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Excmo. Sr. Presidente

Excmo. Sras. y Sres. Académicos
Sras. y Sres. Doctores

Sras. y Sres.:

Quiero que mis primeras palabras sean para expresar, con total sinceridad,
las emociones y sentimientos que se han generado en mi ante este acto en el
que nos encontramos y que representa uno de los momentos mas importantes
de mi vida. Llego aqui llena de satisfaccién, no exenta de temor, de itusion v,
sobre todo, de alegria por poder formar parte de esta docta Academia. Y todo
ello no puede por menos que levarme a tener un profundo agradecimiento a
la Corporacion que hoy me acoge y a todos los que han hecho posible que
pueda entrar a formar parte de una de las Instituciones que considero mas
importantes para la promocién de la cultura en nuestro pais. He de confesar
que, aun procediendo del mundo de lo que denominamos “ciencias”, siempre
he considerado que ¢l ser humano sélo es completo si puede desarrollarse en
las miltiples facetas que nos permite abordar la maravillosa mente que po-
seemos. Un cientifico sélo lo es, a mi modesto entender, si ha sabido “crear”
en la ciencia y para ello su interés y visién del mundo debe ser mas polifacé-
tica e integradora que la que da ¢l restringido virtuosismo del que es s6lo un
técnico de la ciencia.

Esta Real Academia de Doctores de Espafia a la que me honro pertenecer
y en la que se encuentran relevantes personalidades de las Ciencias, las Letras
y las Artes, recoge ese espiritu integrador tan necesario para desarrollar el
objetivo cultural que requiere nuestra sociedad, y que ya se ha visto como
imprescindible por otros paises. Recogiendo las palabras de nuestro querido
Presidente, en el acto de inauguracion del presente curso el pasado 28 de
encro, nuestra Academia es la Academia de la Cultura que tan necesaria veia
Frangois Mitterrand para la Republica Francesa. Como asegura el filésofo y



Sols quienes siguieron facilitindome el camino, junto con un gran namero de
compaiieros de los que aprendi de la ciencia y de la vida, algunos pasasteis a
darme algo mas, vuestra maravillosa amistad y aunque no os nombre sabéis
que estais presentes. También quiero dedicar un recuerdo carifioso a todos los
alumnos, tesinandos, y doctorandos que me han mostrado, y 1o siguen hacien-
do todos los dias, que la eterna juventud existe, pues ellos son siempre jove-
nes, aunque por mi vayan pasando los afios. Gracias al trato directo con ellos
he podido conservar mejor a la “nifia” que llevo dentro y que creo es impor-
tanie mantener.

En este camino que es la vida yo quiero, en estos momentos, dar mi agra-
decimiento mas completo a las personas que me pusieron en ¢l, mis padres.
Siempre he contado con su apoyo, su dnimo y su carifio a la hora de cualquier
decision, tanto personal como profesional. Me ensefiaron ¢l valor de la res-
ponsabilidad, el esfuerzo y dedicacion a la vez que la necesidad de la alegria
y motivacién en todas las cosas que se hacen cada dia. También a mi hijo
Jorge, le agradezco su comprension con el tipo de vida que he llevado y llevo
tan dedicada al trabajo, y por entender tan facilmente ¢l valor de la intensidad
y el amor en el tiempo de dedicacion que ha recibido de mi, v no reclamar una
mayor cantidad del mismo. Cémo no agradecer a Angel, la persona con la que
comparto mi vida, su presencia y su incuestionable amor todos estos afios. El
saber que siempre podria estar a mi lado, aunque fuera para confrontar con-
migo una visién diferente y no muy optimista de las cosas, me ha garantizado
unos maravillosos sentimientos de amor y confianza que, junto a la incansa-
ble lucha por hacerle entender mis puntos de vista, me han ayudado a saber
mantenerme “viva”.

Quiero de una forma especial agradecer al Dr. Amando Garrido Pertierra
no s6lo que acepiara hacer la contestacion de mi discurso sino toda la ayuda
que me ha prestado para que pudiera hoy poder estar en este acto. El Dr.
Amando Garrido redne en su persona un cimulo de virtudes como la inteli-
gencia, la dedicacion, la alegria, la generosidad o la bondad, entre otras, atri-
butos que le hacen ser un fantéstico representante de lo que todos deseamos
encontrar en un ser humano. Si como decia Voltaire “Toda la grandeza del
mundo no vale lo que un buen amigo”, yo me siento inmensamente rica al
poder contar con su amistad.

Mi agradecimiento a todos los que han hecho posible que hoy me encuen-
tre en este acto, no es consecuencia de la mera cortesia o proviene solo del
reconocimiento de actuaciones que han sido positivas para mi, nace también
del conocimiento que hoy tengo, gracias a ailos de estudios acerca dei tema
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sobre el que seguidamente les voy a hablar, el proceso de envejecimiento, de
que los momentos de alegria, como en el que me encuentro, son posiblemen-
te la mejor terapia que podemos seguir para enlentecer ese proceso en el que
todos estamos inmersos. Por ello, quiero agradecer a todos, los aqui presentes
que me acompaiian en este acto, los ya mencionados y a todos los que no he
podido nombrar pero que estdn en mi memoria, que me hayan proporcionado
esta oportunidad, pues me estan haciendo envejecer mas lentamente.

JUSTIFICACION DEL TEMA ELEGIDO

Cuando por primera vez pensé en el tema que podria escoger para el pre-
sente discurso, me vino rdpidamente a la cabeza la idea de hablar sobre fo que
llevo estudiando desde hace mas de 20 afios, el proceso de envejecimiento.
Ademas, consideré que, aunque el abordaje experimental que he hecho de este
tema ha sido desde el campo de la Fisiologia y mds concretamente del de la
Inmunologia, es a través de una vision bioldgica mas general del mismo como
he conseguido aproximarme a su entendimiento. No olvidemos que los seres
vivos son los que envejecen y mueren, y que comprender nuestro envejeci-
miento es hacerlo en base a que somos una de las especie animales que pue-
blan nuestre mundo. Siguiendo lo anteriormente indicado de que las ciencias
v las humanidades transitan juntas para pader resolver cualquier problema de
los que se plantea el ser humano, y dado el caracter multidisciplinar de la
Academia a la que me incorpore, he intentado Hevar este discurso por un
camino facilmente entendible para el oyente poco acostumbrado a una termi-
nologia cientifica muy especializada.

INTRODUCCION

El ser humano se ha planteado a lo largo de su historia toda una serie de
preguntas sobre o que es la vida, el paso del tiempo, ¢l envejecimiento v la
muerte, hechos que realmente constituyen el “todo” de nuesira existencia. Lo
que hace que el hombre, a diferencia de otros animales, se plantee estas pre-
guntas es porgue, como producto de la evolucion hominida, el ser humano
quedd capacitado genéticamente para aprehender el medio como una realidad
producto de una reflexidn, naciendo asi la consciencia de st mismo. Cuando
el Salmista (Salmo 8,5) se pregunta “jqué es el hombre para que de él te
acuerdes?, la respuesta podria ser: el hombre es el que pregunta qué es el
hombre. Debemos tener presente que el envejecimiento es un concepto “cul-
tural”, que surge cuando nuesiro cerebro culning su evolucion en el Homo
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sapiens sapiens hace unos 120.000 afios. La adquisicion de la consciencia que
realizd este Homo sapiens, mucho méas evolucionada que la que se ha podido
detectar en otros primates no humanos, y que ha ido viéndose influida por el
efecto que la cultura ha tenido sobre nuestro cerebro, nos ha permiitido plan-
teamos preguntas como: ;por qué envejecemos?; ;s necesario este proceso?;
Jpodria ser evitado?. Esas cuestiones pueden hacernos llegar a la esencia de
lo que es el envejecimiento. No quiero aplicar aqui el refran que asegura “no
toda pregunta merece respuesta”, més bién deseo acogerme al que dice “guien
pregunta no yerra si la pregunta no es necia”. Pero esas cuestiones suelen
asociarse a las que imphican una idea tan relacionada con el envejecimiento
como ¢s la de la muerte, la meta final del mismo, y nuestra consciencia ha
admitido siempre muy mal lo inevitable tanto del uno como de la otra. Esta
obsesion por tales preguntas ha hecho al ser humano verter en numerosos
escritos, ¥ en ocasiones de forma muy bella, sus reflexiones al respecto. Asi,
se recoge en poesias como la de Jorge Manrique, que en el siglo XV escribid
en las “Coplas a Ja muerte de su padre” los siguientes versos:

Recuerde el alma dormida,

avive el seso e despierte

contemplando

cémo se pasa la vida,

c6émo se viene la muerte

tan callando;

cudn presto se va el plazer,

cdmo después de acordado,

da dolor;

COMO a NUESIFO PAFECET,

cualquiere tiempo passado

Jue mejor.

A lo largo de 1a historia, en paralelo con las reflexiones sobre las pregun-
tas enunciadas se han buscado, en ocasiones de una forma extremadamente
obsesiva, “remedios” gue nos permitieran alcanzar la inmortalidad. Es posible
que esa necesidad de inmortalidad se haya encontrado todavia mas arraigada
en personas que han podido alcanzar un cierto nivel social o cultural. Como
indicd Bai Juyi, poeta chino de la dinastia Tang, en su poema ‘“Volved al
campo’’:

;4 qué aspira la gente?
El vulgo, a la riqueza,
Y los erudiios,

A ser inmortales.
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Posiblemente es el dolor por la finitud de la existencia lo que nos hace caer
en ocasiones en la desesperanza. Como recogid la poetisa argentina Alfonsina
Storni, (1892-1938) en su poema jAdios! de 1916 :

Las cosas que mueren jamds vesucilan,

Las cosas que mueren no lornan jamds.

iSe quiebran los vasos y el vidrio que queda
es polvo por siempre y por siempre serd!

No obstante, el ser humano ha deseado, y desea, més que ¢sa inmortalidad,
la etemma juventud. Comeo dijo Juvenal “Mds que la muerte es de temer la
vejez”. En otros versos del poema antes mencionado de Jorge Manrique se
indica:

Decidme.: La hermosura,
la gentil frescura y tez
de la cara,

la color e la blancura,
cuando viene Ia vejez,
Jeudl se para?

Las marias e ligereza

e la firerza corporal

de juventud,

todo se torna graveza
cuando llega el arrabal
de senectud.

Recordemos también lo que recrean muchas obras literarias, como el
Fausto de Goethe, escrita a primeros del siglo XIX, que recoge la leyenda
medieval del doctor Fausto guien, consagrado toda la vida a la ciencia, pacta
con el diablo a fin de recuperar la juventud y alcanzar el amor de Margarita.
Parece, pues, evidente que nos produce més miedo la vejez incapacitante que
la muerte. También en la obra de Oscar Wilde “El retrato de Dorian Gray” se
recoge ese miedo a envejecer y, como dijo este mismo autor, “£! drama de la
vejez no consiste en Ser viejo, sino en haber sido joven™. Pero, como indica un
proverbio frances “£s una pena el ser viejo, pero no lo es todo el que quiere”,
o como ha comentado el director de cine Woody Allen “No e gusta enveje-
cer, pero la alternativa me gusta todavia menos”. También Charles A. Sainte-
Beuve dijo:"“Envejecer es todavia el 1inico medio que se ha descubierto para
vivir mucho tiempo”. Pero la vejez tiene también sus ventajas; Ingmar
Bergman las reflejo con la frase: “Envejecer s como escalar una gran mon-
tafia; mientras se sube las fuerzas disminuyen, pero la mivada es mds libre, Ia
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vista mds amplia y serena”. Por tanto, es necesario conocer adecuadamente
nuestro proceso de envejecimiento, y para ello se debe reflextonar sobre los
datos que las investigaciones realizadas sobfe este tema han ido aportando. El
ir encajando las piezas que nos posibiliten completar el “puzzle” del enveje-
cimiento para tener una visién mas aproximada del mismo, nos permitira
conocerlo mejor, y por tanto aceptarlo. Pero, ademas, podremos disfrutar de
las ventajas de 1a edad obviando muchas de sus desventajas, al poder tener
herramientas con nuestro estilo de vida que nos hagan llegar a nuestro maxi-
mo tiempo de existencia en condiciones idoneas.

:QUE ES EL ENVEJECIMIENTO?

El envejecimiento, es algo inherente a la vida. Como espero pueda dedu-
cirse de la informacion que iré exponiendo, no €s un proceso programado, es
una consecuencia de la propia existencia. Podria encajar perfectamente con lo
que recogi6 el poeta Antonio Machado en sus versos:

“Caminante, no hay camino,
se hace camino al andar”.

La propia vida es el camino que hacemos y que nos hace envejecer. Con
los avances ¢n los conocimientos podremos conseguir que ese camino resulte
mas agradable y més rico en salud, de un mayor tiempo de duracion, pero el
camino inexorable de la vida es 1o que nos lleva también, inevitablemente, a
envejecer. Sigue diciendo Antonio Machado en ese poema:

“Al andar se hace camino,
v al volver la vista atrds
se ve la senda que nunca
se ha de volver a pisar”.

