telómeros. La telomerasa, una enzima, 
puede contrarrestar el acortamiento de 
los telómeros al extender la secuencia de 
ADN telomérico. Sin embargo, su activi-
dad suele estar limitada en la mayoría de 
las células somáticas para evitar una di-
visión celular descontrolada, una caracte-
rística del cáncer, por ejemplo. La relación 
entre los telómeros y el envejecimiento es 
compleja y multifacética. Aquí hay algu-
nos aspectos clave a considerar:

Pérdida de la capacidad de replicación: 
A medida que los telómeros se acortan 
con cada ciclo de división celular, llega 
un punto en el que se vuelven demasiado 
cortos para permitir la replicación celular. 
Esto puede llevar a la senescencia celu-
lar o incluso a la apoptosis (muerte celular 
programada), lo que contribuye al enveje-
cimiento tisular.

Inflamación crónica: La pérdida de la in-
tegridad de los telómeros también puede 
desencadenar una respuesta inflamatoria 
crónica en el cuerpo relacionada con el 
envejecimiento y enfermedades relacio-
nadas.

Cáncer: La pérdida de los mecanismos 
de control de los telómeros puede permi-
tir la proliferación celular descontrolada, 
lo que aumenta el riesgo de cáncer.

Otras enfermedades relacionadas con 
el envejecimiento: Se ha observado una 
relación entre la longitud de los telómeros 
y diversas enfermedades relacionadas con 

el envejecimiento, entre las que destacan 
las enfermedades cardiovasculares, la dia-
betes tipo 2 y diversos tipo de demencia.

2.4. MEDICIÓN DE LA LONGITUD 
DE LOS TELÓMEROS

La longitud de los telómeros se puede 
medir en las células para evaluar su es-
tado y su relación con el envejecimien-
to mediante técnicas comunes como la 
cuantificación y amplificación del ADN 
mediante qPCR (reacción en cadena de 
la polimerasa cuantitativa) y la técnica de 
FISH (hibridación fluorescente in situ). 
Estas técnicas permiten evaluar la longi-
tud media de los telómeros en una pobla-
ción celular y proporcionan información 
valiosa sobre el estado de envejecimiento 
de un individuo.

2.5. IMPLICACIONES TERAPÉUTICAS Y 
FUTURAS DIRECCIONES

Dado el papel central de los telómeros en 
el envejecimiento y enfermedades rela-
cionadas, se ha investigado el potencial 
terapéutico del alargamiento de los teló-
meros. Sin embargo, este campo todavía 
está en sus primeras etapas de desarrollo 
y presenta desafíos considerables. Algu-
nas estrategias exploradas incluyen el 
uso de enzimas llamadas telomerasas 
para alargar los telómeros, así como el 
uso de compuestos y terapias que pue-
den proteger los telómeros de la pérdida 
o reducir la respuesta inflamatoria crónica 
asociada con  telómeros más cortos.

3. METILACIÓN DEL ADN 
Y ENVEJECIMIENTO

A lo largo de las últimas décadas, la me-
tilación del ADN ha emergido como un 
factor fundamental que está íntimamente 
relacionado con el envejecimiento.

3.1. ¿QUÉ ES LA METILACIÓN DEL ADN?
La metilación del ADN es un proceso 
epigenético esencial que consiste en la 
adición de grupos metilo (-CH3) a las 
bases de citosina (C) en secuencias de 
dinucleótidos CpG en el ADN. Este pro-
ceso es crítico para la regulación de la 
expresión génica y desempeña un papel 
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central en el desarrollo embrionario, la di-
ferenciación celular y la homeostasis del 
organismo.

3.2. CAMBIOS EN LA METILACIÓN DEL 
ADN CON LA EDAD

Hipometilación Global: Con el enveje-
cimiento, se observa una tendencia ge-
neral hacia la hipometilación global del 
ADN, que implica una pérdida gradual de 
grupos metilo en el genoma. La hipometi-
lación puede conducir a la desestabiliza-
ción del genoma, la activación de elemen-
tos genéticos repetitivos y la disfunción 
celular. Estos eventos pueden contribuir a 
la acumulación de mutaciones somáticas 
y al envejecimiento asociado a enferme-
dades como el cáncer.

Hipometilación localizada y regiones 
promotoras: Aunque la hipometilación 
global es una característica común del 
envejecimiento, también se observa hi-
pometilación localizada, particularmente 
en regiones reguladoras y promotoras de 
genes clave. La hipometilación de promo-
tores puede resultar en la activación ina-
propiada de genes normalmente suprimi-
dos, lo que puede desencadenar proce-
sos inflamatorios y aumentar el riesgo de 
enfermedades relacionadas con la edad, 
como enfermedades cardiovasculares o 
neurodegenerativas.

Hipermetilación de Islas CpG: En con-
traste con la hipometilación global, algu-
nas regiones específicas del genoma ex-
perimentan hipermetilación con la edad. 
Estas regiones a menudo incluyen islas 
CpG en regiones promotoras de genes 
importantes para el mantenimiento de la 
homeostasis celular y la respuesta al es-
trés. La hipermetilación de estos genes 
puede llevar a su silenciamiento y contri-
buir al deterioro de las funciones celulares 
asociadas con el envejecimiento.

Relojes Epigenéticos: La metilación del 
ADN ha llevado al desarrollo de relojes 
epigenéticos, como el reloj epigenético de 
Horvath y el reloj de Hannum , que esti-
man la edad biológica de un individuo en 

función de patrones de metilación especí-
ficos. Estos relojes pueden predecir con 
una gran precisión la esperanza de vida 
y el riesgo de enfermedades relacionadas 
con la edad, y han abierto nuevas pers-
pectivas en la investigación del enveje-
cimiento y los factores que afectan a la 
longevidad.

3.3. IMPLICACIONES TERAPÉUTICAS Y 
FUTURAS DIRECCIONES

Factores ambientales como la dieta, el 
ejercicio, el estrés o la exposición a to-
xinas pueden influir en la metilación del 
ADN y acelerar o retardar el proceso de 
envejecimiento. Esto sugiere que las in-
tervenciones en el estilo de vida y la ex-
posición a factores ambientales pueden 
tener un impacto significativo en la salud 
y longevidad a través de la modulación de 
la metilación del ADN. Comprender cómo 
cambios en la metilación del ADN afectan 
al envejecimiento puede ser esencial para 
desarrollar enfoques terapéuticos y estra-
tegias de prevención e intervención de 
enfermedades relacionadas con la edad, 
promoviendo un envejecimiento saluda-
ble y una mayor longevidad.

4. BIOMARCADORES 
DE INFLAMACIÓN Y 
ENVEJECIMIENTO

Uno de los factores clave relacionados 
con el envejecimiento es la inflamación 
crónica de bajo grado, que se ha vincula-
do a una serie de enfermedades relacio-
nadas con la edad, como enfermedades 
cardiovasculares, diabetes tipo 2, enfer-
medades neurodegenerativas y cáncer.

4.1. ¿QUÉ ES LA INFLAMACIÓN CRÓNICA 
DE BAJO GRADO?

