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INTRODUCCION

El primer problema que se plantea a la hora de
describir cualquier proceso relacionado con el en-
vejecimiento parte de la extrema dificultad que exis-
te para poder separar nítidamente el envejecimien-
to como un proceso biológico, del mismo tipo que
el desarrollo y la maduración, de los procesos pa-
tológicos asociados a la edad. De hecho, para al-
gunos investigadores, envejecimiento y patología
asociada a la edad son dos hechos imposibles de
separar. La misma definición de envejecimiento es
difícil, y probablemente cada experto en el tema
tenga la suya. Nosotros aceptamos la definición de
Pal Yu: el envejecimiento es una disminución, de-
pendiente del tiempo, de ciertas capacidades fun-
cionales del individuo, que le dificultan o le impi-
den superar retos de origen interno o externo1. De
acuerdo con esta definición, el envejecimiento es la
consecuencia de dos procesos asociados pero no
idénticos: la pérdida de funcionalidad y la pérdida
de adaptabilidad o resistencia frente al estrés. Por lo
tanto, creemos que casi todos estamos de acuerdo
en que el concepto de envejecimiento biológico
puede definirse, de forma simplificada, como la in-
capacidad progresiva del organismo, en función de
la edad, para mantener la homeostasis.

Hay dos grandes grupos de teorías que tratan de
explicar desde un punto de vista causal los fenó-
menos que conducen al envejecimiento. La prime-
ra es la teoría exógena, o ambiental, que propone
que múltiples factores presentes en el ambiente o en
la dieta o derivadas del propio metabolismo, ejer-
cen sobre el organismo acciones lesivas puntuales
y/o acumulativas que no pueden ser adecuadamen-
te corregidas por los procesos reparativos presentes
en el organismo, o que inducen procesos que, en
su origen, pueden ser reparativos, pero que por su

hiperfunción o por falta de control regulatorio pro-
ducen lesiones en el organismo. La segunda es la
teoría genética, que propone que el envejecimiento
se debe a la existencia de un determinado genotipo
que determina la aparición de cambios fenotípicos
asociados a la edad, o dicho de otra manera más
simple, que la velocidad del envejecimiento está ge-
néticamente programada. Al menos estéticamente,
resulta sumamente atractiva la teoría de que los
genes, que regulan la génesis, el desarrollo y la ma-
duración de los seres vivos, regulen también el ca-
pítulo final de su ciclo vital. Estas dos teorías no son
mutuamente excluyentes, y se podría plantear una
teoría mixta según la cual un daño exógeno puntual
o repetido puede, en conjunción con el tiempo, mo-
dificar la expresión de genes relacionados con los
procesos de envejecimiento. Simplificando, la teoría
mixta vendría a decir que cada organismo tiene una
cierta predisposición genética para envejecer, que
vendría modulada por la acción de agentes exóge-
nos o del propio metabolismo.

ENVEJECIMIENTO CELULAR

En 1961 Hayflick y Moorhead2 describieron que
los fibroblastos humanos normales tenían una capa-
cidad limitada de replicación cuando se cultivaban
in vitro. Los autores interpretaron esto como un fe-
nómeno de envejecimiento celular y desde enton-
ces ha sido uno de los modelos mas utilizados en
gerontología experimental. La base teórica de su uti-
lización radica en la hipótesis que supone que el
envejecimiento de un organismo cualquiera puede
ser considerado como la suma del envejecimiento
de sus células individuales. Esta afirmación reduc-
cionista tiene algunos apoyos experimentales (y tam-
bién muchas ventajas prácticas para el investigador),
pero no poca inconsistencia teórica, y ha sido am-
pliamente criticada por muchos estudiosos del tema.
Comenzaremos por detallar los apoyos teóricos y ex-
perimentales:

