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Envejecimiento:
;como los errores del pasado influyen
sobre nuestro futuro biologico?

Primero hacemos una breve resefia sobre la investigacion en torno a los cambios epi-
genéticos durante el envejecimiento y las enfermedades mas comunes asociadas. Pos-
teriormente describimos los relojes epigenéticos y su aplicacion en estudios clinicos.
Por dltimo, discutimos una de las interrogantes més recurrentes en el area: jse pueden
revertir los cambios relacionados con el envejecimiento?

Envejecimiento y salud

n los dltimos afios, y a pesar de la pandemia de COVID-19, en todo el mundo

se ha visto que las personas viven més tiempo. La mayor parte de la pobla-

cién mundial tiene una esperanza de vida igual o superior a los 60 afios,
gracias a los desarrollos cientificos, tecnolégicos, educativos y sociales. En este
contexto, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) calcula que en 2030 una
de cada seis personas tendrd 60 afios o mds, y en 2050 esa cifra serd una de cada
cuatro personas (OMS, 2021). Ademis, se prevé que se triplique el niimero de habi-
tantes con 80 afios 0 mas entre 2020 y 2050, hasta alcanzar 426 millones. En Méxi-
co, segtin el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (Inegi), se estima que en
2030 la poblacién mayor de 60 afios serd de mas de 20 millones, y en 2050 esta po-
blacién constituird 27.7% del total. Esto significa un reto tanto para el sistema de
salud como para el sector socioeconémico, ya que las necesidades en dicha etapa
de la vida no son las mismas, principalmente debido a las llamadas enfermedades
asociadas al envejecimiento, entre las que destacan las enfermedades neurodege-
nerativas (Parkinson, Alzheimer y demencias), metabdlicas (diabetes mellitus tipo
2, sindrome metabdlico, obesidad, hipertensién), cardiovasculares (eventos cere-
brovasculares, infartos, arritmias), sarcopenia, osteoartritis, pérdida de audicién,
problemas de visién (cataratas, errores de refraccién), dolor generalizado (sobre
todo en espalda y cuello), neumopatias obstructivas crénicas y depresién.
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Resiliencia bioldgica
Capacidad de un ecosis-
tema o e un organismo
nara regresar a la
estabilidad al sufrir una
alteracion.

Gerontologia
Estudio del envejeci-
miento, Ia vejez y el

adulto mayor bajo la
perspectiva biolagica,

psicoldgica y social.

® ;Qué es el envejecimiento?

B El envejecimiento se define como un proceso bio-
l6gico normal e irreversible, multifactorial y comple-
jo, caracterizado por la pérdida del funcionamiento y
capacidad de reparacién del dafio en los organismos
vivos, desde el nivel molecular y celular hasta lo sis-
témico. En conjunto, el envejecimiento conduce a
que el organismo disminuya su resiliencia biol6gi-
ca y sea mas vulnerable a desarrollar enfermedades.
Sin embargo, es importante mencionar que la Cla-
sificacién Internacional de Enfermedades (CIE-11),
publicada en 2020 por la OMS, define al propio
envejecimiento como una enfermedad y asigné el
c6digo XTIT para enfermedades “relacionadas con la
edad”. Asimismo, se ha intentado caracterizar el pro-
ceso del envejecimiento en los denominados Pilares
Biolégicos del Envejecimiento (véase la Tabla 1), de
entre los cuales nos enfocaremos en uno de los més
interesantes: el de las alteraciones epigenéticas que
son altamente dindmicas y pueden ir cambiando a lo

largo de la vida.

Edad biolégica vs. edad cronolégica

La edad cronolégica es la que medimos y celebra-
mos afio con afio y se define como el tiempo que
ha pasado desde que nacimos; sin embargo, esta
medida no nos permite conocer cémo estdn fun-
cionando los pilares biolégicos del envejecimien-
to. Cudntas veces no hemos escuchado: “Tienen
la misma edad, pero uno se ve mds acabado”. En
este sentido, la investigacién en gerontologia se
ha enfocado a analizar cémo medir la edad con
diferentes herramientas de biologia molecular y
biomarcadores.