La progresién es inherente a la vida y con ello al envejecimiento.
Podremos enlentecer el proceso, pero no creo que sea posible revertirlo.
Como decia Gautier en su obra “El relo]” “nacer es unicamente empezar a
morir’”. También Jorge Manrique, en el poema antes citado, y que parece real-
mente un tratado de gerontologia, indica:

Partimos cuando nascemos,
andamos mientra vivimos,
e llegamos

al Hempo que fenecemos;
asst que cuando morimos
descansamaos.

14



Si, como se ha indicado anteriormente, la preocupacién del ser humano
por el proceso de envejecimiento surgi tras alcanzarse el desarrollo evoluti-
vo de nuestro cerebro, el hecho de que hoy en los paises “desarrollados” ese
proceso pueda resultar un problema se debe, a que en ellos, los avances sani-
tarios y sociales alcanzados estin permitiendo aumentar nuestra longevidad o
esperanza de vida media. Esta longevidad representa la media de afios que
viven los individuos de una poblacién, y va a depender de factores de estilo
de vida. En esos paises, y variando de uno a otro, tal esperanza de vida es
actualmente de unos 78 afios en las mujeres y de unos 72 en los hombres, Por
ejemplo, en Espafia nos encontramos, en estos momentos, con una esperanza
de vida al nacer de 82,5 afios para las mujeres y 75,3 afios para los hombres,
unos valores significativamente superiores a los que tenfa nuestro pais a prin-
cipios del siglo pasado y por supuesto mucho mayores que los existentes hace
siglos. De hecho, segin el Gltimo informe demografico de la ONU de 1999,
Espafia serd en el 2050 “el pais més viejo del mundo”. Cada vez es mayor el
namero de personas que superan los 65 afios. En nuestro pais, por ejemplo, en
€l 2001 lo hacia el 18,6 % de la poblacién. Ademds, el envejecimiento es la
etapa mas larga de nuestra vida, Como indico el gerontélogo Kanongo, la
existencia se divide en 3 etapas, la primera constituida por el desarrollo que
permite el crecimiento del individuo, la segunda es la actividad reproductora
y la tercera es la del envejecimiento que conduce a la muerte, Son las tres eda-
des de la vida que todos tenemos en la mente de forma intuitiva, y que tam-
bién estaban enunciadas en el enigma que, segan la mitologia clasica, propo-
nfa la Esfinge a los viajeros: “;Cudl es el animal que primero anda a cuatro
patas, luego con dos y finalmente con tres?. La respuesta era el hombre, que
en su primera etapa gatea, luego anda erguido y en la vejez se tiene que ayu-
dar con un baston. Puesto que empezamos a envejecer una vez que hemos
~ alcanzado nuestra edad reproductora, los 18-20 afios, en los paises desarrolla-

dos, con una longevidad media tan larga, este periodo de la vida es realmente
el mayor que podemos disfrutar. Muy acertadamente el bidlogo Drdescher
comentd: “sélo se puede esiar en dos momentos: creciendo o envejeciendo”.
No obstante ese tiempo que- tenemos nos parece corto, y como dijo
Montesquieu “Es una desgracia que haya un intervalo tan pequefio entre el
tiempo en que somos demasiado jovenes y el tiempo en que somos demasiado
viejos”.

El proceso de envejecimiento culmina al cumplirse el tiempo que repre-
senta la esperanza de vida méxima o longevidad méxima, esto es, la edad
méxima alcanzable por los individuos pertenecientes a una especie concreta,
hecho que viene determinado genéticamente. Como miembros de la especie
Homo sapiens sapiens podemos llegar a los, mas o menos, 120 afios que va

15



indicaba el Génesis que podria vivir el hombre. Por ejemplo, el récord de lon-
gevidad registrado en el ser humano lo tiene Jeanne Louise Calmet que nacio
en Arlés (Francia) en 1875 y murié en 1997, esto es, vivié 122 afios. Asi, los
avances sanitarios y un adecuado estilo de vida, pueden permitimos una
mayor longevidad media, pero no nos haran superar mucho esos 120 afios,
algo sélo posible en un todavia lejano futuro si se pudiera manipular los genes
de una forma apropiada.

El envejecimiento desde la perspectiva biologica

Si la ciencia ha resuelto el poder ir a la luna, ;por qué no se ha consegui-
do entender el problema del envejecimiento?. Esta pregunta que nos podemos
plantear a menudo, tiene una respuesta facil que, como indica textualmente
Jaime Miquel en su articulo “Envejecimiento: Ciencia y ficcién™ de Mundo
cientifico, seria: “los intrincados procesos biogquimicos responsables del enve-
Jecimiento y la muerte son mucho mds dificiles de aclarar que los problemas
de ingenieria que hacen posible los viajes espaciales”.

Aunque la dimension del hombre estd basada en tres pilares que se inte-
rrelacionan -el bioldgico, el psicologico y el social-, el envejecimiento es un
hecho bioldgico y, posiblemente, es desde la perspectiva de la Biologia, bien
con una visién molecular, celular, fisiologica (quiza ésta sea la mis acertada)
o conductual, como mejor podremos entenderlo y asumirlo y dar respuestas a
las preguntas indicadas. Si, como decia Aristételes, “sélo se puede amar lo
que se conoce”, el conocimiento de nuestro proceso de envejecimiento, la
comprension del mismo, nos puede llevar a amarle, minimizando el senti-
miento de indefension que tenemos frente a lo irremediable, a aceptar mejor
ese deterioro que el paso de los afios produce en nuestro aspecto fisico y en
nuestra capacidad funcional, y evitar asi que caigamos en la frustracion.

Podemos consolamos al pensar que la inmortalidad en sentido estricto no
existe, aungue se habla de posibles excepeiones como sucede en las bacterias,
las anémonas, las esponjas o las células cancerosas. Pero a todos esos casos se
les pueden poner objeciones a su supuesta inmortalidad. As, las bacterias en
medios naturales se mueren, las células tumorales sin huésped no pueden
sobrevivir. Ademas, los organismos sin reproduccidn sexual desaparecen
como tales en el paso a su descendencia. De este modo, el envejecimiento es
un concepto que acompafia inexorablemente a la reproduccién sexual. No
obstante, hay autores que apuntan la falta de envejecimiento en algunos ani-
males pluricelulares y con esa reproduccion, como la langosta americana,
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algunos peces como la trucha arco iris, ciertos tipos de anfibios v tortugas.
Realmente en esos casos podria darse un envejecimiento, pero menos aparen-
te que en el resto de los animales. De hecho, Finch (1990), que asume que el
envejecimiento es universal, pues ocurre en todos los seres vivos, nos habla
de tres categorias en las que se puede encuadrar ese proceso. Por un lado, esta-
ria el envejecimiento rdpido (seria el caso de algunos peces como el salmén).
Por otro, el insignificante (tipico de invertebrados y peces) y, por ltimo, ten-
driamos el gradual, del que el mejor ejemplo seria el envejecimiento humano.
Asi, los humanos tenemos un envejecimiento lento y gradual, pero no somos
los inicos. Sin embargo, como luego veremos, vivimos més de lo que nos
corresponde por nuestras caracterfsticas corporales. Y debemos tener presen-
te que el que los humanos podamos envejecer es un artefacto de la civiliza-
cion, ya que la mayorfa de los animales no sobreviven en estado salvaje el
tiempo suficiente para entrar en senescencia. También, a diferencia de otros
animales, el hombre ha conseguido tener consciencia del paso del tiempo y
sus efectos.

No es facil definir el envejecimiento, aunque parezca aparentemente muy
sencillo reconocer mds o menos la edad de las personas que vemos. De hecho,
hay numerosas definiciones, pero en todas se recoge la misma idea: cambios
que se van sucediendo en nuestras células y tejidos con el paso del tiempo,
que suponen una perdida progresiva de rendimiento vy una incapacidad para
mantener la homeostasis (ese equilibrio funcional que nos permite responder
adecuadamente a las modificaciones de nuestro organismo frente a estimulos
internos y externos). Todo ello hace aumentar el riesgo de enfermedades y de
muerte. Shock lo definié como “una pérdida progresiva de rendimiento, de
homeostasis y de resistencia a los estreses medioambientales”. El envejeci-
miento es un proceso bioldgico que presentan todos los organismos multice-
lulares, incluso en un medio ambiente dptimo. Este proceso esta caracteriza-
do, segtn indico el eminente gerontdlogo Strehler, por ser universal (ya que
tiene lugar en todos los individuos), por ser enddgeno o intrinseco (pues las
causas del proceso tienen un origen interno), por ser progresivo (dichas cau-
sas estan presentes a lo largo de toda la vida), y por resultar deletéreo (tiene
un acusado cardcter perjudicial para el individuo). De esas cuatro caracteristi-
cas es probable que la que mds nos consuele es la de que es universal. Todos
vamos a envejecer como recogen los magnificos versos de Jorge Manrique:

Nuestras vidas son los rios
que van a dar en la mar,
qu’es el morir,

alli van los sefiovios
derechos a se acabar
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e COnSUmir;

alli los rios caudales,

alli los otros medianos

e mdas chicos,

allegados, son iguales

los que viven por sus manos
e los ricos.

No obstante, es posible que de esas cuatro caracteristicas las que mas pue-
dan ayudar a entender el proceso de envejecimiento sean las de que es “pro-
gresive” y “end6geno”. Este cardcter enddgeno explica el hecho de que las
especies animales tengan una esperanza de vida méxima muy diferente, aun-
que vivan en ambientes y condiciones muy parecidas, pues, como antes se ha
comentado, en la longevidad méxima los genes son determinantes. Sin
embargo, en la longevidad media de un individuo de una especie, como suce-
de en el ser humano, los factores ambientales y de estilo de vida influyen deci-
sivamente. De hecho, si los genes pueden participar en un 25% de esa longe-
vidad media, ¢l estilo de vida puede llegar a hacerlo en un 75%. De aqui la
importancia que tiene fomentar adecuados habitos que nos permitan acercar-
nos lo mas posible, y en las mejores condiciones de salud, a nuestra esperan-
za de vida maxima.

Cambios funcionales con el envejecimiento

En el envejecimiento hay cambios bioquimicos, morfolégicos, fisiologicos
v conductuales, pero es posiblemente la perspectiva fisioldgica, como antes se
ha mencionado, la que mejor defina las alteraciones que se manifiestan al
envejecer. De hecho, es ese aspecto de deterioro fisioldgico el que aparece
siempre en las definiciones de envejecimiento. En este punto, en el que se van
a comentar los cambios que tienen lugar en el organismo con Ia edad, seria
conveniente, para comprender la dificultad de cualquier aspecto del envejeci-
miento, por sencillo que parezca en un principio, distinguir entre lo que se
puede denominar envejecimiento normal y envejecimiento patologico. El pri-
mero, que es del que nos ocuparemos, es esa ultima etapa de la vida de los
organismos que se acompafia de una pérdida progresiva de rendimiento y de
una serie de cambios. Es ese envejecimiento el objeto de estudio de la
Gerontologia. Bl otro se da junto a procesos patologicos especificos, algo para
10 que se es mds susceptible al aumentar la edad. De esas enfermedades, que
con tanta frecuencia aquejan a los ancianos, y de los métodos de tratamiento
de las mismas se ocupa la Geriatria. Siguiendo la definicién que Miller dio del
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envejecimiento en 1994 “es un proceso que convierte a adultos sanos en Jrd-
giles, a través de una disminucion de las reservas en la mayoria de los siste-
mas fisiologicos y de un aumento exponencial de la vulnerabilidad frente a la
mayoria de las enfermedades y a la muerte”, se percibe claramente que el pro-
ceso biolégico que representa el envejecimiento es diferente de las enferme-
dades individuales que aparecen con el mismo.

Aun considerando un envejecimiento normal, con el paso del tiempo se
van percibiendo cambios en nuestras células v tejidos, los cuales no resultan
nada beneficiosos para el buen funcionamiento del organismo. Se ha compro-
bado que, como decia ¢l profesor Zaragoza, “desde los treinia afios perdemos
progresivamente células nobles, las que constituyen el parénquima de los
drganos, que se sustituyen por conjuntivo y grasa”. Por ello, se va reducien-
do la necesidad de ingesta de alimentos que requerimos. También, las fibras
de ese tejido conjuntivo o de sostén del organismo, aunque aumenten en
namero, pierden elasticidad, se vuelven mas rigidas. El organismo entero se
hace mas fibroso. Todo ello contribuye a que la nutricién de nuestras células
sea inadecuada, reduciéndose la capacidad metabélica. Los mecanismos de
reparacion se enlentecen progresivamente con la edad. Por ejemplo, se sabe
que las heridas cicatrizan peor al envejecer. En la primera guerra mundial se
recogieron datos interesantes a este respecto: heridas en la piel de unos vein-
te centimetros cuadrados tardaban en curar 41 dias en nn adulto de treinta
afios, 51 dias en ¢l de cuarenta, 78 dias en el de cincuenta y 100 dias en el de
sesenta afios.