La inflamación crónica de bajo grado es 
un proceso inflamatorio de bajo nivel y 
prolongado en el tiempo, que se carac-
teriza por un aumento en la producción 
de citoquinas proinflamatorias, como el 
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), 
la interlequina-6 (IL-6) y la interlequina-1 
beta (IL-1β). A diferencia de la inflamación 
aguda, que es una respuesta inmunoló-
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gica necesaria para combatir infecciones 
y lesiones, la inflamación crónica de bajo 
grado puede persistir durante años sin 
una causa aparente.

4.2. EFECTOS DE LA INFLAMACIÓN 
CRÓNICA EN EL ENVEJECIMIENTO

La inflamación crónica se ha convertido en 
un marcador clave del envejecimiento, ya 
que está relacionada con la acumulación 
de daño celular, la disfunción de órganos 
y tejidos, y el aumento del riesgo de enfer-
medades relacionadas con la edad. Entre 
los efectos del envejecimiento asociados 
con la inflamación crónica se incluyen:

Disfunción inmunológica: Con el tiem-
po, el sistema inmunológico puede vol-
verse menos eficiente, lo que conduce a 
una respuesta inflamatoria más activa y 
crónica.

Acumulación de tejido adiposo: La grasa 
abdominal, que tiende a aumentar con la 
edad, produce citocinas proinflamatorias 
que contribuyen a la inflamación crónica.

Daño al ADN: La inflamación crónica 
puede dañar el ADN de las células, lo 
que aumenta el riesgo de mutaciones y 
cáncer.

Enfermedades cardiovasculares: La 
inflamación crónica se asocia con la acu-
mulación de placa en las arterias y el de-
sarrollo de aterosclerosis.

4.3. BIOMARCADORES DE 
INFLAMACIÓN Y ENVEJECIMIENTO

Proteína C Reactiva (PCR): La PCR es 
un marcador inflamatorio ampliamente 
utilizado que se eleva en respuesta a la 
inflamación sistémica. Los niveles ele-
vados de PCR se asocian con un mayor 
riesgo de enfermedades cardiovasculares 
y se han utilizado para predecir eventos 
cardiovasculares en personas mayores. 

Interleuquina-6 (IL-6): La IL-6 es una ci-
toquina proinflamatoria que aumenta con 
la edad y se ha relacionado con una va-
riedad de trastornos relacionados con la 

edad, incluidas enfermedades cardiovas-
culares, osteoporosis y deterioro cogniti-
vo. 

Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-α): 
la TNF-α es una citoquina proinflamatoria 
con un papel central en la inflamación cró-
nica. Los niveles elevados de TNF-α se 
asocian con enfermedades autoinmunita-
rias y enfermedades relacionadas con el 
envejecimiento, como la osteoartritis.

4.4. ESTRATEGIAS PARA MITIGAR LA 
INFLAMACIÓN RELACIONADA CON EL 

ENVEJECIMIENTO
Dado que la inflamación crónica está es-
trechamente vinculada al envejecimiento 
y las enfermedades relacionadas con la 
edad, se han propuesto varias estrategias 
para reducir la inflamación y promover el 
envejecimiento saludable:

Dieta y nutrición: Una dieta rica en an-
tioxidantes, grasas saludables y alimen-
tos antiinflamatorios puede ayudar a re-
ducir la inflamación.

Ejercicio: La actividad física regular pue-
de reducir la inflamación crónica y mejo-
rar la función inmunológica.

Manejo del estrés: El estrés crónico pue-
de aumentar la inflamación; por lo tanto, 
las técnicas de manejo del estrés, como 
la meditación y el yoga, pueden ser be-
neficiosas.

Medicamentos: En algunos casos, los 
medicamentos antiinflamatorios pueden 
ser recetados por un médico para contro-
lar la inflamación crónica.

En conclusión, la inflamación crónica de 
bajo grado desempeña un papel funda-
mental en la progresión del envejecimien-
to y está asociada con una serie de en-
fermedades graves. La identificación y el 
monitoreo de marcadores de inflamación 
pueden ayudar a evaluar el riesgo de di-
chas enfermedades y guiar las interven-
ciones para promover un envejecimiento 
saludable. El manejo de la inflamación 
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crónica a través de cambios en el estilo 
de vida y posiblemente medicamentos 
ofrece oportunidades para mejorar la ca-
lidad de vida en la población envejecida.

5. BIOMARCADORES DE DAÑO 
OXIDATIVO Y ENVEJECIMIENTO

Uno de los factores clave relacionados 
con el envejecimiento es el estrés oxida-
tivo, que resulta de un desequilibrio entre 
la producción de especies reactivas del 
oxígeno (ROS) y la capacidad del sistema 
antioxidante para neutralizarlas.

5.1. ¿QUÉ ES EL ESTRÉS OXIDATIVO?
El estrés oxidativo es un proceso biológi-
co en el que se acumulan ROS, que son 
moléculas altamente reactivas que con-
tienen oxígeno, como los radicales libres. 
Estos ROS pueden dañar moléculas celu-
lares tales como proteínas, lípidos y ADN. 
A medida que las células envejecen, la 
producción de ROS aumenta debido a 
una variedad de factores, incluyendo la 
exposición a toxinas y la disminución de 
la eficiencia de los sistemas antioxidantes 
del cuerpo.

5.2. EFECTOS DEL ESTRÉS OXIDATIVO EN 
EL ENVEJECIMIENTO

El daño oxidativo acumulado con el tiem-
po se ha asociado con una variedad de 
procesos relacionados con el envejeci-
miento, como:

Enfermedades relacionadas con la 
edad: El estrés oxidativo se ha vinculado 
con enfermedades cardiovasculares, dia-
betes tipo 2, enfermedades neurodegene-
rativas y cáncer.

Deterioro de la función celular: El daño 
oxidativo puede afectar la función normal 
de las células y contribuir al envejecimien-
to celular.

Acumulación de mutaciones genéti-
cas: Las lesiones en el ADN causadas 
por ROS pueden dar lugar a mutaciones 
genéticas que aumentan el riesgo de cán-
cer y otros trastornos.

5.3. BIOMARCADORES DE DAÑO 
OXIDATIVO Y ENVEJECIMIENTO

Proteínas Oxidadas: La oxidación de 
proteínas es un marcador importante de 
daño oxidativo y envejecimiento. Las pro-
teínas modificadas por ROS pueden per-
der su función normal y llevar a la acu-
mulación de proteínas disfuncionales en 
el organismo.

Oxidación Lipídica: Los lípidos, como 
los que componen las membranas celula-
res o el colesterol, son especialmente vul-
nerables a la oxidación. Los productos de 
la oxidación lipídica pueden contribuir a la 
inflamación y el desarrollo de enfermeda-
des cardiovasculares. El malondialdehído 
(MDA) es un producto de la oxidación li-
pídica. La acumulación de MDA y otros 
productos de peroxidación lipídica puede 
servir como marcador del daño causado 
por los radicales libres. La presencia ele-
vada de MDA en tejidos y fluidos biológi-
cos se ha asociado con el envejecimiento 
y diversas enfermedades relacionadas.

Daño al ADN: El ADN es uno de los blan-
cos principales del daño oxidativo. Las 
lesiones en el ADN pueden interferir con 
la replicación y la transcripción genética, 
lo que conduce a errores en la expresión 
génica y aumenta el riesgo de mutaciones 
genéticas.

