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RESUMEN

ANTECEDENTES

La proteina Klotho es un robusto predictor del envejecimiento y la esperanza de vida.
El proceso de envejecimiento esté asociado a niveles reducidos de S-Klotho en pacientes,
pero no hay valores de referencia especificos disponibles para cohortes numerosas de
individuos sanos segun la edad y el sexo. Ademas, aln se desconoce si el ejercicio puede
mejorar los niveles de Klotho soluble (S-Klotho) en adultos jovenes y si esta mejora
hipotética depende de la intensidad del ejercicio.

OBJETIVO E HIPOTESIS

El objetivo general de la Tesis Doctoral es establecer los valores de referencia de S-
Klotho en adultos sanos de 18 a 85 afios (Estudio 1) e investigar los efectos de un
programa de ejercicio supervisado de 24 semanas sobre los niveles de S-Klotho en adultos
jovenes (Estudio I1). Hipotetizamos que los niveles de S-Klotho se veran afectados por la
edad y el sexo en individuos sanos del sur de Espafia (Estudio 1) y que un programa de
gjercicio fisico supervisado de 24 semanas puede optimizar los niveles de S-Klotho en
adultos jévenes (Estudio I1).

MATERIAL Y METODOS

Estudio I: En este estudio transversal analitico, se incluyeron un total de 346
voluntarios sanos (143 hombres) de 18 a 85 afios. Las muestras se procesaron segin un
protocolo estandar, y los niveles de S-Klotho se determinaron mediante un ensayo
ELISA.

Estudio II: Un total de 144 adultos jovenes (~66% mujeres), de 18 a 25 afios,

participaron en este ensayo controlado aleatorizado con 3 grupos (duracién 24 semanas):
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(i) programa de entrenamiento concurrente a intensidad vigorosa, (ii) programa de
entrenamiento concurrente a intensidad moderada y un (iii) grupo de control. Se tomaron
muestras de sangre antes y despueés de la intervencion y se determinaron apropiadamente
los niveles de S-Klotho.

RESULTADOS

Estudio I: Los adultos mayores fueron el grupo de edad que presento6 los niveles méas
bajos de S-Klotho (p< 0.01), con una asociacion negativa entre la edad y los niveles de
S-Klotho (p< 0.001). No se observaron diferencias entre sexos.

Estudio Il: No se observaron diferencias significativas entre grupos en funcion del
tiempo sobre los niveles de S-Klotho en plasma (p=0.497).

CONCLUSION

En resumen, los principales hallazgos de la Tesis Doctoral ponen de manifiesto que
los niveles de S-Klotho estan especialmente disminuidos en adultos mayores en
comparacion con sus contrapartes jovenes, independientemente del sexo, y que un
programa de entrenamiento concurrente supervisado de 24 semanas no induce cambios
significativos en S-Klotho, independientemente de la intensidad del ejercicio, en adultos

jévenes.
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ABSTRACT

BACKGROUND

The Klotho protein is a powerful predictor of the aging process and lifespan. Aging
process is related with lowered circulating S-Klotho in non-healthy individuals, but no
specific reference values across wide range ages are available for larger cohorts of healthy
individuals by age and sex. Moreover, it still remains unknown whether exercise may
improve S-Klotho levels in young adults and if this hypothetical enhancement depends
on exercise intensity.

OBJETIVE AND HYPOTHESIS

The general objective of the Doctoral Thesis is to establish reference values for serum
S-Klotho levels in healthy adults aged 18 to 85 years (Study I) and to investigate the
effects of a 24-week supervised exercise program on S-Klotho levels in young adults
(Study I1). We hypothesize that S-Klotho levels would be affected by age and sex in
healthy individuals from southern Spain (Study I) and that a 24-week supervised physical
exercise program can optimize S-Klotho levels in young adults (Study I1).

MATERIAL AND METHODS

Study I: In this analytical cross-sectional study, we included a total of 346 healthy
volunteers (143 men) aged 18 to 85 years. Samples were processed according to a
standard protocol, and S-Klotho levels were determined by an ELISA assay. Study Il: A
total of 144 young adults (~66% women), aged 18 to 25y, participated in this randomized
controlled trial with 3 arms (duration 24 weeks): (i) concurrent training program at
vigorous intensity, (ii) concurrent training program at moderate intensity, and (iii) a

control group.
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Blood samples were taken before and after the intervention and S-Klotho properly
determined.

RESULTS

Study I: Senior adults were the age-group that presented the lowest S-Klotho levels
(p< 0.01), with age showing a negative association with S-Klotho levels (p< 0.001). No
differences between sexes were observed.

Study II: No significant differences across time were noted in S-Klotho plasma levels
(p=0.497). There was no time*group interaction in S-Klotho (p>0.7).

CONCLUSION

In summary, the main findings of the Doctoral Thesis are that S-Klotho levels are
especially decreased in elderly adults compared with their younger counterparts-
regardless of sex-, and that a 24-week supervised concurrent exercise training does not
induce significant changes on S-Klotho -independently of the exercise intensity- in young

adults.
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I. ENVEJECIMIENTO

1. ENVEJECIMIENTO: CONCEPTOS CLAVE

Segun la Real Academia Espafiola de la Lengua, el envejecimiento es la “accion y
efecto de envejecer o envejecerse”, siendo el adjetivo de un ser vivo que envejece,
“viejo”, esto es, “de edad avanzada” (1,2). La esperanza de vida varia significativamente
dependiendo de diversos factores, como la regidn geogréafica, las condiciones de vida, la
disponibilidad de alimentos, las enfermedades y otros factores ambientales. Asi, aunque
la longevidad (definida como la duracion o extensién de la vida de un individuo,
especialmente en relacion con la edad avanzada) (3) de todas las especies esta
determinada genéticamente, en ella influyen una serie de factores ambientales que llevan
a que, en el ser humano, el concepto de “viejo” sea dinamico y esté¢ fuertemente
condicionado por cuestiones como el desarrollo y acceso sanitario, los avances
tecnoldgicos y el crecimiento econdmico del area geogréafica del individuo, entre otras.

La esperanza de vida en el mundo antiguo era considerablemente mas baja que en la
actualidad. No era lo mismo referirse a un “viejo” en el siglo IV a.C., donde en la Roma
y Grecia antiguas la esperanza de vida era de 30 a 40 afios, que en la sociedad actual,
donde seguin los datos més recientes de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en
el aflo 2019, la esperanza de vida global al nacer se situaba en aproximadamente en 73
afios, siendo incluso mayor en los paises desarrollados, como Espafia (83,6) y Japon
(84,4) (4), paises que se encuentran a la cabeza en términos de longevidad y esperanza de
vida.

Existen numerosas definiciones, pero todas ellas tienden a confluir en considerar el
envejecimiento como un proceso dinamico, multifactorial y multidimensional (5). A

través del “Informe mundial sobre el envejecimiento y la salud (2015)”, la OMS define
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el envejecimiento desde un punto de vista bioldgico como “el resultado de la acumulacion
de una gran variedad de dafios moleculares y celulares a lo largo del tiempo, que lleva a
un descenso gradual de las capacidades fisicas y mentales, a un mayor riesgo de
enfermedad y, en tltima instancia, a la muerte” (6). Entonces, la vejez es una etapa mas
de la vida en la cual los sintomas del envejecimiento se vuelven mas evidentes y pueden
manifestarse en todas las esferas del desarrollo del individuo: fisico, cognitivo, sexual y
social.

Para comprender el término global de envejecimiento, hay que definir conceptos
especificos para cada una de las vertientes que afectan a las capacidades y funciones del
individuo. Asi, podemos definir (7):

e Edad cronoldgica: tiempo transcurrido en afios desde el nacimiento.

e Edad bioldgica: determinada por el grado de funcionamiento de los érganos

y tejidos.

e Edad psicoldgica: depende de las competencias psico-cognitivas del

individuo.
e Edad social: hace referencia al papel que juega dicho individuo en la sociedad
en la que se desenvuelve.

Establecer la edad de comienzo de la ancianidad, definida por la Real Academia
Espafola como “el ultimo periodo de la vida ordinaria del ser humano” (8), es
complicado, pues depende de mdltiples factores individuales y ambientales. La OMS
sitia la edad cronoldgica de comienzo de lo que denomina “edad avanzada” en los 60
afios. Sin embargo, incide en que los cambios que tienen lugar no son siempre lineales ni
uniformes y, por lo tanto, la relacion entre edad bioldgica y cronoldgica es méas bien
relativa (4). No es de extrafiar, por tanto, que el concepto de “viejo” difiera enormemente

dependiendo del momento historico y la poblacion en la que un individuo se desarrolla,
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y no solamente de las edades cronoldgica y biologica (9). Tanto es asi que, en la
actualidad, existe una importante escasez de guias clinicas que fechen el comienzo de la
ancianidad de manera categorica, siendo la tendencia a considerar al anciano de manera
individualizada como aquella persona con una seria merma en sus capacidades y
funciones basicas, con una elevada comorbilidad en enfermedades relacionadas con el
envejecimiento y con una alta demanda de farmacoterapia (10). De manera general, los
paises desarrollados suelen situar la edad cronolégica de ancianidad por encima de los 60
afios, concretamente en torno a los 65 afios, debido tanto a razones bioldgicas por un
envejecimiento saludable como socioecondmicas. Asi, el Instituto Nacional de
Estadistica (INE) espaiiol, define el “indice de envejecimiento” como el porcentaje de
personas mayores de 64 afios sobre la poblacién menor de 16 afios un afio concreto (11).

Actualmente, el envejecimiento es un fendmeno global que tiene importantes
consecuencias economicas, sociales y politicas. En un sentido comunitario, el
envejecimiento poblacional es el resultado de un cambio estructural de la poblacién que
supone un descenso drastico de nacimientos y una prolongacién de la esperanza de vida,
que conlleva el aumento del porcentaje de personas ancianas en un grupo de poblacion
(12). En ese sentido, el informe de 1la OMS “World Population Prospects 2022 (4), pone
de manifiesto que, en la actualidad, el numero de personas mayores de 65 afios supera al
de nifios menores de cinco afios por primera vez desde 2018, siendo esta tendencia al alza.
Se espera que para el afio 2050 haya mas del doble de personas mayores de 65 afios que
de nifios menores de 5 a nivel mundial, unos 1600 millones de personas. Se muestra asi
que el ritmo de envejecimiento de la poblacion ha experimentado una aceleracién sin
precedentes, lo que plantea un reto a todos los paises ante tan dramético cambio

demogréafico, fundamentalmente en materia sanitaria y sociosanitaria.
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Numerosas organizaciones han promovido medidas dirigidas a difundir formas de
envejecimiento activo y saludable con el fin de convertir a su poblacion anciana en un
activo social y econémico. La Asamblea General de las Naciones Unidas (UNGA, del
inglés, United Nations General Assembly) aprobo en 1982 el “Plan de Accion
Internacional de Viena sobre el Envejecimiento” y, el 14 de diciembre de 1990, designo
el 1 de octubre “Dia Internacional de las Personas de Edad” (13). Mas recientemente, la
UNGA declaro el periodo 2021-2030 como la “Década del Envejecimiento Saludable”,
que tiene en su base la “Estrategia y Plan de Accion Mundiales de la OMS sobre el
Envejecimiento” (14) y el “Plan de Accion Internacional de Madrid sobre el
Envejecimiento” de la Asamblea de 2002 (15), y es un apoyo para el cumplimiento de la
“Agenda 2030 para el Desarrollo Sostenible y de los Objetivos de Desarrollo Sostenible
de las Naciones Unidas” (16) con objeto de dar respuesta a las oportunidades y desafios
del envejecimiento de la poblacion en el siglo XXI.

En el contexto del envejecimiento de la poblacién mundial y los grandes cambios
demogréaficos acontecidos desde el siglo XX -debido a una transicién demogréafica
caracterizada por una mejora en la atencion médica y calidad de vida que ha conducido a
una gran disminucién de las tasas de mortalidad y, en menor medida, de natalidad, hasta
la actualidad, donde la urbanizacion y el desarrollo econémico han desempefiado un papel
importante en el crecimiento acelerado de la poblacion mundial- se han ido desarrollando
nuevos términos como respuesta a la necesidad de promover una vejez mas saludable,
activa y satisfactoria para los individuos con una mayor esperanza de vida.

La primera definicion al respecto se remonta a 1961, donde Havighurst describi6 el
“envejecimiento exitoso” en términos de felicidad y satisfaccion vital. Para ¢él, las
personas que presentan un envejecimiento exitoso estan satisfechas, son activas,

independientes y autosuficientes (17). En 1998, Rowe y Kahn, le dieron un caracter
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multidimensional al término de “envejecimiento exitoso” y afirmaron que consta de 3
componentes: una baja probabilidad de enfermar y de presentar discapacidad, un alto
funcionamiento cognitivo y fisico y un alto compromiso con la vida (18).

La OMS propone en el afio 1998 que el desarrollo en edades tempranas de habitos y
estilos de vida saludables, asi como la prevencion temprana de algunas enfermedades y
discapacidades es clave para asegurar un envejecimiento saludable (19). Define este
concepto como el proceso en que se optimizan las oportunidades de salud, participacion
y seguridad a fin de mejorar la calidad de vida de las personas a medida que envejecen.
Posteriormente, en 2001, define el término de “envejecimiento activo” como el proceso
en que se optimizan las oportunidades de salud, participacion y seguridad a fin de mejorar
la calidad de vida de las personas a medida que envejecen (20). Para ello, es importante
no solo el mantenimiento de la capacidad fisica, sino también la participacion continua
del individuo en aspectos sociales, econémicos, culturales y civicos de su comunidad.
Asi, el concepto de “envejecimiento saludable” que propuso la OMS fue sustituido por
uno mas general de “envejecimiento activo” que incluye, ademas de los indicadores de
salud, aspectos psicoldgicos, sociales y econdmicos con un enfoque mas amplio, a nivel
comunitario, y teniendo en cuenta los aspectos culturales y las diferencias de género (21).

Cuestiones como la mortalidad, la esperanza de vida, el envejecimiento y en qué
manera éste puede mitigarse o prevenirse, han mantenido en vilo a cientificos e
investigadores desde tiempos inmemoriales (22-24). El avance sin precedentes en el
conocimiento cientifico sobre el envejecimiento que esta teniendo lugar en la actualidad,
permite responder en parte a estas cuestiones y viene suscitado principalmente por el gran
cambio demografico existente y las tendencias al alza en la esperanza de vida. Ambos
suponen un desafio a medio y largo plazo para las administraciones de cada pais, las

cuales deben adoptar medidas y fomentar estilos de vida saludables y un envejecimiento
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activo para ofrecer oportunidades a las personas mayores y sus familias y, con ello,
contribuir al beneficio de la sociedad (25). Sin embargo, nada de esto es posible sin la

consiguiente inversion en investigacion en envejecimiento y salud.
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2. ENVEJECIMIENTO POBLACIONAL

Uno de los hechos mas significativos del siglo XXI -por la transformacion social que
comporta- es el envejecimiento de la poblacion mundial. Este envejecimiento es un hecho
contrastado que se estd produciendo en la mayoria de los paises del mundo como
consecuencia del incremento de la proporcion de personas mayores de 60 afios. De hecho,
en 2020, el numero de personas de 60 afios 0 mas superd al de nifios menores de cinco
afios y se estima que una de cada seis personas en el mundo tendréa 60 afios 0 mas en 2030
(12). En nameros absolutos, se estima que, en todo el mundo, la poblacion de 60 afios o
mas pasara de 900 a 1400 millones, un aumento del 64% en 15 afios (de 2015 a 2030),
siendo Europa el continente mas envejecido del mundo (4).

Todas y cada una de las cuatro megatendencias demograficas mundiales (i.e.,
crecimiento de la poblacion, envejecimiento de la poblacidn, migracién y urbanizacién)
tienen implicaciones importantes para el desarrollo econdémico/social y para la
sostenibilidad ambiental. Las proyecciones de poblacion presentadas en 2022 por la
Organizacién de las Naciones Unidas (ONU) en el World Population Prospects (4),
describen dos de las cuatro megatendencias demograficas (crecimiento y envejecimiento
de la poblacién), ademéas de otras tendencias clave tales como la fertilidad humana, la
mortalidad/esperanza de vida y la migracién internacional neta, todas ellas parte integral
del desarrollo sostenible. Estos datos son clave para la monitorizacion del progreso global
hacia el logro de los “Objetivos de Desarrollo Sostenible para 2030”. Entre las
conclusiones del World Population Prospects 2022, destaca el envejecimiento sin
precedentes de la poblacion mundial y el aumento de la longevidad, siendo ademas la
brecha entre paises pobres y ricos cada vez menor. De hecho, en 2050, el 80% de las

personas mayores Vivira en paises de ingresos bajos y medianos (12). Por Gltimo, afiadir
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que la esperanza de vida alcanzé los 72,8 afios en 2019, un aumento de casi 9 afios desde
1990, siendo ademas la supervivencia femenina mayor en todos los paises del mundo. Se
proyecta que la longevidad promedio mundial ascendera hasta alrededor de los 77,2 afios
en 2050, viéndose triplicado el nimero de personas mayores de 80 afios y pasando de 143

millones en 2019 a 426 millones en 2050.

2.1.  Crecimiento de la poblacion

La poblacion mundial continda creciendo, aunque lo hace a un ritmo mas lento que en
cualquier otro momento desde 1950 (afio en el que las Naciones Unidas comienzan a tener
datos demogréaficos mundiales) debido a la reduccion de los niveles de la fertilidad (26).
Actualmente, nacen aproximadamente 140 millones de bebés cada afio en todo el mundo.
Las proyecciones de la ONU prevén que el nimero de nacimientos se mantenga
relativamente constante hasta mediados de siglo, disminuyendo gradualmente a partir de
entonces a menos de 126 millones de nacimientos anuales para 2100 (27). De este modo,
si en 2019 se estimaba que la poblacion mundial era de 7700 millones de personas, la
proyeccion es de 9700 millones de personas en 2050 y 10400 millones en 2100. Hasta
2050, mas de la mitad del aumento proyectado de la poblacién mundial se concentrara en
solo siete paises de Africa e India (que superara a China como pais mas poblado del
mundo en 2023).

Las predicciones ofrecidas por el World Population Prospects sobre el crecimiento de
la poblacion mundial se basan en datos histdricos relativos a la transicion demogréfica
que se ha desarrollado en todo el mundo durante los ultimos dos siglos y, a su vez, vienen
sustentadas en la teoria de la transicion demogréafica. Esta teoria, desarrollada para
explicar los cambios demograficos durante la revolucion industrial, sigue estando vigente

hoy en dia, a pesar de sus limitaciones. Brevemente, establece que las sociedades que
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experimentan la modernizacion progresan desde un régimen premoderno (o preindustrial)
de alta fecundidad y alta mortalidad a uno posmoderno (o posindustrial) en el que ambas
son bajas (28,29). La teoria de la transicion demogréafica predice que los niveles de
fertilidad en el Africa subsahariana seguiran disminuyendo a medida que la region
continte progresando en multiples dimensiones del desarrollo econémico y humano,
incluidas reducciones en la mortalidad infantil, mayores niveles de educacion, igualdad
de género y empoderamiento de las mujeres, retraso en la edad para contraer matrimonio,
ampliacién del acceso a los servicios de atencion de la salud reproductiva (incluida la
planificacion familiar) y la urbanizacién, entre otros (27). Pese a ello, segun las
proyecciones de la ONU, los paises del Africa subsahariana representaran mas de la mitad
del crecimiento de la poblacion mundial entre 2019 y 2050.