En el ser humano la disfunción de muchos órg a-
nos (cerebro, grasa subcutánea) está estrechamente
relacionada con la reducción del número de células.
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Además se ha demostrado en diversas especies que
la capacidad de replicación de las células es bas-
tante proporcional a la expectativa de vida de estas
especies, lo que sugiere una relación estrecha entre
el envejecimiento celular y el del animal entero.
Además se ha demostrado que el gen WRN, un gen
implicado en el desarrollo de una enfermedad, el
síndrome de Werner, caracterizada por la aparición
de un envejecimiento precoz, es homólogo con una
familia de genes que codifican las enzimas DNA he-
licasas en Escherichia coli, lo cual sugiere que el
envejecimiento es un proceso celular autónomo,
conservado desde estadios muy tempranos de la evo-
lución de los seres vivos. Aún más, los fibroblastos
de estos pacientes y de pacientes con progerias, otra
enfermedad genética con aparición temprana de sín-
tomas de vejez y acortamiento de la expectativa de
vida, tienen una gran reducción de su capacidad
proliferativa in vitro3, 4. Por otro lado, los fibroblas-
tos viejos también presentan gran cantidad de cam-
bios bioquímicos y morfológicos que recuerdan a los
cambios inducidos por el envejecimiento in vivo:
aumento del número y el tamaño de los lisosomas5, 6,
anormalidades cromosómicas7, reducción en la ca-
pacidad de transcripción, traducción y degradación
p r o t e i ca5, 8, 9, reducción de la sensibilidad a hormo-
nas y factores de crecimiento1 0 - 1 2 dependientes tanto
del receptor6 como de mecanismos postreceptor1 3.
Otra característica común a los fibroblastos viejos y
los organismos viejos es la acumulación de proteí-
nas alteradas estructuralmente14-16. Estas alteraciones
no tienen solo consecuencias estructurales, sino que
pueden estar implicadas en las alteraciones funcio-
nales observadas a todos los niveles. Con respecto
al riñón, todos los que trabajamos con células me-
sangiales en cultivo sabemos que la capacidad re-
plicativa de éstas es mucho mayor cuando se extra-
en de glomerulos de animales muy jóvenes que
cuando se extraen de glomérulos de animales adul-
tos. Este fenómeno puede observarse tanto en pre-
sencia de suero bovino fetal como en respuesta a
factores de crecimiento concretos.

Entre las ventajas técnicas que supone aceptar el
envejecimiento celular como modelo de experi-
mentación gerontológica, está el que el análisis del
fenómeno puede hacerse en condiciones muy con-
troladas, imposibles de mantener en el animal ente-
ro, sobre todo en vertebrados superiores. Además,
los modelos utilizados en el estudio del control ge-
nético del desarrollo, la mosca de la fruta (Drosop -
hila melanogaster), y el gusano nematodo Caenor -
habditis elegans, que son modelos extraordinaria-
mente bien definidos, y cuyos resultados se han apli-
cado con gran éxito al conocimiento del desarrollo
de los mamíferos superiores, incluido el hombre, po-

drían aplicarse también para explicar los mecanis-
mos de envejecimiento en humanos.

Sin embargo, la generalización de las conclusio-
nes obtenidas del estudio del envejecimiento celu-
lar in vitro a los mecanismos de envejecimiento del
animal entero han sido también muy discutidas, y
tienen probablemente muchos puntos débiles en su
sustento teórico. El primero es que, aun aceptando
que una célula en cultivo envejezca, puede ser que
el proceso in vitro no tenga ninguna relación con el
proceso in vivo. Por ejemplo. La disminución de ca-
pacidad proliferativa in vitro puede ser más una con-
secuencia de la diferenciación que del envejeci-
m i e n to1 7 - 1 9. En segundo lugar, hay pocas evidencias
de que el fenómeno primordial que ocurre en el
e nvejecimiento in vitro, la pérdida de capacidad de
replicación, juegue un papel importante en el enve-
jecimiento de los organismos. Además no se ha en-
contrado ninguna relación entre la pérdida de ca-
pacidad proliferativa de otros tipos celulares in vivo
con el envejecimiento del org a n i s mo1 7, 1 9. En terc e r
l u g a r, los mamíferos superiores deben ser contem-
plados más que como un conjunto de células, como
un conjunto de interacciones complejas entre los dis-
tintos tipos celulares que integran cada órgano, y de
interacciones de los distintos órganos entre sí, y los
procesos de envejecimiento deben ser contemplados
más como una alteración de estas relaciones que
como un fenómeno celular intrínseco. Estas conclu-
siones pueden derivarse de los estudios en los que
se extraen células de órganos de animales viejos que
muestran defectos funcionales evidentes a causa del
envejecimiento, y cuando se ponen en cultivo, el
funcionamiento de las células in vitro no es diferente
del de las células normales. De hecho hay algunos
a u t o r es2 0 que sostienen que los estudios de enveje-
cimiento in vitro o envejecimiento celular no tienen
ningún valor para el estudio de los procesos de en-
vejecimiento, con alguna excepción como podría ser
el efecto de la edad sobre el sistema inmune2 1. 