5.4. COMO PODEMOS REDUCIR EL DAÑO 
OXIDATIVO RELACIONADO CON EL 

ENVEJECIMIENTO
Dado que el estrés oxidativo es un factor 
clave en el envejecimiento se han pro-
puesto varias estrategias para reducir el 
daño oxidativo y promover un envejeci-
miento saludable:

Antioxidantes: Consumir una dieta rica 
en antioxidantes, como las vitaminas C y 
E, puede ayudar a neutralizar los ROS y 
reducir el daño oxidativo.

Ejercicio: La actividad física regular ha 
demostrado ser eficaz en la reducción del 
estrés oxidativo y el mantenimiento de la 
función celular.
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Dieta equilibrada: Consumir una dieta 
equilibrada que incluya una variedad de 
alimentos ricos en antioxidantes y ácidos 
grasos omega-3 puede ayudar a reducir 
el daño oxidativo.

Suplementos: En algunos casos, los su-
plementos antioxidantes pueden ser be-
neficiosos, aunque su eficacia es un tema 
de debate en la comunidad científica.

En conclusión, el daño oxidativo, mar-
cado por la acumulación de ROS, es un 
componente crucial en la comprensión 
del envejecimiento y enfermedades rela-
cionadas. El estrés oxidativo puede tener 
efectos devastadores en células y tejidos, 
contribuyendo al deterioro funcional y al 
aumento del riesgo de enfermedades 
crónicas. El monitoreo de marcadores 
de daño oxidativo puede ayudar a eva-
luar el estado de envejecimiento y guiar 
intervenciones para promover un enve-
jecimiento saludable. La adopción de un 
estilo de vida saludable y la ingesta de an-
tioxidantes son enfoques fundamentales 
para mitigar el daño oxidativo y promover 
la salud a lo largo de la vida.

6. FUNCIÓN MITOCONDRIAL Y 
ENVEJECIMIENTO

Las mitocondrias son orgánulos esen-
ciales en las células responsables de la 
producción de energía en forma de ATP a 
través de la cadena respiratoria. A medida 
que envejecemos, la función mitocondrial 
puede verse comprometida, lo que se ha 
relacionado con una serie de efectos ne-
gativos en la salud y el proceso de enve-
jecimiento.

Las mitocondrias son fundamentales para 
la producción de energía celular y desem-
peñan un papel central en la regulación 
del metabolismo y la homeostasis celular. 
A medida que envejecemos, se producen 
una serie de cambios en la función mito-
condrial:

Disminución de la eficiencia energéti-
ca: Con la edad, las mitocondrias pueden 
volverse menos eficientes en la produc-

ción de ATP, disminuyendo la energía dis-
ponible para células y tejidos.

Mayor producción de especies ROS: 
Las mitocondrias son una fuente impor-
tante de ROS que, con el tiempo, puede 
aumentar y dañar las mitocondrias y las 
biomoléculas celulares, lo que contribuye 
al envejecimiento y a la aparición de en-
fermedades relacionadas con la edad.

Alteraciones en la regulación del ciclo 
celular: Las mitocondrias también están 
involucradas en la regulación del ciclo ce-
lular y la apoptosis. Cambios en la función 
mitocondrial pueden afectar la respuesta 
a daños en el ADN y la eliminación de cé-
lulas dañadas, lo que aumenta el riesgo 
de tumores y enfermedades relacionadas 
con el envejecimiento.

6.1. BIOMARCADORES DE FUNCIÓN 
MITOCONDRIAL

Consumo de Oxígeno Mitocondrial (OCR): 
El OCR mide la cantidad de oxígeno que 
las mitocondrias utilizan durante la fosfo-
rilación oxidativa para producir ATP. Una 
disminución en el OCR puede indicar una 
disfunción mitocondrial y se ha asociado 
con envejecimiento y enfermedades rela-
cionadas.

Potencial de Membrana Mitocondrial 
(ΔΨm): El ΔΨm es una medida del gra-
diente electroquímico a través de la mem-
brana mitocondrial interna. La pérdida del 
ΔΨm puede indicar una disfunción mito-
condrial y se ha relacionado con la apop-
tosis celular y el envejecimiento.

Relación ATP/ADP: Una disminución en 
la relación ATP/ADP sugiere una disminu-
ción en la capacidad de las mitocondrias 
para producir ATP y puede verse afectada por 
el envejecimiento siendo un indicador importante 
de la eficiencia de las mitocondrias en la produc-
ción de energía.
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6.2. IMPLICACIONES PARA EL 
ENVEJECIMIENTO Y LA SALUD

El deterioro de la función mitocondrial 
está vinculado a una serie de efectos ne-
gativos en la salud relacionados con el 
envejecimiento, como:

Fatiga y disminución de la resistencia: 
La reducción en la producción de ATP 
puede dar lugar a fatiga crónica y dismi-
nución de la capacidad de resistencia físi-
ca en los personas mayores.

Mayor riesgo de enfermedades: Las 
disfunciones mitocondriales están rela-
cionadas con enfermedades como la dia-
betes tipo 2, enfermedades cardiovascu-
lares y neurodegenerativas.

Deterioro de la función cognitiva: La 
disminución de la función mitocondrial en 
el cerebro puede contribuir al deterioro 
cognitivo y al aumento del riesgo de tras-
tornos como la enfermedad de Alzheimer.

6.3. ESTRATEGIAS PARA MEJORAR LA 
FUNCIÓN MITOCONDRIAL

Aunque el envejecimiento puede afectar 
la función mitocondrial, existen estrate-
gias que pueden ayudar a mejorarla y 
promover un envejecimiento saludable:

Ejercicio regular: El ejercicio aeróbico y 
el entrenamiento de resistencia pueden 
mejorar la función mitocondrial al aumen-
tar la densidad y la actividad de las mito-
condrias.

Dieta equilibrada: Una dieta rica en an-
tioxidantes, vitaminas y minerales puede 
ayudar a proteger las mitocondrias del 
daño oxidativo.

Suplementos nutricionales: Algunos 
suplementos, como el coenzima Q10 y la 
carnitina, pueden apoyar la función mito-
condrial.

Reducción del estrés: La gestión del 
estrés crónico puede ayudar a reducir la 
producción de ROS y proteger las mito-
condrias.

En conclusión, los marcadores de función 
mitocondrial desempeñan un papel funda-
mental en nuestra comprensión del enve-
jecimiento y las enfermedades relaciona-
das. Dado que las mitocondrias desempe-
ñan un papel central en la producción de 
energía y la regulación del metabolismo 
celular, cualquier disfunción puede tener 
consecuencias significativas para la salud 
y el proceso de envejecimiento. El moni-
toreo de estos marcadores y la adopción 
de estrategias para mejorar la función mi-
tocondrial son enfoques importantes para 
promover un envejecimiento saludable y 
reducir el riesgo de enfermedades rela-
cionadas con la edad.

7. ESTRÉS Y SENESCENCIA 
CELULAR Y ENVEJECIMIENTO

A medida que las personas envejecen, la 
exposición crónica a diversas tensiones y 
el estrés celular acumulado desempeñan 
un papel fundamental en la aparición de 
enfermedades relacionadas con la edad.