Sin embargo, en contra de las predicciones de la ONU, una reciente publicacion en
The Lancet basada en modelos estadisticos robustos de fertilidad, mortalidad y migracion,
situa el pico de poblacién mundial en la década de 2060, llegando hasta los 9700 millones
de personas, momento a partir del cual la poblacion ira decreciendo hasta los 8800
millones en el afio 2100 debido a la disminucion de la tasa de fecundidad en los paises de
alta fecundidad, en particular los del Africa subsahariana, impulsada en gran medida por
las mejoras en el acceso a la educacion femenina y a los anticonceptivos (30). Ademas,
pronostican que 23 paises, entre los que se incluye Espafia, tendran una disminucion de

su poblacidn superior al 50% entre 2017 y 2100.

2.2.  Migracion internacional
En algunas partes del mundo, la migracion internacional se ha convertido en un
componente importante del cambio demogréafico. Entre 2010 y 2020, 36 paises o0 areas

estan experimentando un ingreso neto de méas de 200 mil migrantes (26). En 14 de ellos,
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se espera que la entrada neta total supere el millén de personas durante la década (26).
Asi, la contribuciéon de la migracion internacional a la poblacion para los paises de
ingresos altos supero el saldo de nacimientos sobre defunciones y, segun las previsiones,
durante las proximas décadas la migracion serd el Unico motor del crecimiento
poblacional en dichos paises. Por el contrario, el aumento de la poblacion en los paises
de ingresos bajos y medios-bajos seguira estando impulsado por un exceso de nacimientos
sobre las muertes.

Los grandes aumentos en el nimero de migrantes internacionales se explican
principalmente por los movimientos de refugiados. De hecho, se estima que diez paises
estan experimentando una salida neta de méas de 1 millén de migrantes entre 2010 y 2022.
Para muchos de estos, las pérdidas de poblacién debido a la migracion estan motivadas
por movimientos temporales de mano de obra, la inseguridad y el conflicto armado. En
resumen, los cambios demograficos suponen un desafio mundial, tanto para los paises
donde los niveles de fecundidad siguen siendo altos (deben satisfacer las necesidades de
un numero cada vez mayor de nifios y jovenes), como para aquellos en donde se esta
produciendo un envejecimiento de la poblacion (deben adaptarse a la creciente
proporcion de personas mayores y garantizar el acceso a la atencion en salud, asi como la

educacion en todas las edades y las oportunidades de empleo productivo) (31).

2.3. Fecundidad
Los niveles de fecundidad son el factor determinante mas importante del tamafio y la
estructura de la poblacion en el futuro. La fecundidad media de 2,1 nacidos vivos por
mujer a lo largo de la vida es aproximadamente el nivel necesario para que las poblaciones
con baja mortalidad tengan una tasa de crecimiento de cero a largo plazo, también llamado

“fecundidad a nivel de reemplazo” (32). Las tendencias de la poblacion mundial estan
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impulsadas en gran medida por la disminucion de la fecundidad. Ya en 1990, Europa,
Australia/Nueva Zelanda y Ameérica del Norte registraban datos de fecundidad inferiores
a 2 nacidos vivos por mujer. Segun las estimaciones mas recientes, a nivel mundial, la
fecundidad es de 2,3 nacimientos por mujer en 2021 y se prevé que siga descendiendo
aun mas hasta los 2,1 nacimientos por mujer en 2050 (4).

Mientras que en 1990 mas de un tercio de la poblacion mundial vivia en paises donde
la fecundidad superaba los cuatro nacimientos por mujer, en 2019 solo el 12% de la
poblacién mundial vivia en contextos de fecundidad tan alta. De los 36 paises o areas con
niveles de fecundidad superiores a 4 en 2019, 33 se encontraban en Africa subsahariana.
Sin embargo, se espera que en 2050 solo Niger supere esos valores. Asi pues, mientras
que en 2019 cerca de la mitad de las personas en todo el mundo vivia en un pais o0 area
donde la fecundidad era inferior a 2,1 nacidos vivos por mujer, se espera que en 2050 el
porcentaje de paises ascienda al 70%. Por Gltimo, afiadir que entre 1990y 2019, el niUmero
de paises o areas con niveles de fecundidad muy bajos (< 1,5 nacimientoS por mujer),
aumento de 8 a 25, mientras que, en 2019, el 6% de la poblacion mundial vivia en
contextos de fecundidad tan baja.

La fecundidad y su impacto en el crecimiento de la poblacién estan fuertemente
ligados a la edad media de maternidad, la cual es muy desigual entre paises. Esta es mas
baja en América Latina y el Caribe (27,3 afios) y mas alta en Australia y Nueva Zelanda
(30,8 afos), sequidos de Europa y América del Norte (29,8 afios). Cabe destacar que la
maternidad adolescente, que pueden tener consecuencias sociales y de salud adversas
tanto para las madres jovenes como para sus hijos, ha disminuido en la mayoria de los
paises, aunque sigue siendo elevada en Africa subsahariana, América Latina y el Caribe

(15% de la fecundidad total en la region) (33).
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Organizaciones como la OMS y la ONU, a través de “Estrategia mundial para la salud
de la mujer, el nifio y el adolescente (2016-2030)” (33) y la “Agenda 2030 para el
Desarrollo Sostenible” (16), respectivamente, buscan garantizar la salud reproductiva a
través del acceso universal a servicios de salud sexual y reproductiva, promover una
educacion de calidad para todos y empoderar a las mujeres y las nifias mediante la
eliminacién del matrimonio infantil, precoz y forzado, y la bldsqueda de la igualdad de
género. De esta manera, son varias las iniciativas internacionales que respaldan la
maternidad tardia como parte de los esfuerzos para garantizar la salud reproductiva, la

educacion y el empoderamiento de las mujeres y las nifias.

2.4. Mortalidad y esperanza de vida

La esperanza de vida es el indicador mas ampliamente utilizado para realizar
comparaciones sobre la incidencia de la mortalidad en distintas poblaciones y, en base a
ello, sobre las condiciones de salud y nivel de desarrollo de una poblacién (34). Entre
1990 y 2019, todos los paises y regiones han visto aumentada su esperanza de vida. El
aumento mas significativo ha tenido lugar en el Africa subsahariana, donde las mejoras
en la supervivencia agregaron casi 12 afios mas de media de vida, alcanzando los 61,1
afios en 2019. La esperanza de vida al nacer para la poblacion mundial alcanzé los 72,6
afios en 2019, un incremento de mas de 8 afios desde 1990. Entre los factores que han
favorecido el aumento de la esperanza de vida al nacer en todo el mundo se encuentran:
(i) los avances médicos y tecnolégicos, (ii) lareduccion en las tasas de mortalidad infantil,
(iii) los cambios en los habitos nutricionales y estilos de vida y (iv) la mejora en los
niveles de condiciones materiales de vida y educacion, asi como el acceso de la poblacion

a los servicios sanitarios.
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Se prevé que el incremento en la supervivencia continle en todas las regiones y den
como resultado una duracién media de vida global de alrededor de 77,1 afios en 2050. A
pesar de todo, si bien se ha logrado recortar la diferencia de longevidad entre paises, las
brechas siguen siendo relativamente amplias. La esperanza de vida en los paises pobres
estd 7,4 afnos por debajo del promedio mundial, debido a los altos niveles de mortalidad
infantil y materna, a la violencia y los conflictos o al impacto persistente de la epidemia
del Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH). En todos los paises y regiones, las
ganancias proyectadas en la esperanza de vida dependen del progreso continuo en la
prevencion y el tratamiento de enfermedades cronicas, enfermedades asociadas al
envejecimiento, enfermedades infecciosas (incluido el VIH), asi como de la ausencia de

eventos catastroficos, como guerras o grandes epidemias de enfermedades mortales.

2.5.  Consecuencias del envejecimiento de la poblacion: edad de jubilacién
Un aspecto clave en la evolucion de las Gltimas décadas ha sido la reduccion sostenida
de la tasa de mortalidad de las personas mayores y, por tanto, la mejora de las expectativas
de vida. Segun las previsiones del informe de la ONU, una de cada seis personas en el
mundo tendra mas de 65 afios en el 2050, lo que equivale al 16% de la poblacion mundial.
Esta proporcion esta incrementada méas adn en los paises del primer mundo de Europa y
América del Norte, siendo uno de cada cuatro individuos mayores de 65 afios. De la
misma forma, el nimero de personas mayores de 80 afios se triplicara en 2050, pasando
de 143 millones en 2019 a 426 en 2050.
La ONU concluye que los paises con poblaciones que envejecen deben tomar medidas
para adaptar los programas publicos a la creciente proporcion de personas mayores,
incluso mejorando la sostenibilidad de la seguridad social y los sistemas de pensiones y

estableciendo sistemas universales de atencion de la salud y cuidados a largo plazo (4).
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De igual manera, la Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econdmicos (en
espanol, “OCDE”) (35) -organizacion internacional que recopila y analiza los datos de
diferentes paises y cuya mision principal es promover politicas para favorecer la
prosperidad, la igualdad, las oportunidades y el bienestar para todas las personas- indica
en su informe de 2019 “Fiscal Challenges and Inclusive Growth in Ageing Societies” (36)
la necesidad creciente en las sociedades mas envejecidas de impulsar politicas que
promuevan el envejecimiento saludable y mejoren la empleabilidad de las personas
mayores, que incluye, entre otras medidas, el incremento de la edad de jubilacion.

En este contexto, la tendencia hacia una prolongacion de la vida laboral en Espafia y
en todo el mundo ha estado motivada por una combinacion de factores demograficos,
econdmicos y politicos. EI aumento de la esperanza de vida, unido a una proporcion
creciente de personas mayores, ha creado presiones sobre los fondos de pensiones,
Ilevando al gobierno esparfiol a implementar medidas para retrasar la edad de jubilacion.
Asi, en Esparfia, en el afio 2013, la edad exigida de jubilacién era de 65 afios con un
periodo cotizado de 35 afios y 3 meses, 0 de 65 afios y 1 mes con periodos menores de
tiempo cotizado. Sin embargo, en 2023, la jubilacion a los 65 afios requiere un periodo
cotizado mayor o igual a 37 afios y 9 meses, ascendiendo a los 66 afios y 4 meses en caso
contrario. Esta politica tiene como objetivo fijar un tope en la edad de jubilacién en el afio
2027 en 67 afios para todos aquellos ciudadanos con una cotizacién menor de 38 afios y
medio (37).

Esta tendencia responde a la necesidad de mantener el sistema de pensiones en unas
sociedades cada vez mas envejecidas. Son muchos los paises que ya se han visto
obligados a realizar cambios en las politicas de jubilacion para adaptarlas a la nueva
realidad social. Bulgaria, Italia, Grecia, Islandia, Noruega y Estados Unidos, establecen

en el afio 2023 una edad para el acceso a la jubilacion de 67 afios. Otros paises (incluido
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Espafia) se encuentran en proceso de aumentar la edad de jubilacion de manera
progresiva, como por ejemplo el Reino Unido (67 afios en 2028 y 69 afios en 2046),
Alemania (67 en 2031) y Paises Bajos (67 afios en 2028). Dinamarca, que en 2023 tiene
fijada la edad de jubilacion en 65 afios, incluye en su actual politica aumentarla hasta los
69 en 2035 (36).

La dindmica cambiante de las edades de jubilacion refleja una respuesta adaptativa a
los desafios demograficos y economicos a nivel global, llevando consigo una
reevaluacion continua de las politicas y practicas relacionadas con la jubilacion tanto en
Espafia como en todo el mundo, donde algunos paises han incorporado ya -siguiendo las
recomendaciones de la OCDE- un planteamiento de la edad de jubilacion ajustada a la
esperanza de vida en cada momento (38). Asi, la relacion entre la edad de jubilacion y la
calidad de vida en la vejez se ha convertido en un tema de gran relevancia, observandose
que, en muchos casos, una prolongacién de la vida laboral puede contribuir no sélo a la
sostenibilidad de los sistemas de pensiones, sino también a la salud y el bienestar general
de los individuos mayores. Por tanto, en la actualidad, es de especial relevancia la
investigacion sobre factores que promuevan alcanzar el objetivo prioritario en las

sociedades actuales de un envejecimiento saludable.
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3. ENVEJECIMIENTO BIOLOGICO

El envejecimiento biolégico implica una disminucion general de las funciones
bioldgicas y de la resistencia al estrés que conducen a un aumento de la mortalidad con
la edad (39). Este deterioro general de las funciones biologicas es el principal factor de
riesgo de las patologias humanas relacionadas con la edad, como el cancer, la diabetes,
los trastornos cardiovasculares (aterosclerosis y enfermedad cerebro-vascular) y las
enfermedades neurodegenerativas (40). La investigacion sobre el envejecimiento ha
experimentado un avance sin precedentes en los ultimos afios, particularmente con el
descubrimiento de que la tasa de envejecimiento estd controlada, al menos en cierta
medida, por vias genéticas y procesos bioquimicos conservados en la evolucion tales
como (i) inestabilidad genomica, (ii) acortamiento de los telomeros, (iii) alteraciones
epigenéticas, (iv) pérdida de la proteostasis, (v) disfuncién mitocondrial, (vi) senescencia
celular, (vii) agotamiento de células madre, (viii) desregulacién de la sensibilidad a los
nutrientes y (ix) comunicacion intercelular alterada (40). El origen del envejecimiento es
compartido con el del cancer, esto es, la acumulacién de dafio celular dependiente del
tiempo (40). Asi pues, el proceso de envejecimiento es multifactorial, siendo los
antecedentes genéticos y el estrés ambiental dos factores criticos (41). Los avances en la
comprension de los mecanismos basicos del envejecimiento han puesto de manifiesto que
la esperanza de vida -que es propia de cada especie y se define como la edad media que
pueden alcanzar los individuos de una poblacion concreta en una época determinada (42)-
puede manipularse mediante intervenciones biomédicas a nivel genético, farmacolédgico
0 basado en el estilo de vida (43). La longevidad es, pues, la consecucion de una edad
avanzada mayor a la esperable para un individuo en un momento dado y esta

estrechamente relacionada con el proceso de envejecimiento (44).
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De hecho, el ser humano es cada vez mas longevo. La ONU estima que la esperanza
de vida al nacer aumentara de manera global de 72,8 afios en 2019 a 77,2 en 2050 (45).
En Espafa, teniendo como fuente el INE, la esperanza de vida al nacer en 2021 fue de
83,3 afios (85,8 arfios para las mujeres y 80,2 afios para los hombres), con una tendencia
al alza en la ultima década en edades medias y altas. Concretamente, para las personas de
80 arios, la esperanza de vida en 2008 era de 9,0 afios y en 2019 fue de 10,2 afios. Esta
tendencia se ha visto interrumpida en el afio 2020 a causa de la pandemia de SARS-CoV-
2, en el que ha caido la esperanza de vida en todas las edades, pero de forma méas acusada
en las edades altas. De ahi se deduce el creciente interés en la investigacion sobre el
envejecimiento saludable y la longevidad, que no sélo promete aumentar la esperanza de
vida humana, sino también sus consecuencias sobre la salud de los individuos al prevenir,
mitigar o revertir la carga de enfermedades degenerativas asociadas a la edad, lo cual

comporta importantes efectos sociales y econdmicos sobre las poblaciones (46).

3.1.  Senescencia celular

Las funciones de cada célula individual van destinadas a tres opciones principalmente:
sobrevivir, envejecer (senescencia) o suicidarse (apoptosis). El equilibrio entre estos
procesos asegura que la renovacion celular en un organismo permanezca esencialmente
en equilibrio funcional u homeostasis (47). En su inicio, las investigaciones sobre la
senescencia celular se han centrado en su papel en la supresion de tumores (48). En la
actualidad, se reconoce su contribucién en procesos biolégicos complejos como el
desarrollo, la reparacion de tejidos, el envejecimiento y los trastornos relacionados con la
edad (49). Los nuevos hallazgos cientificos indican que la senescencia representa una
serie de estados celulares progresivos y fenotipicamente diversos adquiridos despues de

la detencion del crecimiento inicial (50). De esta manera, aungue las células senescentes
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experimentan un arresto proliferativo estable que protege contra la transformacion
neoplasica, adquieren un fenotipo secretor que tiene efectos nocivos a largo plazo (51).
Ese fenotipo asociado a la senescencia (SASP por sus siglas en inglés, Senescence-
Associated Secretory Phenotype), descrito por primera vez por Coppé en 2008, incluye
moléculas como citocinas, quimiocinas, factores de crecimiento, factores angiogénicos y
metaloproteinasas de la matriz, que generan un estado proinflamatorio cronico de baja
intensidad (52). Asi pues, el concepto de senescencia celular se encuentra causalmente
relacionado con el de envejecimiento del organismo.

La senescencia celular estd implicada en la generacion de fenotipos relacionados con
la edad y se postula que la eliminacion de las células senescentes puede prevenir o retrasar
la disfuncion organica/tisular y prolongar la duracién de la salud y la vida util (53). Las
células senescentes se acumulan en los tejidos envejecidos y contribuyen a generar los
fenotipos y patologias relacionadas con la edad debido al agotamiento de las células
competentes para la proliferacion y de las células madre adultas (53,54). Esta
acumulacién, a su vez, interrumpe la homeostasis tisular, reduce la capacidad
regenerativa del tejido u 6rgano en cuestion y remodela el microambiente tisular imitando
un estado de inflamacion crénica de bajo grado que resulta en un deterioro estructural y
funcional irreversible (51). En la actualidad se acepta que el factor determinante del papel
beneficioso o perjudicial de la senescencia celular es la duracion de las propias células
senescentes en los 6rganos y tejidos. De esta manera, el tipo de senescencia celular a largo
plazo es propenso a la inflamacion y a la enfermedad, mientras que el tipo a corto plazo
puede resultar beneficioso por la rapida eliminacién de las células senescentes, lo cual se
relaciona positivamente con el recambio y renovacion tisular, los procesos de

cicatrizacién y la supresion tumoral (55).
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Estas lineas de investigacion en la actualidad van dirigidas a identificar los
mecanismos implicados en la generacion y regulacion de las células senescentes con
objeto de retrasar su aparicion e incluso eliminarlas en la medida de lo posible con el fin
ultimo de prolongar la vida util de los 6rganos y tejidos y, por ende, de los individuos.
Sin embargo, la evidencia reciente indica que tanto las terapias pro-senescentes como las
terapias anti-senescentes pueden ser beneficiosas. Las terapias pro-senescentes
contribuirian a minimizar el dafio al limitar tanto la proliferacion celular en el cancer
como la fibrosis que suele tener lugar durante la reparacion tisular posterior, mientras que
las terapias anti-senescentes podrian ayudar a eliminar las células senescentes acumuladas
y recuperar la funcion tisular (56).

Descubrimientos recientes apuntan que la eliminacion selectiva de las células
senescentes mejora la salud en modelos animales en el contexto del envejecimiento
normal y reduce las consecuencias de las enfermedades relacionadas con la edad
(53,57,58), hallazgos que han impulsado la investigacion sobre compuestos capaces de
eliminar las células senescentes. Sin embargo, el principal escollo que presentan estas
llamadas “terapias senoliticas” es la falta de biomarcadores universales de senescencia y
la heterogeneidad de los fenotipos senescentes in vivo (59). A medida que avanzan las
técnicas bioldgicas, se han identificado numerosos nuevos mecanismos y vias de
sefializacion que participan en la regulacion de la senescencia celular, convergiendo todos
ellos en la inflamacion desregulada, la alteracion de las modificaciones epigenéticas y el
desequilibrio metabdlico (47). La investigacion en curso sobre las vias que inician y
mantienen la senescencia proporcionara informacion para identificar biomarcadores y

terapias potenciales para atacar las células senescentes (55).