Teniendo en cuenta estos posibles defectos de va-
lidez del modelo, y tratando de ser cautos a la hora
de generalizar los estudios celulares in vitro a los
procesos del organismo íntegro, vamos a evaluar en
esta revisión los datos más importantes con respec-
to a los fenómenos de envejecimiento celular, en fun-
ción de las teorías generales arriba expuestas. Ta m-
bién hay que hacer notar que los datos disponibles
sobre el envejecimiento celular en el riñón son mí-
nimos y, en algunos casos, de dudosa interpretación,
por lo que la mayor parte de lo expuesto se refiere
a células no renales, y su generalización al riñón ne-
cesitaría apoyos experimentales para poder ser acep-
tada. Sin embargo, no hay que olvidar que la mayor
parte de los estudios de envejecimiento celular se
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han realizado sobre fibroblastos, y estas células jue-
gan un papel fundamental en los procesos de fibro-
sis renal característicos del riñón del viejo.

Teoría exógena o ambiental

Factores relacionados con la alimentación

La influencia exógena más básica que reciben
los organismos vivos está relacionada con un pro-
ceso fundamental de la propia vida, la obtención
de nutrientes y oxígeno del medio externo, y las
reacciones de oxidación necesarias para mantener
la función celular y la homeostasis. La evidencia
más importante a ese respecto deriva del hecho de
que la restricción calórica es capaz de aumentar
la duración de la vida y de disminuir los síntomas
de envejecimiento tanto en la mosca de la fruta
D. melanogaster como en el nematodo C. Elegans,
en roedores como rata y ratón o incluso en pri-
m a t es1, 2 2 - 2 4. La restricción calórica no solo au-
menta la supervivencia y mantiene la apariencia
juvenil, sino que también mantiene aspectos fun-
cionales y estructurales básicos, como una mayor
sensibilidad tisular a hormonas, una disminución
del «cross-linking» de colágeno y un aumento de
la tasa de proteolisis en hígado y músculo2 3 , 2 4.
Otro apoyo experimental a esta teoría proviene de
la estrecha relación inversa encontrada entre tasa
metabólica y la vida media de diversas especies
de mamíferos2 5 - 2 7, aunque no todos los estudios
están de acuerdo con ese hecho2 8, 2 9. Aunque no
todos los hallazgos apoyan una relación entre la
tasa metabólica y el envejecimiento, Economos2 8

sugiere que aun así puede ser un regulador im-
portante del envejecimiento, que en ciertas cir-
cunstancias pueda quedar enmascarado por me-
canismos de protección. No hay que olvidar el
hecho bien conocido de que la restricción protei-
ca enlentece la progresión de la insuficiencia renal
en roedores y en humanos.

Radicales libres

La hipótesis más aceptada que relaciona alimen-
tación y envejecimiento propone que durante los
procesos de oxidación y metabolismo se producen
sustancias tóxicas que dañarían de forma progresiva
la estructura y la función celular. No cabe duda de
que el organismo está equipado con mecanismos de
defensa contra estas sustancias, pero la síntesis con-
tinua de las mismas o, más probablemente, grandes
aumentos puntuales de esta síntesis, sobrepasa la ca-

pacidad detoxificadora del organismo, produciendo
en las estructuras y funciones celulares los daños
puntuales pero acumulativos que son característicos
del envejecimiento. Alternativamente, aunque de
forma no excluyente, el daño estructural y funcio-
nal podría producirse debido a la deficiencia fun-
cional de los mecanismos de detoxificación produ-
cido por el aumento de la edad del individuo.