7.1. ¿QUÉ ES EL ESTRÉS CELULAR?
El estrés celular se refiere a la respuesta 
de las células a estímulos o factores am-
bientales que pueden dañar su integridad 
y función. Estos estímulos pueden incluir 
factores de los que ya se ha hablado an-
teriormente, tales como el estrés oxidativo 
o la inflamación crónica, además de otros 
factores tales como la radiación ultraviole-
ta o la acumulación de proteínas mal ple-
gadas. Con el tiempo, la exposición con-
tinua a estos factores o estresores puede 
llevar al agotamiento de las defensas ce-
lulares y al deterioro de la función celular.

7.2. IMPACTO DEL ESTRÉS CELULAR 
EN EL ENVEJECIMIENTO

El estrés celular acumulado es un factor 
clave en la aparición de enfermedades 
relacionadas con el envejecimiento, como 
enfermedades cardiovasculares, neuro-
degenerativas, y cáncer. El daño acumu-
lado en las células y los tejidos puede dar 
lugar a la disfunción de órganos y siste-
mas, lo que contribuye al proceso de en-
vejecimiento. Los biomarcadores de es-
trés celular causado por daño oxidativo o 
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inflamación crónica ya se han presentado 
en apartados anteriores de este capítulo 
por lo que nos centraremos en los biomar-
cadores de senescencia celular.

7.3. BIOMARCADORES DE ESTRÉS
CELULAR - SENESCENCIA CELULAR

La senescencia celular es un estado en 
el que las células pierden su capacidad 
de proliferación y pueden liberar factores 
que promueven la inflamación y el daño ti-
sular. Los biomarcadores de senescencia 
celular incluyen:

Actividad de la beta-galactosidasa se-
nescencia (SA-β-gal): La SA-β-gal es 
una enzima cuya actividad se incrementa 
en las células senescentes.

Actividad de la telomerasa: La longitud 
de los telómeros, las estructuras protecto-
ras en los extremos de los cromosomas, 
es un marcador de senescencia celular.

7.4. IMPLICACIONES PARA 
LA SALUD Y EL ENVEJECIMIENTO

El estudio de los biomarcadores de estrés 
celular es esencial para comprender los 
mecanismos subyacentes al envejeci-
miento y las enfermedades relacionadas. 
Además, tiene implicaciones significati-
vas para la prevención y el tratamiento 
de estas enfermedades. Algunas de las 
implicaciones clave incluyen:

Identificación temprana de enfermeda-
des relacionadas con el envejecimien-
to: Los biomarcadores de estrés celular 
pueden ayudar en la detección temprana 
de enfermedades como el Alzheimer, el 
Parkinson o el cáncer, permitiendo inter-
venciones tempranas y mejor pronóstico.

Desarrollo de terapias dirigidas: La 
comprensión de los biomarcadores de es-
trés celular puede llevar al desarrollo de 
terapias específicas que aborden las cau-
sas subyacentes del envejecimiento y las 
enfermedades relacionadas.

Evaluación de intervenciones anti-en-
vejecimiento: Los biomarcadores pue-

den permitir evaluar la eficacia de inter-
venciones anti-envejecimiento, como el 
ejercicio, la dieta y los medicamentos.

8. NIVELES DE HORMONAS Y 
ENVEJECIMIENTO

Uno de los factores más significativos que 
contribuyen al proceso de envejecimien-
to son los cambios en los niveles de hor-
monas. A medida que envejecemos, se 
producen alteraciones en la producción y 
regulación hormonal que pueden tener un 
impacto profundo en la salud y el bienes-
tar.

8.1. ¿QUÉ SON LAS HORMONAS?
Las hormonas son sustancias químicas 
producidas por las glándulas endocrinas 
del cuerpo que actúan como mensajeros 
químicos y regulan una amplia gama de 
funciones en el organismo  incluyendo el 
metabolismo, el crecimiento, la función in-
munológica, la reproducción y el control 
del estrés.

8.2. CAMBIOS HORMONALES
 RELACIONADOS CON EL

ENVEJECIMIENTO
A medida que las personas envejecen, se 
producen una serie de cambios hormona-
les que pueden afectar la salud y el bien-
estar. Algunos de los cambios hormona-
les más destacados incluyen:

Reducción de las hormonas sexuales: 
Los niveles de hormonas sexuales como 
el estrógeno, la progesterona y la testos-
terona tienden a disminuir con la edad. 
Esto puede dar lugar a síntomas como 
la menopausia en las mujeres y la andro-
pausia en los hombres.

Incremento del cortisol: El cortisol es 
una hormona del estrés producida por las 
glándulas suprarrenales. A medida que 
envejecemos, los niveles de cortisol tien-
den a aumentar, lo que puede contribuir 
al estrés crónico y sus efectos negativos 
en la salud.

Cambios en las hormonas tiroideas: 
Los niveles de hormonas tiroideas, como 
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la hormona estimulante de la tiroides 
(TSH) y la hormona tiroidea T3, pueden 
verse afectados por el envejecimiento, lo 
que puede influir en el metabolismo y la 
energía.

Reducción de la hormona del creci-
miento: La hormona del crecimiento, que 
es crucial para el crecimiento y la repara-
ción celular, disminuye con la edad.

8.3. IMPACTO DE LOS 
CAMBIOS HORMONALES

Los cambios hormonales relacionados 
con el envejecimiento pueden tener una 
serie de impactos en la salud y el bien-
estar:

Salud ósea: La disminución de los nive-
les de estrógeno y testosterona puede 
contribuir a la pérdida de densidad ósea y 
aumentar el riesgo de osteoporosis.

Salud cardiovascular: Los cambios hor-
monales pueden influir en los factores de 
riesgo cardiovascular, como la presión ar-
terial y los niveles de colesterol.

Cognición: Los niveles de hormonas 
pueden influir en la función cognitiva y se 
han relacionado con el riesgo de trastor-
nos cognitivos como la enfermedad de 
Alzheimer.

8.4. ¿COMÓ REDUCIR DE LOS CAMBIOS 
HORMONALES EN EL ENVEJECIMIENTO?

El abordaje de los cambios hormonales 
relacionados con el envejecimiento pue-
de incluir:

Terapia hormonal: Algunas personas 
pueden beneficiarse de la terapia hormo-
nal, que implica la reposición de hormonas 
deficientes. Esto se utiliza comúnmente 
en el caso de la terapia de reemplazo hor-
monal (TRH) en mujeres menopáusicas.

Estilo de vida saludable: La dieta, el 
ejercicio regular y la gestión del estrés 
pueden influir positivamente en los nive-
les hormonales y promover un envejeci-
miento saludable.

En conclusión, los niveles de hormonas 
desempeñan un papel esencial en el en-
vejecimiento y la salud a lo largo de la 
vida. Comprender los cambios hormona-
les asociados con el envejecimiento es 
crucial para abordar los desafíos de la 
salud relacionados con la edad y promo-
ver un envejecimiento saludable y activo. 
La combinación de estrategias médicas, 
estilo de vida saludable y la atención a 
las necesidades hormonales individuales 
puede contribuir a un envejecimiento más 
satisfactorio y saludable.