Haciendo un breve repaso sobre los cambios funcionales que tienen lugar
al envejecer, en aspectos generales de nuestro organismo, nos encontramos
con pérdidas y deterioros en practicamente todos los érganos y sisternas, bien
de tipo primario o secundarias a otras alteraciones. Con la edad, es evidente la
pérdida de masa ésea, por lo que se va reduciendo la estatura corporal y apa-
rece una predisposicion a la osteoporosis. La masa muscular también se va
perdiende, por lo que la fuerza va siendo menor. Aparece una redistribucién
del tejido adiposo, dandose en mayor medida en 1a zona del tronco. Hay dete-
rioro de la funcion digestiva, de la renal y alteraciones en la regulacién elec-
trolitica. También los pulmones no son capaces de desarrollar adecuadamente
su capacidad respiratoria vital. A nivel cardiovascular, las arterias se hacen
mas rigidas y engrosadas y las células marcapasos, que determinan el ritmo de
bombeo del corazon, se alteran, suponiendo todo ello un peor aporte de san-
gre alos tejidos, los cuales, consecuentemente, manifiestan pérdida funcional.
De hecho, una caracteristica del envejecimiento es la menor capacidad, de
cualquier sistema, para responder a los esfuerzos. Por ello, en la vejez somos
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capaces de realizar toda una serie de tareas, pero no si hay que hacerlas a un
ritmo répido o con una intensidad elevada. Los 6rganos de los sentidos se
deterioran con la edad, y nuestro cerebro no sélo va reduciendo sus neuronas,
también las conexiones sinapticas y la velocidad de conduccion, lo cual se
manifiesta con una peor funcién mental. Pero de los tres sistemas reguladores
que tenemos y que mantienen nuesira homeostasis, esto es, nuestro equilibrio
funcional que nos permite conservar el estado de salud, no es {micamente el
sistema nervioso el que se deteriora con el paso del tiempo, también el siste-
ma endocrino vy el sistema inmunitario lo van haciendo y con ellos sus inte-
rrelaciones. Por este motivo, al envejecer no solo se pierde especificamente
capacidad mental, endocrina e inmunitaria, se va perdiendo también la posi-
bilidad reguladora del organismo frente a cualquier cambio interno o externo.
Asi, se responde peor a las variaciones en nuestro medio interno, como puede
suceder ante un cambio de presion arterial, de niveles de glucemia o de tem-
peratura. También, se tiene peor respuesta a los cambios en nuestro ambiente
exterior, por ejemplo, una situacién novedosa que nos produce estrés.
Precisamente, es una caracteristica tipica del anciano esa inapropiada capaci-
dad de respuesta al estrés. Por tanto, al envejecer respondemos de forma des-
mesurada a una agresion poco intensa, tanto en nuestro medio nterno como
en nuestro entomno exterior, o de forma débil, y por tanto, ineficaz, ante una
agresion intensa.

Los cambios que hemos enumerado se producen de forma mas o menos
evidente desde el momento en el que inexorablemente el envejecimiento se
inicia en nosotros, esto es, a partir de los 18-20 afios. Pero algunos 6rganos y
tejidos ya manifiestan con anterioridad el inicio del deterioro. Asi, el cristali-
no empieza a perder su poder de acomodacién hacia los 10-12 afios y ¢l oido
disminuye su capacidad de percepcion desde los 8-10 afios. Sin embargo, hay
gque considerar que el ritmo de envejecimiento es tan lento y la capacidad de
reserva tan elevada, que se precisa un tiempo muy largo para que se presente
la disminucién funcional que resuite incompatible con la vida, lo cual ocurri-
ra hacia los 120 afios.

LA CONSIDERACION DE LA VEJEZ A LO LARGO DE
LA HISTORIA Y LOS SISTEMAS UTILIZADOS PARAEVITARLA

Es posible que hace unos 30.000 afios antes de Cristo cuando el hombre de
Cro-Magnon, que habitaba nuestras tierras, se haria las primeras preguntas
sobre la finitud de la existencia y la trascendencia. Es en este hombre moder-
no, donde aparece ya un cerebro que presenta una estructura mental que
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podria definirse como “bidimensional, caracterizada por polaridades finda-
mentales”, en palabras de Francisco Rubia que recoge en su libro “F/ cerebro
nos engaiia”. En esos momentos de nuestra historia se ha perdido la indistin-
cién del hombre con la naturaleza que se tenia previamente y empieza un sen-
tido rudimentario del “yo”, El hombre comienza a diferenciarse de los demas,
y el lenguaje va a jugar entonces un papel determinante. Tanto el mito de la
Caida del Génesis como el de Prometeo en la mitologia griega reflejarian las
consecuencias de nuestra separacion de la naturaleza, En el Génesis se indica
como Adan y Eva fueron expulsados del paraiso al comer del arbol prohibido
del bien y del mal. Parece que Dios le esta diciendo al hombre que una visién
dualista, el reconocer el bien y el mal, algo que se ubica en la corteza cerebral,
es incompatible con una visién paradisfaca, mas propia de la zona limbica de
nuestro encéfalo. Pero ademds, se recoge textualmente en el Génesis 3 (22):
-Y dijo Yahvéh Dies: “iHe aqui que el hombre ha venido a ser como uno de
nosotros, en cuanto a conocer el bien y el mall Ahora, pues, cuidad no alar-
gue su mano y fome también del drbol de la vida y comiendo de €l viva para
siempre”. Se indica cémo Dios no quiere que el hombre sea eterno. El mito de
Prometeo es parecido al de la Caida en el paraiso terrenal, puesto que
Prometeo abandona el Olimpo, desafiando a Zeus a favor de los hombres a los
que segim la leyenda crea modeldndolos con arcilla. Prometeo robo el fuego
para darselo a los hombres y Zeus castigd a éstos enviando a Pandora con una
caja repleta de males y encadené a Prometeo mandando a un aguila que fe
devoraba el higado, que se regeneraba continuamente. Estos dos mitos, muy
parecidos seglin Schajowicz, parecen apuntar a que la accién que favorece a
los hombres es la que mds les acaba perjudicando, y les conduce a la priva-
cién de la presencia divina. Como indica Rubia, la explicacién es mas biolé-
gica, representarian la salida del estado magico para pasar a la consciencia
dualista actual del ser humano.

Desde que surge la preocupacion por el envejecimiento se ha mantenido,
en general, una mala aceptacion del mismo. No obstante, dependiendo del
momento histérico han aparecido posiciones sociales diferentes sobre ese
proceso y sobre el papel del anciano. Asimismo han ido surgiendo actuacio-
nes diversas que, segin la mentalidad del momento, intentaron retardar o
detener el envejecimiento.

En el Genesis ya aparecen alusiones al envejecimiento. Por una parte reco-
ge el mito de Ja Caida de Adéan al comer del Arbol del Bien y del Mal antes
comentado, pero también se habla de cudnto puede durar la existencia huma-
na, -“Entonces dijo Yahvéh: No permanecerd para siempre mi espivitu en el
hombre, porgque no es mds que carne; que sus dias sean ciento veinte afios”-
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Genesis 6 (3). En la historia del pueblo hebreo se recogen indicaciones a per-
sonajes longevos como Abraham, Moises o Matusalen. En esos primeros
tiempos habia una buena aceptacion de los ancianos, los cuales tenian un
papel influyente en la sociedad. Afios mas tarde, con la llegada de la monar-
quia, la vejez pierde. prestigio, destacandose las enfermedades y limitaciones
de ese momento de la vida. No obstante, se consiguen avances al comprender
que no se vive mas como premio divino sino por otras circunstancias entre las
que se consideran los habitos de vida, Ia higiene y la alimentacin. El papel
del anciano, aunque se recupera en algiin momento, no vuelve a ser como al
principio.

En otras culturas antiguas también se tenia, en un principio, una gran con-
sideracién a los ancianos pero, posteriormente, se perdi6 al ir evolucionando
de forma parecida a como se ha indicado lo hizo el pueblo hebreo. En la cul-
tura mesopotimica aparece un poema, el mas antiguo conocido, de Gilgamesh
(S VIl a. C.) en el que se recogen las aventuras de un héroe mitico en su bus-
queda por ¢l secreto de la vida eterna. Nos muestra el afan por la inmortalidad
y por evitar los problemas y cargas inherentes al envejecimiento. En China se
ha conservado un escrito del dignatario Lao Tse (S V a.C.) en el que se hace
referencia a los problemas de la vejez. Se dice que ésta es causa directa del
desajuste entre el ying y el yang, el cual acelera el mal funcionamiento de los
organos, llegandose a la muerte, el limite de la vida, cuando no se puede supe-
rar la debilidad. En la India Susruta (S V a.C.), considerado el Hipocrates
indio, comenta que la enfermedad es una rotura de la armonia de elementos
organicos. Nos describe 4 tipos de enfermedades: traumaticas, corporales,
mentales y naturales, y en estas ultimas incluye el envejecimiento. Para retra-
sar la vejez indica la importancia de seguir unas determinadas normas de vida,
tanto a nivel de higiene y de alimentacion como de realizacion de ejercicio
fisico. En el antiguo Egipto, se han datado longevos como Agbar, sacerdote de
Sahr que recogia en una oracion: “gracias a mi rectitud el dios... ha prolon-
gado mis dias, y hoy veo con mis ojos a los hijos de cuatro generaciones que
Horan por mi”. También, posteriormente, ¢l visir Ptah-Tlotep guiado por la
idea imperante en la época, hace mas de cuatro mil afios, de que todo pensa-
miento no formulado carecia de realidad, escribié a sus 110 afios de edad un
texto en forma de méaximas que se ha encontrado integro y en el que se da una
ensefianza ética y espiritual para uso de las generaciones futuras. Este gran
dignatario presume de haber vivido mucho, pero no oculta su desconsuelo
ante el deterioro de la vejez diciendo: “;Que penoso es el fin de un vigjo!, se
va debilitando cada dia; su vista disminuye, sus oidos se vuelven sordos; su
fuerza declina, su corazén no descansa; su boca se vuelve silenciosa. Sus
facultades intelectuales disminuyen y no puede acordarse de lo que sucedio
ayer...La vejez es la peor de lus desgracias que puede afligir al hombre”.
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En Grecia se pasa de la idea de la vejez como una maldicion, tipica de la
etapa helénica en la que impera la belleza y perfeccién, a perderse la conno-
tacion negativa del anciano en la etapa helenistica, en la cual se asumen los
hechos tal cual son y no como se desean. Ilustres griegos nos hablan del enve-
jecimiento, Asi, Hipocrates (469-399 a.C.) es el primero en rechazar la inje-
rencia de la magia o la religion en la enfermedad y el envejecimiento, asegu-
rando que la naturaleza, concretamente el descenso progresivo del calor y la
humedad corporal, es [a tnica causa del mismo. Segiin ¢l la fuente de calor
la proporciona el ¢orazén izquierdo que da la energia que se necesita y que se
va consumiendo. Por ello, propone luchar contra el gasto excesivo v el enftia-
miento como manera de atenuar las consecuencias de la vejez.
Consecuentemente, propugna, para una buena longevidad, vida moderada en
la que se lleve a cabo ejercicio snave, una dieta adecuada y bafios templados,
entre ofras pautas. Asegura que la vejez no es una enfermedad pero predispo-
ne a ella. El filésofo griego Pitdgoras clasifica las etapas de la vida y las rela-
ciona con las estaciones del afio, nos habla de la infancia-adolescencia (pri-
mavera) que llega hasta los 20 afios, la juventud (verano) que transcurre de los
20 alos 40, la madurez (otofio) de los 40 a los 60, y por tiltimo la vejez (invier-
no) a partir de los 60 afios. Aristoteles (384-322 a.C.) hizo aportaciones
importantes a la gerontologia bioldgica al comparar las longevidades de dife-
rentes especies. Pero la consideracion por los ancianos cambia de una a otra
generacion. Asi, mientras Platon (427-347 a.C.) defiende a los ancianos, su
discipulo, Aristételes los rechaza. También en las obras de Esquilo, Séfocles,
Euripides y Aristofanes se rechaza la vejez.

En Roma, durante la Repiblica se tiene una alta consideracién al anciano,
se valora su sabiduria y experiencia. Cicerén (106-43 a. C.) en su Libro “De
Senectute” escrito a los 60 afios, resalta los aspectos positivos de la vejez e
indica que no hay que temer la muerte, pues sobreviene a cualquier edad. A
partir del siglo I antes de Cristo, la sociedad cambia con las ideas del fmperio
y se pierde la buena consideracion del anciano. Podemos destacar, entre otros,
a Plinio el Viejo (23-79 d. C) que describid los signos de la decrepitud. Galeno
(131-201) nos habla de la vejez como una enfermedad inevitable, causada por
el desecamiento de los Organos, los cuales acaban claudicando, siendo su
expresion visible el adelgazamiento y las arrugas de la piel. Sus teorias, en las
que indica por ejemplo que hay 6 cosas que, segin como se usen, pueden inci-
dir en la salud: el aire, la comida, el trabajo, el suefio, las secreciones y los
afectos del alma, han perdurado hasta el XVII con ciertos retoques.

