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Sélo el ser humano y muy pocos otros animales tienen el privilegio de
envejecer. Y ello, que representa un triunfo biolégico de la especie humana,
tiene su contrapartida en los problemas médicos y asistenciales que esta
poblacion de ancianos requiere. Claramente, el envejecimiento constituye
hoy un motivo de preocupacion central en el mundo occidental.

La tendencia demogréafica de los paises occidentales es alarmante. Hay
un aumento de la edad media y una prolongacién de la vida media de sus
individuos. Las predicciones estadisticas predicen un aumento del nimero
de personas mayores de 65 afios gracias, en buena medida, a la medicina
preventiva. Para Espafia en concreto y para el afio 2026 se predice que mas
del 22% de su poblacion serd mayor de 65 afios (Geriatria XXI, 2000).

La esperanza de vida media del individuo humano en los paises occi-
dentales se prolonga. Recientes estadisticas nos hablan que para el afio
2050 la esperanza de vida media en Francia sera de 83,5 afios y en EE.UU.
de 80,5 afios. Junto a ello se estima también que para los nacidos en el afio
2050 la esperanza de vida serd de 90,9 afios en el Japén y de 82,9 en Esta-
dos Unidos (Tuijapurkar et al., 2000).
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Claramente, y desde hace algunos afios, estamos asistiendo a un fené-
meno social nuevo que impondra cambios importantes en la relacion de los
individuos de cualquier pais occidental, ya que son cambios que traspasa-
ran todas las fronteras. Sin duda que los problemas meédicos de los indivi-
duos envejecidos afectaran a todos los aparatos y sistemas del organismo,
pero es el cerebro y su envejecimiento el que debe preocupar sobremanera.
No debemos olvidar que en el cerebro del ser humano asienta todo lo que
de humano y social tiene el hombre.

¢ Qué perspectivas actuales tenemos acerca de los cambios que se pro-
ducen en el proceso de envejecimiento del cerebro? Por de pronto, hay
gue decir que el proceso de envejecimiento es un producto de la carga
genética del individuo y su desarrollo en un medio ambiente determi-
nado. Hoy empezamos a saber que en el individuo adulto joven las neu-
ronas no mueren de un modo generalizado en la corteza cerebral, aun
cuando si en algunas otros areas del cerebro, y que, junto a ello, hay
generacidon de nuevas neuronas en diferentes areas del cerebro. Estudios
en animales de experimentacion indican que estos fendmenos son modu-
lados por el medio ambiente en el que vive el individuo. Esto ya nos
indica una nueva perspectiva que puede empezar a considerarse como
revolucionaria en nuestra vision sobre el futuro del proceso de envejeci-
miento (Mora, 2001).

Las neuronas de la corteza cerebral no mueren de un modo generalizado
durante el proceso normal de envejecimiento, aun cuando si sufren una
hipotrofia y pérdida de ramificaciones en su arbol dendritico. Frente a ello,
otras neuronas localizadas en el tronco del encéfalo mueren normalmente
durante este proceso. Los sistemas neuronales méas afectados por muerte
neuronal son los localizados en los nlcleos basales de Meynert, que pro-
veen de acetilcolina extrinseca a la corteza cerebral. Las neuronas del locus
coeruleus, que dan lugar a los sistemas noradrenérgicos de proyeccion cor-
tical y los sistemas dopaminérgicos (Mora y Porras, 1998).
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Durante mucho tiempo se pensd que durante el proceso de envejeci-
miento cerebral normal habia una importante pérdida de neuronas en dife-
rentes areas de la corteza cerebral, lo que incluye las &reas de asociacion,
corteza prefrontal y corteza temporal. Tales pérdidas llegaron a estimarse
en un 40% para edades avanzadas (Brody, 1955). Estudios posteriores ya
cuestionaron estos hallazgos, aun cuando si aceptaron que habia una pér-
dida del arbol dendritico de neuronas en algunas areas de la corteza cere-
bral, pero no en todas. Junto a ello, ya se puso de manifiesto que en algunas
areas del cerebro, como el hipocampo, hay un aumento del arbol dendritico
de las neuronas que permanecen vivas, quiza como mecanismo de compen-
sacion paralelo a la muerte neuronal (Coleman y Flood, 1987).

Estudios recientes con nuevas técnicas histoldgicas y estimacion mas real
del nimero de neuronas han llegado a la conclusion de que durante el pro-
ceso de envejecimiento normal no hay pérdida neuronal en &reas como el
hipocampo ni tampoco en &reas corticales, como son la corteza prefrontal,
temporal o entorrinal del ser humano (Wickelgren, 1996; Morrison, 1997).
En contraste a ello, sin embargo, se ha sefialado que durante este proceso si
parece haber una degeneracion de las vainas de mielina neuronales y altera-
cion de sus células, los oligodendrocitos, e incluso cambios en la composi-
cion normal de la mielina (Peter, 1996; Malone y Szoke, 1982).

Nuevas neuronas crecen en el cerebro de los animales y del hombre adulto.
Efectivamente, nuevas neuronas se producen en la zona subgranular del hipo-
campo y aparecen como células granulosas en el giro dentado todos los dias.
Se estima que pueden crecer entre 20.000 y 30.000 neuronas diarias. Esta pro-
duccion de nuevas neuronas esta relacionada con el aprendizaje y la riqueza
sensorial y motora con que el individuo interacciona con su medio ambiente,
asi como, de modo importante, con el ejercicio fisico aerobio (Gould et al.,
1999; Praag et al., 1999). Recientemente se ha podido demostrar que este tipo
de neurogénesis es importante y participa de forma esencial en ciertos tipos de
memoria codificados en el hipocampo, lo que muestra, por primera vez, la
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funcionalidad de estas neuronas nuevas (Shors et al., 2001). Junto al hipo-
campo también se ha podido demostrar que en zonas subventriculares (pare-
des laterales de los ventriculos laterales) se producen nuevas neuronas que
emigran después a diferentes areas de la corteza cerebral, como son las corte-
zas prefrontal, inferotemporal y parietal posterior (Gould, 1999). Aun cuando
esto ultimo ha sido cuestionado recientemente (Kornack y Rakic, 2001).