9. CONCLUSIONES 
Los biomarcadores moleculares de enve-
jecimiento son herramientas cruciales que 
nos permiten evaluar el envejecimiento a 
nivel celular y molecular. Estos marca-
dores ofrecen una visión más precisa y 
detallada del envejecimiento que la edad 
cronológica. Tal y como se resume en la 
Tabla 1, hemos explorado una amplia va-
riedad de biomarcadores, desde los teló-
meros que reflejan la integridad del ADN 
hasta los cambios hormonales asociados 
a la edad. Esta diversidad de biomarca-
dores refleja la complejidad del enveje-
cimiento como un proceso multifacético. 
Estos, inclusive, tienen aplicaciones clíni-
cas significativas y pueden utilizarse para 
evaluar el riesgo de enfermedades rela-
cionadas con la edad, realizar diagnósti-
cos más precisos y diseñar intervencio-
nes terapéuticas personalizadas.

El futuro de la investigación en biomarca-
dores de envejecimiento probablemente 
implicará la integración de múltiples bio-
marcadores moleculares, junto con otros 
como pudieran ser las mediciones de la 
fragilidad o las imágenes por resonan-
cia magnética, para obtener una imagen 
más completa del proceso de envejeci-
miento de un individuo. Los estudios que 
combinen datos genéticos, epigenéticos 
y de salud proporcionarán información 
más valiosa que permitirá la medicina 4P 
(personalizada, predictiva, preventiva y 
participativa), donde las intervenciones 
se adaptarán a las necesidades específi-
cas de cada individuo. Esto promete una 
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atención médica más efectiva y centrada 
en el paciente. Estás conducirán al de-
sarrollo de terapias dirigidas que pueden 
retrasar o incluso revertir algunos de los 
efectos del envejecimiento. Estas tera-
pias podrían incluir modificaciones en la 
dieta, tratamientos farmacológicos y tera-
pias génicas.

En resumen, los biomarcadores en el en-
vejecimiento son una ventana hacia el 

entendimiento de un proceso biológico 
complejo y fundamental: el envejecimien-
to (ver Figura 1). A medida que continua-
mos explorando y aplicando estos bio-
marcadores, estamos mejorando nuestra 
capacidad para envejecer de manera sa-
ludable y activa, y estamos allanando el 
camino para un futuro en el que la edad 
cronológica ya no sea el único indicador 
de la calidad de vida en la vejez.

Tabla 3.1. Tipos de biomarcadores moleculares de envejecimiento junto con los efectos 
a los que se asocian, los métodos usados para su cuantificación y las proyecciones 
futuras para cada uno de ellos. 

BIOMARCADOR 
MOLECULAR

EFECTO EN 
ENVEJECIMIENTO CUANTIFICACION FUTURAS 

DIRECCIONES

TELÓMEROS

Pérdida de la capacidad 
de replicación

La longitud de los 
telómeros se puede 

medir mediante 
técnicas como la 
cuantificación y 
amplificación del 
ADN mediante 

qPCR  y la técnica 
de FISH

Potencial 
terapéutico del 

alargamiento de 
los telómeros 

mediante 
enzimas 

telomerasas. 
Uso de 

compuestos y 
terapias para 
proteger los 
telómeros. 

Reducción de 
la respuesta 
inflamatoria 

crónica

Inflamación crónica

Cáncer

Otras enfermedades 
relacionadas con el 

envejecimiento

METILACIÓN DEL 
ADN

Hipometilación global
La metilación 
del ADN en un 

punto concreto se 
puede determinar 
mediante técnicas 
moleculares lo que 
permite comparar 

entre diversos 
momentos y en 

diversas regiones 
del genoma

Enfoques 
preventivos 
mediante 

intervención 
en el estilo de 
vida. Enfoque 
terapeúticos  
a través de 

la exposición 
a factores 

ambientales 
que modulan la 
metilación del 

ADN

Hipometilación 
localizada (Ejemplo: 
regiones promotoras)

Hipermetilación de Islas 
CpG

Relojes epigenéticos
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INFLAMACIÓN 
CRÓNICA 

Disfunción 
inmunológica La inflamación 

crónica se puede 
medir mediante la 

cuantificación de la 
proteína C reactiva 
(PCR), niveles de 

interleuquina-6 (IL-
6) y el Factor de 
Necrosis Tumoral 

alfa (TNF-α).

Identificación y 
monitoreo de 
marcadores 

de inflamación 
como guía en 
intervenciones 

en salud.  
Cambios en el 
estilo de vida y  
medicamentos  
para el manejo 

de la inflamación 
crónica

Acumulación de tejido 
adiposo

Daño al ADN

Enfermedades 
cardiovasculares, 

neurodegenerativas, 
diabetes o cáncer

ESTRÉS 
OXIDATIVO

Enfermedades 
cardiovasculares, 

neurodegenerativas, 
diabetes o cáncer El estrés oxidativo 

se puede medir 
a través de la 

cuantificación de 
proteínas oxidadas, 
la oxidación lipídica 
(MDA en tejidos y 

fluidos) y daños en 
el ADN

Monitoreo de 
marcadores 

de daño 
oxidativo como 
evaluación del 
envejecimiento 

y guía en 
intervenciones 

en salud. 
Promoción de 
un estilo de 

vida saludable 
y consumo de 
antioxidantes

Deterioro de la función 
celular

Acumulación de 
mutaciones genéticas

FUNCIÓN 
MITOCONDRIAL

Disminución de la 
eficiencia energética 

(fatiga y disminución de 
la resistencia)

La función 
mitocondrial se 
puede evaluar 

midiendo 
el consumo 
de oxígeno 
mitocondrial 

(OCR), el potencial 
de membrana 

mitocondrial (ΔΨm) 
y la relación ATP/

ADP

Monitoreo de 
marcadores 
de función 

mitocondrial. 
Adopción de 
estrategias 

para mejorar 
la función 

mitocondrial que 
implican cambios 

en el estilo de 
vida

Mayor producción 
de especies ROS y 

aumento en el riesgo 
de enfermedad

Alteraciones en la 
regulación del ciclo 

celular
Deterioro de la función 

cognitiva

ESTRÉS y 
SENESCENCIA 

CELULAR

Enfermedades 
cardiovasculares, 

neurodegenerativas, 
diabetes o cáncer

La senescencia 
celular se puede 

cuantificar midiendo 
la actividad de la 

beta-galactosidasa 
(SA-β-gal) y la 
actividad de la 

telomerasa

Detección 
temprana de 

enfermedades 
relacionadas al 
envejecimiento. 

Desarrollo 
de terapias 
dirigidas.  

Evaluación de 
intervenciones 

anti-
envejecimiento

Disfunción de órganos 
y sistemas
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HORMONAS

Reducción de las 
hormonas sexuales

Los cambios 
hormonales se 

pueden monitorizar 
midiendo los niveles 
de hormonas tales 
como estrógeno, 

progesterona, 
testosterona, 

cortisol, hormona 
estimulante 
de la tiroides 

(TSH), tiroidea 
T3 y hormona del 

crecimiento

Nuevas 
estrategias 

médicas 
como terapias 
hormonales, 

adopción de un 
estilo de vida 
saludable y 

atención a las 
necesidades 
hormonales 
individuales

Incremento del cortisol

Cambios en las 
hormonas tiroideas

Reducción de 
la hormona del 

crecimiento

Impactos en salud 
ósea, cardiovascular y 

cognición

Figura 3.1. Biomarcadores moleculares asociados al Envejecimiento.
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1. INTRODUCCIÓN
La fragilidad se reconoce como un mar-
cador clave del envejecimiento, carac-
terizada por una mayor vulnerabilidad a 
factores estresantes, una disminución de 
la reserva fisiológica y un mayor riesgo 
de morbilidad y mortalidad en la pobla-
ción de Personas Mayores. Se manifiesta 
a través de una serie de características, 
como la pérdida y debilidad de las masa 
muscular, disminución de la resistencia, 
deterioro de la movilidad y la función físi-
ca, y una mayor vulnerabilidad a factores 
estresantes. La identificación temprana 
de la fragilidad es esencial para interve-
nir y prevenir complicaciones. Además en 
este capítulo se describen varios instru-
mentos y métodos de evaluación, como 
por ejemplo la Escala de Fragilidad. Ade-
más, se destacan intervenciones como el 
ejercicio, la fisioterapia, una nutrición ade-
cuada, el manejo de comorbilidades y el 
uso de medicamentos y suplementos bajo 
supervisión médica.