44



3.2. Biomarcadores de envejecimiento bioldgico

Un biomarcador de envejecimiento es un parametro biolégico de un organismo que, 0
bien solo o bien en combinacidn con otros factores y en ausencia de enfermedad, predice
mejor la capacidad funcional a una edad tardia que la edad cronoldgica (60). Desde la
década de 1980, se ha reconocido la necesidad de biomarcadores de envejecimiento
validos y confiables para lograr el antiguo objetivo de comprender, retrasar, detener o
incluso revertir el proceso de envejecimiento (61). La Federacion Estadounidense para la
Investigacion del Envejecimiento (AFAR) establecié una serie de criterios para definir
los biomarcadores de envejecimiento. Concretamente, la AFAR considera un buen
biomarcador de envejecimiento aquel que (i) predice la tasa de envejecimiento, (ii)
monitorea un proceso basico que subyace al proceso de envejecimiento y no los efectos
de la enfermedad, (iii) puede probarse o medirse repetidamente siguiendo el principio de
primum non nocere (no hacer dafio al individuo) y (iv) que debe servir tanto para humanos
como para animales de experimentacidn con el fin de ser probados en ellos antes de
validarse en humanos (62).

Los biomarcadores cuantitativos del envejecimiento son herramientas valiosas para
medir la edad biologica, evaluar el grado de envejecimiento saludable y, potencialmente,
predecir la duracion de la salud y la vida de un individuo (63). Sin embargo, hasta la
fecha, no se ha descubierto el marcador o combinacién de marcadores perfectos debido a
dos motivos fundamentalmente: (i) a la dificultad de separar el envejecimiento normal de
las patologias relacionadas con éste y, (ii) a que la tasa de envejecimiento biolégico
también puede variar entre diferentes tejidos (64). El analisis de un Unico biomarcador
para describir el complejo proceso del envejecimiento resulta casi utopico, puesto que
muchos factores influyen en dichos marcadores. Por tanto, parece sensato emplear un

conjunto de marcadores para determinar la edad bioldgica -asumiendo no que existe un
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consenso- que permitan establecer un optimizado nivel de decision clinica tanto en
medicina preventiva como curativa (65).

Los marcadores bioldgicos de envejecimiento pueden clasificarse atendiendo a
distintos criterios: (i) medidas antropométricos (e.g., peso, talla o indice de masa
corporal), (ii) medidas fisiologicas (e.g., tension arterial, frecuencia cardiaca, capacidad
respiratoria o capacidad visual y auditiva), (iii) medidas psicologicas (e.g., capacidad
cognitiva), (iv) determinaciones bioquimicas (e.g., hormonas, vitamina D, o lipidos), (v)
respuesta inmunoldgica (e.g., inflamacion crénica), (vi) estrés oxidativo y datos genéticos
(e.g., acortamiento de los telomeros, epigenética) (63,65). A continuacion, se trataran
algunos de estos marcadores, concretamente aquellos sobre los que existe mayor

evidencia de su papel causal en el proceso de envejecimiento y la senescencia celular.

3.2.1. Acortamiento de los telémeros

La replicacion del acido desoxirribonucleico (ADN) es un paso fundamental para
asegurar la duplicacion precisa del material hereditario y la division en células idénticas
que permite la propagacion del material genético entre generaciones y asegura la herencia
de los rasgos fenotipicos celulares y del organismo (66).

La sintesis de ADN se inicia en sitios concretos, denominados ‘“origenes de
replicacion”, y procede de manera bidireccional en un proceso de replicacion
semiconservativa, sirviendo cada hebra de ADN de molde para la sintesis de la hebra
complementaria gracias a la accion de la enzima ADN polimerasa (67). La ADN
polimerasa avanza uniendo los nucle6tidos complementarios a la hebra molde siempre en
el extremo 3' pero no pueden iniciar la sintesis de novo de una cadena, sino que debe
valerse de un segmento corto preexistente de acido ribonucleico (ARN) llamado

“cebador” (68). Instantes antes de comenzar la replicacion, la doble cadena de ADN se
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abre por la horquilla de replicacion, el cebador se une al extremo de la hebra principal
(aquella orientada en sentido 3'a 5' hacia la horquilla) y sirve de punto de partida para la
replicacion del ADN en un proceso de iniciacion en los puntos de origen y posterior
elongacion por una ADN polimerasa (69). Por el contrario, la hebra retardada (que recibe
este nombre porque su sintesis es mas lenta) avanza hacia la horquilla en sentido 5" a 3,
lo que ocasiona que en lugar de uno se requieran varios cebadores, formandose lo que se
conoce como ‘“fragmentos de Okazaki” (llamados asi por su descubridora, Tsuneko
Okazaki que, junto con su marido, postularon en 1968 el funcionamiento de dichas
estructuras) (70). Por lo tanto, mientras que la sintesis de nuevo ADN en la direccion 5' a
3' requiere solo un cebador y es continua, la sintesis de una nueva hebra de ADN de 3'a
5' requiere la hibridacion de multiples cebadores de ARN que se alargan en fragmentos
cortos de Okazaki y luego se ligan para formar la nueva cadena de ADN hija (71). Una
vez que concluye la replicacion, la degradacion de los cebadores da como resultado
espacios internos que son rellenados con las secuencias nucleotidicas complementarias
por la accion de otra polimerasa (68). Sin embargo, el espacio dejado por el cebador del
extremo terminal 5' de la hebra retardada permanece sin rellenar, fendmeno conocido
como “la teoria del error al final de la replicacion”, que ocasiona que una longitud de
ADN de al menos el tamafio del cebador (alrededor de 250 nucle6tidos de media), se
pierda con cada replicacion celular debido a la incapacidad de la ADN polimerasa para
iniciar la sintesis de la cadena retardada desde el final del ADN lineal del extremo 5'

(72,73) (Figura 1).
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Figura 1. Representacion esquematica de la replicacion de las cadenas principal y
retardada. La ADN polimerasa (Pola) con un tnico cebador de ARN inicia la sintesis de
la cadena principal, que posteriormente es reemplazada por Pole para una mayor
elongacion. La cadena retrasada se copia a través de fragmentos discontinuos de Okazaki
de multiples cebadores. Los cebadores de ARN se degradan y los espacios se llenan con
Pold seguido de la ligacion de fragmentos discontinuos. El espacio en el extremo 5'
permanece sin llenar, lo que da lugar a una region terminal no replicada. Figura extraida
de (74).

Los telomeros, del griego “telos” (extremo) y “meros” (parte), son estructuras
cromatinicas especializadas (ADN telomérico no codificante 0 ADNt) que se encuentran

localizadas en los extremos de los cromosomas lineales de las células eucariotas para
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protegerlos y evitar la fusion entre ellos, manteniendo asi la integridad gendmica (75).
Fueron identificados por Hermann Miller durante la década de los afios 30 como
estructuras esenciales en los extremos de los cromosomas, pero no fue hasta 1978 cuando
Elizabeth Blackburn identifico la primera secuencia telomérica y describi6 el papel de la
enzima telomerasa, recibiendo el premio Nobel de Medicina y Fisiologia por sus
investigaciones 30 afios mas tarde (76). Los telomeros humanos miden entre 10 y 15 kb
e incluyen una region proximal de doble hebra consistente en repeticiones en tindem de
la secuencia TTAGGG/CCCTAA que se une a proteinas estructurales especiales
conformando una region heterocromatica muy estable que protege al ADNt, seguida de
una region distal de una sola hebra rica en G que se pliega y evita la accion de la
telomerasa (74). La telomerasa es una ribonucleoproteina con actividad enzimatica.
Concretamente, la porcion ARN de la telomerasa proporciona la plantilla para la sintesis
de las repeticiones en tdindem de ADN (TERC, del inglés “Telomerase Reverse Catalitic
subunit”) mientras que la subunidad catalitica (TERT, del inglés “Telomerase Reverse
Transcriptase”) funciona como transcriptasa inversa transcribiendo la secuencia molde
del ARN de la propia telomerasa a ADN en los extremos de los cromosomas (77). En
humanos, ambas porciones de la telomerasa estan codificadas por los genes a los que dan
nombre: TERC (37g26.2) y TERT (5p15.33), respectivamente (78). El pico de actividad de
la telomerasa ocurre en etapas tempranas del desarrollo embrionario, perdiéndose casi por
completo en las células somaticas en la edad adulta y conservandose en células con gran
actividad proliferativa como son (i) las células germinales, (ii) las células madre, (iii)
células epiteliales pulmonares y del tracto gastrointestinal y (iv) las células cancerosas
(79). La activacion de la telomerasa en algunos tipos de células parece compensar el
acortamiento de los telémeros dependiente de la proliferacién, lo que retrasa, pero no

anula, el reloj mitético inherente (80).
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La senescencia celular fue descrita inicialmente por Hayflick y Moorhead en la década
de los sesenta, cuando observaron que los fibroblastos humanos pulmonares cesaban su
proliferacion después de un nimero limitado de divisiones (alrededor de 50) antes de
entrar en un arresto proliferativo estable en cultivo (81). A este tipo de senescencia se le
conoce como ‘“‘senescencia replicativa” (SR) y actualmente se sabe que es una
consecuencia del acortamiento de los teldémeros por desgaste después de repetidas
divisiones celulares, lo que refleja el envejecimiento a nivel celular in vitro (82).
Posteriormente se demostré que la senescencia celular se aplica in vivo con el
envejecimiento de los tejidos después de identificar células senescentes en tejidos
envejecidos y en sitios de patologias relacionadas con la edad (56). Asi, mediante el
acortamiento inducido de los telomeros y la represion de la actividad de la telomerasa en
las células somaticas de los adultos, los telémeros proporcionan los medios para regular
la duracion de la vida celular.

La SR es, pues, desencadenada por telomeros criticamente acortados y sirve como una
barrera natural para la tumorogénesis (83). Mientras que las células senescentes
experimentan una regulacion positiva de los genes supresores de tumores y los
inhibidores del ciclo celular, también desarrollan gradualmente un SASP, convirtiendo a
las células senescentes en células proinflamatorias (84). A su vez, estas células pueden
escapar de la detencion de la SR y sufrir una proliferacion continua a traves de un
mecanismo de “alargamiento alternativo de los telomeros” (ALT) o a la reactivacion de
la expresion de TERT para promover la transformacion maligna (85). En concreto, se ha
descrito que la activacion de la telomerasa se da en el 85% de los tumores cancerosos,
mientras que en el otro 15% de los casos estan activos diferentes mecanismos de
mantenimiento de la longitud de los telomeros basados en la recombinacion (86). Sin

embargo, se ha descrito que previo al estadio de senescencia celular, la célula experimenta
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un aumento transitorio de la actividad de la telomerasa que podria actuar como medio de
proteccion reduciendo el estrés producido por el acortamiento de los teloémeros y evitando
la transformacion en células cancerosas (87).

Diferentes modelos animales se han utilizado para estudiar el efecto del acortamiento
de los telomeros sobre el envejecimiento y, aunque ha quedado patente que el
acortamiento de los telomeros causa la activacion de una “respuesta al dafio del ADNt” y
conduce a la senescencia celular, al envejecimiento del organismo y a la aparicion de
patologias relacionadas con la edad, en todas las especies los telémeros cortos no
necesariamente predicen una vida Gtil corta (por ejemplo, los teldémeros humanos son méas
cortos que los de los rodeadores, pese a tener una vida Gtil mas larga) (88). Asi pues, se
ha propuesto la tasa de acortamiento de los telémeros y el aumento de los telomeros cortos
como predictor de la esperanza de vida (89). En la actualidad, la hipdtesis mas prevalente
para explicar la SR no es que la disfuncion de los telémeros per se conduce al
envejecimiento y las enfermedades asociadas con la edad, sino que es la respuesta al dafio
del ADNt la que causa la senescencia celular, la cual, junto con el SASP, facilita la
pérdida de funciones tisulares relacionada con la edad (90).

En resumen, las células sométicas carecen normalmente de vias de mantenimiento de
la longitud de los telémeros, lo que supone una pérdida neta de 100 a 200 pb de ADNt en
cada division celular (91). En funcidn de la tasa de acortamiento de los telémeros y de la
longitud inicial de los mismos, una célula somatica s6lo puede sufrir un nimero definido
de duplicaciones antes de que los telémeros se acorten criticamente y pierdan sus
propiedades protectoras (limite de Hayflick), enviando a la célula a una detencion
terminal de su ciclo (senescencia replicativa) y posteriormente a la apoptosis. Este
mecanismo de senescencia limita la vida replicativa de las células individuales y de los

organismos Yy, también, representa una via supresora de tumores al evitar la
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inmortalizacion tumoral (92). Pero la senescencia también implica en ocasiones cambios
en la expresion de algunos genes que dotan a dichas células de mayor resistencia a la
apoptosis (93). Este es el mecanismo por el cual las células senescentes pueden
acumularse en los tejidos y contribuir al proceso de envejecimiento y sus patologias
asociadas (76).

Aunque inicialmente los estudios sobre la telomerasa y su hiperactivacion iban
dirigidos a la prevencion y terapia contra el cancer (94), cada vez son mas los estudios
sobre compuestos capaces de prevenir el acortamiento de los telémeros, mejorando la
capacidad de reparacion del ADN vy retrasando la senescencia, como terapia
antienvejecimiento (95). Los telomeros se acortan durante la replicacion del ADN debido
a la incapacidad de las polimerasas para copiar completamente la hebra retardada, el
procesamiento final del ADN vy el dafio aleatorio, a menudo causado por el estrés
oxidativo (96). La heredabilidad de la longitud de los telomeros oscila entre el 36% vy el
90% (97,98). Asi pues, aunque la longitud de los telémeros esté fuertemente determinada
genéticamente, se ve influenciada por otros factores relacionados con la produccién de
especies reactivas de oxigeno (ROS) e inductores de la senescencia celular (99). Dichos
inductores pueden ser factores enddgenos, como la disfuncion mitocondrial (100) y la
inflamacion (101), o factores exdgenos, como el tabaquismo, la dieta rica en grasas, la
inactividad fisica, la quimioterapia, la radiacion y otros factores ambientales o de estilo
de vida (102-106).

Numerosos estudios sugieren que el acortamiento de los telomeros es un buen
biomarcador de envejecimiento in vivo y un buen predictor de la morbilidad relacionada
con la edad (96,107). Estd ampliamente demostrado que el acortamiento de los telémeros
se asocia con enfermedades relacionadas con la edad, como la hipertensién (108), la

enfermedad coronaria (109-111) y la demencia (112), asi como con factores de riesgo
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generales de enfermedades como la resistencia a la insulina y la obesidad (113), entre
otros. Ademas, se sabe que el estrés oxidativo y la inflamacion -dos agentes causales del
envejecimiento- aceleran el acortamiento de los telémeros, lo que sugiere que la longitud
de los telomeros puede ser un biomarcador importante del envejecimiento porque refleja

la carga acumulada de estrés oxidativo e inflamacion (96).

3.2.2. Epigenética

El concepto de “epigenética” fue introducido por primera vez por Waddington para
explicar como pueden surgir diferentes fenotipos sin cambios en el genotipo (114). Se
define como el estudio de las modificaciones en la expresion de los genes que no se deben
a cambios en la secuencia nucleotidica del ADN e incluye procesos que se agrupan en 3
grandes grupos: la metilacion del ADN, la modificacion postraduccional de las histonas
y los ARN no codificantes (115). El proceso de envejecimiento se asocia con mecanismos
epigenéticos alterados (116), siendo algunas de estas modificaciones epigenéticas
transmisibles y hereditarias (e.g., patrones de metilacion que funcionan como alelos desde
un punto de vista genético) (117). De hecho, una revisién reciente que profundiza sobre
seis tipos de estimadores biolégicos potenciales de la edad (i.e., relojes epigenéticos,
longitud de los teldmeros, factores transcriptémicos, proteémicos y metabolémicos y
biomarcadores compuestos) concluy6 que el reloj epigenético es el estimador molecular
mas prometedor de la edad bioldgica (64).

Los genomas de las células senescentes experimentan cambios epigenéticos globales
que conducen al silenciamiento de genes y a la activacion de elementos transponibles
(118). En las células senescentes se han descrito la aparicion de focos de cromatina
compactada enriquecidos en una variedad de marcadores heterocromaticos: histonas

hipoacetiladas, trimetilacion de histona H3 lisina 9 y 27, proteinas de la familia de la
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proteina de la heterocromatina 1 y la variante de histona macroH2A. Estas marcas
epigenéticas reprimen la transcripcion de genes clave relacionados con la proliferacion y
reciben el nombre de “focos heterocromaticos asociados a la senescencia” (SAHF, por
sus siglas en inglés) (51). Un tipo de cambio epigenético que se ha observado
exclusivamente en células senescentes es la descondensacion del ADN satélite
pericéntrico, fenotipo denominado “distension de satélites asociada a la senescencia”
(SADS) (118). Esto ocasiona que la heterocromatina en las regiones centroméricas y
pericentroméricas se vuelva mas abierta y aumente la transcripcidn de secuencias satélite.

Las condiciones ambientales también pueden afectar al epigenoma celular para regular
la expresion génica y controlar el destino celular (119). La acumulacion de cambios
epigenéticos asociados con el envejecimiento podria conducir a una regulacion aberrante
de la expresion génica, a la inestabilidad metabdlica, a la senescencia celular, al
agotamiento de las células madre y al desequilibrio en la homeostasis tisular, todo lo cual

contribuye al envejecimiento del organismo (115).

a. Metilacion del ADN

La metilacion del ADN (ADNm) es un proceso dinamico de suma importancia para el
desarrollo embrionario de los mamiferos cuya principal e importante funcion es el
silenciamiento génico por represion de la transcripcion y por la remodelacion y
modificacion de la cromatina (120). Los cambios epigenéticos como la hipermetilacién y
la hipometilacion del ADN influyen significativamente en la longevidad humana al
activar/desactivar diferentes genes implicados en mecanismos fisiologicos que conducen
al envejecimiento (121).

Los niveles de ADNm y, en particular, el patron de 5-metilcitosina (el mas comdn en

células eucariotas) se alteran durante el envejecimiento y contribuyen a las enfermedades
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relacionadas con la edad (116). Este estado de metilacion del ADN se puede utilizar para
predecir la edad biologica en los tejidos, por lo que se ha denominado “reloj epigenético”
(122,123). La metilacion del ADN puede ejercer también funciones protectoras de la
estabilidad gendmica a traveés de las repeticiones en tandem de satélites que se encuentran
en las regiones teloméricas, centroméricas y pericentromericas (124). También se ha
demostrado que la hipermetilacion de genes supresores de tumores previene la
senescencia celular (125). Asi pues, la evidencia reciente de estudios en humanos y
ratones demuestra que los biomarcadores basados en la metilacién del ADN satisfacen
los criterios anteriormente expuestos de un biomarcador molecular de envejecimiento
(62). El estudio del ADNm sirve para investigar como difiere la edad epigenética
estimada entre un grupo de individuos de la misma edad cronol6gica y como esta edad
epigenética puede ayudar a determinar el impacto de los factores de estrés enddgeno y
exogeno en el envejecimiento biologico (122). Quizas la caracteristica mas prometedora
de los biomarcadores de ADNm es que los cambios epigenéticos son reversibles, lo que
plantea la posibilidad de que las estimaciones de la edad epigenética mediante ADNm

puedan ser Utiles para identificar o validar intervenciones antienvejecimiento.

b. Modificacion postraduccional de las histonas

La cromatina es una estructura altamente organizada que contiene ADN, proteinas
histonas y otras proteinas cromosomicas (126). El nucleosoma es la unidad fundamental
de la cromatina y esta compuesto por un octamero de las cuatro histonas centrales (i.e.,
H3, H4, H2A y H2B) alrededor del cual se envuelven 147 pares de bases de ADN (127).
Las colas N-terminales de las histonas estan sujetas a modificaciones postraduccionales,
que influyen en numerosos procesos bioldgicos como la transcripcion, la replicacion y el

mantenimiento de los cromosomas (126). Las modificaciones postraduccionales se dan
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en los residuos de lisina, arginina, treonina, tirosina y serina de los extremos N-terminales
de las histonas y, al contrario que el ADN que s6lo es modificado covalentemente
mediante metilacion o hidroximetilacion, abarcan al menos ocho tipos diferentes de
modificaciones: ubiquitinacion, acetilacion, fosforilacion, metilacion, ADP ribosilacion,
sumoilacion, deiminacion e isomerizacion de la prolina, cubriendo las tres primeras mas
de 90% de todas las modificaciones postraduccionales reportadas (127). La modificacion
epigenética de las histonas tiene implicaciones criticas para el envejecimiento y puede
modular la esperanza de vida, ya que actian como un vinculo entre los procesos de estrés
oxidativo-inflamacion-envejecimiento y, ademas, se han relacionado con enfermedades
asociadas con la edad (neurodegenerativas, metabdlicas, renales, cardiovasculares y
Oseas), asi como con el cancer (128). La FDA ha aprobado varios inhibidores de la
fosforilacion y la acetilacion para el tratamiento de diferentes tipos de cancer y ofrecen
un potencial Gnico para investigar tanto los efectos beneficiosos como los secundarios de
emplear dichos farmacos en una amplia gama de estados patoldgicos asociados al

envejecimiento, pero también en el envejecimiento general (128).

c. ARN no codificantes

El 75% del genoma humano se transcribe en ARN, mientras que sélo el 3% se
transcribe en ARN mensajero (ARNm) que codifican proteinas (129). Esto quiere decir
que la mayor parte del genoma humano se transcribe a ARN no codificante (ARNNCc), el
cual, ademés de sus funciones a nivel transcripcional y postranscripcional, (i) desempefia
un papel importante en la regulacion epigenética de la expresion génica, (ii) participa en
la formacion de organulos sin membrana y (iii) contribuye en la regulacion de la

estabilidad gendmica y en la respuesta al estres (130).
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En funcidn de su localizacion, secuencia y estructura secundaria pueden diferenciarse
varios subtipos de ARNNc, siendo los mas conocidos el ARN transferente y el ARN
ribosémico (131). Sin embargo, en los Gltimos afios se ha revelado que son el micro ARN
(miARN) y el ARN largo no codificante (ARNInc) quienes desempefian un papel
importante en el control del envejecimiento y la senescencia celular (132).