Los llamados relojes bioldgicos permiten tener
un estimado de edad asociada a los distintos meca-
nismos moleculares del envejecimiento fisiolégico y
su desgaste en el tiempo (Horvath y Raj, 2018). A
la fecha conocemos alrededor de cien relojes biols-
gicos, por ejemplo:

m edad epigenética (relojes de Hannum, Horvath,

GrimAge, PhenoAge)

Tabla 1. Pilares bioldgicos del envejecimiento (Lopez-Otin y cols., 2013)

Inestabilidad genémica

Tasa de mutacion espontanea elevada en las células.

Desgaste de los telémeros

Los teldmeros son los extremos de los cromosomas y permiten que las células se
dividan sin alterar su informacién genética; pero esta capacidad es finita: a medida que
las células se dividen, se van gastando estas capas protectoras hasta que llegan a una
longitud “criticamente” corta.

Pérdida de la proteostasis

Incapacidad de eliminar las proteinas defectuosas que, como resultado, se acumulan y
pueden causar enfermedades asociadas con la edad.

Senescencia celular

Caracterizada por la detencion de la proliferacion de células como respuesta a algun
tipo de dano. Debido a que las células senescentes, funcionalmente afectadas, se
acumulan, sus fenotipos secretores provocan afectaciones en el entorno tisular local.

Disfuncién mitocondrial

Caracterizada por una pérdida de eficiencia en la cadena de transporte de electrones y
reducciones en la sintesis de moléculas de alta energia, como el ATP.

Alteraciones epigenéticas

A medida que envejecemos, la regulacién fina en el perfil de metilacion global del
genoma se va modificando y perdiendo.

Inflamacién asociada a la
edad

La fuente de esta inflamacién crénica es atribuida a la activacion de las células inmu-
nes con el paso del tiempo.

Desgaste de células madre

Se refiere a una disminucion del nimero de células madre y la capacidad de renova-
cion. Sin poblaciones estables de células madre en proliferacién, los tejidos y 6rganos
pierden la capacidad de recuperarse del dano y comienzan a fallar.

Pérdida de la comunicacion
entre células

La sefalizacion neuroinmunohormonal tiende a desregularse en el envejecimiento al
incrementarse las reacciones inflamatorias, disminuir la inmunovigilancia contra los pa-
tégenos vy las células premalignas, y cambiar la composicion del ambiente extracelular.

Desregulacién de la sefal
nutricional

Las actividades metabdlicas pueden generar estrés en nuestras células. Demasiada
actividad y cambios en la disponibilidad y composicion de nutrientes hacen que las
células envejezcan mas rapido.
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B edad transcriptomica (referida a la expresién ge-
nética)

m miRNAge (referida a la edad calculada con Ia ex-
presién de algunos micro ARN)

m iAge (referida a un perfil inflamatorio de cito-
cinas)

B glycanage (referida a un cierto tipo de azicares
que estdn en la superficie de las células)

®m photo-age (un predictor de edad desarrollado con
imdgenes de alta resolucion de la cérnea)

m indice de fragilidad (que incluye variables clini-
cas antropométricas y de desempefio fisico para
tener una idea del riesgo de incapacidad y mor-

talidad)

= Epigenética y envejecimiento

m La epigenética es considerada una interfase di-
namica que media la relacién entre el genoma y el
ambiente que rodea a los organismos vivos y se re-
fiere a la modulacién de la expresién genética sin
que modifique nuestro genoma. Los 1lamados cam-
bios epigenéticos incluyen la metilacion del ADN,
modificacién de histonas, variantes de histonas, es-
tructura espacial del nicleo e interacciones de muil-
tiples ARN que no codifican para protefnas. Muchos
de los cambios epigenéticos pueden ser reversibles
y modificables, por lo tanto, la identificacién de los
mecanismos que los inducen y transforman permite

tener una nocién mds clara de las causas detrds de
diversas patologfas.