En relación a fragilidad ósea, principal-
mente se asocia con la osteoporosis, 
está representa un problema común en la 
población de Personas Mayores y puede 
conducir a fracturas, con una disminución 
significativa en la calidad de vida. En este 
capítulo se detallan los cambios óseos re-
lacionados con el envejecimiento, inclui-
da la pérdida de densidad ósea, cambios 
en la estructura ósea y reducción de la 
remodelación ósea. La identificación de 
marcadores de fragilidad ósea, como la 
Densidad Mineral Ósea (DMO), marca-
dores bioquímicos y genéticos, es esen-
cial para evaluar el riesgo de fracturas y 
prevenir la osteoporosis. Se enfatiza en la 
importancia de intervenciones tempranas, 
cambios en el estilo de vida y terapia far-
macológica para mejorar la salud ósea en 
personas mayores.

También en este capítulo se examinan 
los biomarcadores cognitivos como he-
rramientas cruciales en la investigación 
y práctica clínica relacionadas con el en-
vejecimiento cognitivo y trastornos neu-

rodegenerativos como la enfermedad de 
Alzheimer. Se describen tipos de biomar-
cadores, como evaluaciones neuropsico-
lógicas, imágenes cerebrales, marcado-
res biológicos en el líquido cefalorraquí-
deo y marcadores genéticos, y se resalta 
su papel en la detección temprana, dife-
renciación entre envejecimiento normal 
y patológico, monitoreo de progresión, 
investigación y evaluación de tratamien-
tos. Además, se enfatiza la necesidad de 
investigación continua para mejorar la 
precisión diagnóstica y la personalización 
del tratamiento en trastornos cognitivos 
relacionados con el envejecimiento.

En conclusión, esté capítulo ofrece una 
visión profunda sobre la fragilidad, la fragi-
lidad ósea y los biomarcadores cognitivos 
en el contexto del envejecimiento, desta-
cando su importancia en la identificación 
temprana, el diagnóstico, el tratamiento y 
la investigación de trastornos relacionados 
con la edad. Estos aspectos son esencia-
les para mejorar la calidad de vida de las 
personas mayores y reducir la carga de 
enfermedades relacionadas con la edad.

2. FRAGILIDAD 
Y ENVEJECIMIENTO

La fragilidad es un estado clínico que se 
ha reconocido como un marcador impor-
tante del envejecimiento y que se carac-
teriza por una mayor vulnerabilidad a los 
factores estresantes, una disminución de 
la reserva fisiológica y un mayor riesgo de 
morbilidad y mortalidad. En este aparta-
do, exploraremos en profundidad los mar-
cadores de fragilidad, sus manifestacio-
nes clínicas y su relación con el proceso 
de envejecimiento, destacando la impor-
tancia de identificar y abordar la fragilidad 
en las personas mayores.

2.1. FRAGILIDAD: 
DEFINICIÓN Y CARACTERÍSTICAS

La fragilidad es un estado clínico que se 
asocia con un mayor riesgo de caídas, 
discapacidad, hospitalización y muerte en 
personas mayores. La fragilidad, se ca-
racteriza por una serie de características 
comunes:
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Pérdida de masa muscular (sarcope-
nia): La disminución de la masa muscular 
es una característica clave de la fragilidad 
y se relaciona con la debilidad muscular y 
la disminución de la fuerza.

Pérdida de fuerza muscular: La debili-
dad muscular, especialmente en las extre-
midades inferiores, es una manifestación 
evidente de la fragilidad y contribuye a la 
disminución de la capacidad funcional.

Disminución de la resistencia: Las per-
sonas frágiles experimentan una reduc-
ción en la capacidad de resistencia, lo 
que se traduce en fatiga y agotamiento 
más rápidos.

Deterioro de la movilidad y la función 
física: La fragilidad a menudo se mani-
fiesta como dificultad para realizar acti-
vidades de la vida diaria, como caminar, 
levantarse de una silla o subir escaleras.

Mayor vulnerabilidad a factores estre-
santes: Las personas frágiles tienen un 
mayor riesgo de sufrir complicaciones 
graves después de eventos como cirugía 
o enfermedad aguda.

2.2. EVALUACIÓN DE LA FRAGILIDAD
La identificación de la fragilidad en per-
sonas mayores es esencial para abordar 
sus necesidades y riesgos específicos. 
Existen varios instrumentos y métodos 
de evaluación que se utilizan para de-
tectar la fragilidad que se resumen en la 
Tabla 1, entre ellos:

Escala de Fragilidad del Fenotipo: Esta 
escala se basa en cinco componentes: 
pérdida de peso no intencional, debilidad 
muscular, agotamiento, lentitud al cami-
nar y baja actividad física. Se considera 
que las personas con tres o más de estos 
componentes son frágiles.

Escala de Fragilidad Clínica: Esta esca-
la evalúa la fragilidad a través de una va-
riedad de indicadores de salud y función, 
como problemas de movilidad, fatiga, co-
morbilidades y estado nutricional.

Evaluación de la fuerza muscular: Me-
dir la fuerza muscular, especialmente en 
las extremidades inferiores, es un compo-
nente clave de la evaluación de la fragili-
dad. La pérdida de fuerza muscular es un 
indicador importante de fragilidad.

2.3. CALIDAD DE VIDA 
DE LAS PERSONAS MAYORES

La fragilidad se considera una manifesta-
ción del envejecimiento y se asocia con 
una serie de consecuencias negativas 
para la salud y la calidad de vida de las 
personas mayores:

Mayor riesgo de caídas y fracturas: La 
fragilidad se asocia con un mayor riesgo 
de caídas, lo que puede dar lugar a frac-
turas y otras lesiones graves.

Discapacidad y dependencia: Las per-
sonas frágiles son más propensas a la 
discapacidad funcional y pueden volver-
se dependientes en las actividades de la 
vida diaria.

Mayor uso de servicios de salud: La 
fragilidad se relaciona con hospitalizacio-
nes más frecuentes y estancias hospitala-
rias más largas, lo que aumenta la carga 
en el sistema de atención médica.

Mayor mortalidad: Las personas frágiles 
tienen un mayor riesgo de mortalidad en 
comparación con sus pares más robustos.

2.4. ¿COMÓ MEJORAR LA FRAGILIDAD?
La identificación temprana de la fragilidad 
es crucial para intervenir y prevenir com-
plicaciones. El abordaje de la fragilidad 
puede incluir:

Ejercicio y fisioterapia: Los programas 
de ejercicio específicos y la fisioterapia 
pueden ayudar a mejorar la fuerza mus-
cular y la capacidad funcional en perso-
nas frágiles.