Los miARN son transcritos monocatenarios con un tamafio aproximado de 22
nucleotidos. En los dltimos afios se ha descubierto que los miARN (incluidos miR-106b,
miR-125b, miR-126, miR-146a, miR-21, miR-22, miR-29, miR-210, miR-34a, miR-
449a, miR-494, el grupo miR-17-92 y la familia miR-200) son actores importantes en el
control del envejecimiento y la senescencia celular mediante la regulacion de la expresion
génica, ya sea por represion de la traduccién o por degradacion del ARNm (133). En el
citoplasma, los miARN maduros se dirigen a ARNm especificos (principalmente en la
region 3' no traducida) a traveés de una complementariedad parcial y reducen la estabilidad
y/o la traduccion del ARNm objetivo (134).

Los ARNInc son transcritos cuyo tamafio varia desde alrededor de 200 pb hasta cientos
de kb (132). Los ARNInc tienen la particularidad de que se pueden transcribir en direccién
sentido o antisentido con respecto al ARNm de referencia, asi como a partir de regiones
intrénicas y pueden surgir de mutaciones en el ARNm, de reordenamientos
cromosomicos y de inserciones de transposones (135). Estos pueden (i) modular la
transcripcion influyendo en la organizacién de la cromatina y controlando la iniciacién
de la ARN polimerasa Il mediante el reclutamiento de activadores o represores
transcripcionales (136), (ii) pueden regular la expresion génica postranscripcionalmente
modulando el empalme del pre-ARNm, la traduccion de proteinas o la estabilidad de

ambos (137), (iii) pueden actuar como “sefiuelos” para factores como los microARN y
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modular asi su impacto sobre los ARNm objetivo (138) y (iv) pueden actuar como
andamios facilitando el ensamblaje de complejos multiproteicos (139).

Un namero creciente de microARN y ARNInc son reconocidos como moduladores
robustos de los principales programas reguladores de la senescencia, la via p53/p21, la
via pRB/p16, SASP y patrones de proteinas que controlan estas y otras facetas de la
senescencia (Figura 2).

Las tltimas investigaciones apuntan que los ARN circulares (ARNcirc), una subclase
altamente estable de ARNInc debido a la ausencia de extremos 5' y 3' y presente en
eucariotas (132), contribuyen a la senescencia celular y la patogénesis de enfermedades

asociadas al envejecimiento (140).
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Figura 2. Representacion esquematica de los principales microARN y ARNInc que
promueven (negro) o inhiben (blanco) los fenotipos de senescencia impulsados por
p53/p21 (arriba a la izquierda), pRB/p16 (arriba a la derecha), SASP y otros mediadores
(abajo). Centro: fibroblastos senescentes que muestran un color azul indicativo de la

actividad SA-p-galactosidasa (SA-B-gal) (132).

3.2.3. Genes relacionados con la longevidad v el envejecimiento

La longevidad humana es en parte hereditaria, estimandose que la heredabilidad de la
esperanza de vida humana es de en torno al 25% (141). Ademas, se cree que la variacién
en los genes que regulan el mantenimiento somatico y las funciones de reparacion del
ADN modulan el proceso de envejecimiento y contribuyen a la supervivencia a una edad
avanzada (142). La identificacion de genes y vias relevantes para la longevidad humana
ha sido posible gracias a la investigacion sobre sistemas modelo (que presentan la ventaja
de tener una corta vida util, un bajo mantenimiento y posibilidades de manipulacion [e.g.,
levaduras, gusanos, moscas de la fruta o0 mamiferos como ratones, monos o perros]) (46)
y también gracias al avance en las técnicas de biologia molecular y analisis comparado
(e.g., secuenciacion de nueva generacion [NGS, del inglés Next-Generation Sequencing]
o0 el estudio de asociacion del genoma completo [GWAS, del inglés Genome Wide
Association Studies]) (44).

El conocimiento de los genes y las vias que estan desregulados en el envejecimiento,
asi como las enfermedades relacionadas con la edad, han aumentado draméaticamente en
los ultimos afios. De hecho, pueden consultarse en diversas bases de datos

(http://genomics.senescence.info/genes, GenAge, AnAge, LongevityMap, CellAge,

DrugAge o Atlas del envejecimiento digital, entre otras) (143).
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Los genes descritos asociados a patologias del envejecimiento y a la longevidad se

pueden clasificar en distintos grupos que seran abordados a continuacion (144).

A. Genes relacionados con la resistencia al estrés

TP53 es un gen que codifica la proteina reguladora del ciclo celular (p53) responsable
de mantener la estabilidad del genoma, reducir la tasa de mutacion y suprimir el cancer
(145). Sin embargo, existe una fuerte evidencia de que TP53 tiene un papel complejo en
la regulacion de la longevidad. Tyner et al. (2002) demostraron que los ratones con p53
activado constitutivamente estan casi libres de cancer, pero su esperanza de vida se
encuentra disminuida y, ademas, se acompafia de una atrofia tisular temprana (146). Un
afio mas tarde, Dumont et al. (2003) comprobaron que el reemplazo de arginina (Arg) por
prolina (Pro) en la posicién 72 de la proteina p53 humana (rs1042522) disminuye su
potencial apoptotico (147). Posteriormente, van Heemst at al. (2005) mostraron que los
portadores del genotipo C/C (Pro/Pro) del codon 72 de TP53 tienen un mayor riesgo de
cancer en comparacion con los portadores de Arg/Arg pero, en contraste, tienen un
aumento del 41% en la supervivencia a pesar de un aumento de 2,54 veces en la
mortalidad por cancer, sugiriendo que TP53 humano protege contra el cancer a costa de
la longevidad (148).

Nebel et al. (2009), mapearon 92 polimorfismos de un Gnico nucleétido (SNP) no
sinbnimos en 49 genes de reparaciéon del ADN para una posible asociacion con la
longevidad en una muestra de casi 400 centenarios alemanes, encontrando que el alelo C
(rs1776180) del gen EXOL1 se encuentra significativamente sobrerrepresentado en
mujeres centenarias, sugiriendo que la variante rs1776180 se asocia con una esperanza de
vida prolongada en mujeres (142). Por su parte, Soerensen et al. (2009) identificaron dos

SNPs asociados con enfermedades relacionadas con la edad en los genes MnSOD
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(superdxido dismutasa de manganeso) y GPX1 (glutation peroxidasa 1), rs4880 y
rs1050450 respectivamente, tras genotipar una cohorte de 1650 nonagenarios daneses,
concluyendo que las variantes descritas aumentan la longevidad, disminuyen la
discapacidad y aumentan la capacidad cognitiva (149).

Varios estudios europeos han encontrado una relacion entre variantes de los 3 genes
HSP70, que codifican la proteina de choque térmico 70, con la longevidad y el
envejecimiento (150-152). Singh et al (2010) estudiaron las muestras de nonagenarios
daneses y concluyeron que las variantes rs1008438 del gen HSPALA, rs1061581 del gen
HSPA1B y rs2227956 del gen HSPALL, se asociaban a una peor supervivencia en
términos de longevidad y a una percepcién disminuida de la discapacidad propia del
envejecimiento (150). Esto concuerda con los hallazgos de Altomare et al. (2003), en los
que mujeres del sur de Italia experimentaron una disminucion significativa relacionada
con la edad de la frecuencia del alelo HSPA1A (rs1008438) (151). Ross et al. (2003)
adicionalmente analizaron un polimorfismo del gen HSPALL (T2437C) y observaron que
el genotipo TT se asociaba a menor susceptibilidad a la enfermedad y mayor resistencia
al estrés celular y al envejecimiento en una cohorte de poblacién anciana irlandesa (152).

Montesanto et al. (2013) estudiaron diferentes polimorfismos de los genes NOSI,
NOS2 y NOS3 (responsables de la sintesis de éxido nitrico [NO]) en mas de 750
individuos del sur de Italia, demostrando que la variabilidad genética de los genes NOS1
y NOS2 tiene un efecto sobre los fenotipos comunes relacionados con la edad y la
longevidad en humanos (153). En concreto, el alelo C-rs1879417 de NOSL1 se asoci6 con
una menor probabilidad de supervivencia a una edad muy avanzada y menor rendimiento
cognitivo, mientras que el alelo A-rs2297518 del gen NOS2 se asocié a un menor
rendimiento fisico. Rose en 2011 y Dato en 2014, encontraron una asociacion entre

variantes del gen UCP1 (proteina desacopladora 1) y UPC2 (proteina desacopladora 2)
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con la longevidad y el rendimiento fisico, respectivamente (154,155). En humanos, las
UCPs son un grupo de transportadores de membrana mitocondrial que funcionan como
reguladores de la homeostasis energética y antioxidantes al desacoplar la respiracion de
la produccién de ATP, permitiendo que la energia almacenada se libere en forma de calor,
por lo que cabria esperar que dichas proteinas jugaran un papel importante en la tasa de

envejecimiento y la vida util (156).

B. Genes involucrados en la longitud de los telémeros.

Como se ha mencionado en el apartado 3.2.1, el acortamiento de los telémeros esta
asociado con enfermedades relacionadas con el envejecimiento y la mortalidad temprana.
La longitud media de los telémeros en humanos muestra una considerable variacién
interindividual y una fuerte determinacion genética (157). La longitud de los telémeros
varia entre individuos y familias y sigue un patrén de herencia poligénico (158).

Lundblad y Szostak (1989) descubrieron que la disfuncion del gen EST1 en
Saccharomyces cerevisiae da lugar a un fenotipo de telomeros cada vez mas cortos que
culmina en la senescencia celular (159). EI gen TERT (homélogo en humanos) esta
localizado en el brazo corto del cromosoma 5 (5p15.33) y codifica para la subunidad de
proteina con actividad transcriptasa inversa de la telomerasa. Mas tarde, se identific el
gen TERC en el brazo largo del cromosoma 3 (3g26.2), el cual codifica para el
componente de ARN de la telomerasa que sirve como plantilla para la sintesis de
repeticiones teloméricas (77,78). Las mutaciones en TERT y TERC provocan una
disfuncion de la telomerasa que se asocia con numerosas enfermedades, incluida la
fibrosis pulmonar idiopatica (160), multitud de procesos neoplasicos (161) por
inmortalizacion celular [e.g., melanoma (162), cancer de tiroides (163), cancer de mama

(164,165), cancer de pulmon (166,167), cancer de vejiga (168), carcinoma adrenocortical
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(169) o meningioma (170)], y los sindromes de envejecimiento prematuro (e.g., la
disqueratosis congénita o la anemia aplasica) (171).

Por otro lado, Atzmon et al. (2010) estudiaron la herencia, el mantenimiento de la
longitud de los telémeros y las variaciones en los genes TERT y TERC en una cohorte de
judios Ashkenazi centenarios y sus descendientes (158). Encontraron que los centenarios
y sus descendientes mantienen telémeros mas largos en comparacion con los controles y
que los telobmeros mas largos se asocian con la proteccion contra enfermedades
relacionadas con la edad, una mejor funcion cognitiva y perfiles de lipidos asociados a un
envejecimiento saludable. Ademas, encontraron que los genotipos CTy TT de la variante
€.3097C>T del gen TERT estaba significativamente enriquecidos en los centenarios en
comparacion con los controles y que, de los 4 haplotipos mas comunes derivados de las
cuatro variantes mas frecuentes, el haplotipo 1 estaba reducido significativamente en
centenarios mientras que los haplotipos 3 y 6 estaban sobrerrepresentados, mostrando el
haplotipo 3 una asociacion positiva con la longitud de los telomeros. En esta linea,
Scarabino et al. (2019) investigaron la influencia de la variacion genética de TERC y
TERT vy la longitud de los telémeros en la esperanza de vida humana, encontrando que
los genotipos L/L del gen MNS16A (un polimorfismo de numero variable de repeticiones
en tandem), y rs2853691 (A/G y G/G) de TERT se asocian con una edad
significativamente menor al momento de la muerte (172). De igual manera, Concetti et
al. (2013) describen una asociacién negativa del alelo L/L de MNS16A con la longevidad
humana y con la longitud de los telémeros (173).

Aungue los genes que codifican las diferentes subunidades de la telomerasa son los
mas estudiados, existen otros genes involucrados en el mantenimiento de los telomeros.
Kim et al. (2012) encontraron que los genotipos A/A'y A/G rs7896005 del gen SIRT1 se

asociaban positivamente con la longitud de los telémeros y con una mayor longevidad en
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una cohorte de nonagenarios europeos, mientras que los diferentes genotipos de la
variante rs132793 del gen XRCC6 se asocian con la longitud de los telémeros, pero no
con la longevidad (174). La asociacion de las variantes de SIRT1 con el envejecimiento
ha sido demostrada en multitud de investigaciones en cohortes alrededor del mundo, asi
como su relacion con enfermedades relacionadas con la edad como la diabetes, el cancer,
las enfermedades cardiovasculares y las enfermedades neurodegenerativas (Alzheimer y
Parkinson) (175-178). En un reciente estudio se comprobé que el agotamiento de SIRTS3,
mediado por la inactivacion del gen SIRT3 mediante CRISPR/Cas9, condujo a una
integridad nuclear comprometida, pérdida de heterocromatina y senescencia acelerada en
células mesenquimales humanas, y que la posterior reintroduccion de SIRT3 en (SIRT3 -
/-) aliviaba en parte la senescencia de dichas células. En conjunto, se postula que el gen
SIRT3 protege contra la senescencia y el envejecimiento, siendo una posible diana
terapéutica para prevenir el deterioro de las células madre y mejorar las enfermedades

relacionadas con el envejecimiento (179).

C. Genes implicados en el metabolismo y la division celular.

En este subgrupo, el gen APOE ha sido el méas estudiado en cuanto a su relacion con
la longevidad y las enfermedades asociadas al envejecimiento. La APOE (apolipoproteina
E) es una proteina multifuncional con diferentes efectos sobre la homeostasis lipidica y
neuronal (180). EI gen APOE se encuentra en el cromosoma 19q13.3 y los alelos APOE2,
APOE3 y APOE4 codifican las tres isoformas proteicas principales (i.e., APOE-¢2,
APOE-e3 y APOE-¢4) mediante la combinacion de dos polimorfismos (rs7412 y
rs429358) (39). En 1993, Eggertsen et al., encontraron diferencias significativas en
términos de longevidad entre los genotipos de APOE de una muestra de mas de 400

individuos suecos, observando que la frecuencia de APOE4 disminuyo con la edad

64



creciente (181). Un afio mas tarde, Schachter et al. y Jian-Gang et al. confirmaron estos
hallazgos en centenarios franceses (182) y chinos (183). En la actualidad, es bien sabido
que las distintas variantes de APOE son un factor de riesgo de enfermedades
cardiovasculares, enfermedad de Alzheimer, demencia, diabetes y otras afecciones
cronicas relacionadas con el envejecimiento, asi como con la longevidad (184-188).
Existen otros genes implicados en el metabolismo y la division celular que guardan
relacion con el envejecimiento y sus enfermedades asociadas y la longevidad, tales como
los SNPs rs10047589 del gen TXNRD1 (tioredoxina reductasa 1) y rs207444 del gen XDH

(155,189).

D. Genes pertenecientes a la via del factor de crecimiento similar a la insulina 1
(IGF-1) /hormona del crecimiento (GH) e insulina

La via de sefializacion de insulina/IGF-1 es la primera via que ha mostrado estar
asociada a la longevidad en animales, siendo también la mas destacada y, hasta ahora, la
mejor estudiada (190,191). Esta via implica una cascada de eventos de fosforilacion
(fosfatidilinositol 3-quinasa [P13K]/Akt/piruvato deshidrogenasa quinasa [PDK]) que
finalmente regula la translocacion nuclear y la actividad de la proteina FOXO (un factor
de transcripcién Forkhead) (192). Herndon et al. (2002) descubrieron que las mutaciones
que disminuyen la actividad de la cascada de insulina/IGF-1 prolongan la vida util (193).
Pawlikowska et al. (2009) identificaron que un SNP intronico (rs3803304) en el gen
AKT1 estaba significativamente asociado con una mayor esperanza de vida en una cohorte
de ancianos caucasicos y afroamericanos de Estados Unidos, asi como en centenarios
judios asquenazies (194). Por otro lado, dos SNPs intronicos (i.e., rs1935949 y
rs4946935) del gen FOXO3A se asociaron con una mayor longevidad, pero solo en

mujeres (5). Lunetta et al. (2007) encontraron un SNP (rs6910534) cerca de FOXO3A que
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se asocio robustamente con la longevidad humana y dos SNPs intrénicos (rs10507486 y
rs4943794) del gen FOXO1A que mostraron relacion con la edad al momento de la muerte
(195). Li et al. (2009) describieron otros dos SNPs (rs2755209 y rs2755213) en el gen
FOXO1A que mostraron una frecuencia reducida en el grupo de mujeres centenarias y
tres SNPs (rs2253310, rs2802292 y rs4946936) del gen FOXO3A3 con robustas
asociaciones con longevidad en centenarios de ambos sexos (196). Willcox et al. (2008)
estudiaron hombres estadounidenses longevos de ascendencia japonesa (edad minima 95
afios) y encontraron que tenian una o mas copias del alelo “G” de rs2802292 del gen
FOXO3A3, y que esto se relacionaba con un envejecimiento saludable (menor prevalencia
de cancer y enfermedades cardiovasculares, una mejor salud autoinformada y una funcién
fisica y cognitiva alta) (197). Flachsbart et al. (2009) describieron que el polimorfismo
rs3800231 del gen FOXO3A tuvo una asociacion significativa con la longevidad humana
al estudiar una cohorte de centenarios/nonagenarios alemanes no emparentados (198).
Van Heemst et al. (2005), realizaron un estudio con octogenarios holandeses
descubriendo que las mujeres portadoras del alelo del intron 4A del gen GH1 tuvieron (i)
una altura y una mortalidad reducidas, asi como (ii) que las repeticiones CA (alelo menor
de 191 pb) del gen IGF1 parecian contribuir con mayor longevidad femenina (199).
Bonafe et al. (2003) encontraron que los sujetos que portaban al menos un alelo A del
coddn 1013 del gen IGF-1R (receptor del IGF-1) tenian niveles plasmaticos de IGF-1
libre mas bajos y estaban mas representados entre las personas de larga vida vs. jovenes
en una cohorte italiana (200). Por ultimo, Kojima et al. (2004) describieron un haplotipo
del gen INSR (receptor de sefializacion de la insulina) que estaba compuesto por dos SNPs
intrénicos (rs3745548 y rs2252637) en desequilibrio de ligamiento y que era mas

frecuente en semisupercentenarios que en controles mas jovenes (201).
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3.2.4. Disfuncion mitocondrial vy estrés oxidativo

La teoria de los radicales libres del envejecimiento establece que las ROS juegan un
papel clave en la acumulacion de dafio celular relacionado con la edad y, en consecuencia,
influyen en el envejecimiento y la longevidad (149). Estudios llevados a cabo en modelos
animales han demostrado que la induccion de HSP, particularmente HSP70, disminuye
en respuesta al choque térmico con el envejecimiento, lo que hace que el organismo sea
mas vulnerable al dafio por estrés (202). Es bien conocido que las mitocondrias son
impulsores potenciales de los fenotipos de envejecimiento, ya que la disfuncién
mitocondrial genera una respuesta de estrés compleja por la cual las células proliferativas
pierden permanentemente la capacidad de dividirse, es decir, se vuelven
irreversiblemente senescentes (203). Por otro lado, el NO se produce durante la oxidacion
de L-arginina a L-citrulina por una familia de enzimas dependientes de nicotinamida
adenina dinucleotido fosfato (NADPH) llamadas 6xido nitrico sintasas (NOS), con tres
isoformas en mamiferos codificadas por tres genes NOS distintos denominados:
neuronales (NNOS o NOS1), inducibles (iNOS o NOS2) y endotelial (eNOS o NOS3)
(153). En conjunto, la disminucion de la capacidad funcional y la resistencia al estrés de
factores internos y externos estan estrictamente relacionados y juntos pueden usarse como

medidas de la tasa de envejecimiento (155).