Uno de los mecanismos de daño reside en el uso
de oxígeno en los procesos de producción de ener-
gía. El proceso de oxidación desde el punto de vista
clásico podría resumirse en la siguiente reacción

O2 + 4e- + 4H+ —-> 2H2O

Esta reacción no tendría por qué producir ningún
daño a las células del organismo. Sin embargo, muy
frecuentemente se producen otras reacciones de oxi-
dación como esta

O
2

+ 1e- —-> O
2
-

en la que se forma un derivado del oxígeno de gran
capacidad reactiva, el radical superóxido. Este radi-
cal puede ser eliminado por una familia de enzimas
presentes en las células, las superóxido dismutasas,
que catalizan la siguiente reacción:

2H+ + 2(O2
-) —-> H2O2 + O2

El peróxido de hidrógeno (H2O2), que también
puede ser generado por otras reacciones químicas,
es también un metabolito altamente reactivo, que es
eliminado por reacciones catalizadas por enzimas
del tipo de las peroxidasas y las catalasas.

2H2O2 —-> 2H2O + O2

Además, peróxido de hidrógeno y radical superó-
xido pueden reaccionar entre ellos para producir el
radical hidroxilo (OH

.
), también altamente reactivo:

O2
.- + H2O2 —-> O2 + OH- + OH

.

En tanto que algunos de estos metabolitos reacti-
vos de oxígeno (MRO) son radicales libres (anión su-
peróxido, radical hidroxilo) este aspecto de las con-
secuencias de la oxidación puede relacionarse con
la teoría del envejecimiento debida a los radicales
libres, formulada por Gershmann y cols. en 195430

y por Harman en 195631. Sin embargo, estos hechos
deben considerarse como una consecuencia inevi-
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table de los procesos de oxidación necesarios para
la obtención de energía en los seres vivos aeróbi-
cos, incluyendo todo el reino animal32. El hecho de
que los animales puedan vivir durante mucho tiem-
po, aun produciendo continuamente grandes canti-
dades de productos altamente reactivos, se debe a
la presencia de mecanismos de defensa contra los
daños producidos por ellos, e incluso mecanismos
para la reparación de los mismos. Sin embargo, hay
bastantes evidencias que sugieren que a pesar de
todo ello, quizás debido a aumentos puntuales de
la producción de MROs, éstos sobrepasan la capa-
cidad de los sistemas de defensa y producen daños
acumulativos en las macromoléculas (ácidos nuclei-
cos, proteínas, lípidos), daños que van adquiriendo
mayor trascendencia funcional con el paso del tiem-
po. La evidencia funcional de que el daño produci-
do por los MROs tiene relación con el envejeci-
miento viene de los siguientes hechos: a) la acu-
mulación de MROs en organismos de animales en-
vejecientes, b) la acumulación de macromoléculas
con alteraciones estructurales inducidas por los
MROs, como peróxidos lipídicos33, y c) el hecho de
que cepas de D. melanogaster que contienen copias
extras del gen de la superóxido dismutasa y catala-
sa, tienen una mayor vida media que las cepas sin
tales mutaciones34, o que el mutante age-1 de C.
elegans, caracterizado por una mayor expectativa de
vida, tiene también un aumento en la expresión de
superóxido dismutasa35.