Nutrición adecuada: Una dieta equili-
brada y rica en proteínas puede ayudar 
a combatir la sarcopenia y la pérdida de 
peso no intencional.
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Manejo de comorbilidades: El control 
de las condiciones médicas crónicas y la 
optimización de la salud general pueden 
contribuir a reducir la fragilidad.

Medicamentos y suplementos: En al-
gunos casos, se pueden utilizar medica-
mentos o suplementos específicos, como 
la vitamina D o la terapia hormonal, bajo 
supervisión médica.

En conclusión, la fragilidad es un mar-
cador clave del envejecimiento que se 
caracteriza por una mayor vulnerabilidad 
a factores estresantes y una disminu-
ción de la reserva fisiológica. Identificar y 
abordar la fragilidad en personas mayo-
res es esencial para prevenir complica-
ciones y mejorar la calidad de vida. Los 
métodos de evaluación adecuados y las 
estrategias de intervención pueden ayu-
dar a mitigar los efectos negativos de la 
fragilidad en el proceso de envejecimien-
to y promover un envejecimiento más sa-
ludable y activo.

3. FRAGILIDAD ÓSEA
 Y ENVEJECIMIENTO

La salud ósea es un componente funda-
mental del bienestar general a lo largo de 
toda la vida, y su importancia se magnifi-
ca a medida que las personas envejecen. 
La fragilidad ósea es un problema común 
en las personas mayores y puede llevar 
a fracturas y una disminución significativa 
en la calidad de vida. En este capítulo, ex-
ploraremos en profundidad los marcado-
res de fragilidad ósea y su relación con el 
envejecimiento, destacando la importan-
cia de identificar y abordar estos marca-
dores para prevenir fracturas y promover 
un envejecimiento saludable.

3.1. ¿QUÉ ES LA FRAGILIDAD ÓSEA?
La fragilidad ósea se refiere a una reduc-
ción en la densidad y la calidad de los 
huesos, lo que los hace más susceptibles 
a fracturas. Este fenómeno es más co-
múnmente asociado con la osteoporosis, 
una enfermedad en la que los huesos se 
vuelven frágiles y propensos a fracturar-
se con facilidad. A medida que envejece-

mos, la fragilidad ósea se convierte en un 
problema significativo, ya que la pérdida 
de densidad ósea aumenta el riesgo de 
fracturas, especialmente en áreas como 
la columna vertebral, las caderas y las 
muñecas.

3.2. CAMBIOS ÓSEOS RELACIONADOS 
CON EL ENVEJECIMIENTO

A lo largo del envejecimiento, se produ-
cen una serie de cambios a nivel óseo 
que contribuyen a la fragilidad ósea:

Pérdida de densidad ósea: La densidad 
mineral ósea (DMO) disminuye con la 
edad, lo que resulta en huesos más del-
gados y frágiles.

Cambios en la estructura ósea: La ar-
quitectura del hueso también se altera, 
con una disminución en la microarquitec-
tura trabecular y cortical que contribuye a 
la fragilidad.

Reducción de la remodelación ósea: 
El proceso de remodelación ósea, que 
implica la eliminación del hueso antiguo 
y la formación de hueso nuevo, disminu-
ye con la edad, lo que puede dar lugar a 
huesos más débiles.

3.3. MARCADORES DE FRAGILIDAD ÓSEA
La identificación de marcadores de fragili-
dad ósea es fundamental para evaluar el 
riesgo de fracturas y prevenir la osteopo-
rosis. Algunos de los marcadores de fra-
gilidad ósea más importantes se resumen 
en la Tabla 1 e incluyen:

Densidad Mineral Ósea (DMO): La DMO 
es una medida de la cantidad de minera-
les en los huesos y se utiliza para evaluar 
la densidad ósea. Las pruebas de densito-
metría ósea, como la absorciometría dual 
de rayos X (DXA), se utilizan para medir 
la DMO y evaluar el riesgo de fracturas.

Marcadores bioquímicos: Estos marca-
dores incluyen proteínas y enzimas que 
se liberan en el torrente sanguíneo du-
rante el proceso de remodelación ósea. 
Los ejemplos incluyen la osteocalcina y 
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el colágeno tipo I C-terminal telopéptido 
(CTX). Los cambios en estos marcadores 
pueden indicar un desequilibrio en la re-
modelación ósea.

Marcadores genéticos: La genética des-
empeña un papel en la salud ósea, y se 
han identificado marcadores genéticos 
asociados con la fragilidad ósea y la os-
teoporosis.

Historia clínica: Factores como la histo-
ria de fracturas previas, la edad, el sexo, 
la ingesta de calcio, la actividad física y 
el tabaquismo pueden servir como indica-
dores importantes del riesgo de fragilidad 
ósea.

3.4 IMPLICACIONES PARA 
LA SALUD Y EL ENVEJECIMIENTO

La identificación y el seguimiento de los 
marcadores de fragilidad ósea son esen-
ciales para la prevención y el tratamien-
to de la osteoporosis y la reducción del 
riesgo de fracturas en la población enve-
jecida. Algunas de las implicaciones clave 
incluyen:

Intervenciones tempranas: La identifi-
cación temprana de la fragilidad ósea a 
través de la evaluación de marcadores 
puede permitir intervenciones preventi-
vas, como cambios en la dieta, el ejercicio 
y, en algunos casos, la terapia farmaco-
lógica.

Reducción del riesgo de fracturas: La 
gestión adecuada de la fragilidad ósea 
puede reducir significativamente el riesgo 
de fracturas, que pueden ser devastado-
ras para las personas mayores.

Mejora de la calidad de vida: La preser-
vación de la salud ósea es esencial para 
mantener la independencia y la calidad de 
vida en la vejez.

3.5. COMÓ MEJORAR LA SALUD ÓSEA:
Diagnóstico y evaluación: La realiza-
ción de pruebas de DMO y la evaluación 
de marcadores bioquímicos y genéticos 
pueden ayudar a identificar la fragilidad 
ósea.

Cambios en el estilo de vida: La adop-
ción de una dieta rica en calcio y vitamina 
D, el ejercicio regular, la abstinencia del 
tabaco y la reducción del consumo de al-
cohol pueden ayudar a mantener la salud 
ósea.

Terapia farmacológica: En algunos ca-
sos, los medicamentos pueden ser rece-
tados para aumentar la densidad ósea en 
personas con alto riesgo de fracturas.

En conclusión, los marcadores de fragili-
dad ósea desempeñan un papel esencial 
en la evaluación del riesgo de fracturas 
y en la prevención de la osteoporosis en 
la población envejecida. La identificación 
temprana y la gestión adecuada de la 
fragilidad ósea son fundamentales para 
promover un envejecimiento saludable y 
activo, y reducir la carga de fracturas rela-
cionadas con la edad en la sociedad. 

