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El envejecimiento es un proceso estocastico que se acompafia de una pérdida
progresiva de funciones y que acontece tras alcanzar la madurez reproduc-
tiva y es el resultado de la disminucion de la energia disponible para mante-
ner una fidelidad molecular en el organismo. Este desorden molecular tiene
multiples etiologias incluyendo el dafio que producen ciertas moléculas que
llamamos radicales libres (Hayflick 2000, Kirkwood y Austad 2000).

Frente a cualquier enfermedad, y a diferencia de ella, los cambios produci-
dos por la edad:

1.- Ocurren en cada animal que alcanza un tamafio fijo cuando adulto.

2.- Tienen lugar practicamente en todas las especies.

3.- Ocurren en todos los miembros de una determinada especie solo
tras pasar la edad de la reproduccién.

4.- Ocurren en los animales sacados de la selva y bajo la proteccion de
los seres humanos, incluso cuando esa determinada especie no ha
experimentado el fendmeno de envejecimiento por miles e incluso
millones de afios" Hayflick (2000).
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Durante mucho tiempo se pens6 que durante el proceso de envejecimiento
cerebral normal habia una importante perdida de neuronas en diferentes
areas de la corteza cerebral lo que incluye las areas de asociacion, corteza
prefrontal y corteza temporal. Tales pérdidas llegaron a estimarse en un 40%
para edades avanzadas (Brody 1955). Posteriormente se cuestionaron estos
hallazgos estimdndose que las neuronas corticales no mueren de modo
generalizado sino que sélo sufren una hipotrofia y pérdida de ramificaciones
en su arbol dendritico. Al mismo tiempo, quiza como mecanismo de com-
pensacidn paralelo a la muerte neuronal, en algunas areas del cerebro, como
el hipocampo, hay un aumento del &rbol dendritico de las neuronas que per-
manecen vivas, (Coleman y Flood 1987). En otras areas del cerebro si hay
normalmente muerte neuronal durante el envejecimiento. Estas areas inclu-
yen los ndcleos basales de Meynert que proveen de acetilcolina extrinseca a
la corteza cerebral, las neuronas del locus coeruleus que dan lugar a los siste-
mas noradrenérgicos de proyeccidn cortical y los sistemas dopaminérgicos
(Moray Porras 1998).

4

Hoy est4 demostrado que durante el proceso de envejecimiento normal en el
ser humano no hay perdida neuronal significativa en areas como el hipo-
campo o areas corticales (como las cortezas prefrontal, temporal o entorrinal)
(Wickelgren 1996; Morrison 1997). En contraste a ello, sin embargo, se ha
sefialado que durante este proceso parece haber una degeneracién de las vai-
nas de mielina, oligodendrocitos e incluso cambios en la composicion nor-
mal de la mielina (Peters 1996; Malone v Szoke 1982)

5

Recientemente se ha podido demostrar que en el cerebro de los animales y
del hombre adulto crecen nuevas neuronas todos los dias. Esta neurogenesis
se produce en la zona subgranular del hipocampo, en zonas subventricula-
res (paredes laterales de los ventriculos laterales) y células granulosas del
giro dentado. Se estima que pueden crecer entre 20.000 y 30.000 neuronas
diarias y esta produccidn de nuevas neuronas se relaciona con el aprendizaje
y la riqueza sensorial y motora con que el individuo interacciona con su
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medio ambiente, asi como, de modo importante, con el ejercicio fisico aero-
bio (Gould et al. 1999; Praag et al. 1999). Estas nuevas neuronas parecen par-
ticipar de forma esencial en ciertos tipos de memoria codificados en el
hipocampo, lo que muestra su funcionalidad (Shors et al 2001).

6

También nuevas neuronas aparecen en el hipocampo del cerebro viejo, pero
en nimero significativamente menor que en el cerebro adulto. Sin embargo,
la plasticidad del cerebro envejecido se mantiene en tanto que el nimero de
estas neuronas nuevas aumenta durante el envejecimiento si el animal vive
en un ambiente enrigquecido tanto sensorial como socialmente. (Kemper-
mann et al. 1998)

7

La produccién de neuronas nuevas en el hipocampo decrece durante el pro-
ceso de envejecimiento. Esta reduccién del nimero de neuronas nuevas esta
estrechamente relacionada, al menos en la rata, con los niveles de corticoste-
roides (Cameron y McKay, 1999). Es interesante que si se reducen estos nive-
les de corticoides circulantes en ratas viejas se puede incrementar a niveles
de adulto joven la produccién de neuronas nuevas, lo que indica que esta
produccién de neuronas precursoras en el giro dentado del hipocampo per-
manece estable durante el envejecimiento y que son determinantes externos,
hormonales u otros, los que limitan la produccion de estas neuronas durante
el proceso de envejecimiento. Esto ultimo ofrece unas nuevas perspectivas
para instaurar futuros tratamientos del cerebro envejecido.