Productos terminales de glicosilación avanzada

La utilización de oxígeno no es el único aspecto
del uso de combustibles que puede tener conse-
cuencias lesivas. Algunos combustibles son también
moléculas reactivas que pueden producir daño por
sí mismas. La más estudiada en este aspecto es la
glucosa. La glucosa, al igual que otros azúcares re-
ductores, puede reaccionar, sin necesidad de catali-
zación por enzimas, con el grupo amino de las pro-
teínas, produciendose una base de Schiff, que se
convierte espontáneamente en producto de Amado-
ri36. Sucesivas reacciones de los productos de Ama-
dori y sus derivados con grupos amino de distintas
proteinas producen los llamados productos de Mai-
llard36 más conocidos como productos terminales de
glicosilación avanzada (PTGAs)37. La estructura quí-
mica exacta de estos productos es variada y no com-
pletamente conocida, pero al modificar la estructu-
ra química de las proteínas modifica de forma evi-
dente la estructura terciara de estas proteínas y su
balance de cargas, lo que modifica las actividades
funcionales que dependen de ello, incluyendo acti-

vidad enzimática, unión de ligandos, posición en los
membranas, así como sus propiedades mecánicas
(elasticidad, resistencia a la torsión). Una evidencia
del papel de los PTGAs en el envejecimiento lo de-
muestra el hecho de que en la diabetes, en la cual
aumenta la concentración de los PTGAs, los sínto-
mas de envejecimiento (cambios en la elasticidad de
las arterias, pulmones y articulaciones, aumento de
la anchura de las membranas basales de los capila-
res, disminución de la solubilidad del colágeno y
del cristalino), aparecen más precozmente38. Ade-
más, la diabetes mellitus también favorece la apari-
ción de patologías como cataratas, arteriosclerosis,
artritis, enfisema y disminución de la función del sis-
tema inmune, asociados normalmente a la edad.

Hay que tener en cuenta que frente a la apari-
ción de proteínas conteniendo PTGAs, hay meca-
nismos que protegen de los daños producidos por
e l l os3 6. Por lo tanto, la acumulación de PTGAs es
la consecuencia de un balance entre su formación
y su degradación. Por lo tanto, los daños asociados
a la edad pueden deberse a un aumento de forma-
ción de proteínas conteniendo PTGAs o a una dis-
minución de su tasa de eliminación. Los macrófa-
gos contienen receptores para proteínas contenien-
do PTGAs, lo que permite su eliminación, y a su
vez, durante este proceso, el macrófago libera ci-
tocinas como TNF e interleucina 1, que colaboran
en el control del proceso de reparación tisular3 9.
Así, la bien conocida disminución de la función del
sistema inmune con la edad podría explicar la ace-
leración de los daños tisulares inducidos por los
PTGAs. 

Además de su interacción con las proteínas, los
azúcares reductores pueden también formar aductos
con el ADN y, como consecuencia, producirse «cross-
links» con proteínas. Por lo tanto, la glicosilación
puede ser un factor involucrado en los cambios ge-
nómicos asociados al envejecimiento.

Acumulación de productos de desecho

Se ha propuesto que la acumulación de macro-
moléculas dañadas producidas por algunas de las
reacciones químicas anteriormente propuestas pu-
diera ser un factor que contribuye al envejecimien-
to celular. Por ejemplo, se ha observado que en dis-
tintos tipos celulares en cultivo, en los lisosomas se-
cundarios se va acumulando lipofuscina de una
forma proporcional al número de divisiones de estas
células40. La lipofuscina es un producto de la gli-
cosilación no enzimática de proteínas de vida media
larga y del DNA. Los radicales glucosídicos se oxi-
dan y forman «cross-links» masivos entre proteínas,
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lípidos y ácidos nucleicos. De todas formas, está por
definir claramente si la acumulación de lipofuscina
juega algún papel en el envejecimiento celular, o
simplemente es una consecuencia del mismo, ya que
se ha demostrado que diversas vías de proteolisis li-
sosómica van disminuyendo su actividad con la
edad3.

Alteración en la degradación de proteínas

La degradación de proteínas en diferentes órganos
y tipos celulares disminuye con la edad8, 23,41. Tam-
bién en células en cultivo, el catabolismo proteico
se enlentece en los fibroblastos humanos enveje-
cientes42, 43. Esto podría explicar ciertas caracterís-
ticas de las células senescentes, como el aumento
de la cantidad de proteínas y la acumulación de pro-
teínas anormales.