Entre los mecanismos epigenéticos asociados
al envejecimiento que mds se han estudiado —por
la tecnologia disponible y su reproducibilidad— es-
tan los cambios asociados a la metilacion del ADN.
Este proceso consiste en la adicién enzimdtica de
un grupo metilo en la posicién 5 de citocinas que
preceden a guaninas, dinucleétidos conocidos como
CpG. La presencia de esta marca produce un cam-
bio conformacional en la doble cadena del ADN. La
metilacion es capaz de modular la expresiéon de un
gen y existe una correlacién inversa entre los ni-
veles de metilacién del ADN y la expresién de los
genes.

A medida que envejecemos, la regulacién fina
en el perfil de metilacién global del genoma se va
alterando y perdiendo. Esto afecta el funciona-
miento celular normal y se ha asociado a diversas
enfermedades relacionadas con la edad, como cédn-
cer, diabetes, sindrome metabdlico, enfermedades
neurodegenerativas o alteraciones inmunoldgicas e
inflamatorias. En estudios computacionales de ADN
se ha visto que existen determinadas regiones enri-
quecidas en CpG, conocidas como islas CpG, que
aparecen preferentemente en dreas cercanas a los
promotores génicos y estdn altamente asociadas a
cambios del ambiente y relacionadas con la edad.
Estas regiones conforman uno de los temas de es-
tudio epigenético mas amplios de los dltimos afios.

m ;Qué son los relojes epigenéticos?

B No hay un método tnico para medir la edad biols-
gica, sino que se han desarrollado mdltiples técnicas
con distintas herramientas. Entre estas dltimas des-
tacan las que implementan tecnologfa de metilacién
del ADN, es decir que correlacionan, con diversas
metodologias estadisticas, el estado de metilacién
del ADN (en particular las regiones CpG) con la
mortalidad y con el tiempo. Entre los primeros re-
lojes conocidos estd el de Hannum, que utiliza 71
CpG vy fue desarrollado en sangre; asimismo, el de
Horvath se desarrollé con datos de mudltiples tejidos
y utiliza 353 CpG. Estos relojes han sido ttiles para

<

Metilacion del ADN

En el genoma de

[os vertebrados, la
(inica modificacion
epigenética en la
molécula del ADN se
produce por la adicion
enzimatica e un grupo
metilo al carbono b de
[4 citosina.
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calcular la aceleracién biolégica de la edad ante di-
ferentes estimulos medioambientales.

En la actualidad hay nuevos relojes epigenéti-
cos que incluyen entre sus algoritmos diferentes
variables clinicas, como el llamado PhenoAge, que
estima la edad fenotipica multifactorial compuesta
por una decena de medidas que incluyen la edad
cronolégica, el porcentaje de linfocitos y los niveles
de albdmina y glucosa; de esta manera, puede cap-
turar diversos resultados relacionados con la edad
(por ejemplo, mortalidad y funcién fisica). Por otro
lado, el GrimAge utiliza datos como la edad crono-
l6gica, el sexo, el tabaquismo y varios estimadores
de proteinas plasmdticas para predecir morbilidad,
mortalidad, cambios relacionados con la edad en
la composicién de las células sanguineas y algunas
enfermedades. La aceleracién de la edad biolégica
GrimAge se ha asociado a diferentes factores, como
el declive cognitivo o algunas enfermedades neuro-
degenerativas.

Otros relojes bioldgicos para estimar la edad
usan datos de la metilacién del ADN, por ejemplo, el

-
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DNAmMTL se asocia con el tamafio de los telémeros,
mientras que el predictor de mortalidad de Zhang
proporciona una medida mds ajustada para asociar
los patrones de metilaciéon con diversas patologias.
Es muy importante sefialar que cada uno de estos
relojes epigenéticos se ve influenciado por diversos
factores, como el sexo asignado al nacer, el indice de
masa corporal, el estilo de vida (consumo de alcohol
y tabaco, practica de actividad fisica), la exposicién
a enfermedades infecciosas, la escolaridad y el pa-
decimiento de diversas enfermedades, por lo que en
algunos casos se ha considerado que posiblemente
se puedan realizar intervenciones para desacelerar
nuestra edad biolégica.

