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Situación actual

• La población mundial crece a un ritmo 
sin precedentes 

• El envejecimiento favorece el desarrollo 
de diferentes enfermedades

• Reto socio-sanitario

https://www.weforum.org/agenda/2020/09/the-world-population-in-2100-by-country/

https://www.weforum.org/agenda/2020/09/the-world-population-in-2100-by-country/


Estimaciones mundiales en PVV para 2030

Smit et al. Lancet Infect Dis 2015

• 73% de las PVV serán ≥50 años
• 28% ≥3 comorbilidades



Estimaciones mundiales en PVV para 2030

www.msssi.gob.es (2022)

• Encuesta hospitalaria: evolución por grupos de edad

Los encuestados >50 años han aumentado del 7,7% en 2000 hasta el 55,9% en 2022

http://www.msssi.gob.es/


Bases fisiopatológicas del envejecimiento y biomarcadores

• Envejecer es un proceso multicausal y muy
complejo

• No existe un sello distintivo del envejecimiento:
declive funcional y/o acumulación de daños

• La esperanza de vida no es un indicador de
envejecimiento

• La edad cronológica no refleja los procesos
biológicos que tienen lugar

https://olympics.com/en/news/who-is-fauja-singh-oldest-indian-origin-british-marathon-runner



Bases fisiopatológicas del envejecimiento y biomarcadores

• Las vías celulares y moleculares
del envejecimiento pueden verse
alteradas en función de la
enfermedad o su tratamiento.

• Comprender estas interacciones es
esencial.

https://elpais.com/ciencia/2021-09-08/una-empresa-financiada-por-multimillonarios-ficha-en-secreto-a-los-mayores-expertos-en-rejuvenecimiento.html



Lopez-Otin et al. Cell 2013; Lopez-Otin et al. Cell 2023 

Pilares del envejecimiento



Lopez-Otin et al. Cell 2023



Factores que contribuyen al envejecimiento

Skowronska-Krawczyk. Aging Biology



Factores implicados en el bucle inflamación y envejecimiento

Baechle et al. Mol Metab 2023



•Complejidad
•Globalidad
• Interdependencia



Inestabilidad genómica

Lopez-Otin et al. Cell 2023 

Amenazas endógenas Amenazas físicas Amenazas biológicas



El envejecimiento en las PVV

Pathai et al. J Gerontol A Biol Sci Med sci 2014

• Multifactorial



Van Welzen et al. Front Immunol 2021



Gelphi et al. AIDS 2019; Cohen et al. Mech Ageing 2018; Schank et al. Cells 2021 



Longitud de los telómeros (LT)

1. Lopez-Otin et al. Cell 2023; 2.Rodes et al. eBiomedicine 2022; 3. Haycock et al. BMJ 2014; 4. Needham et al. Epidemiology 2015

• Intimamente relacionado con la senescencia celular y con el envejecimiento

• La mayoría de las células tienen un número limitado de divisiones 1

• Variabilidad celular (CD4 vs CD8) e interindividual 1,2

• Existe una asociación entre la LT, diversas comorbilidades y el riesgo de muerte 3,4



Longitud de los telómeros e infección por VIH

1. Liu et al. Plos One 2015; 2.Blanco et al. JAIDS 2015; 3. Stella-Ascariz et al. JID 2018; 4. Engel et al.CID 2021

• Las PVV presentan una menor LT 1

• A menor LT peor recuperación inmunológica 2

• La LT mejora tras el inicio del TAR 3

• Asociación entre la LT y los eventos coronarios 4



Marcadores ómicos

Chen et al. Med Comm Fut Med 2023

• Análisis de toda la biología molecular
- Epigenética
- Transcriptómica
- Proteómica
- Metabolómica
- Lipidómica
- Microbiota



Cambios epigenéticos relacionados con el envejecimiento

Lopez-Otin et al. Cell 2023; Baechle et al. Mol Metab 2023

Consecuencias de 
la inflamación

Regulación genes 
inflamación



¿Qué miden los diferentes biomarcadores epigenéticos?