10

La produccién de neuronas nuevas en el hipocampo decrece durante el
proceso de envejecimiento. Esta reduccion del nimero de neuronas nuevas
esté estrechamente relacionada, al menos en la rata, con los niveles de corti-
costeroides (Cameron y McKay, 1999). Es interesante que si se reducen estos
niveles de corticoides circulantes en ratas viejas se puede incrementar a nive-
les de adulto joven la produccidn 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.

11

“No hay cambios en los estilos o habitos de vida, procedimientos quirar-
gicos, vitaminas, antioxidantes, hormonas o técnicas de ingenieria genética
hoy disponibles que tengan capacidad siquiera de reproducir la esperanza
de vida alcanzada durante el siglo XX (Olshansky et al., 2001). Sin embargo,
dos tratamientos o cambios en los habitos de vida parecen influir, de modo
importante, en el proceso de envejecimiento, tanto en la salud como en la
misma esperanza de vida. El primero es la restriccion cal6rica; el segundo, el
ejercicio fisico aerébico moderado.

12

La reduccion del consumo total de alimentos, pero en dieta equilibrada
de grasas, proteinas, carbohidratos, vitaminas y minerales, es el trata-
miento més claro y reproducible que existe para conseguir enlentecer el
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proceso de envejecimiento y extender, adema4s, la esperanza de vida en
animales, tanto invertebrados como vertebrados y mamiferos. Desde que
estos estudios comenzaron hace ahora més de 60 afios se ha podido com-
probar reiteradamente los beneficios de este tratamiento. La restriccion
caldrica para ser efectiva, al menos en roedores, es de alrededor del 40%
(Weindruch y Walford, 1998).

13

El centro de las muchas teorias que tratan de explicar los efectos beneficio-
sos de la restriccion cal6rica esta en la reduccion de la produccion del estrés
oxidativo. Parece que este tratamiento es capaz de reducir la generacién de
radicales libres por la mitocondria, asi como reducir el dafio que estos radi-
cales producen sobre proteinas, lipidos y DNA (Sohal y Weindruch, 1996;
Lee et al., 2000). En ratones se ha podido comprobar que la restriccién cal6-
rica previene la expresién de muchos genes y factores de transcripcién que
acontecen en el envejecimiento, dando lugar a fenémenos inflamatorios y
gue promueven la actividad de la microglia, migracion de macrofagos, inter-
leukinas, proteinas heat-shock, interferones, etc. (Lee et al., 2000).

14

¢Es esta manipulacion de la restriccion de alimentos efectiva en seres
humanos? No hay datos fiables. Algunas evidencias indirectas sugieren que
tal puede ser el caso. Tal parece ser la conclusion que se obtiene de los habi-
tantes de la isla japonesa de Okinawa, quienes, al parecer, consumen muchas
menos calorias diarias (alrededor del 30%) que el resto de la poblacion japo-
nesa. La isla de Okinawa tiene el mayor nUmero de centenarios de todo el
Japdn, ademas de tener una menor tasa de mortalidad por cadncer y enferme-
dades cardiovasculares (Kagawa, 1978).

15

Estudios recientes sobre restriccion calérica en primates han permitido
sacar algunas conclusiones preliminares que, de modo cauteloso, bien
pudieran ser extrapoladas al propio hombre. Efectivamente, en un grupo de
monos rhesus mantenidos con una dieta equilibrada pero con una reduccion
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de la ingesta cal6rica del 30% con respecto a un grupo control de sus propios
congéneres alimentados “ad libitum”, es que los primeros tienen menos
enfermedades cardiovasculares o tumorales y, consecuentemente, una
menor tasa de mortalidad. Estos datos sugieren que la restriccién calérica en
primates es eficaz y que provee de efectos beneficiosos sobre el proceso de
envejecimiento y sus patologias (Roth et al., 1999).

16

Siempre se ha creido que el ejercicio fisico moderado era beneficioso
para el mantenimiento funcional de todos los aparatos y sistemas del orga-
nismo, 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 experimentacién como en seres humanos, que
el ejercicio fisico moderado mejora funciones cognitivas (corteza prefron-
tal) y aumenta los niveles de neurotrofinas, lo que seria indicativo de un
mantenimiento funcional y pléstico del cerebro. Junto a ello, el ejercicio
fisico aumenta el nimero de neuronas en el hipocampo y es beneficioso en
procesos tanto psiquidtricos como en enfermedades neurodegenerativas,
como es la enfermedad de Parkinson (Kramer, 1999; Neeper et al., 1995;
Szabadi, 1988; Kuroda et al., 1992).

17

Los nuevos conocimientos aportados de modo reciente por la neurocien-
cia nos permiten atisbar nuevas perspectivas, hasta ahora insospechadas, en
el proceso normal de envejecimiento. También se atisba a ver que manipula-
ciones como son la reduccion de la ingesta caldrica e incluso el propio ejerci-
cio aerdbico puedan contribuir a enlentecer este proceso, haciéndolo menos
susceptible a las enfermedades y alargando, en consecuencia, la longevidad
de los individuos. Todo ello nos permite creer que estamos asistiendo a un
cambio en las perspectivas que actualmente tenemos sobre el proceso nor-
mal de envejecimiento.
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