E iLas enfermedades y sindromes geriatricos
® mas comunes afectan la edad epigenética?
B El envejecimiento predispone al organismo a un
estado de vulnerabilidad ante la aparicién de enfer-
medades como cancer, demencia, diabetes y pato-
logia cardiovascular, entre otras. La metilacion del
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Tabla 2. Efectos de las enfermedades y sindromes asociados al envejecimiento sobre la edad epigenética

Enfermedad/sindrome ‘ Efecto reportado

Diabetes

La diabetes mellitus tipo 2 induce alteraciones en la metilaciéon del ADN de varios tejidos,
como sangre, higado, pancreas, musculo esquelético y tejido adiposo. Los genes que se
han encontrado hipermetilados y reducen su expresion en esta condicién son INS, PDX1,
PPARGC1A y GL1R, asi como otros genes involucrados en el metabolismo de los carbohi-
dratos y lipidos, de tal manera que la edad epigenética se acelera de un modo significativo.

Enfermedades
neurodegenerativas

La aceleracion de la edad epigenética se asocia con biomarcadores neuropatolégicos de
la enfermedad de Alzheimer (EA), como placas neuriticas, placas difusas y carga amiloide.
El declive cognitivo y la aceleracion de la edad epigenética en la EA se debe en parte a
alteraciones epigenéticas sobre los genes BDNF, ADAM10, APOEe4 y APOEe3. Por otra
parte, la aceleracion de la edad epigenética en la enfermedad de Parkinson se asocia con
el incremento de granulocitos, un tipo de glébulos en células del sistema inmune que se
liberan durante infecciones, alergias y el asma.

Enfermedad
cardiovascular

Los principales determinantes de la salud cardiovascular de un individuo, asociada a un

rango amplio de condiciones que afectan al corazén y las arterias, son la edad, su estilo de
vida, la obesidad y la presién arterial. En adultos mayores se ha encontrado una asociacion
entre el incremento de la hidroximetilacion del ADN en células de la sangre con un aumen-

to en la incidencia y grado de aterosclerosis coronaria.

COVID-19

Severo.

Previamente se habia reportado que la edad epigenética podria alterarse por infecciones
virales. En pacientes con COVID-19 se encontré que los relojes epigenéticos de Horvath,
Hannum, skinHorvath y GrimAge se encontraban significativamente acelerados en
comparacién con individuos sin COVID-19. Ademés, se demostré que la aceleracion

en la edad epigenética se asociaba directamente con el riesgo de padecer COVID-19

Céancer
riesgo de cancer y mortalidad.

El aumento de un afno en la aceleracion de la edad epigenética se asocia con un mayor

Obesidad

El aumento del indice de masa corporal y el sindrome metabdlico se asocian con un incre-
mento en la aceleraciéon de la edad epigenética en adultos.

Depresion

La edad bioldgica, calculada por el reloj epigenético de Hannum, en tejidos como sangre y
cerebro es mayor que la edad cronologica.

Fragilidad

Existe una asociacion positiva entre la metilacién del ADN y las mediciones integrales de la
fragilidad de forma independiente a la edad y el sexo de los individuos.

ADN puede funcionar como un biomarcador para
determinar la edad biolégica de un organismo en
cualquier etapa de su vida, incluso en condiciones
de enfermedad, por lo que estos relojes también se
proponen como predictores de la esperanza de vida
y la mortalidad. En la Tabla 2 se enlistan las princi-
pales enfermedades asociadas al envejecimiento y su
efecto sobre los relojes biolégicos.

De manera general, la aceleracién de la llama-
da edad epigenética, calculada por los relojes en-
listados, es sumamente sensible a los cambios en
nuestro organismo, que van desde el aumento del
indice de masa corporal o la activacién del sistema
inmune hasta la exposicién a infecciones virales,
por lo que se sugiere que el tipo de estilo de vida
que llevamos influye de manera directa en la edad
epigenética.

= i Se puede revertir la edad biolégica y, por lo tanto,
= los efectos del envejecimiento?