Salameh et al. Front Genetics 2020; Oblack et al. Ageing Res rev 2021



En PVV el envejecimiento comienza con la infección

Breen et al. iScience 2022

• El envejecimiento epigenético acelerado se inicia
2-3 años después de la infección

• La infección por VIH ocasiona cambios relevantes
en la metilación genómica

• Los cambios en los linfocito T tras la infección no
explican todos los cambios epigenéticos



La aceleración de la edad epigenética cambia 2 años después del TAR

Esteban-Campos et al. Lancet HIV 2021



Senescencia celular



El microbioma como biomarcador de envejecimiento

Lopez-Otín et al. Cell 2023; Ling et al. Crit Rev Food Sci Nutr 2022



Inflamación crónica

Lopez-Otín et al. Cell 2023

• La inflamación aumenta durante el envejecimiento (''inflammaging'')
• Los niveles de las citoquinas pro-inflamatorias, y de otros biomarcadores de

inflamación, aumentan con el envejecimiento

• Niveles elevados de IL-6 en plasma constituyen un biomarcador predictivo de
mortalidad por todas las causas en poblaciones humanas que envejecen

• A mayor inflamación peor funcionamiento inmunitario



Grund et al. Plos One 2016



www.nasa.gov



Posibles mecanismos implicados en la inflamación y el envejecimiento

Baechle et al. Mol Metab 2023



https://www.researchgate.net/figure/Figura-1-Los-ciegos-y-el-elefante_fig1_271191831



• Característica biológica objetiva y medible
- Clínicos

- Cribado

- Diagnóstico
- Pronóstico

- Riesgo y susceptibilidad
- Seguimiento

- Seguridad

Biomarcadores y categorías



Utilidad de los biomarcadores en los ensayos clínicos

Justice et al. JID 2018

• Los resultados clínicos requieren un gran número de muestras
• Empleo como endpoint

• Los biomarcadores deben:

- proporcionar una rápida respuesta a una intervención:
* Linfocitos CD4+ y el ARN VIH-1 (indicador “imperfecto”)

* Daño endotelial evaluado por FDG/PET-CT
- tener una escasa variabilidad

* inmunoactivación > IL-6



Factores que pueden afectar a los biomarcadores

Justice et al. JID 2018

• Tabaquismo
• Alcohol

• Actividad física

• Coinfecciones
• Comorbilidades



Características de un biomarcador de envejecimiento

1. Butler et al. J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2004; 2. Moskalev A. Springer Nature 2019

• Criterios propuestos 1:
- debe cambiar con la edad

- debe predecir la mortalidad mejor que la edad cronológica

- debe anticiparse a las primeras fases de una enfermedad relacionada con la edad       
- debe ser mínimamente invasivo

• Además debiera 2: 

- debe tener poca variabilidad



Algunos biomarcadores de envejecimiento de interés

Rodés et al. eBiomedicine 2022



Chen et al. MedComm Future Med 2023

Categorización de los biomarcadores de envejecimiento



Biomarcadores de envejecimiento

Aging Biomarker Consortium, et al. Sci China Life Sci 2023



Biomarcadores de envejecimiento: retos

1. Aging Biomarker Consortium et al. Sci. China Life Sci 2023; 2. Lopez-Otin et al. Cell 2023; 3. Ren et al. Nat Med 2023

• Necesidad de parámetros cuantificables (¿celular? ¿órgano?) del paso hacia el
envejecimiento 1

• Objeto de intervención 2

• Robustez del biomarcador 3

- Específico (grado envejecimiento, no severidad de una patología)

- Sistémico
- Útil en la práctica clínica

- ¿Mínimamente invasivo?



Biomarcadores de envejecimiento: oportunidad

Ren et al. Nat Med 2023; Chen et al. MedComm Future Med 2023

• Abordaje proactivo del envejecimiento
• Respuesta a cuestiones fundamentales:

- Envejecimiento y sus causas

- Edad biológica
- Trastornos asociados a la edad

- Estrategias de intervención



Atlas del envejecimiento

https://www.ageing-map.org/