3.2.5. Biomarcadores bioquimicos

La idea de que los cambios bioldgicos relacionados con la edad pudieran medirse fue
propuesta por primera vez por Alex Comfort en 1969 (204). A lo largo de los afios, se ha
trabajado mucho en la identificacion de biomarcadores del envejecimiento que puedan
usarse para estudiar la senescencia en humanos. Sin embargo, debido a su complejidad,

no se ha identificado ningun biomarcador que mida con precision la tasa de
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envejecimiento bioldgico por si mismo (205). Por ello, las estimaciones de la edad
bioldgica facilitan la fusion de multiples biomarcadores en uno Unico multifacético que
pueda resultar util tanto en la investigacion biologica como en la investigacion de salud
publica o la practica clinica (206). Ademas, la edad bioldgica debe poder estimarse con
biomarcadores que satisfagan los criterios establecidos para los biomarcadores del
envejecimiento propuestos por la AFAR (ver apartado 3.2.) (207). En esta linea, Levine
(2013) compar6 medidas de edad bioldgica estimadas utilizando varios métodos
propuestos en la literatura con el objetivo de determinar su validez y utilidad para predecir
resultados de mortalidad (206). De los 21 biomarcadores considerados en su analisis, se
seleccionaron 10 que correlacionaban significativamente con la edad cronoldgica, siendo
8 de ellos biomarcadores bioquimicos facilmente obtenidos en sangre (i.e., proteina C
reactiva (PCR), creatinina sérica, hemoglobina glicosilada, albumina sérica, colesterol
total, densidad Optica del citomegalovirus, fosfatasa alcalina sérica y nitrégeno ureico
sérico) y 2 biomarcadores clinicos (i.e., volumen espiratorio forzado y presion arterial
sistdlica). Afios mas tarde, Levine et al. (2018) demostraron que la aceleracion de DNAm
(PhenoAge) se correlaciona positivamente con los niveles de proteina C reactiva,
insulina, glucosa, triglicéridos y el indice cintura-cadera, mientras que se correlaciona
negativamente con el colesterol HDL (208).

La inflamacidn crénica es una condicion subyacente importante de muchas patologias
relacionadas con el envejecimiento (e.g., aterosclerosis, artritis, cancer, diabetes,
osteoporosis, demencia, enfermedades vasculares, obesidad o sindrome metabdlico)
(209,210). En este contexto, niveles superiores del biomarcador inflamatorio PCR se
asocian con un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad (211), asi como con demencia,
sarcopenia y osteoporosis (212). Ademas, niveles elevados de interleucina-6 (IL-6) se

asocian inversamente a funcion fisica y cognitiva, pero positivamente a fragilidad y riesgo
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de muerte en adultos mayores (213,214). Un estudio de cohorte japones encontroé que
niveles reducidos de inflamacion (definida por el titulo de citomegalovirus, 1L-6, factor
de necrosis tumoral alfa y PCR) servian como predictor robusto de supervivencia
excepcional (215).

Murata et al. (2023) compararon perfiles de biomarcadores bioguimicos (i.e.,
metabolismo, inflamacién, higado, rifion, anemia y estado nutricional) medidos a edades
similares entre individuos excepcionalmente longevos y sus pares de vida mas corta,
encontrando que niveles mas altos de colesterol total y hierro y niveles méas bajos de
glucosa, creatinina, acido Urico, aspartato aminotransferasa, gamma-glutamil transferasa,
fosfatasa alcalina, lactato deshidrogenasa y capacidad total de union de hierro se
asociaron robustamente con la probabilidad de alcanzar los 100 afios de edad (216).

Las hormonas regulan y coordinan multiples funciones fisiologicas. Sin embargo, se
desconoce hasta qué punto los cambios en la regulacién hormonal asociados a la edad y
el aumento de la prevalencia de enfermedades endocrinas especificas contribuyen a la
disminucion de la funcion fisica y cognitiva propia del envejecimiento (217). A
continuacion, se discutiran algunas asociaciones entre hormonas circulantes y el

envejecimiento.

A. Eje GH/IGF-1

El proceso de envejecimiento se caracteriza por una disminucién de la amplitud y el
nivel entre pulsos de secrecion de GH, asi como de IGF-1 (218). La disminucion de la
produccion del eje GH/IGF-1 se correlaciona con un mayor porcentaje de grasa corporal
total y visceral, una disminucion de la masa muscular, una disminucion de la aptitud
fisica, un decremento de la funcion inmune y una reduccion fisiologica de las

concentraciones de estrogenos y androgenos (217). Se ha demostrado en modelos
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experimentales de animales vertebrados e invertebrados que la restriccion calérica y las
alteraciones genéticas que reducen la funcion en las vias de GH/IGF-1/insulina prolongan

la esperanza de vida, aunque esto no esta del todo claro en humanos (217).

B. Eje hipotaldmico-hipofisario-suprarrenal (HHS)

El comportamiento del eje HHS estd sometido a cambios con la edad, incluido un
aplanamiento del ritmo diurno y un pico matutino mas temprano (219). Esto da como
resultado tasas mas altas de produccion de cortisol en 24 horas y niveles de cortisol libre,
pero no hay diferencias en los niveles de globulina transportadora de cortisol a medida
que aumenta la edad (220). Ademas, el eje HHS parece responder mejor al estrés debido,
al menos en parte, a la reduccion de la inhibicion por retroalimentacién negativa del
cortisol (221). La enzima 11pB-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 (11BHSD1) cataliza
la cortisona (bioldgicamente inactiva) a cortisol (metabolito activo) y su expresion
aumenta en la piel con la edad (222). La expresion de 11BHSDI1 en el musculo se
correlaciona inversamente con la fuerza muscular en personas mayores, 1o que sugiere
que, durante el proceso de envejecimiento, podria ocurrir una mayor accién catabdlica
del cortisol a través de este mecanismo en diversos tejidos (223). Varios estudios han
proporcionado evidencia de que incluso un exceso leve de cortisol no es benigno y que
este se asocia con hipertension, intolerancia a la glucosa, eventos cardiovasculares y
fracturas vertebrales (224,225). La dehidroepiandrosterona (DHEA) es el principal
esteroide producido por la zona reticular suprarrenal y, en menor grado, por los ovarios y
los testiculos. A diferencia del cortisol y la aldosterona, su secrecion disminuye con el
envejecimiento. De hecho, alcanza su punto maximo alrededor de los 25 afios y luego
disminuye gradualmente con la edad, cayendo a concentraciones infantiles a los 80 afios

en la mayoria de los adultos (226). En los ultimos afios, numerosos investigadores han
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informado hallazgos preclinicos de que la DHEA tiene eficacia preventiva y terapéutica
en el tratamiento de las principales enfermedades asociadas con la edad, incluido el
cancer, el deterioro cognitivo, la osteopenia, la aterosclerosis, la diabetes, la obesidad y
la sarcopenia, ademas de mejorar los efectos nocivos de la exposicion excesiva al cortisol
(227,228). Estudios epidemioldgicos también han encontrado que niveles bajos de DHEA
predicen un aumento de la mortalidad por todas las causas. Sin embargo, los ensayos
clinicos en los que se administraron dosis orales de DHEA de 50 mg a 100 mg a personas
de edad avanzada durante un maximo de dos afios no han producido pruebas claras de
beneficio en parametros como la composicion corporal, el volumen maximo de consumo

de oxigeno y la capacidad muscular, la fuerza o la sensibilidad a la insulina (227).

C. Hormonas tiroideas

Las hormonas tiroideas desempefian un papel importante en el desarrollo y
mantenimiento de procesos metabolicos normales durante toda la vida (229). Las
concentraciones de hormona estimulante de la tiroides (TSH) son mas altas en los
extremos de la vida y muestran una tendencia longitudinal en forma de “U” en
poblaciones caucasicas con suficiente yodo, mientras que los niveles de triyodotironina
libre (FT3) disminuyen con la edad (230). Barbesino (2019) postul6 que la bioactividad
de la TSH puede reducirse con el envejecimiento o que la tiroides puede ser menos
sensible a la TSH (231). La mayoria de las personas mayores con concentraciones
elevadas de TSH tienen concentraciones normales de tiroxina libre (FT4), condicion
conocida como hipotiroidismo subclinico. En estos casos, cuando la concentracion de
TSH es menor de 7 mUI/L no se ha asociado con un aumento en el riesgo de enfermedad
coronaria, accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca, demencia, discapacidad o

mortalidad (232-234). Por el contrario, cuando se han registrado niveles de TSH de 7 a
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9,9 mUI/L y mayor de 10 mUI/L se han relacionado con mayor riesgo de mortalidad
cardiovascular y accidente cerebrovascular y de enfermedad coronaria, mortalidad
cardiovascular e insuficiencia cardiaca, respectivamente (233-235). Por su parte, el
hipertiroidismo subclinico (concentraciones bajas de TSH con concentraciones normales
de FT4) se asocia con un mayor riesgo de fibrilacion auricular, osteoporosis, fractura de
cadera, insuficiencia cardiaca y demencia en pacientes de edad avanzada sin tratamiento

(236-238).

D. Vitamina D

La forma activa de la vitamina D es una hormona esteroide que modula una amplia
gama de funciones moleculares y celulares, incluidas funciones inmunes, inflamacion,
senescencia celular y biologia de los telémeros (239,240). La vitamina D esta disponible
en forma de ergocalciferol (vitamina D2), que se origina a partir de fuentes vegetales, y
colecalciferol (vitamina D3), la forma animal y principal fuente (>90%). Ademas, la
vitamina D3 se sintetiza en la epidermis a partir del 7-hidrocolesterol tras una exposicion
corta a la radiacion solar UV-B (290-315 nm). Tanto la vitamina D3 como la vitamina
D2 se hidroxilan en el higado por accion de la 25-hidroxilasa, lo que conduce a la forma
circulante mas abundante y biolégicamente inactiva: la 25-hidroxivitamina D o
calcifediol (25[OH]D). La 1 a-hidroxilacion llevada a cabo por la enzima renal CY27B1
convierte a la 1,25-dihidroxivitamina D (1,25 (OH)2 D3) o calcitriol en la forma activa.
Este paso estd estrechamente regulado por la hormona paratiroidea y, bajo
retroalimentacion negativa, por el calcio, el fosfato, el factor de crecimiento de
fibroblastos 23 (FGF23), el propio 1,25(0OH) 2D3 y, en menor medida, la calcitonina, la
GH/IGF-1 vy la leptina. Los efectos biologicos del calcitriol estan mediados de manera

gendémica a través de su receptor nuclear VDR y no genomica a través de vias de
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sefializacion intracelular por receptores de membrana plasmatica (240,241). Los 6rganos
diana clasicos del calcitriol son el esqueleto, el intestino y las glandulas paratiroides (242).

El envejecimiento afecta al metabolismo de la vitamina D a nivel de varios sistemas
de drganos clave (243-245). La gran capacidad de la piel para producir calcitriol
disminuye con el envejecimiento, aproximadamente un 13% cada década (246). La
disminucion de la absorcion de calcio relacionada con la edad es multifactorial,
incluyendo una reduccion en los niveles séricos de 25(OH)D, la alteracion de la la-
hidroxilacién por la disminucién de la funcién renal, la resistencia intestinal al efecto de
la vitamina D, la resistencia renal al efecto estimulante de la hormona paratiroidea, la
supresion del FGF23 y a la reduccion posmenopausicas en los niveles de estrégeno
(243,244).

La deficiencia de vitamina D provoca malabsorcion de calcio, hiperparatiroidismo
secundario, aumento de la resorcion 6sea, pérdida Osea y fracturas (247). Ademas, el
Estudio del Corazon de la Ciudad de Copenhague reveld un aumento gradual en el riesgo
de cardiopatia isquémica, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular isquémico y
muerte prematura en individuos con una edad media de 57 afios con niveles reducidos de
25(0OH)D (81,82). McCullough et al. (2019) encontraron una asociacién entre bajos
niveles de 25(OH)D y mayor riesgo de cancer colorrectal (248), mientras que Zhang et
al. (2015) reportaron una relacién, aunque en menor medida, con el cancer de vejiga
(249). Otros estudios han demostrado que no hay asociacion entre bajos niveles de
vitamina D y riesgo de padecer cancer de mama, pulmén y otros canceres (250-253). Un
metaanalisis realizado en 2017 por Gaksch et al. (edad media de los participantes 61,6
afios y 10 afios de seguimiento de media) encontrd una asociacion entre niveles bajos de
25(0OH)D y un mayor riesgo de mortalidad por todas las causas excepto cancer (254). Sin

embargo, la mayoria de los metaanalisis de estudios observacionales han encontrado que
73



los niveles séricos bajos de vitamina D se asocian con una mayor mortalidad general por
cancer (254-258) y se especula que el efecto positivo de la suplementacion con vitamina
D sobre la mortalidad por cancer podria ser méas evidente en personas con niveles bajos
de vitamina D (259). Por altimo, Goodwill et al. (2017) realizaron un metaanalisis de 26
estudios observacionales que revel6 que los niveles bajos de vitamina D se asociaban con

un peor rendimiento cognitivo y un mayor deterioro cognitivo (260).

E. Insulina

La diabetes en los adultos mayores es un problema de salud publica cada vez mayor
(261). Concretamente, en Espafia, la prevalencia de diabetes tipo 2 en mayores de 65 afios
se estima en torno al 30%, siendo mas de la mitad de la poblacién con DM2 mayor de 65
afios de edad (262). Los cambios en la composicion corporal que ocurren durante el
envejecimiento, incluido el aumento de la adiposidad central y la disminucion progresiva
de la masa del mdsculo esquelético, aumentan la resistencia a la insulina, la disfuncion
mitocondrial, las vias inflamatorias y los cambios hormonales (263). La resistencia a la
insulina se caracteriza por la disminucion de la eficacia de la insulina en la utilizacion de
la glucosa o la secrecidn excesiva de insulina para mantener la estabilidad de los niveles
de glucosa en sangre (264). Tucker (2022) evalud la asociacién entre la resistencia a la
insulina (calculada a partir de los niveles de glucosa e insulina en sangre en ayunas) y el
envejecimiento bioldgico utilizando la longitud de los telémeros de los leucocitos,
encontrando que la resistencia a la insulina explica las diferencias en el envejecimiento
biologico debido fundamentalmente al IMC y la circunferencia de la cintura
(especialmente esta tltima), pero no por si sola (265). Yang et al. (2023) encontraron que
los niveles elevados de HOMA-IR implican un aumento de la edad biologica y un mayor

riesgo de envejecimiento avanzado (266). Los adultos mayores con diabetes son una
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poblacién vulnerable con mayor riesgo de sufrir sindromes geriatricos como depresion,
disfuncion cognitiva, dolor cronico, limitaciones funcionales y de movilidad,

discapacidad, fragilidad, incontinencia urinaria y polifarmacia (267).

F. Otros

La melatonina (N1-acetil-5-metoxitriptamina) es una indolamina enddgena derivada
de la serotonina que se sintetiza no solo en la glandula pineal sino también en otros tipos
de células (268). Sin embargo, el aumento nocturno de los niveles sanguineos de
melatonina es casi exclusivamente resultado de su sintesis y secrecion circadiana por la
glandula pineal (269). La melatonina (i) regula la respuesta inmune y la inflamacion, (ii)
modula los ritmos circadianos de suefio/vigilia y el jet-lag, (iii) actia como un potente
antioxidante restableciendo la permeabilidad de la membrana mitocondrial y estimulando
enzimas antioxidantes como glutatiobn peroxidasa, superoxido dismutasa, glutation
reductasa y catalasa, (iv) promueve la resistencia contra el dafio oxidativo al reparar las
membranas microsomales y (V) actla como agente anticancerigeno (270-272). Ko et al.
(2019) informaron que la melatonina regula positivamente la expresion de Klotho, una
importante proteina antienvejecimiento con poderosas propiedades antioxidantes,
antiinflamatorias y antiapoptoticas (273). El descenso de los niveles de melatonina
asociados a la edad se asocia a inflamacion, estrés oxidativo, capacidad mitocondrial
reducida y apoptosis celular, siendo todos ellos procesos fisiopatolégicos cominmente

observados en el envejecimiento y sus enfermedades asociadas (274).

3.3.  Disfuncion del sistema inmunoldgico: inmunosenescencia
En 1962, Roy Walford propuso que las mutaciones que se acumulaban con la edad
daban lugar a respuestas inmunitarias contra autoantigenos emergentes, provocando

autoinmunidad (275). Pero no fue hasta 1978 cuando Singhal et al. (276) acufiaron el
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término “inmunosenescencia’, concepto que perdura a dia de hoy como la disminucion
de las funciones del sistema inmunoldgico debido al envejecimiento que afecta la
composicion, cantidad y funcién de los 6rganos inmunitarios, las células inmunitarias y
las citocinas (277).

El envejecimiento produce cambios en los fenotipos y la funcion de las células
inmunitarias, como el cambio de la diferenciacion linfoide a la mieloide para las
poblaciones de células B y T (143). De manera similar, los monocitos, macrofagos,
células dendriticas y neutrdfilos pasan por modificaciones funcionales significativas,
como una actividad fagocitica reducida y cambios en los receptores de reconocimiento
de patrones, los cuales son cruciales para la deteccion de sefiales patdgenas (143).
Ademas, las células inmunes cambian la expresion de sus marcadores de superficie,
haciéndose menos eficientes en la produccién de ROS, mostrando una capacidad de
migracion comprometida y favoreciendo la produccion de citocinas proinflamatorias
sobre las antiinflamatorias. En general, este fenotipo de inmunosenescencia contribuye a
la acumulacion de dafio celular y molecular en los tejidos envejecidos, potencia muchos
trastornos relacionados con la edad como la aterosclerosis, la diabetes y las enfermedades
neurodegenerativas y, lo mas importante, disminuye la respuesta eficaz a las infecciones,
el cancer y otras enfermedades (143).