Teoría genética

La teoría genética propone que el envejecimiento
es debido a factores relacionados con el genoma de
la célula. A su vez, esta teoría podría dividirse en
dos: a) el envejecimiento podría producirse debido
a alteraciones en el DNA o en la transcripción a
mRNA, o en la traducción de mRNA a proteínas,
debido a agentes externos o a otros procesos rela-
cionados con el envejecimiento celular (teoría mixta)
y, b) el envejecimiento es un fenómeno programa-
do en el genoma desde el nacimiento (envejeci-
miento programado)

Daños genéticos por agentes externos (teoría mixta)

Mutaciones somáticas

Se ha observado que las anormalidades cromosó-
micas aumentan en las células envejecientes44, 45.
Por otro lado, en las estirpes de ratón de vida corta
se acumulan anormalidades cromosómicas a mucha
mayor velocidad que en las estirpes de vida larga46.
No está claro si el aumento de mutaciones somáti-
cas en relación con la edad está producida por una
acumulación de daños puntuales inducidos por
agentes externos (radiaciones, etc.) o endógenos (ra-
dicales libres, glicosilación, etc.), o por una dismi-
nución asociada a la edad en la capacidad para re-
parar el DNA45. Por ejemplo, se ha descrito que las
células envejecientes tienen una disminución en su
capacidad de metilación de citosinas45.

Teoría de la catástrofe

Hace casi 35 años, Orgel propuso una de las teo-
rías más populares y ampliamente estudiadas para
explicar el envejecimiento celular47. Esta teoría pro-
pone que en la síntesis de proteínas se va produ-
ciendo una acumulación exponencial de errores que
conduce a una catástrofe celular, como consecuen-
cia inevitable de dos fenómenos: a) La transferencia
de información del DNA al RNA no ocurre siempre
con absoluta fidelidad, y b) Las proteínas están, a su
vez, involucradas en este proceso de transferencia
de información. 

De esta forma, una pequeñísima proporción de
síntesis de proteínas aberrantes involucradas en la
transcripción y en la traducción (RNA polimerasas,
aminoaciltRNA sintetasas, proteínas ribosómicas),
que lógicamente trabajarían con una fidelidad redu-
cida, induciría de forma progresiva y continua una
producción cada vez mayor de proteínas malfun-
cionantes, que al superar la capacidad celular de re-
paración y eliminación de proteínas u oligonucleó-
tidos anormales, conducirían a la catástrofe celular.
Esta teoría predice, por lo tanto, una acumulación
de proteínas anormales en las células envejecientes,
cosa que es cierta5. Sin embargo, se ha observado
que la mayor parte de las alteraciones observadas
en estas proteínas no se deben a errores en la tra-
ducción, sino a modificaciones postransduccionales,
como glicosilación no enzimática, acción de radi-
cales libres y otras ya anteriormente mencionadas.
Por otro lado, hay un dato experimental que pare-
ce desmentir esta teoría: la fidelidad de la síntesis
de proteínas en las células envejecientes es similar
a la de las células jóvenes. Hoy en día se piensa
que una tasa constante y baja de errores puede man-
tenerse indefinidamente sin que inevitablemente pro-
duzca una catástrofe celular.

Envejecimiento programado

Los defensores de la idea de que la duración de
la vida y tasa de disminución de la actividad bio-
lógica está activamente programada en el genoma,
se basan en ejemplos evidentes de envejecimiento
y muerte celular programada como la rápida de-
gradación vital y muerte de los salmones después
de la freza, la rápida degeneración de las células
musculares durante la metamorfosis de los insectos,
y la muerte de células específicas durante el desa-
rrollo de los nematodos, fenómenos todos progra-
mados genéticamente4 8. Sin embargo, la importan-
cia real de estos fenómenos en el envejecimiento
del organismo y en el envejecimiento celular no
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está tan clara. Por ejemplo, ya hemos dicho que los
fibroblastos envejecientes pierden su capacidad
para dividirse, pero permanecen metabólicamente
activos durante meses. Sin embargo, son varias las
hipótesis que intentan explicar cómo pueden justi-
ficarse los cambios funcionales asociados a la edad
en función de un programa genéticamente determi-
n a d o .