4. BIOMARCADORES
 COGNITIVOS Y 

ENVEJECIMIENTO
El envejecimiento es un proceso comple-
jo que afecta a múltiples aspectos de la 
salud, incluida la función cognitiva. A me-
dida que la población mundial envejece, 
el estudio de biomarcadores cognitivos 
se ha vuelto fundamental para compren-
der y prevenir trastornos neurodegenera-
tivos como la enfermedad de Alzheimer y 
el deterioro cognitivo leve. Exploraremos 
en profundidad los biomarcadores cogni-
tivos y su relación con el envejecimiento, 
destacando su importancia en la identi-
ficación temprana de problemas cogniti-
vos y en la investigación de estrategias 
de intervención.

Los biomarcadores cognitivos desempe-
ñan un papel crucial tanto en la investi-
gación como en la práctica clínica. Estos 
permiten estudiar los procesos biológicos 
subyacentes al envejecimiento cognitivo 
y las enfermedades neurodegenerativas. 
Esto es fundamental para desarrollar tra-
tamientos efectivos y estrategias de pre-
vención. Además, en la práctica clínica, 
pueden ayudar a confirmar diagnósticos 
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y a determinar la progresión de los tras-
tornos cognitivos. Esto es esencial para 
brindar atención temprana y personaliza-
da a los pacientes.

4.1. TIPOS DE BIOMARCADORES 
COGNITIVOS

Los biomarcadores cognitivos son medi-
das objetivas que reflejan el estado de la 
función cognitiva. Estos biomarcadores 
pueden proporcionar información valiosa 
sobre el rendimiento cognitivo y ayudar 
en la detección temprana de trastornos 
cognitivos relacionados con el envejeci-
miento. Algunos de los biomarcadores 
cognitivos más comunes se resumen en 
la Tabla 1 e incluyen:

Evaluaciones neuropsicológicas: Es-
tas pruebas evalúan diversas funciones 
cognitivas, como la memoria, la atención, 
el lenguaje y la función ejecutiva. Se utili-
zan para medir el rendimiento cognitivo y 
detectar deficiencias.

Imágenes cerebrales: Técnicas como la 
resonancia magnética estructural (MRI) y 
la tomografía por emisión de positrones 
(PET) permiten la visualización y cuan-
tificación de la anatomía cerebral y la 
función metabólica, lo que puede revelar 
cambios asociados con el envejecimiento 
y las enfermedades neurodegenerativas.

Marcadores biológicos en el líquido 
cefalorraquídeo (LCR): La presencia 
de biomarcadores específicos en el LCR, 
como la proteína beta-amiloide y la proteí-
na tau fosforilada, se asocia con enferme-
dades neurodegenerativas, en particular 
la enfermedad de Alzheimer.

Marcadores genéticos: La identifica-
ción de marcadores genéticos asociados 
con trastornos cognitivos, como el gen 
APOE ε4 en el caso de la enfermedad de 
Alzheimer, puede proporcionar informa-
ción sobre el riesgo de desarrollar estas 
condiciones.

La investigación de biomarcadores cog-
nitivos en el contexto del envejecimiento 

tiene varias implicaciones clave:

Detección temprana de problemas cog-
nitivos: Los biomarcadores cognitivos 
pueden ayudar a identificar problemas 
cognitivos en una etapa temprana, antes 
de que se manifiesten síntomas clínicos 
evidentes. Esto permite la intervención 
temprana y la aplicación de estrategias 
de tratamiento y prevención.

Diferenciación entre el envejecimiento 
normal y patológico: La evaluación de 
biomarcadores puede ayudar a distinguir 
entre los cambios cognitivos asociados 
con el envejecimiento normal y aquellos 
relacionados con trastornos cognitivos, 
como el deterioro cognitivo leve o la en-
fermedad de Alzheimer.

Monitoreo de la progresión: Los bio-
marcadores cognitivos pueden utilizarse 
para seguir la progresión de trastornos 
cognitivos con el tiempo, lo que es esen-
cial para el desarrollo de tratamientos y 
para evaluar su eficacia.

Investigación de nuevas terapias: Los 
biomarcadores son fundamentales en la 
investigación de nuevas terapias y en la 
identificación de objetivos terapéuticos 
potenciales para tratar trastornos cogni-
tivos relacionados con el envejecimiento.

Evaluación de tratamientos: Los bio-
marcadores pueden utilizarse para eva-
luar la eficacia de tratamientos farmacoló-
gicos y no farmacológicos en la mejora de 
la función cognitiva y la ralentización de la 
progresión de trastornos cognitivos.
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5. CONCLUSIONES
El campo de los biomarcadores cogni-
tivos está en constante evolución, y las 
futuras investigaciones pueden llevar a la 
identificación de nuevos biomarcadores 
y métodos de evaluación más precisos. 
También es importante continuar inves-
tigando biomarcadores específicos para 
diferentes trastornos cognitivos, lo que 
permitirá un diagnóstico más preciso y la 
personalización de tratamientos.

En resumen, los biomarcadores cogni-
tivos son herramientas esenciales en la 
comprensión y el abordaje del envejeci-
miento cognitivo y los trastornos neurode-
generativos. Su papel en la identificación 
temprana, el diagnóstico, el seguimiento 
de la progresión y la investigación de tra-
tamientos los convierte en una parte inte-
gral de la medicina geriátrica y la neurolo-
gía. El desarrollo y la aplicación continua 
de biomarcadores cognitivos tienen el po-
tencial de mejorar la calidad de vida de 
las personas mayores y reducir la carga 
de enfermedades cognitivas en la socie-
dad.
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Tabla 4.1. Biomarcadores de fragilidad y cognición asociados a envejecimiento.

BIOMARCADOR TIPO DE PRUEBA Y VARIABLES A 
EVALUAR IMPLICACIONES

FRAGILIDAD

Escala de Fragilidad del Fenotipo: 
Peso, fuerza muscular, fatiga, 

velocidad de marcha, actividad física

Una mayor fragilidad 
implica un aumento 
del riesgo de caídas,  

fracturas y otras 
lesiones graves. 

Además de asociarse 
a discapacidad y 

dependencia, mayor uso 
de servicios de salud y 

mayor mortalidad.

Escala de Fragilidad Clínica: 
movilidad, fatiga, comorbilidades, 

estado nutricional.

Evaluación de la fuerza muscular 
mediante medidas de fuerza, 

especialmente en extremidades

FRAGILIDAD 
ÓSEA

Absorciometría dual de rayos X

Intervenciones 
tempranas, reducción 
del riesgo de fracturas, 
mejora de la calidad de 

vida

Marcadores bioquímicos como 
osteocalcina y colágeno tipo I 

C-terminal telopéptido

Marcadores genéticos en genes 
asociados con la fragilidad ósea y 

osteoporosis

Historia clínica de fracturas previas, 
edad, sexo, ingesta de calcio, 
actividad física y tabaquismo

COGNITIVO

Evaluaciones neuropsicológicas de 
memoria, atención, lenguaje y función 

ejecutiva

Detección temprana de 
problemas cognitivos, 
diferenciación entre el 
envejecimiento normal 
y patológico, monitoreo 

de progresión. 
Investigación de nuevas 
terapias y evaluación de 

tratamientos

Imágenes cerebrales que permitan 
la visualización y cuantificación de 
la anatomía cerebral y la función 

metabólica

Marcadores biológicos en el líquido 
cefalorraquídeo tales como Proteína 

beta-amiloide y proteína tau 
fosforilada

Marcadores genéticos asociados con 
trastornos cognitivos, como el gen 

APOE ε4
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