En la Edad Media entramos en un retroceso sociocultural, en el que lo que
queda de los conocimientos anteriores se mantiene en los monasterios y aba-
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dias. La Iglesia hereda y transmite parcialmente la tradicion grecorromana,
adaptandola, y se vuelve a las ideas providencialistas. Asi, la vejez suponia
una recompensa o no para el cristiano, siendo buena si se habian cumplido los
preceptos y no tanto si no se cumplian. De hecho, en los monasterios se solia
alcanzar upa larga vida. Por otra parte esté el “Pueblo” que se hace mas eco
de leyendas sobre la eterna juventud, como la de beber o bafiarse en sangre de
jovenes, que de las recomendaciones eclesidsticas. En esta época, en la que la
esperanza de vida media apenas alcanzaba los 30 afios, la “Alquimia” busca-
ba, no sélo la “piedra filosofal”, sino més ardientemente el “elixir de la eter-
na juventud”. Famosa fue Marfa la Judia, uno de cuyos métodos quimicos, el
“Bafio Maria” ha llegado hasta nosotros. En ¢l mundo islamico se tiene un alto
concepto del anciano. Médicos insignes se ocuparon de la vejez, como
Avicena (980-1037) en su libro “Canon de Medicina”, o Maiménides (1136-
1204) que recomienda dieta, ejercicio moderado, control médico, entre otras
cosas para mantener la salud. También Roger Bacon (1214-1294) escribi6
sobre ¢6mo la predisposicion y costumbres influyen en la edad. En el siglo
XIV se da un retroceso en este aspecto debido a la peste y a las guerras. En
ese siglo la esperanza de vida media se queda en los 20 afios.

En el Renacimiento se vuelve a los cénones griegos y romanos y s¢ tiene
un gran pesimismo en todo lo referente a la vejez, que pasa a ser una maldi-
cion. Recordemos los versos de Jorge Manrique que hemos comentado y que
fueron escritos en el siglo XV. No obstante hay figuras que hicieron impor-
tantes aportaciones gerontologicas como Leonardo da Vinei (1452-1519)
que llevd a cabo una seric de estudios sobre el aspecto de los vasos en los
cadaveres de personas ancianas. Por ejemplo, describe con detalle los vasos
aterosclerticos, poseedores de un mayor grosor por lo que dejaban pasar un
menor flujo de sangre. En medicina se hacen progresos, apareciendo nuevos
tratados sobre la vejez como la Gerontocomia de Gabriele Zerbi (1440-1505)
v el libro de la larga vida de Paracelso (1493-1541), los cuales son importan-
tes precursores de la Geriatria. También en ese siglo XVI Ponce de Leon va a
Florida a buscar la fuente de la “cterna juventud”. Shackespeare habla de la
vejez como “lg ltima escena de la vida”. En el siglo XVII impera el racio-
nalismo v figuras como Thomas Harvey (1578-1657) dan explicaciones
mecanicistas del envejecimiento, haciendo camino para progresos venideros.
Hay un cierto pesimismo sobre la vejez como recoge Quevedo en sus versos:

“: Qué es la vida sino sombra
caduca flor, humo y viento,
una pena repetida

v un continuo riesgo?”.
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No obstante, en este siglo aparecen instituciones religiosas que se ocupan
de los ancianos,

En el siglo XVIII, ¢l “siglo de las luces”, con una industrializacion inci-
piente y una burguesia en ascenso, desaparece la alquimia y el empirismo vy se
inician los estudios sobre por qué se envejece que en opinién de la época, era
por disminucién de “la fuerza vital inicial”. Surge la teoria del vitalismo de
Theophile Bordeu (1722-1776) que atribuye a las glandulas el protagonismo
de la longevidad. Se da un aumento del niimero de ancianos y de la vida media
de las personas. En paises como Francia se establecen retiros y pensiones, se
da una exaltacidn “oficial” de los ancianos, aunque éstos se encuentren priva-
dos de poder. Jean Astruc habla de 3 estadios de la vejez: 1a incipiente, la con-
firmada y la edad decrépita. Se inicia la idea de que la vejez debe tener un tra-
tamiento especifico. Algunas de las creencias antiguas se han ido arrastrando
desde el pasado e incluso han llegado casi a nuestros dias. Asi, la utilizacién
del bulbo de la orquidea, que por su forma, semejante al testiculo humano, se
pensaba podia reafirmar la sexualidad masculina y, a la vez, ser un buen reju-
venecedor.

En el siglo XIX la industrializacién y el proletariado urbano son crecien-
tes en Kuropa y la burguesia es la clase social dirigente. El romanticismo exal-
ta la juventud, aunque también se recupera un poco la valoracion social del
anciano. De hecho, hay una gerontocracia en la politica (Metterrnich,
Wellington, el emperador Francisco-José, la reina Victoria), en la literatura
(Victor Hugo, 1808-1885), en la misica (Verdi, 1813-1901), entre el papado,
la administracién, la banca, etc. La vejez es tratada en escritos como los de
Goethe (1749-1832), con su obra Fausto antes comentada, los de
Chateaubrian (1768-1848) o los de Malthus (1766-1834). Se abandonan los
enfoques greco-latinos para iniciar aproximaciones mas experimentales. Se
tienen Instituciones para cuidar ancianos y se crea la Ley de Beneficencia
(1822). En varios paises aparecen la jubilacion y las pensiones. Se describe el
deterioro funcional de las células, no todas envejecen igual, por ejemplo lo
hacen de forma muy distinta las neuronas y las espermatogonias. Se estudian
las variaciones que aparecen con la edad en érganos v sistemas, y se dan nor-
mas de higiene y dietéticas. A finales de este siglo XIX se inician los prime-
ros experimentos, mas o menos cientificos, en esa eterna busqueda del reju-
venecimiento. Figuras como Virchow, Metchnikoff, Brown-Séquard,
Weissman, Steinach o Voronoff, entre otros, hicieron aportaciones importan-
tes en ese campo, algunas de las cuales son publicadas ya en el siglo XX,
Virchow (1821-1902) nos habla del envejecimiento como un deterioro fun-
cional con afectacion de las células, pero indicando que no todas envejecen
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igual. De las aportaciones del bidlogo alemin Weissman (1834-1914) se
hablara mas tarde, dada su relevancia para entender la base bioldgica del
envejecimiento.

Elie Metchnikoff (1845-1916), tue uno de los primeros investigadores que
estudié el tema del envejecimiento. Comprobd, que los animales de intestino
largo (como los rumiantes) tenfan una longevidad menor (la vaca, unos 10-12
afios) que los de intestino corto (los carnivoros). Esto le hizo pensar que algo
habia en el intestino que acortaba la vida de los primeros, y llegd a la conclu-
sién de que era la presencia de bacterias patbgenas en mayor numero que las
saprofitas. Las primeras generan toxinas que envenenan, siendo la vejez un
proceso de autointoxicacion. La solucién que encontro fue reponer la flora
bacteriana “buena”, las saprofitas, con yogur. El mismo fue un apasionado
consumidor de este producto, con gran valor dietético, que permite renovar la
flora intestinal, eliminando los bacilos patogenos. En 1901 Metchnikoff publi-
ca un libro “La naturaleza del hombre: estudios de una filosofia optimista” en
el que introdujo el término “Gerontologia™.

Brown-Sequard (1817-1894), era fisidlogo en Paris y siguio la idea ya
recogida desde el principio de la humanidad de que tanto en el hombre como
en la mujer el envejecimiento se acentiia cuando decaen las funciones sexua-
les (a partir de la menopausia en la mujer y de la andropausia en el hombre}.
Esta idea llevé a creer que, consecuentemente, todo lo que potencia la capa-
cidad sexual detiene el envejecimiento y, por tanto, rejuvenece. De aqui el
gran papel dado siempre a los afrodisiacos y a toda actuacién que mejore el
apetito sexual decaido. Con esa idea de que el decaimiento sexual era el ini-
cio del organico y que si se revertia el primero lo haria el segundo Brown-
Sequard a los 70 afios, muy preocupado de su envejecimiento, prepard extrac-
tos de testiculos de cobaya que se iba inyectando subcutaneamente. A la ter-
cera inyeccitn se sintié notablemente rejuvenecido y, pocos dias después de
completado el tratamiento, el 1 de junio de 1889, expuso su descubrimiento
en una sesion de la Societé de Biologie de Paris. Su comunicacion produjo
expectacion y reacciones de muy diverso signo. Sin embargo, la polémica
Brown-Sequard y su enfoque endocrino para rejuvenccerse, dejo de tener Inte-
rés al aparecer otra técnica de tratamiento del envejecimiento, la cirugia.

Como indica Zaragoza en su libro “Una vida larga y sana” de 1990, ... en
principio podemos llegar a aceptar que la administracion de derermmadas
sustancias alarguen la vida. Pero ;es posible alargar la vida con una opera-
cion quirtirgica?, Jexiste una cirugia de la longevidad?, Steinach demostro
que si”. Steinach fue un notable médico, con amplia practica profesional en
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Austria, que utilizé la ligadura del conducto deferente en ratas machos enve-
Jecidas para mejorar al animal y a su potencia sexual. Este método no sélo era
curativo de los sintomas corporales y sexuales del envejecimiento, sino pre-
ventivo de su aparicién. La base biologica de esos resultados era que la liga-
dura efectuada impedia la secrecién externa del testiculo, potenciando la
secrecion interna de testosterona. Steinach siempre se mantuvo en el terreno
de la experimentacion produciendo sus mayores aportaciones de 1914 a 1919,
Sin embargo, uno de sus discipulos, Robert Lichtenstern, que colaboraba con
el y que era urélogo de profesion, se propuso realizar una aplicacién en huma-
nos de la técnica de su maestro. Lo llevo a cabo ¢l 1 de noviembre de 1918 y
el aumento de vitalidad obtenido popularizé la operacién de Steinach, pero de
nuevo surgid la polémica.

A pesar de esas aportaciones previas, fue el ruso afincado en Francia,
Serge Voronoff, el auténtico protagonista de los métodos quirirgicos anti-
envejecimiento. Este cirujano de vida aventurera habia sido, en Egipto, médi-
co de los eunucos que custodiaban los harenes. Comprobé que la extirpacién
de los testiculos producia un decaimiento fisico comparable a un cuadro de
envejecimiento. En base a ello, pens6 que el transplante de un testiculo fun-
cionante podria ser un tratamiento adecuado para rejuvenecer. De vuelta a
Francia, y tras intentar infructuosamente encontrar donantes humanos de un
testiculo, decidié utilizar los provenientes de los animales mas cercanos al
hombre, los monos. En 1920, concretamente el 13 de junio, realizé el primer
trasplante testicular de mono a hombre. Con un montaje publicitario especta-
cular, durante los dos afios siguientes llevd a cabo162 trasplantes. Un inci-
dente no controlado marcé el fin del sistema: los monos africanos de las flti-
mas remesas estaban infectados de sifilis, con lo que se transmitié la
enfermedad al receptor, en un momento en el que no habfa tratamiento para
esta enfermedad. Esto supuso un descrédito de este tratamiento y de todos los
que se hicieran en ¢l marco del “antienvejecimiento”. Como se indica en el
libro de Trimmer “Rejuvenecimiento. La historia de una idea™ “aungue en
algunos paises es posible hoy en dia encontrar médicos de veputacion que
siguen practicando activamente el rejuvenecimiento con métodos andlogos o
los examinados, el entusiasmo profesional es actualmente minimo’.

Ante esos fracasos descritos para enlentecer el deterioro del envejecimien-
to, hubo que pasar algiin tiempo para que se pusieran en practica otros dos
nuevos tratamientos, los cuales tuvieron alguna consideracién, que no acepta-
ci6n, por parte de la medicina oficial. Estos fueron los de el Dr. Paul Nichans
y los de la Dra. Ana Aslan. Paul Niehans, cirujano suizo, desarrollé una linea
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experimental de tratamiento con celulas vivas de embriones de oveja. Cred en
Ginebra, gracias a una afortunada herencia, un centro para poder aplicar ¢se
{ratamiento, y su éxito con figuras como el Papa Pio XII Je dieron fama mun-
dial. La doctora Aslan, que ejercié en Bucarest, aplicé inyecciones de novo-
caina, un anestésico, para las articulaciones en enfermos reumaticos. Viendo
la notable mejoria que sus pacientes experimentaban tambien a nivel general,
hizo un preparado, que denomind Gerovital, como sistema de rejuveneci-
miento, el cual tuvo mucho éxito.