Los principales mecanismos moleculares y celulares relacionados con la
inmunosenescencia son el SASP, el acortamiento de los telomeros, las alteraciones
metabolicas propias del envejecimiento y la inflamacién crénica (277). La secrecion
persistente de SASP puede causar inflamacidn sistémica cronica, dafio tisular e inhibicion
de la funcion de las células inmunitarias en los ancianos (278). La longitud promedio de
los telobmeros vy la actividad de la telomerasa en los linfocitos y las células de memoria

disminuyen con la edad, hecho que provoca dafios en el ADN y la detencién del ciclo
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celular. Esto, en ultima instancia, altera la funcion celular y produce una eliminacion
ineficiente de los patdgenos (279,280). La disminucion de la actividad de la telomerasa
suele ir acompariada de un aumento de ROS intracelular y una expresion reducida de
CD28. Estas CD28-T senescentes producen una disminucién de las citocinas antivirales
y un aumento de las citocinas proinflamatorias (281). Los trastornos metabdlicos de los
principales nutrientes (como la glucosa, los lipidos y los aminoacidos) en las céelulas
inmunes durante el envejecimiento conducen a la desregulacion del metabolismo de la
nicotinamida adenina dinucle6tido (NAD+) (282). La NAD+ disminuye con la edad, lo
que es el resultado de una biosintesis reducida de NAD+ causada por un estatus de
inflamacion crénica con aumento del estrés oxidativo y citoquinas inflamatorias, y un
mayor consumo de NAD+ causado por dafio al ADN (283).

Como ya se ha mencionado anteriormente, durante el envejecimiento se produce un
estado de inflamacion cronica de bajo grado. En este estado, muchos componentes (e.g.,
acidos nucleicos, ADN mitocondrial, cardiolipinas, mitocondrias o proteinas de choque
térmico) procedentes de la muerte o el dafio celular pueden ser reconocidos por receptores
inmunes innatos (e.g., receptores tipo toll [TLR], receptores tipo NOD [NLR] o lacGMP-
AMP sintasa [cGAS]), produciendo citocinas proinflamatorias (284). Los cambios en la
microbiota intestinal de los ancianos pueden activar los macr6fagos a un estado
proinflamatorio y que éstos a su vez activen a otras células inmunes al secretar factores
inflamatorios como el factor de necrosis tumoral alpha (TNF-a) y el interferon gamma
(IFN-y) (285). De forma natural, los mediadores inflamatorios promueven la
mielopoyesis y aumentan las células inmunosupresoras (especialmente las células T
reguladoras y los macréfagos M2) que secretan factores inmunosupresores (e.g., factor
de crecimiento transformante beta [TGF-f], ROS y la interleucina-10 [IL-10]). La IL-10

apoya aun mas la proliferacién y activacion de células T reguladoras y macréfagos M2
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(286). Estos factores también inhiben algunas células inmunes y promueven su
inmunosenescencia. Especificamente, el TGF-B puede inhibir la diferenciacion de las
células T colaboradoras (CD4+), reducir la citotoxicidad de las células T CD8 y las
células natural-killer (NK) y debilitar la respuesta inmune de las células B (287). Sin
embargo, en el envejecimiento se produce un desequilibrio entre las reacciones
inflamatorias e inmunes debido al aumento persistente de la respuesta inflamatoria, hecho
que provoca la activacion de los linfocitos T/B (paralisis inmune) y se considera una de
las caracteristicas clinicas de la inmunosenescencia (288). Ademas, los altos niveles de
citocinas proinflamatorias dafian las células B humanas y reducen significativamente la
produccién de anticuerpos protectores (289).

Con el envejecimiento también se produce un deterioro de los 6rganos y tejidos del
sistema inmunitario. La médula 6sea contiene células madre hematopoyéticas que poseen
capacidad de autorrenovacion y dan lugar a todas las células sanguineas del sistema
inmunolédgico (290). Las células madre hematopoyéticas disminuyen con el
envejecimiento y registrar un mayor dafio en el ADN con la edad, lo que condiciona una
disfuncion y un sesgo mieloide que afecta gravemente a la generacion de células T
virgenes (291). Estudios previos han demostrado que el TGF-B podria inhibir las HSC
con tendencia linfoide (292) y que cambios en los diferentes microARN (e.g., miR-29a,
miR125b o miR-150) y factores de transcripcion comprometen la diferenciacién de
células B progenitoras (293,294). Ademas, la capacidad de las células del estroma de la
médula 6ésea para liberar IL-7 (una citoquina importante para la supervivencia y
proliferacion de los precursores del linaje B) disminuye gradualmente, siendo este otro
mecanismo para el desarrollo de células B progenitoras (295). Aungue la edad
generalmente conduce a una disminucion de la densidad celular de la médula 6sea, la

cantidad de células NK residentes en ella (296) y de macrofagos (297) tienden a aumentar
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en las personas mayores, y se conoce que la senescencia no tiene ningun efecto aparente
sobre las células pro-B, pre-B y B inmaduras (298).

El timo es un drgano linfoide central responsable de producir células T virgenes,
desempefiando un papel esencial en la inmunidad celular y humoral. El timo involuciona
gradualmente con el envejecimiento, lo cual interfiere con la seleccion negativa y resulta
en la liberacion de células T autorreactivas que se activan en la periferia y producen
citoquinas proinflamatorias de bajo nivel (e.g., TNF-a o IL-6) que conducen a
inflamacion cronica de bajo grado y dafios a tejidos propios (enfermedades autoinmunes)
(299). La involucién timica reduce las células T virgenes y el repertorio de TCR (300).
Ademas, las células T CD8 (especialmente las células T CD8+ citotoxicas) tienden a
perderse en mayor medida que las células T CD4 (301). Los érganos linfoides periféricos
también sufren el proceso de envejecimiento. El bazo envejecido regula positivamente la
expresion de IL-6, altera el reclutamiento de células T e inhibe la fagocitosis de los
macrofagos en la zona marginal (302). Los ganglios linfaticos muestran signos de
envejecimiento, incluidos cambios de permeabilidad, agregacion de células senescentes
e inflamacion, lo que influye negativamente en la migracion y el reclutamiento de células
inmunitarias (303), disminuye la inmunidad humoral (304) y condiciona una mayor
susceptibilidad a las infecciones en los ancianos (305). Las células T/B virgenes y las CD
en el tejido linfoide asociado a mucosas (MALT) se reducen también con la edad, lo que

puede explicar el aumento de los canceres gastrointestinales en los ancianos (306).

3.4. Factores ambientales y estilo de vida
Aunque el envejecimiento cronologico es uniforme e inmutable, la tasa de
envejecimiento bioldgico es variable y modificable segun la genética individual, la

exposicion ambiental y los comportamientos relacionados con la salud (307). Hasta no
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hace muchos afios, el mejor biomarcador de edad bioldgica era el acortamiento de los
telomeros. Como ya hemos mencionado en apartados anteriores (ver subapartado 3.2.1),
la longitud de los telébmeros es un rasgo complejo que estd determinado por una
combinacion de determinantes genéticos, epigenéticos y ambientales que se relaciona con
la senescencia y el envejecimiento. De los factores ambientales y de estilo de vida, la
longitud acortada de los telomeros se ha asociado con estrés psicologico (308), bajos
niveles de actividad fisica (309), obesidad (310,311), tabaquismo (310) y nivel
socioecondmico (312). Cassidy et al. (2010) encontraron que la circunferencia de la
cintura, el IMC y la ingesta de acidos grasos poliinsaturados se asociaron inversamente
con la longitud de los telémeros, mientras que una dieta rica en fibra (especificamente
fibra de cereales) se asocio positivamente (313). Por su parte, Nettleton et al. (2008)
encontraron que la ingesta de carne procesada se relaciono inversamente con la longitud
de los telomeros (314). Asi, la dieta es un comportamiento modificable con el potencial
de mitigar el riesgo de enfermedades cronicas e influye en los factores de riesgo
intermedios y en la prevalencia de las enfermedades relacionadas con la edad (315). Estos
factores dietéticos incluyen cereales integrales y fibra dietética (313,316), pescado y
acidos grasos omega-3 (313,317) y frutas y verduras (318), todos ellos también
potencialmente capaces de reducir la inflamacion sistémica (319).

Se ha demostrado sistematicamente que la restriccion calorica prolonga la esperanza
de vida y retrasa la aparicién y progresion de diversas enfermedades relacionadas con la
edad, incluida la sarcopenia (320). La restriccion caldrica es una intervencién no
farmacoldgica ni genética que consiste en reducir el aporte caldrico diario (entre un 15%
y un 60% de la ingesta calérica habitual) manteniendo una adecuada nutricion e
hidratacién, consiguiendo disminuir la tasa biol6gica de envejecimiento y aumentar la

esperanza de vida tanto promedio como maxima (321,322).
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La autofagia es una respuesta celular en etapa temprana a estimulos de estrés en
situaciones tanto fisiolégicas como patoldgicas. La evidencia acumulada sugiere que
tanto el ayuno intermitente como la restriccion calorica pueden conducir a la induccién
de autofagia adaptativa y aumentar la longevidad de las células eucariota, mientras que la
restriccion calorica prolongada con una respuesta de autofagia excesiva es perjudicial
(323). En los ultimos afos, el ayuno intermitente se ha convertido en una intervencion
dietética alternativa y popular que incluye diferentes patrones de alimentacion, como el
ayuno en dias alternos (implica dias durante los cuales no se consumen calorias y dias de
alimentacion ad libitum), las dietas 5:2 0 4:3 (restriccion calorica durante 2 o 3 dias no
consecutivos por semana y 5 o 4 dias comiendo sin restricciones, respectivamente) y la
alimentacion con restriccion de tiempo (intervalos de 12 o 16 horas donde se organizan
las comidas y 12 u 8 horas donde se ayuna, respectivamente) (324,325). La restriccion
caldrica antioxidante atenua significativamente el factor nuclear kB (NF-«xB), los factores
de necrosis tumoral (TNF-a y TNF-B), las interleucinas (IL-1p, IL-2 e IL-6), las
quimiocinas (IL-8 y RANTES) y las moléculas de adhesion (AM) (320,326,327), asi
como modula enzimas como la NO sintasa inducible (iNOS) y la ciclooxigenasa-2 (COX-
2), las cuales son proinflamatorias y se sabe que aumentan con la edad (328). En cualquier
caso, estas dos intervenciones dietéticas han demostrado prolongar la vida Gtil al reducir
la tasa metabdlica y el dafio oxidativo, mejorar la composicién corporal (el peso corporal,
el IMC, el porcentaje de grasa corporal, la grasa visceral y la circunferencia de la cintura),
la inflamacién, los marcadores glucémicos (reduce la resistencia a la insulina y la
glucemia) y los perfiles de lipidos (disminuye el colesterol total, los triglicéridos, las
lipoproteinas de bajo peso molecular o LDL y aumenta las de alto peso molecular o HDL)

(321,325,329).
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Uno de los mejores predictores de la edad bioldgica parece ser el reloj epigenético
compuesto por la ADNm, ya que se correlaciona bien con la edad y predice la mortalidad
entre poblaciones (330). La aceleracion de la edad epigenética es la diferencia entre la
edad cronoldgicay la edad epigenética y representa el envejecimiento biologico acelerado
(331). Los indicadores de aceleracion epigenética de la edad de segunda generacion,
GrimAge (GrimAgeAccel) y PhenoAge (PhenoAgeAccel), han evolucionado para
incorporar rasgos clinicos relacionados con el envejecimiento y se destacan en términos
de prediccién de mortalidad y morbilidad cardiometabdlica relacionada con la edad (332—
335). Asi, mientras las edades epigenéticas de primera generacion (edad de Horvath
(336), edad de Hannum (337) y reloj sanguineo y cutaneo (338)) seleccionan ADNm
segun la edad cronoldgica, las edades epigenéticas de segunda generacion (GrimAge y
PhenoAge) (208,334) incorporan, ademas, biomarcadores clinicos.

Kong et al. (2023) encontraron robustas asociaciones entre 10 factores de riesgo y el
aumento de GrimAgeAccel (339). El inicio del habito de fumar fue el factor de riesgo
mas importante para GrimAgeAccel, seguido de una ingesta alta de alcohol, mayor
circunferencia de la cintura, siestas durante el dia, mayor porcentaje de grasa corporal,
mayor IMC, niveles elevados de PCR, triglicéridos mas altos, obesidad infantil y diabetes
tipo 2 (339). Por el contrario, la educacién en afios de escolaridad y los ingresos del hogar
fueron factores protectores asociados con una disminucion de GrimAgeAccel. Por su
parte, ocho factores de riesgo modificables mostraron fuertes asociaciones con
PhenoAgeAccel incluyendo una mayor circunferencia de la cintura como el factor de
riesgo mas importante, seguido de un mayor porcentaje de grasa corporal, mayor IMC,
inicio del tabaquismo, elevacion de PCR, obesidad infantil y diabetes tipo 2 (339). La
educacion superior en afios de escolaridad se asocié con una disminucion de

PhenoAgeAccel (339).
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La educacién parece ser el determinante mas importante de salud, con amplias
implicaciones para los comportamientos de estilo de vida de una persona a lo largo de su
viday el correcto empleo de los recursos que promueven la salud (340,341). Bountziouka
et al. (2022) documentaron que cada aumento de 1 afio en la educacion se asocia con un
aumento equivalente de 4,2 afios relacionado con la edad en la longitud de los telomeros
(342). En relacion con el tabaquismo, encontraron gque éste se asocia con una longitud de
telomeros mas corta (342). De la misma manera, la evidencia de la Encuesta Danesa de
Entrevistas de Salud sugirio que la esperanza de vida de un fumador empedernido era de
siete aflos mas corta que la de alguien que nunca habia fumado (343). Levine et al. (2018)
demostraron que el tabaquismo tiene una huella epigenética que se refleja en los
predictores de riesgo de ADNm, de manera que el habito tabaquico (ajustado por
paquetes/afio) se relaciona con las morbilidades, el estado de funcionamiento fisico, el
tiempo libre de enfermedad y enfermedad coronaria (335). Ademas, encontraron que el
aumento de un afio en el DNAm (PhenoAge) ajustando por edad cronoldgica, raza/etnia,
paquetes/afio y estado de tabaquismo se asocia con un aumento del 5% en el riesgo de
incidencia de cancer de pulmén y/o mortalidad. En el mismo estudio, se demostré que el
DNAmM (PhenoAge) se relaciona con el ejercicio y los habitos alimentarios, de modo que
el aumento de ejercicio y los marcadores de consumo de frutas y verduras se asocian con
un menor DNAm (PhenoAge) (335).

El efecto del consumo de alcohol sobre la salud, incluidas las enfermedades
cardiovasculares y el cancer, es complejo y se ha discutido ampliamente (344).
Anteriormente se pensaba que el consumo leve y moderado de alcohol tenia efectos
protectores para las enfermedades cardiovasculares y la diabetes tipo 2 (345,346). Sin
embargo, metaanalisis recientes sugieren que no existe un nivel seguro de alcohol para la

salud humana (347,348). Estas conclusiones vienen respaldas con los Gltimos estudios de
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asociacion entre el alcohol y los marcadores de envejecimiento epigenéticos de
metilacion del ADN (339). Wang et al. (2023) encontraron una asociacion entre el
consumo promedio de alcohol a largo plazo y el aumento de GrimAgeAccel y
PhenoAgeAccel en participantes de mediana edad (45 a 64 afios, n=1866) y mayores (65
a 94 afos, n=1267) siendo ademas esta relacion lineal, mientras que no se observo
asociacion entre los adultos jovenes (24 a 44 afios, n=690) (349). Estos resultados en
adultos jovenes no son concordantes con los encontrados por Nannini et al. (2023) (350),
hecho que podria explicarse por las diferencias entre razas, ya que Nannini et al.
examinaron una cohorte similar de adultos jovenes de ascendencia europea y africana,
mientras que Wang et al. incluyeron estadounidenses de origen europeo (la cohorte de
segunda y tercera generacion del estudio Framingham). Ademas, los participantes mas
jévenes tuvieron una menor exposicion al alcohol en comparacion con los participantes
de mediana edad y mayores, un envejecimiento epigenético mas débil debido a su menor
edad y un nivel de estudios mas alto en comparacion con los otros dos grupos de edad.
Es ampliamente reconocido que la actividad fisica influye positivamente en la
resistencia a los procesos de envejecimiento. Eckstrom et al. (2020), subrayaron los
innumerables beneficios del ejercicio fisico para las personas mayores que abarcan
mejoras en la salud cardiovascular, reduccién del riesgo de enfermedades cronicas o
mejora de los niveles de salud mental (351). Glynn et al. (2017) indicaron ademas que el
ejercicio fisico sostenido podria desacelerar notablemente los impactos fisioldgicos del
envejecimiento, fomentando asi un envejecimiento exitoso (352). Rogers et al. (2017)
descubrieron que el ejercicio fisico de alta intensidad podria ralentizar el proceso de
debilitamiento en las personas mayores (353). Pabianek et al. (2020) también afirmaron
la importancia del ejercicio fisico, enfatizando su papel en la reduccién de la pérdida

muscular relacionada con la edad y la reduccién del riesgo de enfermedades cronicas
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(354). Estos estudios corroboran colectivamente el papel fundamental del ejercicio fisico
a la hora de retrasar el proceso de envejecimiento y promover un envejecimiento
saludable.

Estudios recientes han destacado las asociaciones entre el suefio, la sedestacion
prologada y la actividad fisica con PhenoAgeAccel, acentuando la influencia del estilo de
vida en el proceso de envejecimiento (355). Han et al (2023) evidenciaron que
caminar/montar en bicicleta, dormir y la actividad fisica de moderada a vigorosa
disminuyen la aceleracién de PhenoAge, mientras que el comportamiento sedentario y la
mala calidad del suefio aumenta PhenoAgeAccel (355). Han et al. (2018) informaron que
la duracién excesiva del suefio (> 8 horas/dia, siendo el rango normal 6-8 horas/dia) se
asocia con un aumento de PhenoAgeAccel (356). Igualmente, Gkotzamanis et al. (2022)
observaron que una mala calidad del suefio y la duracién prolongada del mismo parecen
tener una asociacion negativa significativa con el envejecimiento saludable (357).

Wu et al. (2024) tomaron los datos de la Encuesta Nacional de Examen de Salud y
Nutricion (NHANES) entre 2007 y 2010 para realizar un estudio transversal entre 8
habitos saludables y factores de salud: la dieta, la actividad fisica, la exposicién a la
nicotina, la salud del suefio, el IMC, los lipidos en sangre, la glucosa en sangre y la presion
arterial (Life’s Essential 8 0 LE8) y su relacién con PhenoAgeAccel (358). Este estudio
ha revelado una correlacion negativa significativa entre LE8 y PhenoAgeAccel,
enfatizando la importancia de mantener un estilo de vida saludable para desacelerar el
proceso de envejecimiento biolégico.