8

Al igual que hay claramente un programa genético que gobierna la construc-
cion y el desarrollo del individuo desde la fecundacion del 6vulo hasta su
nacimiento, infancia, pubertad, juventud, edad adulta y reproduccion
¢Existe un programa genético similar que dirige y controla la destruccién del
organismo humano?. En otras palabras ¢Existe un programa que dé
comienzo y controle activamente el desarrollo del proceso normal de enveje-
cimiento?.
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Las teorias evolutivas actuales sugieren que, aun cuando el genoma es vital
para el desarrollo bioldgico del individuo, no parece contener instrucciones
para el proceso de envejecimiento. Este aserto podria resumirse en los
siguientes puntos elaborados a partir de Kirkwood y Austad (2000), Hayflik
(2000) y Olshansky y Carnes (2001):

a.

Los animales en la selva no viven lo suficiente para envejecer. Por tanto
la seleccién natural tiene una oportunidad muy limitada de ejercer nin-
guna influencia sobre el proceso de senescencia. Para la edad en la que
solo muy pocos animales sobreviven en su habitat natural, la fuerza de
la seleccién natural es muy débil para oponerse a la acumulacién de las
mutaciones que ocurren en el DNA con efectos deletéreos a largo plazo.
Si existieran genes inductores de la muerte de los organismos actua-
rian de modo muy diferente al resto de los genes. Estos genes de la
muerte tendrian que activarse a una edad predeterminada tras finali-
zar el periodo fértil del individuo con objeto de terminar con su vida.
Sin embargo, este requerimiento de activacion tras finalizar el periodo
reproductivo ya indicaria que la evolucién no hubiera podido hacerlos
aparecer ya que la seleccién natural solo puede influir en los genes
gue afecten a la produccion de descendientes.

Animales individuales (por supuesto que de la misma especie €
incluso monozogéticos) no envejecen por igual, a la misma velocidad,
ni tampoco son los patrones de los cambios en el envejecimiento idén-
ticos. Los cambios en el desorden molecular que produce el envejeci-
miento tanto cuantitativos como cualitativos aparecen en contraste a
los cambios ordenados que ocurren durante el control genético de la
embriogénesis y el desarrollo.

Los seres humanos desde su concepcién hasta la edad adulta son vir-
tualmente idénticos con respecto a las etapas y el patron temporal de
su desarrollo biolégico, sin embargo, a partir de los 30 afios los cam-
bios que se suceden en el ser humano son mucho més heterogéneos.

El envejecimiento es un producto en gran medida de la acumulacién
del dafio somatico, debido a la limitada inversién de energia para su
mantenimiento y su reparacién.

La longevidad es de este modo regulada por genes que controlan de
modo cada vez més ineficaz los niveles de actividades tales como la
reparacion del DNA y la defensa por antioxidantes.

Junto a ello, la existencia posible de genes pleiotrépicos o el asi lla-
mado antagonismo pleiotropico. Este concepto se basa en la posible
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existencia de genes necesarios para el desarrollo inicial del individuo
pero deletéreos en su funcionamiento en etapas tardias de la vida.

10

Aun cuando el cerebro humano, y el de los mamiferos en general, no parece
poseer un programa general de envejecimiento la longevidad tiene un cierto
componente genético estimado en torno al 20-30%. En enfermedades asocia-
das al envejecimiento, como la Enfermedad de Alzheimer y otras enfermeda-
des neurodegenerativas, la participacion genética es clara. En gemelos
monozigoticos la aparicion de Enfermedad de Alzheimer en ambos gemelos
es dos a tres veces mayor que entre los gemelos dicigoticos.

11

Hay una gran variabilidad en lo que refiere a la longevidad lo que se atri-
buye al papel del medio ambiente y los habitos de vida en el individuo
humano. El que los factores ambientales son poderosos lo muestra el hecho
de que gemelos univitelinos, con la misma carga genética envejecen de dis-
tinta manera. "La relativamente pequefia influencia de la herencia sobre la
duracién de la vida de un individuo de edad avanzada implica que la elec-
cion del estilo de vida influencia profundamente el resultado final del enve-
jecimiento” (Finch y Tanzi, 1997).