La lista de cientificos que se han aproximado al tema del envejecimiento a
lo largo del siglo XX es larga y seria imposible enumerarla de forma comple-
ta. Se pueden mencionar algunos investigadores, otros lo serdn mas adelante,
y una serie de hechos de relevancia a la Gerontologia. Asi, Nascher en 1914
publicé un libro sobre “Geriatria: las enfermedades de la vejez ¥ su trata-
miento”. Fundadores de la gerontologia moderna podrian ser Shock, fisidlogo
que desde 1941 se dedico a la gerontologia, y dirigid, hasta su muerte en 1989,
el primer estudio sobre envejecimiento del NIH de EEUU. Llevé a cabo estu-
dios longitudinales de funciones fisiologicas en cientos de voluntarios e indi-
¢d: “Incluso los sujetos que conservan la salud muestran al envejecer una
pérdida progresiva de la resistencia al estrés y del rendimiento de diversos
sistemas y organos, una disminucion de homeostasis”. Verzar, en Suiza, fundd
el Instituto de Gerontologia, Chebotarev fue director del Imstituio de
Gerontologia de la URS y Bourliére lo fue del de Paris. En Espafia Grande
Covian creé la “Sociedad Espaiola de Geriatria y Gerontologia” (SEGG) en
1948, mientras la Sociedad Internacional de Gerontologia se cre6 en 1950. En
1957, en el Congreso sobre Biologia del Envejecimiento realizado en
Tennessee se dijo: “Una descripcion del envejecimiento no es posible por el
momento. En un sistema tan integrado como son las células vivas no es facil
distinguir entre causas y efectos...”. Lewis Thomas indicé en 1974: “57 no
somos eliminados prematuramente por una u otra de las enfermedades actua-
les, vivimos durante cierto tiempo y luego morimos, y yo dudo que la medici-
na pueda algin dia modificar esto considerablemente. No veo ninguna razon
para intentarlo, ni ninguna expectativa de éxito”. Sin embargo, este mismo
cientifico en 1984 indicé, refiriéndose a los estudios sobre ¢l envejecimiento:
*Aqui se encuentra la mayor oportunidad de la ciencia meédica: mejorar la
condicion humana en los ultimos afics de vida. Pero sobre todo, si queremos
evitar un desastre demogrdfico, una acumulacién de personas débiles y enfer-
mas, necesitamos investigar”. En 1982 la OMS elige como tema del afio:
“Remozar la vejez”. En 1998 la OMS adscribe el 1 de octubre como “Dia de
las personas mayores™ y el 1999 queda como el afio dedicado a los ancianos,
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EL COMO, EL DONDE Y EL PORQUE DEL ENVEJECIMIENTO

Para poder entender el proceso de envejecimiento hay que encontrar res-
puestas apropiadas a tres preguntas sobre el mismo: jcémo se envejece?;
(donde se inicia y desarrolla el proceso de envejecimiento?; ;por qué tiene
lugar este proceso?. En ocasiones las respuestas cientificas que se han dado a
algunas de estas preguntas, en muchos casos ni siquicra bien planteadas por
muchos gerontélogos, han sido incorrectas y, lo que es peor, oportunistas e
interesadas. Precisamente, un problema con el que nos encontramos en la
actualidad es que, dado el interés por el envejecimiento que se estd creando en
la sociedad, las publicaciones de los estudios y teorfas que aparecen sobre este
tema han aumentado considerablemente, v una excesiva informacién, mal
interpretada y divulgada, puede resultar incluso negativa a la hora de avanzar
en el conocimiento de este proceso. Como decia Ramiro de Maeztu, en su arti-
culo de “En visperas de la tragedia”: “Nada hay més peligroso que una tonte-
ria cuando la profiere persona de prestigio”. No obstante, hemos de tener pre-
sente que es sélo con las aportaciones cientificas desde donde tenemos que
partir para llegar a responder las preguntas indicadas.

Conseguir una respuesta razonable a las preguntas del c6mo, donde y por
qué del proceso de envejecimiento pasa por esbozar una breve revision de las
teorias emitidas sobre el mismo, para asi, centrandonos con una cierta mayor
extension en la del “estrés oxidativo”, pero aunando sobre ella otras aporta-
ciones mas clasicas y otras mas modernas, poder llegar a una teoria integra-
dora que satisfaga cientificamente nuestra curiosidad sobre este proceso. Con
tal informacioén sera posible reflexionar sobre la necesidad biologica del enve-
Jjecimiento, sobre por qué existe a nuestro pesar y asumir la idea de que enve-
jecer no es mas que el precio a pagar por tener una existencia con todas las
posibilidades de estar llena de “vida”.

Se ha comentado que la preocupacion por entender las causas del enveje-
cimiento es algo inherente a la cultura humana, pero el analisis de los meca-
nismos que determinan la duracién de la vida de los animales, incluido el ser
humarno, se inicia cuando el desarrollo de las ciencias experimentales permi-
te abordar adecuadamente esta cuestion, hecho que sucede en el siglo XIX.
Con el avance de los conocimientos cientificos van apareciendo hipotesis que
intentan explicar, aunque lo hagan muy parcialmente, las causas del proceso
de envejecimiento. En cada época, tales explicaciones se han elaborado en el
marco de los aspectos cientificos de la biologia v la medicina que estuviesen
en ese momento de mayor actualidad. De este modo, se ha ido pasando de los
analisis estadisticos de la longevidad de las poblaciones, a la pérdida de ren-
dimiento de diferentes sistemas fisioldgicos, llegando al auge actual de la bio-
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logfa molecular y la genética. A lo largo de todo este tiempo, el abordaje de
los cientificos al problema que supone conocer las causas del envejecimiento
ha sido, como inevitablemente lo es todo lo que bace el ser humano, tremen-
damente subjetivo. Asi, cada investigador se ha centrado y aislado en su
campo de conocimiento, obviando una visién integradora y que supusiera la
cooperacion con otras areas cientificas. Al igual que en Ia historia de los cie-
gos que tenian que describir al elefante tras palpar cada uno diferentes partes
del animal, los gerontélogos también han legado a descripciones sobre el
envejecimiento tan parciales y alejadas de una realidad mas objetiva como las
emitidas por aquellos invidentes. S6lo la vision integrada de las diferentes
apreciaciones que, como las piezas de un “puzzle”, sean colocadas en la situa-
cién que les corresponde, puede dar una idea més aproximada de lo que real-
mente se quiere describir. Durante mucho tiempo, y por desgracia an conti-
nfa, cada vez que los investigadores se acercan a estudiar el envejecimiento
1o hacen desde la perspectiva de su campo de experiencia. Asi, el genctista se
ha obsesionado con los genes como Tmicos responsables del envejecimiento;
el conocedor de las membranas celulares con esta parte de la célula; el neur6-
logo se ha centrado en el sistema nervioso, etc. De esta manera, cada uno ha
propuesto una teoria diferente para explicar ese proceso. Por ello, no es de
extrafiar que, cuando en 1990 Medvedev se puso a recopilar las teorias exis-
tentes hasta ese momento sobre el envejecimiento, le salieran cerca de 300. Es
evidente que el envejecimiento es multifactorial, que tiene lugar a todos los
niveles de organizacién bioldgica (desde los genes hasta las células, los teji-
dos, los sistemas y el organismo completo), pero esto no justifica que se hayan
emitido un nGumero tan elevado de teorias. Actualmente, muchas de ellas ya
s6lo tienen valor histdrico; incluso conceptos tan populares hace unos afos
como el del “reloj mitdtico” de Hayilick estin perdiendo apoyo. Un hecho
importante y que ha ayudado a entender el envejecimiento humano es la com-
probacion de que los mecanismos celulares fundamentales del mismo son
similares en todas las especies animales, por 1o que lo observado en los ani-
males de experimentacién se puede extrapolar a la especie humana. Por ello,
se encuentra muy justificado el uso de diferentes especies animales, desde
invertebrados como el nematode Caenorhabditis elegans, o la mosca
Drosophila melanogaster, hasta vertebrados, fundamentaimente maniferos
como los ratones (Mus musculus) o las ratas (Rattus norvegicus), para efec-
tuar los estudios bioldgicos sobre el proceso de envejecimiento.

Teorias biologicas sobre el envejecimiento

Hacer una relacién de las casi 300 teorias que hay sobre el envejecimien-
to resultaria pesado ¢ infitil. No obstante, se pueden establecer clasificaciones
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de las mismas, que también son algo diferentes segin el autor que las realice.
Una que, a mi entender, es bastante clara es la que agrupa las teorias mas rele-
vantes en dos grandes apartados. En uno de ellos, el que se ha denominado de
“Teorias deterministas”, se pueden incluir todas las que consideran a los genes
como unicos responsables del envejecimiento, En el otro gran grupo, el de las
“Teorias estocédsticas” o “epigenéticas”, quedan incluidas todas las que,
teniendo en cuenta la participacién de los genes, otorgan también un papel
relevante a los factores ambientales.

Entre las primeras es muy conecida, por ejemplo, la teoria del limite mité-
tico de Hayflick, cuyos inicios fueron publicados en 1961. Segin esta teoria
las células tendrian un reloj endégeno que marcaria el nimero de divisiones,
de mitosis, que son capaces de tener. Esta teorfa, como muchas otras de las
emitidas sobre el envejecimiento, se centra en las células como componentes
fundamentales de los organismos. Asi, la citogerontologia tomo relevancia en
la moderna gerontologia biolégica, sobre todo al observarse que, en contra del
“dogma” de la inmortalidad de las células mantenidas i vitro, los fibroblas-
tos eran incapaces de seguir dividiéndose una vez que habfan llevado a cabo
un numero determinado de mitosis en un medio de cultivo. Los resultados
publicados por Moorhead y Hayflick (1961) supusieron la base experimental
de la teorfa del “reloj mitdtico”. Segin estos datos, los fibroblastos de embrio-
nes humanos pierden su capacidad mitotica tras 50 divisiones in vitro. Este
nimero de divisiones de los fibroblastos dependia de la edad del sujeto de pro-
cedencia, siendo menores a medida que el mismo tenfa mayor edad. Por otra
parte, la capacidad replicativa de estos fibroblastos in vitro se relacionaba
directamente con la longevidad de la especie de procedencia, siendo mayor en
los fibroblastos de tortuga que en los de humanos y en éstos mayores que en
los de pollo o ratén. La hipdtesis inicial mantenia que la pérdida de capacidad
mitotica equivalia a envejecimiento celular, y este error dificulté el llegar a
definir mecanismos de senescencia a nivel de las células que tuviesen una
aplicacién general, esto es, no sdlo in vifro sino también in vivo. Es dificil
explicar en base a ese limite mitético, el envejecimiento de nuestras neuronas
o el de nuestras espermatogonias, dada la escasa o nula divisién que experi-
mentan las primeras y la que siguen teniendo las segundas en individuos muy
vigjos. Como concluye el prestigioso gerontolélogo Bernard 1. Strehler
(2000): “No existe ninguna razon para creer gue el envejecimiento clonal o
perdida de capacidad mitdtica es causa importante del envejecimiento del
organismo ni de sus importantes poblaciones de células germinales, tales
comeo las que proporcionan su capacidad regeneradora a la piel, el intestino
v la médula ésea... Si se forma una nueva capa de piel aproximadamente
cada 4 dias y si millones de hematies se producen cada 3 meses, no parece
razonable que el limite de Hayflick se aplique a células normales en el cuer-
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po”. Se podria aceptar que las células en cultivo experimenten una diferen-
ciacién terminal in vitro semejante a la que se observa en muchos tipos de
células in vivo, como las hematopoyéticas o los mioblastos. Esa diferencia-
¢ién irreversible supondria el fin de la capacidad de divisién, por lo que esos
experimentos in vifro de senescencia de las células estarian realmente investi-
gando mecanismos de diferenciacién celular, como ya indico Miquel en el
afio 1990.

Los mismos inconvenientes apuntados para la teoria del limite mitdtico de
Hayflick tiene la tan renombrada teoria de los telomeros y la telomerasa.
Segtn Olovinok (1971), el acortamiento en cada division celular de los extre-
mos de los cromosomas -los teldmeros- estaria relacionado con la tasa de
envejecimiento, de manera que el fin de la division celular se produciria cuan-
do se llegara al total acortamiento de los mismos. Basandose en ese hecho, la
administracién de la telomerasa, la enzima encargada de reponer los telome-
ros, permitiria preservar la capacidad mitotica celular. De hecho, el manteni-
miento de una actividad telomerasica alta durante el periodo embrionario-fetal
garantizaria el crecimiento celular durante el desarrollo. La pérdida de activi-
dad telomerasica desencadenaria un acortamiento telomérico, el cual lleva a
la senescencia replicativa, es decir, a la parada celular. Asi, manteniendo telo-
meros de tamafio constante se preserva la capacidad mitotica in vitro, de
acuerdo con el hecho de que, si se introduce telomerasa en fibroblastos huma-
nos mantenidos en cultivo, aumenta la longevidad de dichos cultivos, como
ya publicaron Bodnar y colaboradores en 1998 en la revista Science. En una
reciente revision, Goyns (2002) resume de la siguiente manera el papel de la
telomerasa v los telomeros en los diversos tipos celulares que forman los teji-
dos de los metazoos: A) En las células postmitéticas (de escasa o nula proli-
feracién), los telémeros no se acortan significativamente durante la vida del
animal. B) Las células germinales (que proliferan muy frecuentemente) mues-
tran una gran actividad de la telomerasa, fo que asegura la preservacion de su
capacidad mitética. C) Los fibroblastos, las células epiteliales y otras células
intermitoticas (que experimentan un nimero relativamente escaso de divisio-
nes a lo largo de la vida en el organismo adulto) carecen de telomerasa, pro-
bablemente porque no la necesitan, ya que no liegan a agotar su capacidad
mitotica in vive. A pesar de lo indicado, se ha podido comprobar que el acor-
tamiento del telomero puede estar asociado también a una pérdida de la fun-
cién telomérica, independiente de la pérdida de la actividad telomerasa. De
hecho, se ha observado que el acortamiento telomérico podria deberse a lesio-
nes en una sola cadena de ADN, las cuales pueden ser producidas por radica-
les libres de oxigeno, independientemente del acortamiento por replicacion
cetular. En resumen, se puede decir que resulta evidente el interés de los telo-
meros vy la telomerasa en relacion con los mecanismos, normales y patologi-
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cos, de la mitosis y diferenciacién celular, pero, como indicara Carlson y
Riley (1998), “no hay pruebas de que las relaciones entre los telomeros y la
mortalidad in vitro de las células en cultivo sean relevantes para comprender
el envejecimiento del organismo, pues los mamiferos no mueren como resul-
tado del agotamiento de su potencial mitdtico”.