En conclusidn, los factores de riesgo modificables para el envejecimiento epigenético
acelerado mas determinantes parecen ser los indicadores de adiposidad, la baja educacién
y el tabaquismo, lo cual proporciona objetivos de intervencién prometedores para un

envejecimiento saludable. Dada la enorme carga inducida por la morbilidad y mortalidad
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relacionadas con la edad debido a estos factores de riesgo modificables, se hacen
prioritarias estrategias para reducir las desigualdades educativas, promover estilos de vida
saludables y mejorar los rasgos cardiometabodlicos para frenar la tasa de envejecimiento

epigenético acelerado.
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Il. KLOTHO COMO AGENTE SUPRESOR DEL PROCESO DE

ENVEJECIMIENTO

1. APROXIMACION CONCEPTUAL

1.1. Descubrimiento de Klotho

La proteina Klotho, codificada por el gen Klotho, fue descubierta por Kuro-o et al.
(1997) en un raton transgénico denominado raton kl/kl. Los ratones homocigotos para la
mutacién por insercion de un transgén manifestaron fenotipos que se asemejaban al
envejecimiento prematuro en humanos, destacando la presencia de arteriosclerosis,
osteoporosis, cambios cutaneos relacionados con la edad y calcificaciones ectdpicas, una
esperanza de vida corta, infertilidad, hipocinesia, crecimiento enlentecido, marcha
anormal, grave atrofia del timo, enfisema, crecimiento atrofico de las células productoras
de hormona del crecimiento, hormona luteinizante y hormona foliculoestimulante en la
hipofisis anterior, niveles ligeramente elevados de calcio en suero, hipoglucemia, y
disminucion de la produccion de insulina en el pancreas, entre otras (359).

El raton mutante fue bautizado como “Klotho”, en referencia a “Clotho”, una de las
diosas Moiras que segun la mitologia griega hilaba el hilo de la vida en los humanos
(360). La estructura del gen Klotho, es decir, el gen asociado con el fenotipo de
envejecimiento, fue elucidada descubriéndose una delecion en el alelo mutante (359). Se
demostro que el gen Klotho se expresaba predominantemente en el rifion (tabulos
contorneados distales) y el cerebro (plexo coroideo). Investigaciones adicionales
predijeron que el producto génico era una proteina transmembrana de tipo I. Kuro-oy su
grupo también lograron aislar el homologo humano del gen Kilotho, a traves del

aislamiento de ADN complementario (ADNc) humano que codifica una proteina con un
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86% de similitud con la proteina del raton. Dado que previamente no se habian asignado
genes de sindromes de envejecimiento prematuro a la localizacion cromosomica del gen
Klotho, esto representd6 un nuevo locus que podria influir potencialmente en el
envejecimiento y sus manifestaciones, especificamente en humanos. De hecho, el raton
Klotho fue el primer modelo de animal de laboratorio en ese momento que tenia varios
fenotipos que reflejaban el envejecimiento prematuro en humanos, causado por una
mutacion génica Unica.

Notablemente, dos cepas de ratones transgénicos con la delecion homocigota del gen
Klotho (i.e., dos cepas de ratones kl/kl) mejoraron significativamente con la expresion
exogena del ADNc de Klotho (359). Esto ayudé a confirmar que el gen Klotho
determinaba el mencionado fenotipo en ratones y ciertamente destaco el potencial de este
modelo de ratdn para proporcionar nuevas perspectivas sobre el envejecimiento humano
y Ssus mecanismos subyacentes.

El potencial de alargar la vida de Klotho fue demostrado posteriormente en estudios
realizados por Kurosu et al. (2005), donde los autores descubrieron que la sobreexpresion
de Klotho en ratones implicaba una mayor esperanza de vida, independientemente de la
dieta, el consumo de oxigeno o el nivel de crecimiento en comparacion con los ratones
salvajes (361). Interesantemente, la sobreexpresion de Klotho result6 en el desarrollo de
resistencia a la insulinay al factor de crecimiento similar a lainsulina 1 (IGF-1). Se penso,
por tanto, que la inhibicion de la sefializacion de insulina e IGF-1 era un mecanismo por

el cual Klotho desaceleraba el proceso de envejecimiento.

1.2. Genes Homélogos: pB-Klotho y y-Klotho
Existen tres homologos de Klotho: a-Klotho (359), B-Klotho (362) y y-Klotho (363),

2002). a-Klotho actiia como correceptor para el FGF23y es necesario para que se den los
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efectos biologicos inducidos por FGF23 (364). Forma complejos con los receptores del
factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR) 1c, 3c y 4 en el rifion y en las glandulas
paratiroides, actuando como receptores de alta afinidad para FGF23. En cambio, B-Klotho
es necesario para la actividad del factor de crecimiento de fibroblastos 19 (FGF19) y del
factor de crecimiento de fibroblastos 21 (FGF21) (365,366). B-Klotho forma complejos
con FGFR1c y 4 en el higado y tejido adiposo, uniéndose principalmente a FGF19 y
FGF21. Por ultimo, y-Klotho forma complejos con FGFR1b, 1c, 2c y 4, en el 0jo, tejido
conectivo y rifidn, y se une a FGF19 (367). La secuencia de aminoacidos de B-Klotho es
un 41,2% idéntica a la de a-Klotho (362). y-Klotho comparte una identidad del 37-38%

con las repeticiones internas de a-Klotho y B-Klotho (363).

1.3. Papel de a-Klotho en el envejecimiento

Desde la publicacion de los hallazgos de Kuro-o et al. en 1997 y Kurosu et al. en 2005,
se ha avanzado mucho en el conocimiento de los mecanismos y roles de Klotho en
relacion al proceso de envejecimiento. Duce et al. (2008) observaron varios genes de
interés a partir del analisis de microarrays de la materia blanca del cerebro de macacos
rhesus asociados con el envejecimiento (368). En particular, hubo cambios relacionados
con la edad en la expresion del gen Klotho, asi como en el factor 1 de unién a repeticiones
teloméricas y en la polimerasa gamma mitocondrial, todos ellos asociados con
condiciones metabdlicas que conducen a cambios degenerativos en el cerebro y a una
vida util reducida. Ademas, se encontr6 que la expresion del gen Klotho estaba regulada
a la baja con la edad en la materia blanca del cerebro en aproximadamente 1,5 veces.
Segun los resultados del andlisis de inmunotransferencia, la expresion de la proteina
Klotho también se redujo significativamente con la edad (aproximadamente 2 veces).

Cabe destacar que la expresion de Klotho solo se redujo en la materia blanca del cerebro
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y no en la materia gris. Ademas, la materia blanca de los cerebros envejecidos de macacos
rhesus mostrd evidencia de mayor estrés oxidativo y neuroinflamacion (368), 1o que
apunta a la pérdida de los efectos antioxidantes y protectores de Klotho.

Interesantemente, tras afiadir Klotho recombinante a células progenitoras de
oligodendrocitos primarios in vitro, se observd una maduracion optimizada hacia
oligodendrocitos mielinizantes (369). Ademas, los ratones knockout de Klotho mostraron
una mielina anormal segun la microscopia electrénica, con solo el 10% de los axones
mielinizados en el nervio dptico en comparacion con el 90% en los ratones normales
(369). Experimentos en un modelo murino de desmielinizacion por cuprizona (un modelo
de esclerosis mdltiple) demostraron que Klotho tiene un papel critico en la
remielinizacion (370). Mas tarde, se evidencio el efecto protector de Klotho en las
neuronas, in vitro e in vivo, en modelos de ratones con enfermedad de Alzheimer y
esclerosis lateral amiotrofica (371-373). Chen et al. (2013) también encontraron que los
ratones knockout de Klotho mostraban anormalidades tanto en la materia gris como en la
blanca del cerebro. Hubo evidencia de degeneracidn del hipocampo y pérdida de neuronas
motoras.

En humanos, Yamazaki et al. (2010) fueron los primeros en desarrollar un ensayo de
inmunoadsorcion ligado a enzimas (ELISA) para medir los niveles de Klotho sérico
circulante (374). Encontraron que este biomarcador estaba inversamente asociado con la
edad en una cohorte de 181 voluntarios asiaticos sanos. Especificamente, los nifios tenian

niveles de Klotho estadisticamente significativos mas altos que los adultos.

1.4. Isoformas de la proteina Klotho
Existen varias isoformas de Klotho, las cuales fueron inicialmente descubiertas por

Shiraki-lida et al. (1998). Este grupo identificé la estructura del gen Klotho del raton, su
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promotor y dos transcritos que codifican una forma de Klotho ya sea transmembrana o
secretada (375). Posteriormente, Matsumura et al. (1998) aislaron el homologo humano
del gen Klotho, identificando dos transcritos que codifican la forma de Klotho
transmembrana y la forma secretada de Klotho (376). Desde entonces, se ha determinado
que Klotho tiene tres isoformas, dos producidas por empalme diferencial: (i) Klotho
transmembrana de longitud completa (FL-Klotho) y Klotho secretada (Sec-Klotho), y una
forma circulante producida por la escision del FL-Klotho de la membrana (Sh-Klotho)
(377-379). FL-Klotho tiene una secuencia de sefial, seguida de dos dominios homologos
(KL1 y KL2) que comparten homologia con las glicosidasas (380), un dominio

transmembrana y un corto dominio intracelular (Figura 3).

SS Glycosyl hydrolase-1(KL1) Glycosyl hydrolase-1(KL2) ™
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Figura 3. Arquitectura de la proteina Klotho humana. Extraida de (191).

FL-Klotho y Sh-Klotho actan como correceptores para la sefializacion de FGFR1 y
FGF23 en el rifion (ver Figura 4). Sh-Klotho también funciona como una hormona en
tejidos distantes. Tanto la presencia como la liberacién de Klotho son importantes para

procesos de desarrollo, inflamatorios y patolégicos en humanos (381-383).
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1.5.Funcién de Klotho a nivel celular y molecular en condiciones homeostaticas y
durante el proceso de envejecimiento
Klotho esta involucrada en la sefializacion de FGF tal y como se ha indicado
previamente (364). Tras su descubrimiento por parte de Kuro-o et al. (1997), Kurosu et
al. (2006) demostraron que Klotho se une a varios FGFRs y es un cofactor necesario para
la activacion de la sefializacion de FGF23 (359). En células renales embrionarias humanas
que expresan FL-Klotho (células 293KL), y que fueron transfectadas con vectores de
expresion para varias isoformas de FGFR, Klotho se unié a FGFR1, FGFR3 y FGFR4
con alta eficiencia. Ademas, FGF23 se unio a FGFR1c, -3c y -4 so6lo en presencia de

Klotho.

FGFR1c oKlotho N terminus C terminus

Renal tubular cell

Figura 4. Complejo KL-FGF23-FGFR1c. Este esquema muestra como Klotho se une
a FGFR1c para la sefalizacion de FGF23. El dominio KL2 de Klotho tiene un brazo de
unién al receptor (RBA) que se une al dominio D3 de FGFR1c. FGF23 luego encaja en
una hendidura generada después de la union de Klotho y FGFR1c. Figura tomada de
(384).

Sin embargo, el dominio extracelular de Klotho de forma aislada no fij6 a FGF23, lo
que sugiere que FGF23 se une preferentemente al complejo KL-FGFR en lugar de KL o
FGFR por separado. Ademas, FGF23 no indujo la fosforilacion de FRS2a 0 ERK1/2 en

células HEK-293, pero si se observo fosforilacidn en células 293KL, lo cual indica que
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Klotho aumenta la sensibilidad celular a FGF23. Tanto el dominio extracelular de Klotho
como FL-KIlotho se unieron a los FGFR expresados exdgenamente de la misma manera,
hecho que permitid concluir que tanto FL-Klotho como el dominio extracelular de Klotho
son cofactores necesarios para una sefializacion eficiente de FGF a través de FGF23. Por
ultimo, se puso de manifiesto que en células ovaricas de modelos animales que
expresaban FL-Klotho, estas desarrollaban la capacidad de responder a FGF23. En
conjunto, estos hallazgos muestran que Klotho es necesario para la iniciacion de la
sefializacion de FGF por FGF23, especificamente a traves de la union a FGFR1c, 3cy 4.
Debido a que Klotho se expresa en los tubulos contorneados distales del rifion y el
dominio extracelular de Klotho se libera y es soluble, se sugirio que Klotho actla en los
tubulos proximales adyacentes y contribuye a la inhibicion de la reabsorcion de fosfato,

una funcién conocida de FGF23 (359).

1.5.1. Funciones y mecanismos de Klotho soluble (S-Klotho)

S-Klotho se ha relacionado estrechamente en la sefializacion de insulina e IGF-1 (385).
Kurosu et al. (2005) encontraron que S-Klotho suprime la autofosforilacion estimulada
por el ligando de los receptores de insulina e IGF-1 de manera dependiente a la dosis.
Ademas, inhibe la activacion de cascadas de activacién del receptor, como la fosforilacion
de tirosina del sustrato del receptor de insulina 1y 2 y la asociacién de la subunidad p85
de la fosfoinositol 3-quinasa con las proteinas sustrato del receptor de insulina. Kurosu et
al. (2005) también encontraron que al inhibir la sefializacion de insulina e IGF-1 se
mejoraba la supervivencia y se aliviaban las patologias relacionadas con la edad en los
ratones.

S-Klotho podria tener un papel importante en el desarrollo del cancer, una enfermedad

asociada con el proceso de envejecimiento. Hay varios estudios que sugieren que la via
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de sefalizacion de insulina/IGF-1 puede afectar a la proliferacion celular, la apoptosis y
el cancer (385-387). Pollak et al. (2004) han sugerido que el crecimiento celular de
algunas células cancerosas es estimulado por la IGF-1 o la IGF-2 de forma endocrina,
autocrina o paracrina (387). Ray et al. (2014) encontraron que el tratamiento de la diabetes
con insulina o secretagogos de insulina aumenta el riesgo de desarrollar algunos tipos de
tumores (386). A nivel molecular, la unién de insulina e IGF-1 a sus receptores
respectivos activa las proteinas sustrato del receptor de la insulina, las cuales activan vias
de sefializacion que regulan el desarrollo y el mantenimiento celular normal (e.g., vias de
PI3K/Akt y MAPK/ERK1/2) (386). Por lo tanto, los defectos en estas vias podrian
contribuir al crecimiento celular anormal y, por lo tanto, al cancer.

También se ha vinculado a S-Klotho con procesos de estrés oxidativo en mamiferos,
especificamente en vias que involucran a la superoxido dismutasa (SOD) y la catalasa.
Yamamoto et al. (2005) reportaron que en células HelL a tratadas con paraquat (un agente
que genera superoxido), la administracion de S-Klotho inhibié la oxidacion lipidica
inducida por paraquat (383). Ademas, en células tratadas con paraquat, el tratamiento con
S-Klotho inhibi6 la apoptosis de forma similar a lo observado en células HelLa. Se
postulo, por tanto, que S-Klotho confiere un grado de resistencia al estrés oxidativo en
las células de mamiferos. Yamamoto et al. (2005) también estudiaron la base molecular
de esta resistencia, demostrando que el tratamiento con S-Klotho resultd en niveles
elevados de superoxido dismutasa 2 (SOD2) in vitro en células HeLa e in vivo en ratones
(383). Esto se encontré como resultado de la supresion de la sefializacion de insulina/IGF-
1/PI3K/AKkt, lo que permitié la activacion de los factores de transcripcion FoxO forkhead
(FOXO0:s), los cuales aumentaron la expresién de SOD2 (388). De hecho, S-Klotho redujo
la fosforilacion de Akt y FOXO en las células HelLa, indicando una mayor activacién de

los FOXOs. Dado que SOD2 esta involucrado activamente en la eliminacion de especies
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reactivas de oxigeno, se penso que Klotho conferia cierto nivel de resistencia al estrés
oxidativo al modular los niveles de SOD2 (388). Otra enzima, la catalasa, también elimina
especies reactivas de oxigeno y se ha encontrado que su sobreexpresion prolonga la vida

en ratones (389).

1.5.2. Seializacién de Klotho mediante fosforilacion

Estudios experimentales también han demostrado que la sefializacion de Klotho se
realiza a través de la fosforilacion. Wolf et al. (2008) describieron el efecto de Klotho en
la activacion de la via de IGF-1 en células de cancer de mama MCF-7, las cuales expresan
niveles elevados del receptor de IGF-1 (IGF-1R) (389). También se estudiaron células de
cancer de mama MDA-MB-231, las cuales expresan niveles mas bajos de IGF-1R.
Curiosamente, la sobreexpresion de Klotho en estas células se asoci6é con una reduccion
en la fosforilacion de IGF-1R y sus vias incluyendo ERK1 y ERK2. En esencia, la
sobreexpresion de Klotho inhibi6o la sefializacion de IGF-1. Se observaron efectos
similares en la via de la insulina en las células MCF-7. El tratamiento con Klotho también
inhibid la fosforilacion y activacion del IGF-1R en células MCF-7. Ademas, la inhibicion
de Klotho en células MCF-7 produjo un aumento estadisticamente significativo de 2,2
veces en la fosforilacion de Akt tras la estimulacién con IGF-1. La sobreexpresion de
Klotho también redujo la fosforilacion de ERK1y ERK2 en células HEK-293, indicando
que Klotho inhibi6 la activacion de la via de FGF (389).

Afios més tarde, en 2013, Chen et al. reportaron que las proteinas en las vias de ERK1/2
y Akt se fosforilaron en las células progenitoras de oligodendrocitos de ratas después del
tratamiento con Klotho (369). El sustrato del receptor de factor de crecimiento de
fibroblastos 2 (FRS2) también se fosforilo tras el tratamiento con Klotho, implicando ain

mas a esta proteina en la sefializacion de FGF. Especialmente, cuando las celulas
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progenitoras de oligodendrocitos fueron tratadas con S-Klotho en presencia de
inhibidores de Akt y ERK, la inhibicién de ERK redujo y la inhibicion de Akt elimino
por completo los efectos de Klotho en la maduracion de las células progenitoras de
oligodendrocitos, lo que indica que Klotho mejoré la maduracion de las células
progenitoras de oligodendrocitos a traves de las vias de sefializacion de Akt y ERK1/2.
Chen et al. (2013) también estuvieron interesados en identificar los posibles factores de
transcripcion involucrados en la maduracion inducida por Klotho de las células
progenitoras de oligodendrocitos (369). Se observo en este sentido que el tratamiento con
Klotho llevo a un aumento en la fosforilacion del factor de transcripcion STATS3, lo que
resulté en una mayor actividad de STATS3.

Finalmente, la fosforilacién inducida por Klotho en la via de PI3K/Akt se ha vinculado
con la fosforilacién inhibitoria del factor de transcripcién forkhead box O3a, FOXO3a, y
la induccidn de la peroxiredoxina-2 (369). La administracion de Klotho exdgena aumentd
la fosforilacion tanto de las vias de PI3K/Akt como de ERK en las neuronas hipocampales

primarias de ratas, tras s6lo 15 minutos después del tratamiento con Klotho.

1.5.3. Papel de Klotho en el reticulo endoplédsmico v la autofagia

Un campo de estudio emergente aborda el papel de Klotho sobre las respuestas al estrés
del reticulo endoplasmico y la autofagia. Investigaciones de Banerjee et al. (2013) ponen
de manifiesto que la sobreexpresion de Klotho atenta los marcadores de estrés del reticulo
endoplasmico (e.g., IRE1, XBP-1s, BiP, CHOP, JNK y p38) en células tratadas con
inductores de estrés (390). Este efecto se observa tanto en células renales como en células
epiteliales alveolares. Por otro lado, el silenciamiento de Klotho intensifica la expresion

de estos marcadores en respuesta al estrés.
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Ademas, estudios de Mytych et al. (2019) examinaron el impacto del silenciamiento
de Klotho en fibroblastos humanos expuestos a lipopolisacarido (LPS) (391). El
silenciamiento de Klotho desacelerd significativamente la cicatrizacion de heridas,
aumento la detencidn del ciclo celular, disminuyé la actividad metabdlica y provoco la
activacion de la apoptosis y la inestabilidad gendmica. En contraste, las células con
sobreexpresion de Klotho exhibieron mayor supervivencia celular y resistencia al estrés.

Estas investigaciones indican que Klotho desempefia un papel clave sobre la
modulacion de las respuestas al estrés del reticulo endoplasmico y la autofagia, lo que
podria contribuir a sus efectos protectores y antienvejecimiento, respectivamente. Se
sugiere que Klotho regula la expresion de genes relacionados con la autofagia y la
sefializacion de IGF-1/PI3K/Akt/mTOR, proporcionando una base para comprender los

mecanismos subyacentes de los beneficios de Klotho en procesos celulares criticos.