12

Hoy sabemos que durante el envejecimiento hay toda una serie de genes con
un programa abierto, capaces de trabajar en positivo si se demanda su funcio-
namiento. Asi el individuo humano, dentro del marco de la longevidad de su
especie (controlada por la reserva de energia acumulada en el momento de la
madurez y el comienzo de ese envejecimiento), se puede hacer responsable
de su propio envejecimiento. Del estilo y forma consciente de desarrollar la
vida a partir de los 30 afios, depende que los genes adecuados respondan de
una u otra forma, haciendo de esta manera al organismo (lo que incluye el
cerebro) mas longevo y més o menos susceptible de desarrollar enfermeda-
des. Es asi como existe la oportunidad de comenzar un programa nuevo, un
proceso distinto, quizas Unico en la historia de la biologia.
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Desde hace més de 60 afios diversos estudios han reiterado los beneficios de
la restriccion calérica con una reduccién del consumo total de alimentos (con
una dieta equilibrada de grasas, proteinas, carbohidratos, vitaminas y mine-
rales). Parece ser que este es el medio més claro y reproducible que existe
para conseguir enlentecer el proceso de envejecimiento y extender la espe-
ranza de vida en animales, tanto invertebrados como vertebrados y mamife-
ros. La restriccidén caldrica para ser efectiva, al menos en roedores, es del
alrededor del40% (Weindruch v Walford 1998).

14

Parece que la restriccion calorica es capaz de reducir la generacion de radicales
libres por la mitocondria y el dafio que estos radicales producen sobre proteinas,
lipidos y DNA (Sohal y Weindruch 1996; Lee et al. 2000). En ratones se ha podido
comprobar que previene la expresion de muchos genes y factores de transcrip-
cion que acontecen en el envejecimiento dando lugar a fenémenos inflamatorios
y que promueven la actividad de la microglia, migracién de macréfagos, inter-
leukinas, proteinas heat-shock, interferones, etc. (Lee et al. 2000).

15

Estudios recientes en primates con restriccion caldrica del 30% han permi-
tido sacar algunas conclusiones preliminares que de modo cauteloso bien
pudieran ser extrapoladas al propio hombre. Comparativamente respecto a
un grupo control alimentado "ad libitum", los primates con ingesta dismi-
nuida tienen menos enfermedades cardiovasculares y tumorales y, conse-
cuentemente, una menor tasa de mortalidad (Roth et al. 1999).

16

En el ser humano aun son indirectas las evidencias que relacionan la restriccion
caldrica con en retraso del proceso de envejecimiento y la extension de la espe-
ranza de vida. Tal parece ser la conclusion que se obtiene de los habitantes de
la isla japonesa de Okinawa quienes al parecer consumen alrededor del 30%
menos calorias diarias que el resto de la poblacién japonesa y tiene el mayor
numero de centenarios de todo el Japén (ademas de tener una menor tasa de
mortalidad por cancer y enfermedades cardiovasculares) (Kagawa 1978).
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Siempre se ha creido que el ejercicio fisico moderado era beneficioso para el
mantenimiento funcional de todos los aparatos y sistemas del organismo,
tanto durante la juventud como en el periodo adulto del individuo e incluso
en el envejecimiento (Lamb, 1995). Recientes trabajos han mos trado, tanto
en animales de experimentacion como en seres humanos, que el ejercicio
fisico aumenta la expresién de muchos genes que codifican para proteinas
gue forman parte de las sinapsis y aumenta los niveles de neurotrofinas, lo
gue seria indicativo de un mantenimiento funcional y plastico del cerebro.
Junto a ello, el gjercicio fisico moderado mejora funciones cognitivas (corteza
prefrontal) aumenta el nUmero de neuronas nuevas en el hipocampo y es
beneficioso en procesos tanto psiquiatricos como en enfermedades neurode-
generativas, como es la enfermedad de Parkinson (Kramer, 1999; Neeper et
al., 1995; Szabadi, 1988; Kuroda et al., 1992, Cotman y Berchtold, 2002).

18

Los nuevos conocimientos aportados de modo reciente por la neurociencia
nos permiten atisbar nuevas perspectivas, hasta ahora insospechadas, en el
proceso normal de envejecimiento. También se atisba a ver que manipulacio-
nes como son la reduccién de la ingesta calorica e incluso el propio ejercicio
aerdbico puedan contribuir a enlentecer este proceso, haciéndolo menos sus-
ceptible a las enfermedades y alargando, en consecuencia, la longevidad de
los individuos. Todo ello nos permite creer que estamos asistiendo a un cam-
bio en las perspectivas que actualmente tenemos sobre el proceso normal de
envejecimiento.
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