Todas estas teorfas, que son muy ttiles para entender la senescencia celu-
lar replicativa, no s6lo no han permitide dar respuesta a la pregunta de cémo
envejecemos, sino que han oscurecido la vision que permite llegar claramen-
te a dicha respuesta. Hoy en dia, todavia hay muchos cientificos que cuando
hablan de envejecimiento estan solo contemplando este aspecto tan parcial de
lo que es ese proceso. Una serie de hechos evidentes sustentan esa incondi-
cionalidad a la teoria de la programacién genética del envejecimiento. Asi, ya
ha sido comentado que la duracién méxima de la vida, que varia considera-
blemente entre las diferentes especies, tiene una base genética. Ademas, como
indicaron Hekimi y colaboradores en 2001, la seleccién de cepas de nemato-
dos, moscas y ratones de distinta longevidad méxima muestra que, incluso
dentro de una misma especie, puede haber grandes diferencias, genéticamen-
te controladas, en esa longevidad. Para toda una serie de investigadores, dado
el papel clave del ADN nuclear, era logico pensar que las alteraciones que
ocurren en las células que envejecen podrian derivar de las que experimenta
la informacion que reside en esas moléculas, De este modo, una mutacién de
dicho ADN nuclear alteraria la sintesis de proteinas, lo que supondria una pér-
dida funcional. En esta linea, Orgel habia propuesto en 1963 que el envejeci-
miento podria derivar de errores en los mecanismos de transcripcién del ARN
que llevarian a la sintesis de proteinas anormales, idea que se designd como
“teoria del error catastrofico™. Sin embargo, estas teorias han sido abandona-
das al no cumplirse que el envejecimiento de un animal se acelere en relacién
directa al nlimero de mutaciones causadas por las radiaciones ionizantes o
sustancias mutagénicas, para el primer caso, y estar en desacuerdo con los
datos experimentales, al no aparecer proteinas anormales en los tejidos al
envejecer, para el segundo, como ya indicara Strehler en 1977. Actualmente
se sigue intentando elucidar el papel del genoma en el envejecimiento de los
mamniferos y Vijg (1999) ha comprobado que sélo un 1,8 % de los genes
investigados muestran cambios en su expresion durante el envejecimiento.
Ademés, como pone de manifiesto Martin (2002), los genes no controlan el
proceso de envejecimiento de forma directa, lo hacen indirectamente a través
de multiples mecanismos protectores o destructores de la organizacion biold-
gica inicial del organismo adulto. No obstante, seleccionando mutantes, fun-
damentalmente en el neméitodo C. elegans, se han conseguido algunos con
una longevidad mayor que la normal. Lo que resulta curioso, como pusieron
de manifiesto Bernard y Hekimi en 2002, es que casi todos los organismos

33



que, a causa de las mutaciones, tienen una mayor longevidad, muestran otros
cambios fenotipicos marcadamente nocivos, o sea que el aumento de la dura-
cién de la vida se compensa con una disminucion del rendimiento funcional y
la menor capacidad de supervivencia de los animales en su hébitat natural. Por
ahora, los datos de que disponemos demuestran que s6lo con los “gerontoge-
nes”, no resulta facil explicar el envejecimiento del ser humano, como ya indi-
cara Vijg en 1999.

En el otro gran grupo de teorias sobre el envejecimiento, las estocasticas,
los factores del medio ambiente tienen un papel fundamental en la desorgani-
zacién que ocurre al envejecer. Hay que tener presente que, aunque el enveje-
cimiento sea intrinseco o endégeno (término que indica que es fisiologico), las
alteraciones que aparecen con el paso del tiempo, son siempre el resultado del
intercambio de materia y energia del organismo con el medio ambiente. De las
teorias incluidas en este apartado se pueden destacar, entre otras, las basadas
en el envejecimiento de los sistemas fisiolégicos, dado la demostrada dismi-
nucién del rendimiento funcional que tiene lugar al envejecer. Pero teniendo
présente que, como ya se ha indicado, una caracteristica del envejecimiento es
Ja menor capacidad para mantener la homostasis corporal, han sido los siste-
mas fisiologicos que intervienen en su mantenimiento, el sistema nervioso, ¢l
endocrino y el inmunitario, en los que s¢ ha focalizado mas el interés. Al sis-
tema endocrino, fundamentalmente a las génadas, se le atribuy6, ya desde
hace tiempo, un papel clave en el envejecimiento, lo que justifict los trata-
mientos “rejuvenecedores” ya comentados de Brown-Sequard y Voronoff,
basados en la inyeccidn de extractos de testiculo y en la implantacién de esta
glandula, respectivamente. Lo mismo sucedio con el sistema nervioso, al que
se le ha asignado un papel regulador del envejecimiento de fodo el organismo.
También la teoria inmunolégica del envejecimiento, propuesta por varios
autores (Makinodan y Kay en 1980, Walford en 1987) en los afios ochenta,
hacia responsable del mismo al deterioro que experimenta el sistema inmuni-
tario con la edad. Mas recientemente, una vez establecida cientificamente la
comunicacion existente entre los tres sistemas reguladores del organismo,
constituyendo lo que se ha denominado “sistema neuroinmunoendocrino”,
también Fabris (1991) establecio el deterioro de dicha comunicacion como
base de otra teoria de envejecimiento. Es evidente que, por importantes que
scan estos sistemas, su alteraciéon no puede explicar el proceso de envejeci-
miento v, como ya indicé Hayflick (1985), estas teorias carecen de universali-
dad, pues no todos los organismos que envejecen tienen complejos sistemas
neuroendocrinos o inmunitarios. Ademds, los déficits en estos sistemas al
envejecer pueden ser simplemente el resultado de las alteraciones basicas que
se producen en todas las células viejas. Es un hecho que todos los sistemas
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envejecen, aunque lo hagan a diferente velocidad, y por tanto tenemos que
distinguir claramente entre causa y efecto del envejecimiento.

Otro grupo de teorias, entre las estocasticas, se centra més en los mecanis-
mos celulares. Asi, dada la relevancia que para el funcionamiento de las célu-
1as tienen las membranas citoplismicas y organelares, fue propuesto por Nagy
en 1979 que las alteraciones que manifiestan las mismas con el paso del tiem-
po son fundamentales en el proceso de envejecimiento. Esta teoria de la
membrana tampoco ofrece una explicacion 16gica de los mecanismos funda-
mentales del envejecimiento, ya que los componentes de esas partes de las
células se renuevan continuamente.

Las teorias metabolicas, que se centran en las alteraciones que el meta-
bolismo experimenta con el paso del tiempo, constituyen también otro grupo
relevante. Por ejemplo, la teoria de la “Acumulacién de productos de des-
echo” se basa en que todas las células postmitoticas van acumulando con el
tiempo productos del metabolismo que no pueden ser renovados. De entre
esos productos el mas caracteristico corresponde a log granulos de lipofusci-
na, perfectamente visibles al microscopio Optico en el interior de las células
de animales viejos. Tales granulos estan compuestos de lipidos y proteinas en
alto grado de degradacion, son insolubles y probablemente oxidados, como ya
describiera Trombly y colaboradores en 1975. Han sido denominados “pig-
mentos de envejecimiento” y parecen provenir de lisosomas o de mitocon-
drias destruidas. Al no resultar esos pigmentos dafiinos para la célula, en con-
tra de lo que se creia en un principio, se les ha pasadoe a considerar mds que
una causa de envejecimiento, un buen marcador del mismo. Otra teoria rele-
vante, dentro de las metabdlicas, es la del “rate-of-living” de Pearl (1928).
Segin ésta, la longevidad maxima de las distintas especies animales es inver-
samente proporcional a la disipacion de energia o metabolismo basal caracte-
risticos de cada especie. Esta teoria se relaciona con un factor ambiental
importante, como es la temperatura, y también con la nutricién, ademas de
con el oxigeno (que se comentard con mayor detalle mas adelante). En este
contexto puede incluirse también la teoria de la “restriceion caldrica”, segiin
la cual esa reduccion permite un aumento de la esperanza de vida, tanto de la
media como de la méaxima. Este hecho, demostrado desde los trabajos de
McCay y colaboradores en 1935, ha seguido siendo comprobado por toda una
serie de investigadores, como Weindruch o como Yu, entre otros, fundamen-
talmente con los trabajos realizados a lo largo de la década de los ochenta, y
mas recientemente por Barja en nuestro pais. Actualmente se tiene ya un
abundante ctmulo de datos, aportados por todos ellos, favorables a esta teo-
ria. No obstante, a la luz de una revision critica, se comprende coémo el efec-
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to que ejerce sobre la esperanza de vida media es entendible al incidir en un
mener metabolismo y ser su efecto una consecuencia logica de la teoria oxi-
dativa que luego se comentard. Regpecto a la incidencia en la esperanza de
vida maxima, los experimentos puaden ser cuestionados por cuanto se utilizan
especies experimentales en cautividad que, normalmente, ingieren un exceso
de alimento energético. Por ello, posiblemente lo que permita la restriccién es
crear una situacidén mas parecida a la que tienen esos animales en su estado
natural. También, en este grupo de teorias metabdlicas-moleculares podemos
incluir la de “los entrecruzamientos”. Fue propuesta por Bjorksten en 1974 y
se basa en que en el metabolismo celular se producen sustancias que favore-
cen la union de macromeoléculas, como el ADN o las proteinas. Este proceso
aumenta la resistencia de las mismas a su degradacion v, en el caso del ADN
puede dar lugar a mutaciones. Ademas, se produce una pérdida de solubilidad
de las macromoléculas y disminuye la permeabilidad v elasticidad de las
membranas, al tiempo que aumenta la viscosidad de los tejidos. El estudio
mas extensivo sobre el fendmeno del entrecruzamiento fue realizado en el
colageno, molécula presente en la matriz extracelular de practicamente todos
los tejidos. El nimero de puentes cruzados que se establecen en el colageno
aumenta con la edad, lo que favorece su insolubilidad, su rigidez, y son la base
de las lesiones arteroscleroticas. Sin embargo, este fendmeno sélo es relevan-
te en las macromoléculas de vida larga como el mencionado coldgeno, pues
las otras se renuevan con tal rapidez que su entrecruzamiento careceria de
importancia. Recientemente, los cientificos han centrado sus investigaciones
en la glicosilacién de las proteinas u otras moléculas. Se ha demostrado que
este fendmeno se da en individuos de edad avanzada y en patologias como la
Diabetes mellitus, la cual supone un modelo de envejecimiento prematuro,
como ya indicara Monnier y colaboradores en 1984. Los complejos formados
por la glucosa con otros compuestos comienzan cuando un grupo aldehido de
la glucosa reacciona con un amino de la otra molécula forméndose una base
de Schiff, que es inestable y da lugar al denominado producto de Amadori
reversible. Tales productos dan finalmente unos compuestos glicosilados irre-
versibles, denominados “AGE”, siglas del inglés que indican son “productos
finales de glicosilacion avanzada”, con gran reactividad que, actuando como
auténticos “cepos”, crean mas uniones y entrecruzamientos. Estos dan rigidez
a las moléculas y explica los cambios que, en este sentido, experimentan las
paredes de los vasos a medida gque envejecemos, situacion que es agravada
cuando se tienen altos niveles de glucosa circdlante.

En este grupo de teorias epigenéticas o estocasticas habria que incluir la

que se ha demostrado mas atil, para explicar a todos los niveles de organiza-
cidn, el proceso de envejecimiento: “la teoria de los radicales libres o de la
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oxidacion”. En la actualidad ya es popularmente conocido que envejecemos
porque nos oxidamos pero, como otras teorias, la de los radicales libres ha
tenido sus seguidores y sus detractores. Ya hace bastantes afios en la pelicula
“Nunca digas nunca jamis” James Bond protagonizaba una conversacion de
este tipo: “Demasiados radicales libres, ese es su problema”/*;Radicales
libres, sefior?”/“Si, ellos son toxinas que destruyen el cuerpo y el cerebro, cau-
sados por comer demasiada carne roja y pan blanco y también por demasia-
dos Martinis secos”/“Entonces, dejaré de tomar pan blanco, sefior”.