Restricción de Codones

Se ha propuesto que una forma de regular la pro-
ducción de diferentes proteínas en diferentes esta-
dos del desarrollo es utilizar diferentes codones que
codifican el mismo aminoácido en diferentes genes.
Por lo tanto, como el número de posible tripletes de
bases es finita, al cambiar el uso de los mismos con
la edad, acabaría produciéndose una traducción dis-
minuida de ciertos genes esenciales44.

Inactivación secuencial de genes reiterativos

Esta teoría sugiere que el envejecimiento celular
o su capacidad para proliferar se debe al hecho de
la existencia de genes con varias copias en distintas
situaciones del genoma. Cuando debido a cualquier
causa una copia del gen se daña o se inactiva se-
lectivamente, se pueden activar otras copias, hasta
que ocurre la inactivación o el daño de la última
copia, lo que produce la senescencia celular debi-
do a la ausencia de una proteína importante49. Sin
embargo, muchas proteínas importantes están codi-
ficadas por un gen único sin otras copias en el ge-
noma, por lo que la generalización de esta teoría es
dudosa.

Acortamiento de telómeros

Esta teoría propone que las células no replican
completamente sus cromosomas durante cada di-
visión celular, de forma que ciertas secuencias que
replican tardíamente acabarían perdiéndose des-
pués de un cierto número de replicaciones5 0. En
fibroblastos humanos se ha comprobado experi-
mentalmente que ciertas secuencias situadas en los
telómeros de los extremos de los cromosomas no
se replican del mismo modo que el resto del ge-
noma, sino que son añadidos posteriormente por
un proceso regulado por un complejo enzimático
denominado telomerasa. Harley y cols.5 1 d e m o s-
traron que el tamaño de los telómeros disminuía
de 4 Kb a 2 Kb con el envejecimiento de los fi-

broblastos en cultivo. Estos autores especulan que
si uno o más telómeros se pierden completamen-
te, podría producirse un bloqueo de la prolifera-
ción. La disminución del tamaño de los telómeros
también se ha visto en las células de pacientes con
p r o g e r i as5 1.

Diferenciación terminal

Esta teoría explica el envejecimiento celular pro-
gramado por la activación de un cierto número de
genes inducida por las sucesivas divisiones celula-
res. Estos genes podrían codificar unas proteínas que
inhiban la entrada en la fase S del ciclo celular. Se
ha observado que los fibroblastos envejecientes ex-
presan preferencialmente algunas proteínas como fi-
bronectina o estatina52,53. Mientras que la fibronec-
tina no parece estar implicada en la disminución de
la capacidad proliferativa, sí parece estarlo la esta-
tina. En fibroblastos de pacientes con el síndrome
de Werner también se ha identificado la sobreex-
presión de distintas proteínas que podrían estar aso-
ciadas a la disminución de proliferación, como una
proteína ligadora del IGF-1, y una inhibidora de la
activación del plasminógeno4. En células endotelia-
les envejecientes se ha demostrado la sobreexpre-
sión de interleucina-1α, que también inhibe la pro-
liferación celular. También se ha demostrado con el
envejecimiento celular una disminución de la ex-
presión de ciertos genes cuyas proteínas estimulan
la proliferación celular, como los genes c-fos y
cdc213,54.

CONCLUSION

Aunque la mayor parte de los conocimientos
que tenemos sobre el envejecimiento celular no
se han obtenido de celulas renales, y teniendo en
cuenta que no todos los procesos que se han es-
tudiado en el envejecimiento in vitro tienen que
ser aplicables al animal entero, creemos que el
mejor conocimiento de los posibles mecanismos
complejos por los que las células individuales van
modificando su función con la edad puede ayu-
dar a conocer mejor los cambios que ocurren en
la función del riñón en el envejecimiento. Desde
este punto de vista, muchos de los cambios des-
critos no deben ser considerados como degenera-
tivos, sino como fenómenos de adaptación a una
fase distinta del desarrollo, y por lo tanto, ser te-
nidos en cuenta más como un éxito evolutivo que
como un efecto secundario negativo del hecho de
v i v i r.
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