B Considerar todos los avances y descubrimientos
cientificos y tecnoldgicos en el campo de la geron-
tologfa nos conduce a preguntarnos sobre la posibi-
lidad de intervenir de forma positiva en el proceso
de envejecimiento. Si bien no es posible evitarlo,
podemos revertirlo o por lo menos desacelerar la ve-
locidad con que ocurre.

En este sentido, un grupo de cientificos en Es-
tados Unidos de América y Canada estudié una in-
tervencién multimodal de ocho semanas que incluia
llevar una dieta balanceada, consumir suplementos
alimenticios, prebidticos y probidticos, hacer una
rutina de ejercicio de intensidad moderada durante
30 minutos por lo menos cinco dfas a la semana, asf

como dormir por lo menos siete horas al dfa y reali-
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DESACELERACION
DE LA EDAD EPIGENETICA

zar ejercicios para el manejo del estrés dos veces al
dfa. De acuerdo con los resultados, la intervencién
se asociaba con una disminucién de la edad bioldgi-
ca (medida con el reloj epigenético de Horvath) de
3.23 afios en comparacién con un grupo control. De
manera interesante, algunos biomarcadores en san-
gre, como los triglicéridos, relacionados con el riesgo
cardiovascular, y el 5-metiltetrahidrofolato, asocia-
do a la metilacién del ADN, resultaron alterados de
manera favorable (Fitzgerald, 2021).

Por otro lado, se demostré que la dieta por sf sola
induce cambios epigenéticos que pueden afectar la
aceleracién de la edad biolégica cuantificada con el
reloj epigenético de Hannum; en este sentido, la in-
gesta de pescado y aves se encuentra inversamente
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Figura 1. Intervenciones para intentar revertir el envejecimiento.

asociada con una mayor aceleracién del reloj epi-
genético. Otro estudio realizado en individuos con
diabetes mellitus tipo 2 que consumen metformina
demostré que este formaco retrasaba la edad epige-
nética 2.77 afios, en comparacién con los controles
(individuos con diabetes sin tratamiento). Asimis-
mo, una intervencién interesante en cuanto a la
disminucién de la edad biolégica determinada por
cambios epigenéticos se refiere a la restriccion cal6-
rica (diaria o intermitente), que se asocia de forma
directa con un aumento en la salud y expectativa de
vida de los organismos vivos. Es necesario mencio-
nar que la mayorfa de estos estudios se ha realizado
en roedores, ya que este tipo de intervenciones son

dificiles de aplicar a largo plazo en humanos.
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Por dltimo, en afios recientes se ha popularizado
el descubrimiento de compuestos capaces de retrasar
el envejecimiento e incrementar la expectativa de
vida en modelos experimentales de laboratorio: los
llamados geroprotectores. A la fecha se reconocen
més de 200 compuestos con efecto geroprotector;!
sin embargo, ain no se encuentran disponibles en
el mercado, por motivos que van desde la falta de
un concepto unificado sobre los mecanismos de
envejecimiento hasta el poco interés por parte de
las farmacéuticas. Es importante considerar que,
aunque se han hecho esfuerzos por encontrar inter-
venciones eficientes para prevenir la aparicién de
enfermedades asociadas al envejecimiento, y con
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ello mantener la calidad de vida, es necesario conti-
nuar investigando al respecto.

Luis Miguel Gutiérrez Robledo
Instituto Nacional de Geriatrfa.
Imgutierrez@inger.gob.mx

Juan Carlos Gémez Verjan
Instituto Nacional de Geriatrfa.
jverjan@inger.gob.mx

Nadia Alejandra Rivero Segura
Instituto Nacional de Geriatrfa.
nrivero@inger.gob.mx

Loépez-Otin, C. et al. (2013), “The hallmarks of aging”,
Cell, 153:1194-1217.

OMS (2021), “Envejecimiento y salud”, Organizacion
Mundial de la Salud. Disponible en: <https://www.
who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/ageing-
and-health>, consultado el 20 de agosto de 2022.

octubre-diciembre de 2022 ¢ volumen 73 nimero 4 ciencia 49