Rebeca Gerschman, y de forma mis claramente aceptada Denham
Harman, trabajando independientemente, publicaron en las décadas de los
cincuenta y los sesenta una serie de trabajos en los que se indicaba la impli-
cacion de los radicales libres de oxigeno en el envejecimiento celular. Los
radicales libres, especies quimicas derivadas del oxigeno, que pueden existir
independientemente y que contienen uno o més electrones desapareados, se
producen continuamente en el metabolismo celular como consecuencia de la
inevitable utilizacién del oxigeno. Los radicales libres no sélo pueden causar
el envejecimiento, sino también lo hacen de muchos otros procesos degenera-
tivos como el cancer, la arteriosclerosis, la amiloidosis o la inmunodeficien-
cia. Dada la gran reactividad de estas especies quimicas, al intentar aparear el
electrén que tienen desapareado toméndolo de otra molécula cercana, reac-
cionan con todo tipo de biomoléculas: lipidos, proteinas, glicidos y 4acidos
nucleicos. Este hecho supone la alteracion de las mismas y, consecuentemen-
te, la pérdida de su funcionalidad y, con ella, de la funcién celular. Un hecho
a resaltar es que no solo el oxigeno es necesatio para la vida; los radicales
libres, o mejor, utilizando el término més amplio de “especies reactivas de
oxigeno” (ROS, siguiendo las siglas inglesas), esto es, todas las moléculas
derivadas del oxigeno que contienen grupos reactivos aunque no se acojan a
la definicion indicada para un radical libre, en determinadas concentraciones
son necesarios para muchos procesos fisiologicos. Por tanto, el funciona-
miento de nuestro organismo se basa en un perfecto equilibrio entre los nive-
les de oxidantes que producimos y los de defensas antioxidantes de que dis-
pongamos para neutralizarlos. Es la pérdida de este equilibrio, por un exceso
en la produccion de los primeros o por una menor disponibilidad o control de
los segundos, lo que lleva al estrés oxidativo que subyace a la enfermedad y
al envejecimiento. Ya indicd Gerschman en 1962, siguiendo su teoria general
sobre Jos efectos toxicos del oxigeno, que asociaba al aumento en la concen-
tracion intracelular de los radicales libres, que ¢l envejecimiento era debido a
que las defensas antioxidantes del organismo (disefiadas para neutralizar a los
radicales libres) no contrarrestaban el ataque oxidativo. Textualmente
Gerschman coment6d “las oxidaciones incontroladas, que derivan de una
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pequefia insuficiencia del sistema de defensa antioxidante, podrian ser un fac-
tor crucial en el proceso de envejecimiento y en la duracion de la vida”.

Asi, el estrés oxidativo permite explicar lo que sucede en el organismo al
envejecer, a saber, mayor produccion de ROS y menor presencia y accion de
las defensas antioxidantes, lo que Ileva al dafio en las biomoléculas y a la con-
secuente falta de funcién celular. De este modo se entienden muchos de los
datos que sustentan otras teorias antes comentadas, como la correlacién inver-
sa entre esperanza de vida v tasa metabolica, el que la restriccién calérica, al
originar menos produccién de radicates libres, aumente la longevidad, la alte-
racion de las membranas con la edad, el dafio al ADN, el papel protector de
las defensas antioxidantes y como la mayor expresion de las mismas puede
aumentar la longevidad media. No es de extrafiar, por tanto, que esta teoria
sobre el papel de los radicales libres en el envejecimiento sea la que este
ganando mas aceptacion. Como indican Vijg y Miiller en el afio 2000: “La feo-
ria gerontolégica de los radicales libres propuesta por Harman en 1956 aiin
ofrece la explicacion mds atractiva de un mecanismo general responsable del
envejecimiento”. Sin embargo, esta teoria, tal cual fue enunciada, aunque nos
aproxima a entender ¢c6mo se envejece, no responde al dénde y al porqué tiene
lugar este proceso de envejecimiento. Asi, no es capaz de dar respuesta a la
siguiente pregunta : ;por qué las células de los metazoos, a diferencia de cier-
tos organismos unicelulares que no muestran envejecimiento en un medio
dptimo, son incapaces de contrarrestar Ia involucién senil causada por los
radicales libres?. Tampoco esa teoria puede aclarar el por qué surgieron en el
curso de la evolucién biologica células destinadas a envejecer.

Dada la complejidad del envejecimiento, ninguna teorfa aislada puede
ofrecer una explicaci6n satisfactoria de todos sus aspectos. Tenemos que recu-
rTir a integrar la teorfa oxidativa con otras anteriores y posteriores para termi-
nar de responder a las preguntas enunciadas y saber dénde se inicia el enve-
jecimiento y por qué tiene lugar. Una primera aproximacion para dar alguna
respuesta a las preguntas antes realizadas la tenemos en la “teoria mitocon-
drial del envejecimiento” propuesta por Harman y de forma mas perfilada por
Migquel. Este investigador, ademds de implicar a la mitocondria (organela en
la que tiene fugar la mayor produccién de ROS, al ser la localizacion de la res-
piracién celular) como primera diana de los radicales libres, idea ya apuntada
por Harman, focaliza el proceso en el genoma mitocondrial y en las células
diferenciadas (con escasa o nula capacidad para dividirse). El envejecimiento
quedaba ligado, de forma prioritaria, al dafio oxidativo que los radicales pro-
ducen en el genoma de las mitocondrias, lo que supone una desorganizacion
progresiva de estas organelas, hecho que es méas apreciable cuando las mismas
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no pueden regenerarse por division celular, al carecer la célula de mitosis por
ser una célula diferenciada. El deterioro mitocondrial tiene como consecuen-
cia una pérdida de la capacidad de sintesis de ATP que se genera en esas orga-
nelas y que proporciona la capacidad bioenergética celular. De este modo,
como ya indicé Miquel en 1991, con el paso del tiempo, esas células irfan per-
diendo rendimiento y resistencia al estrés, lo que sustenta la base del deterio-
ro tuncional que se produce al envejecer. Mds recientemente, Barja (2002) ha
completado este panorama al comprobar que la tasa de generacién de radica-
les de oxigeno en las mitocondrias, mas baja en los animales con elevadas
esperanzas maximas de vida, es la causa primera de la longevidad. Este hecho
se complementa en estos animales m4s longevos con un consecuente menor
dafio oxidative en sus biomoléculas, fundamentalmente en el ADN mitocon-
drial y en los lipidos, y con una menor presencia de 4cidos grasos insaturados
(esto es, con dobles enlaces, que son mas ficilmente oxidables). Con esta
aportacién ya sabemos ddénde se inicia el envejecimiento; en las mitocondrias
de las células diferenciadas.

Para entender adecuadamente el porqué del proceso de envejecimiento es
conveniente tener en cuenta toda una serie de teorias evolutivas que se han
emitido sobre ¢l mismo.

TEORTAS EVOLUTIVAS DEL ENVEIECIMIENTO

Entre las teorias que se acogen a la denominacion de evolutivas, y que son
las que teorizan sobre por qué cada especie animal tiene una determinada
esperanza de vida mdxima o velocidad de envejecimiento, en lugar de abor-
dar el como tiene lugar el mismo, se pueden comentar algunas de las mas
populares. Posiblemente una de las teorias evolutivas con mas interés puede
ser la que nos habla de la distribucién de energia entre esfuerzo reproductor y
mantenimiento de los érganos corporales, ya que se ha comprobado existe una
relacién inversa entre potencial reproductor y longevidad. Esto, que serd
comentado més adelante, nos pone de manifiesto el hecho de que los anima-
les que mas se reproducen viven menos y los que tienen menor capacidad
reproductiva manifiestan mayor longevidad maxima. Ofra teoria es la de la
“Presién de predacion”, desarrollada por Steven Austad en la década pasada
(1997), la cual hace referencia a la relacion inversa que se ha detectado exis-
te entre la posibilidad de que una especie pueda ser atacada por depredadores
v su longevidad. Si una especie sufre pocos ataques mortales por parte de
depredadores, la seleccion natural actuaria haciendo que pudiese tener mayor
longevidad. En relaccion con la teorfa comentada es posible nombrar Ia que
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relaciona el peso del cuerpo del animal con su longevidad. Aunque en muchas
ocasiones a mas peso se asocia mayor longevidad, este hecho no se cumple en
todos los casos. Asi, un elefante puede alcanzar los 70-80 afios y un hipopo-
tamo, con un peso parecido, no llega a Jos 20. Por ello se perfild la teoria, con-
cretandose en vertebrados a la relacion entre el peso del cerebro y el peso pro-
medio del animal. Friedenthal estableci® en 1910 que una especie vive tanto
mds cuanto mayor sea su exceso de peso cerebral respecto del corporal, Esto
ha resultado ser correcto en. las setenta vy tres especies de mamiferos que fue-
ron estudiadas como base de la proposicién de la idea. No deja de ser intere-
sante que la tendencia de los mamiferos durante la evolucion hacia cerebros
cada vez mas grandes, haya ido acompafiada de la tendencia de dichos ani-
males a ser cada vez mas longevos. Esto tiene mayor fuerza en el caso de los
primates, como sefialé Dani en 1997. Sin embargo, la especie humana, en Ia
que realmente su longevidad ha aumentado al desarrollar més el cerebro en su
historia evolutiva, al menos en la altima parte de la misma, tiene una longe-
vidad maxima superior a la que se deduce de la simple aplicacién de esa for-
mula. Sin embargo, muchas de estas teorfas se han cuestionado desde la pers-
pectiva de las denominadas “pleiotrépicas”, las cuales hacen ver que la
longevidad no puede ser seleccionada ;pues como pueden trasmitirse los
genes para aumentar la longevidad entre Jas generaciones, si los individuos
vicjos se reproducen en menor grado que los jovenes?. Ya indico Willians en
1957: “Los mds longevos no pasan mds genes que los menos longevos”. El
envejecimiento, segln este investigador, y como luego se comentara en mayor
extension, es consecuencia de caracteres seleccionados en la evolucion por ser
ventajosos para los jovenes, aunque fuesen luego esos mismos caracteres, des-
favorables para los viejos. Parece evidente que la seleccion actia antes dela
edad adulta.

Teoria integradora para explicar el envejecimiento

El proceso de envejecimiento es complejo. Por ello es evidente que nin-
guna teoria aislada, basada en un mecanismo tinico, puede ofrecer una expli-
cacién satisfactoria sobre las causas moleculares y celulares de este proceso.
Por este motivo hay que plantear una integracién de diversas teorias siguien-
do las recomendaciones de Medvedev (1990): “Una teoria moderna del enve-
Jecimiento debe explicar no sélo por qué los organismos envefecen y mueren
con el paso del tiempo, sino también las diferencias causadas por la evolu-
cion v la razén de que los procesos de envejecimiento muestren un ritmo tan
distinto en diferentes especies, tejidos, érganos y células”. Ademas, es nece-
sario que la teoria que se plantee, explique las bases bioquimicas de las dife-
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rencias entre los organismos jovenes y viejos, la distinta longevidad de las
especies y el mecanismo de cédmo determinados agentes acortan o aumentan
la vida media. Los autores Vijg y Miiller, antes citados por su adhesion a la
teoria de los radicales libres de Harman, comentan también en su articulo del
afio 2000: “algunas hipotesis antiguas emitidas en los comienzos de la geron-
tologia bioldgica hicieron posible la gran revolucion cientifica en nuestra
comprension del envejecimiento que ahora presenciamos”,

Ya en 1891 Weissman reflexiond sobre las diferencias entre células que
muestran una longevidad ilimitada, como ¢s el caso de las germinales, v otras
que envejecen, como las somaticas. Este gerontdlogo apuntd que la causa del
envejecimiento fue la division del trabajo que acometieron las células de los
organismos pluricelulares. Las células somaéticas, que superaron en nimero a
las reproductoras, se distribuyeron los diferentes trabajos del organismo y se
crearon asi sistemas de tejidos claramente diferenciados. De este modo se per-
di6 el poder regenerativo de partes considerables del organismo, centrandose
en las células sexuvales la capacidad de reproducir el organismo entero.
Igualmente Minot en 1907 propuso que el envejecimiento es ¢l “precio paga-
do por la diferenciacion celular”, y Pear] afiadié que envejecer es efecto
secundario del metabolismo.