1.5.4. Regulacién a la baja de la expresion de Klotho durante el envejecimiento

Los mecanismos mediante los cuales se regula a la baja la expresion del gen Klotho
también han sido objeto de estudio por parte de diversos grupos de investigacion. King et
al. (2012) reportaron que en macacos rhesus de edad avanzada, los niveles de proteina
Klotho se redujeron en un 20% en la materia blanca (pero no en la gris) de la corteza
prefrontal dorsolateral, en comparacion con jovenes (392), hallazgos que son consistentes
con los obtenidos por Duce et al. (2008) (392). Ademas, King et al. (2012) demostraron
un aumento estadisticamente significativo del 0,4% en la metilacién del promotor de
Klotho en la materia blanca de la corteza prefrontal dorsolateral de macacos rhesus de
edad avanzada, en comparacioén con monos jovenes (392). Estos resultados respaldan la
idea de que los niveles de Klotho son modificados epigenéticamente, al menos en la

materia blanca de estos animales. Es importante destacar que Lee et al. (2010)
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encontraron que la pérdida completa de ARNm de Klotho ocurre en la fase tardia de la
tumorogénesis del cancer cervical in vitro, y que esto se asocio con la hipermetilacion del
promotor de Klotho (393). De manera similar, Pan et al. (2011) encontraron que la
expresion del gen Klotho estaba ausente o regulada a la baja en el cancer de colon in vitro,
y esto también se asocid con la hipermetilacion del promotor de Klotho (394).
Recientemente, Kuro-o (2021) describio un posible mecanismo mediante el cual la
deficiencia de Klotho podria llevar a un envejecimiento acelerado (395). Es ampliamente
conocido que los ratones deficientes en Klotho presentan un sindrome que refleja el
envejecimiento en humanos (395). También se sabe que Klotho es necesario para la
sefializacion de FGF23 (395). Dado que FGF23 facilita el aumento de la excrecion
urinaria de fosfato, los ratones con deficiencia de Klotho se enfrentan tanto a un proceso
de envejecimiento acelerado como a una retencion de fosfato. Dado que el fluido
extracelular esta sobresaturado en iones fosfato y calcio, una concentracion de fosfato
aumentada puede dar lugar a la precipitacion de fosfato de calcio, el cual
subsecuentemente adsorbido por la proteina sérica fetuina-A para formar particulas
calciproteicas (CPP), que pueden causar dafio celular, calcificacion e inflamacion. Por lo
tanto, la falta de Klotho puede llevar a niveles elevados de CPP, lo que en Gltima instancia

puede contribuir al envejecimiento.
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2. IMPLICACIONES CLINICAS DE KLOTHO

2.1.Envejecimiento

Klotho ha demostrado desempefiar un papel crucial en el envejecimiento una y otra
vez desde su descubrimiento inicial por Kuro-o et al. (1997) (359). De hecho, se ha
demostrado de manera consistente que los niveles de Klotho disminuyen con la edad y
que la preservacion de niveles elevados de Klotho puede prolongar la esperanza de vida
y proporcionar proteccion contra enfermedades relacionadas con la edad (396). Se ha
reportado ampliamente que los niveles séricos de Klotho disminuyen con la edad en
humanos (397) y en chimpancés (398). Del mismo modo, se ha descubierto que los
niveles de Klotho son méas bajos en pacientes mayores con enfermedad de Alzheimer en
comparacion con aquellos sin dicha patologia y mas bajos en adultos mayores en
comparacion con adultos jovenes (399). En las subsecciones siguientes, se amplia como
se modulan los niveles de Klotho en diversas enfermedades, todas ellas asociadas al

proceso de envejecimiento.

2.2.Patologia renal
Dado que Klotho es sintetizada fundamentalmente en los rifiones, una de las
principales areas de interés es el papel de Klotho en la patologia renal. Se ha demostrado
que el nimero y tamafio de los glomérulos, asi como la filtracion del rifién, disminuyen
significativamente con la edad (400). Ademas, se producen cambios hemodinamicos y
bioquimicos en este 6rgano con la edad que predisponen aiin mas al padecimiento de estas
enfermedades (401). De hecho, la incidencia de esclerosis glomerular aumenta con la

edad (402).

99



Asi, las implicaciones de Klotho en el manejo clinico de las afecciones renales son
variadas (396). La mayor expresion de FL-Klotho se encuentra en los rifiones, donde el
componente promotor del gen Klotho esta en gran medida sin metilar en las células
tubulares renales, en comparacion con el 30-40% de metilacion en células que no
expresan Klotho (403). De particular interés es el uso de S-Klotho como biomarcador en
enfermedades renales. Wang et al. (2018) realizaron un metaanalisis de nueve estudios
con 1457 pacientes con enfermedad renal crénica concluyendo que los niveles de S-
Klotho estaban positivamente asociados con la tasa de filtracion glomerular estimada, un
indicador de la funcion renal e inversamente con los niveles de FGF23 (404). Mientras
que niveles altos de FGF23 pueden producir efectos toxicos, S-Klotho puede suprimir los
niveles de FGF23, promoviendo asi una funcién renal fisiologica (405). Los efectos
perjudiciales derivados de niveles elevados de FGF23 incluyen alteraciones en el proceso
de vasodilatacion y la induccidn de hipertrofia ventricular izquierda (406). En conjunto,
estos hallazgos sugieren que S-Klotho podria utilizarse potencialmente como
biomarcador de la funcién renal.

Ademas, Klotho tiene potencial como terapia en afecciones renales. De hecho, Zhou
et al. (2015) pusieron de manifiesto que, en ratones sometidos a nefrectomia 5/6, la
expresion exogena de Klotho in vivo mediante administracion génica basada en
hidrodinamica redujo los niveles de albuminuria y creatinina sérica, lesiones
morfolégicas y mediadores del sistema renina-angiotensina, reflejando efectos
protectores sobre la funcidn renal (407). La presion arterial sistélica y la presion arterial
media también se normalizaron en estos ratones tras la expresion exdgena de Klotho.

El uso de Klotho como biomarcador para la funcién renal y tratamiento de

enfermedades renales es, por tanto, de gran interés.
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2.3.Patologia cardiovascular

Klotho (KL) también tiene un gran potencial para modular el manejo clinico de las
enfermedades cardiovasculares, las cuales también estan asociadas con el envejecimiento.
Con el aumento de la edad, la elasticidad del corazon y su capacidad para responder a
cambios disminuyen (408). El aumento de la resistencia vascular amplifica la cantidad de
trabajo necesario para que el corazon bombee sangre al resto del organismo. La angina
de pecho, los sindromes coronarios agudos, la insuficiencia cardiaca y las arritmias
aumentan en frecuencia entre las poblaciones mayores.

Existe evidencia previa de que Klotho puede proteger contra alteraciones
cardiovasculares al regular el transporte ionico, la funcion endotelial, la inflamacion, la
homeostasis lipidica y el estrés oxidativo (408). En una cohorte de pacientes en
hemodialisis que estaban en riesgo de desarrollar eventos cardiovasculares, los niveles
séricos de S-Klotho fueron significativamente menores en comparacion con pacientes con
enfermedad renal cronica no dializados o controles saludables (409). Los pacientes con
niveles mas altos de S-Klotho tuvieron menos eventos cardiovasculares y mayor tasa de
supervivencia en comparacion con aquellos que tenian niveles mas bajos. Entre los
pacientes con bajos niveles de S-Klotho, se observaron mas eventos cardiovasculares y
una menor supervivencia, especialmente cuando los niveles séricos de FGF23 también
eran altos.

En ratones, se ha descubierto que Klotho confiere cardioproteccion mediante la
regulacién a la baja de los canales de calcio TRPC6 en el corazén (410). Recientemente,
Sun et al. (2022) llevaron a cabo un estudio de randomizacion mendeliana para evaluar
la relacion causal entre las concentraciones de S-Klotho y enfermedades
cardiovasculares, especificamente enfermedad arterial coronaria, fibrilacion auricular,

insuficiencia cardiaca y accidente cerebrovascular (411). Cinco polimorfismos de un solo
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nucleotido se asociaron con los niveles circulantes de S-Klotho y explicaron el 7,68% de
la varianza en las concentraciones circulantes de S-Klotho. En el metaanalisis, se reportd
que por cada unidad de aumento en S-Klotho circulante, hubo un 3-5% menos de

probabilidades de las anteriormente mencionadas patologias cardiovasculares.

2.4.Patologia pulmonar

La investigacion sobre Klotho también se puede extender al ambito de las
enfermedades pulmonares. Con el envejecimiento, el volumen de la cavidad toracica
disminuye, la capacidad pulmonar se reduce y los musculos que facilitan la respiracion
se sufren hipotrofia severa (412). Cabe destacar que la eliminacion de particulas del
pulmon a través del elevador mucociliar también se ve reducida. Como resultado, las
personas mayores son vulnerables al desarrollo de patologias pulmonares. De hecho, la
prevalencia de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica es especialmente alta en
adultos mayores (413).

Batlahally et al. (2020) estudiaron a recién nacidos prematuros nacidos antes de las 29
semanas de gestacion y encontraron que aquellos con displasia broncopulmonar e
hipertensién pulmonar tenian niveles significativamente mas bajos de S-Klotho en sangre
de corddn en comparacion con aquellos sin dicha patologia (414). Ademas, Huang et al.
(2020) propusieron a KL como un posible regulador de mdaltiples procesos patoldgicos
subyacentes en la fibrosis pulmonar idiopatica (415). Los fibroblastos pulmonares
aislados de ratones expuestos a bleomicina (modelo de fibrosis pulmonar idiopatica)
mostraron niveles reducidos de ARNm y KL, y la administracion exogena de Klotho
recombinante demostro aliviar la fibrosis pulmonar ex vivo promoviendo la activacion y

migracion de los fibroblastos pulmonares, la formacion de matriz extracelular y la
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expresion de genes fibrosos conocidos. Sera interesante evaluar si este tipo de terapia,

cuando esté disponible, tiene efectos beneficiosos en los humanos.

2.5.Estados Metabdlicos/Endocrinos Disfuncionales

El sistema endocrino también experimenta cambios durante el proceso de
envejecimiento. Esto incluye alteraciones en los patrones de secrecion y la sensibilidad
del eje hipotalamo-hipofisario (416). Ademas, se ve afectada la homeostasis de la glucosa,
disminuye la masa 6sea y muscular y aumenta la masa grasa. Dado que el eje hipotalamo-
hipofisario tiene diversos 6rganos diana, pueden ocurrir maltiples efectos descendentes a
medida que se envejece. De hecho, la resistencia a la insulina aumenta y la funcion de los
islotes pancreaticos disminuye con la edad, siendo la diabetes altamente prevalente en
adultos mayores (417).

Subfamilias de Klotho se han visto implicadas en alteraciones del sistema endocrino y
el metabolismo. Lan et al. (2017) esclarecieron atin mas el papel de FGF19, FGF21 y -
Klotho en la regulacion del peso corporal y los niveles de glucosa en sangre (418).
Descubrieron que B-Klotho (correceptor de FGF19y FGF21) es necesario para que ambas
moléculas reduzcan el peso, la glucosa y los niveles de insulina, especificamente en
neuronas, no en adipocitos ni hepatocitos. Ademas, BonDurant et al. (2017) encontraron
que los ratones sin B-Klotho en el tejido adiposo carecian del efecto agudo de
sensibilizacion a la insulina de FGF21 (419). En general, parece evidente que B-Klotho
desempefia un papel significativo en el mantenimiento de la homeostasis metabdlica y
que los defectos con la proteina misma o las vias en las que esta involucrada pueden estar
vinculados a estados metabolicos/endocrinos alterados, como la obesidad y la diabetes,

especialmente en poblaciones mayores.
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2.6. Cancer

Klotho también es conocida por sus propiedades antitumorales. Esto es importante, ya
que la incidencia de la mayoria de los tipos de cancer aumenta con la edad y los niveles
de Klotho disminuyen durante el proceso de envejecimiento (368).

ONCOMINE es una herramienta que puede utilizarse para estudiar la expresion genica
diferencial en mdltiples tipos de cancer. Es esencialmente una base de datos de
microarrays que recopila resultados de analisis de expresion génica en cancer realizados
por investigadores de todo el mundo (420). Se ha descubierto que Klotho esta regulado a
la baja en casi todos los tipos de cancer en la base de datos de ONCOMINE (de

www.oncomine.org). De hecho, Chen et al. (2015) realizaron una busqueda detallada en

la base de datos, encontrando que la expresion génica de Klotho esté significativamente
disminuida en muchos tipos de cancer, destacando cerebro, vejiga, pulmon, mama,
préstata, piel, células germinales masculinas, glandula salival, pancreas, células T, cabeza
y cuello, ovario y médula 6sea (421). Los Unicos tipos de cancer en los que los niveles de
Klotho no cambiaron significativamente fueron los de tiroides y células B. Al estudiar
especificamente los canceres cerebrales, se encontrd que la expresion génica de Klotho
estaba significativamente reducida en glioblastoma, oligodendroglioma y astrocitoma, en
comparacion con los controles (421). Los resultados de Chen et al. (2015) también
resaltan el potencial prondstico de Klotho en el &mbito del cancer de mama. Una
regulacién descendente mas severa de la expresion génica de Klotho se asocié con un
peor prondstico.

El objetivo principal del estudio realizado por Chen et al. (2015) fue investigar los
efectos del tratamiento con Klotho en una linea hibrida de células oligodendrociticas
humanas, conocida como células M0O3.13. Curiosamente, en una busqueda de 1186

conjuntos de genes, se encontrd que los genes de firma diferencial de las células tratadas
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con Klotho eran similares a los observados en cancer, enfermedad cardiovascular, estrés,
envejecimiento y alteraciones bioquimicas y genéticas relacionadas con hormonas (421).
En conjunto, estos resultados sugieren que Klotho tiene un papel muy importante en

multitud de estados fisioldgicos, incluyendo el cancer, el estrés y el envejecimiento.

2.7.Enfermedades neurodegenerativas

Klotho también tiene muchas implicaciones en el d&mbito de las enfermedades
neurodegenerativas (396,422).

Se ha reportado que la expresion de Klotho es diez veces mayor en el cerebro que en
el rifion (423), aunque estos resultados atn no han sido replicados. Masso et al. (2015)
encontraron que los niveles de proteina S-Klotho disminuyen con la edad en ratones y
que los niveles de transcripciones de ARN para Klotho disminuyeron ain mas
rapidamente en un modelo de raton de Enfermedad de Alzheimer (423). En cuanto a la
investigacion en humanos, Semba et al. (2014) encontraron que los niveles de Klotho en
el liquido cefalorraquideo son méas bajos en pacientes mayores con Alzheimer en
comparacion con controles (423). Dubal et al. (2015) reportaron que aumentar la
expresion de Klotho en ratones transgénicos con proteina precursora de amiloide humana
redujo la mortalidad prematura, disminuyé la ocurrencia de actividad anormal en el
electroencefalograma intracraneal, mejoré el rendimiento cognitivo y conductual en la
prueba del laberinto acuatico de Morris, la prueba de reconocimiento de objetos
novedosos, la prueba de evitacion pasiva, la prueba de campo abierto y el laberinto
elevado en cruz y previno la degeneracion de las espinas dendriticas (423).

In vitro, se demostré que la adicion de Klotho a neuronas primarias de raton protegia
a las células del estrés oxidativo inducido por glutamato y de los efectos toxicos del

péptido B amiloide oligomérico (conocido por ser neurotdxico, sinaptotoxico y uno de los
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iniciadores de la neurodegeneracion en Alzheimer) (423). El estudio proporciond
evidencia de que los efectos neuroprotectores de Klotho estaban mediados a través de la
regulacién del sistema redox (tiorredoxina/peroxirredoxina [Trx/Prx]). La fosforilacion
inducida por Klotho de la via PI3K/Akt (una via importante en la apoptosis y longevidad),
se asocio con una fosforilacion inhibitoria sostenida del factor de transcripcion forkhead
box O3a, FOXO3a, esencial para la induccion de Prx-2.

En relacion a la enfermedad de Parkinson, Sancesario et al. (2021) encontraron que los
niveles séricos de S-Klotho eran significativamente mas bajos en estos pacientes respecto
a los controles emparejados por edad, pero que los niveles de Klotho en el liquido
cefalorraquideo eran significativamente mas altos en los mismos pacientes en
comparacion con los controles (424). El 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina
(MPTP) es una neurotoxina conocida por inducir caracteristicas de la enfermedad de
Parkinson y afectar las neuronas dopaminérgicas (425). Brobey et al. (2015) encontraron
que los ratones transgénicos que sobreexpresaban Klotho tenian menos pérdida de
dopamina estriatal y de neuronas dopaminérgicas nigrales en respuesta al MPTP, en
comparacion con ratones de tipo salvaje (426). También se revel6 que la neuroproteccién
conferida por Klotho es, en parte, coordinada a través de la via ASK1/p38 MAPK.

Los hallazgos de Baluchnejadmojarad et al. (2017) resaltan ain mas el potencial
clinico de Klotho en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson (427). En su trabajo,
se encontré que la proteina Klotho mejoraba el comportamiento motriz en un modelo
animal de enfermedad de Parkinson, disminuia los niveles estriatales de compuestos
perjudiciales para la salud neuronal como la a-sinucleina y prevenia la neurodegeneracion
de las neuronas positivas para la tirosina hidroxilasa en la pars compacta de la sustancia

nigra.
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Por ultimo, se ha relacionado a la proteina Klotho con el pronostico de la esclerosis
lateral amiotrdfica en ratones con una sustitucion de glicina 93 por alanina con ganancia
de funcién en la SOD1. Zeldich et al. (2019) reportaron que en este modelo de ratdn
SOD1 de ELA, la sobreexpresion de Klotho retraso el inicio y la progresion de la ELA'y
prolongd la supervivencia (371). Klotho también disminuyd la expresion de marcadores
neuroinflamatorios y citocinas proinflamatorias, como el TNF-q, la subunidad alfa de la
interleucina-12 (IL-12a) y la interleucina-1 beta (IL-1pB), previno la pérdida neuronal,

favoreci6 la promielinizacion y aumentd la expresion de factores antioxidantes.
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3. KLOTHO COMO BIOMARCADOR PRONOSTICO

Dadas las amplias implicaciones clinicas de Klotho al disminuir durante el
envejecimiento y las enfermedades asociadas, restaurar o potenciar su sintesis endogena
o suplementarlo exdgenamente tiene un altisimo potencial terapéutico.

Utilizar Klotho como agente terapéutico en el cancer parece ser una perspectiva
prometedora. Wolf et al. (2008) exploraron esta posibilidad en el contexto del cancer de
mama (382) y Abramovitz et al. (2011) en el del cancer de pancreas (428). Para este
ultimo, se observo que Klotho estaba infraexpresado en el adenocarcinoma pancreatico,
y que el tratamiento con S-Klotho redujo significativamente el crecimiento de células
cancerosas pancredticas in vitro e in vivo. El tratamiento con Klotho también aumento
significativamente la actividad del quimioterapéutico comun 5-FU in vitro. Por lo tanto,
se necesitd menos 5-FU cuando se administro con Kilotho, reduciendo los efectos
secundarios no deseados del farmaco. Cabe destacar que el dominio KL1 tuvo una
actividad similar a FL-KL, pero con un perfil de seguridad méas deseable in vivo porque
no potenciaba la sefializacion de FGF23. Recientemente, Rubinstein et al. (2021)
exploraron el papel de Klotho como supresor tumoral en el adenocarcinoma ductal de
pancreas (429). La inhibicion de Klotho pancreatico y la mutacion Kras en un nuevo
modelo de ratdn genético contribuyeron a la progresion y mortalidad del cancer, mientras
que la administracion d