Asi, si se retoman conceptos clsicos como los de Weissman, Minot y
Pearl (recogidos en la Tabla I), y se atinan con los de Willians y con fas hipo-
tesis comentadas del estrés oxidativo y la vulnerabilidad del genoma mito-
condrial, se podria llegar a la conclusion de gue el envejecimiento derivaria
de la diferenciacidn celular (ligada a la aparicién de mitocondrias con muy
altos niveles de consumo de oxigeno) v la alteracion progresiva de estas orga-
nelas a través del dafio en su ADN que antes se ha comentado. Ya en 1891
Ias diferencias entre células que muestran una longevidad ilimitada y otras
que envejecen habfan inspirade el siguiente comentario de Weissman:
“Consideremos qué sucedid para que los animales y plantas multicelulares,
que syrgieron de formas de vida unicelulares e inmortales, perdieran su capa-
cidad de vivir para siempre. La explicacion deriva del principio de la division
del trabajo que aparecic en los organismos multicelulares en una temprana
etapa evolutiva y ha producido estructuras cada vez mds complejas.... Pronto
las células somdticas sobrepasavon en nimero a las reproductoras y se sub-
dividieron, a causa del principio de la division del trabajo, en sistemas de tejfi-
dos claramente diferenciados. Simultdneamente se perdic el poder vegenera-
tive de partes considerables del organismo, mientras se centraba en las
células sexuales la capacidad de reproducir el organismo entero”. Como se
planteaba Williams en 1957 “después del hecho milagroso de la morfogene-
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sis, un metazoo complejo es incapaz de realizar la tarea aparentemente mds
fécil de preservar lo que ya estd formado”. Es posible que la causa funda-
mental de esa paradoja sea que el objetivo prioritario de la evolucidn no es Ia
longevidad individual, sino la supervivencia de la especie, que en los anima-
Jes se asegura a través de la reproduccion sexual. Esta idea ha sido tratada con
gran amplitud por Klarsfeld y Revah en su libro “The Biology of Death”
(2004), en el que se recoge como la muerte del individuo es necesaria para
rejuvenecer la especie, y ¢como esa muerte y la reproduccion sexual estan
necesariamente unidas. Esta supervivencia de la especie se consigue, en la
evolucién, a través de dos estrategias. Una seria la produccion de individuos
de desarrollo répido y alta fertilidad, como sucede con los insectos, que al
mantener un nivel elevado de actividad metabdlica y funcional tendrian una
vida corta. Otra estrategia seguiria la via opuesta, un desarrollo lento y menor
potencial reproductor, y es la que culmina en mamiferos y mas claramente en
el hombre v otros primates. Ademas, estos iltimos animales al tener un meta-
bolismo menos intenso y, consecuentemente, producir menos oxidacidn, el
ejemplo mas tipico estaria en el hombre con su baja tasa de produccion de
radicales libres mitocondriales, tendrian un envejecimiento mas enlentecido y
una mayor longevidad méxima. De hecho, otra teoria del envejecimiento, la
del “disposible soma” o del “soma desechable”, emitida de forma mds clara
por Kirkwood y Holliday en 1979, indica que la longevidad de las distintas
especies animales depende de un equilibrio entre su capacidad reproductora y
la eficacia de sus mecanismos de mantenimiento y reparacion de las células
diferenciadas del soma, destinadas a “desecharse’” una vez que se ha asegura-
do la supervivencia de la especie a través de la reproduccion. Se hace eviden-
te que lo que nos permite tener mas capacidad funcional en la edad reproduc-
tiva, como es la utilizacion del oxigeno para la obtencién de energia en
nuestras células, es lo que mas directamente causa el deterioro y la muerte tras
ese perfodo de la vida del individuo. Como ya se ha comentado, Williams
indicé que el envejecimiento serfa consecuencia de los efectos secundarios del
producto de genes en principio beneficiosos para conseguir ¢l maximo rendi-
miento funcional en la edad de la reproducci6n, pero que resultarian nocivos
después. Por tanto, un organismo podria tener unos genes que permitieran
aumentar su capacidad de supervivencia mientras fuera apto para la repro-
duccion, esto es, cuando fuera joven, y que permitieran la exterminacién del
mismo cuando dejara de serlo. Son las necesidades de mantenimiento de la
especie, y no las del individuo, las que imperan biologicamente. Esa idea, que
recoge Medina en su libro “El reloj de la edad” de 2003, también fue des-
arrollada por Medawar, quien destaco la poca importancia que tiene el que un
desastre “golpee” a un individuo que ya ha dejado atrés su edad adecuada para
reproducirse. De hecho ya apunté como en la naturaleza no tiene interés alar-
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gar la longevidad, diciendo textualmente: “La muerte por envejecimiento ocu-
rre tan tarde, comparado con lo que sucede por accidente, predacion, falta de
alimento, etc. en el medio natural, que el retrasar el envejecimiento tendria
un impacto minimo para la supervivencia de la especie”.

Siguiendo el razonamiento apuntadoe y simplificando mucho, se podria
indicar que, en relacion a cémo se produce el envejecimiento, la respuesta
estaria en el estrés oxidativo. En cuanto al dénde se inicia este proceso, habria
que decir que tiene lugar, en un principio, en las mitocondrias de las células
diferenciadas, con altos niveles de respiracién mitocondrial y un insuficiente
potencial regenerador por la pérdida de su capacidad mitética. El por qué
tiene lugar el envejecimiento, seria la consecuencia de mantener una adecua-
da actividad vital que permita la reproduccion y el mantenimiento de la especie.

Por lo indicado, no parece probable que el envejecimiento esté directa-
mente controlado por los genes. Si bien las células forman los tejidos somati-
cos y funcionan como consecuencia de un programa, genéticamente controla-
do, que lleva a los diferentes estadios de diferenciacion celular, la posterior
desorganizacion que constituye el envejecimiento parece ser mds un efecto
secundario, no programado, del alito grado de estrés oxidativo en las células
diferenciadas.

TABLAL Teorias “cldsicas” y modernas que intentan explicar el proceso de
envejecimiento a diversos niveles de organizacion biologica y que
son la base de la teoria integradora del envejecimiento.

Autor Aflo de Concepto clave/causa del envejecimiento
publicacion

WEISSMAN 1891 Division dei trabajo fisiologico eatre células
germinales (inmortales) y soméaticas {que envejecen).

MINOT 1907 Envejecer es el precio por la diferenciacién.

PEARL 1928 Envejecer es efecto secundario del metabolismo.

HARMAN 1956 Lesiones causadas por los radicales libres de oxigeno.

WILLIAMS 1557 Efectos secundarios de genes beneficiosos para ¢l

maximo rendimiento funcional en la edad de
reproduccion y nocivos después,

GERSCHMAN 1962 Efecto de la toxicidad del oxigeno, por insuficiencia
de las defensas antioxidantes.

MIQUEL 1980 Pérdida progresiva de mitocondrias por el estrés
oxidativo en las células diferenciadas postmitoticas.
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JCOMO PASAMOS A SER SERES MORTALES?

Si analizamos, desde una perspectiva evolutiva, por qué se ha implantado
¢l envejecimiento, podriamos decir que éste se inicié cuando en nuestro pla-
neta aparecié ¢l oxigeno y los primeros microorganismos anaerébicos dieron
paso a los aerdbicos, los cuales aprendieron a aprovechar esta nueva molécu-
la para obtener energia que les permitia una vida més activa. Resulta curioso
el hecho de que las mitocondrias, las organelas que posibilitan la utilizacion
del oxigeno en las células y la obtencién de mayor cantidad de la molécula
energética, el ATP, provengan de bacterias aerébicas que se introdujeron en las
células anaerdbicas para crear una simbiosis que resultd ser muy beneficiosa
a ambas. Gracias a dichas bacterias -luego mitocondrias-, las células pudieron
tener una mayor capacidad energética y por tanto una mayor actividad. La
cooperacion entre dos organismos propicid asi una mejor perspectiva vital.
Como indico Ivan Wallin en su libro “Symbionticism and the origin of spe-
cies” publicado en 1927, la simbiosis, la colaboracién, es la base del origen de
las especies v de la evolucion de los organismos. Pero toda ventaja lleva apa-
reado un “coste”, una “renuncia”; en este caso fue disponer de la maquinaria
productora de radicales libres que permitia la oxidacién que conduce al enve-
jecimiento. No olvidemos que el oxigeno es, lo mismo que los propios radi-
cales libres que produce y como précticamente todo en la vida, necesario y a
la vez deletéreo. El oxigeno es como el dios Jano, uno de los mds antiguos de
la mitologia romana, que esta representado con dos rostros que se oponen, y
que significa el origen de todo. Vemos que lo que da vida produce la muerte.
También, irénicamente, indicaba Rosin en un libro de los afios setenta sobre
la toxicidad del oxigeno: “El oxigeno contribuye aparentemente a un proceso
complejo llamado envejecimiento, del que se sabe muy poco, pero que es fatal
siempre...El oxigeno es especialmente peligroso porque no se huele, no se ve
y no tiene sabor, de forma que su presencia no puede detectarse antes de que
sea demasiado tarde. Ademds, una bocanada de oxigeno es suficiente para
producir una adiccién al mismo que dura toda la vida del individuo y que
termina invariablemente con la muerte”.

La siguiente ctapa en este proceso evolutivo lo podriamos situar en el paso
de los organismos unicelulares a pluricelulares, y en el hecho de que el ciimu-
lo de células de los nuevos seres comenzaran a repartirse el trabajo para el
mejor y mas preciso funcionamiento del organismo. Ya en ese momento se
distinguieron las células germinales, que conservaron la inmortalidad al man-
tener su capacidad de division, y las que se especializaron en diferentes tipos
de trabajos. Istas nltimas, a medida que fueron alcanzando mayor especiali-
zacién y, consecuentemente, mayor diferenciacion, fueron perdiendo su capa-
cidad de dividirse, su propiedad replicativa. El ejemplo mds tipico de estas
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células muy especializadas puede ser la neurona, célula fundamental de nues-
tro sistema nervioso, que realmente constituye el “yo” de cada individuo. Esa
mayor especializacion daba paso a un organismo con superior capacidad para
llevar a cabo funciones diversas y de mayor “finura” biolégica, lo que hacia
que la especie mejorara y se asegurara su supervivencia, al quedar las células
germinales bien “protegidas” y dedicadas Gnicamente a la misién reproducto-
ra. De nuevo se producia una colaboracion biolbgica, en este caso entre dife-
rentes tipos celulares que hacian de cada individuo una “colonia celular”. Pero
este beneficio bioldgico lleva apareado un coste: las células diferenciadas
son mds susceptibles al dafio de los radicales libres que se inicia en sus
mitocondrias.

En ofra etapa tendriamos la cooperacién mutua entre individuos de una
especie, que, como indicd Richard Dawking en su libro “El gen egoista”, hizo
prosperar de forma importante a los animales sociales, teniendo su culmina-
cién en el hombre. Pero ya indico Ornstein (1994) que si la inteligencia social
es una herencia inagotable, con enormes ventajas frente a depredadores, en ¢l
cuidado de las crias y la obtencién de alimentos, también tiene inconvenien-
tes como la competencia entre grupos por el territorio, las hembras y la comi-
da. Al igual que el organismo se mantiene con un nimero determinado de
células, que es el resultado del equilibrio entre proliferacién y muerte de las
mismas, siendo este un proceso programado que se denomina apoptosis, las
especies deben conseguir ese nimero idéneo a través del equilibrio entre
reproduccion y muerte. Si bien la apoptosis no es un fenémeno gue explique
cl envejecimiento, s cs un excelente simil a nivel celular de lo que represen-
ta el envejecimiento y la muerte en cada especie. Tan necesaria para la super-
vivencia de una especie es la muerte de sus individuos, como para un indivi-
duo Ia de aquellas células que no sirven o estan dafiadas. En este contexto, v
teniendo presente que a la seleccion natural no le importa en absoluto el enve-
jecimiento, las especies eligieron entre las dos estrategias antes comentadas
para su mantenimiento. Unas optaron, posiblemente por su debilidad frente a
los depredadores, por una capacidad de reproduccién mayor y una longevidad
maxima menor. Otras, dotadas de mayores defensas frente a los depredadores
por sus caracteristicas, tamafio o habilidades, optaron por una menor tasa
reproductiva con una longevidad maxima mayor que compensaba aquélla.
Los genes de esias especies, entre las que se encuentra la humana, hacen que
la tasa de produccion de radicales libres en sus mitocondrias sea baja, el dafio
al ADN mitocondrial sea menor y sus dcidos grasos sean menos susceptibles
a la oxidacién, lo que asegura su mayor longevidad. En este punto se puede
establecer una confrontacion, mas bien semantica que biologica, entre quienes
dicen que el envejecimiento esta genéticamente programado y que existen
“gerontogenes”, y quienes aseguran que no parece probable que el envejeci-
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miento esté directamente controlado por los genes. Estos ultimos, no obstan-
te, indican que existc una base genética para el proceso de envejecimiento,
pero que el mismo parece ser mas un efecto secundario, no programado, del
alto grado de estrés oxidativo en las células diferenciadas. Como ya indicd
Bidder en 1932: “El envejecimiento de los mamiferos es una consecuencia no
planificada y sin relevancia desde el punto de vista evolutivo, de una adapta-
cién positiva, la fijacion de un tamafio mdximo para los miembros de una
especie”.

MARCADORES BICLOGICOS DE ENVEJECIMIENTO

Asumiendo nuestra mortalidad y ¢l proceso de envejecimiento al que nos
vemos somelidos, relativamente lento en relacién con el de otras especies ani-
males, pero progresivo, pasemos a considerar un hecho que es evidente en este
proceso, su enormme heterogeneidad. El envejecimiento se asocia con una gran
variedad de alteraciones a todos los niveles de organizacion bioldgica, que
van afectando de forma diferente a los diversos sistemas de cada individuo y
a los distintos individuos de una especie. Por tanto, no solo hay una distinta
tasa o velocidad de envejecimiento en nuestros 6rganos y sistemas, también
se aprecia una diferente celeridad en los cambios fisioldgicos que acompaiian
al paso del tiempo en cada uno de los miembros de una poblacion con la
misma edad cronoldgica. Asi, se hace evidente que el “tiempo biologico™ que
se manifiesta en los organismos no siempre coincide con el “tiempo cronolo-
gico” que miden los relojes, no tiene lugar al mismo ritmo. Este hecho se
empez6 a estudiar en los afios cincuenta del pasado siglo, y fue, en principio,
introducido por las compafifas de seguros de EEUUL MacFarland en 1953
establecio el término de “Edad funcional”, utilizando este concepto en los
pilotos de las lineas aéreas para decidir la edad de jubilacion. La OMS acep-
t6 esa idea en 1963 como criterio de jubilacién, al encontrar que la edad fun-
cional era mas equitativa para ello que la edad cronologica. El concepto de
“cdad biologica” fue desarrollado por Alex Confort en 1969, siendo mas
amplio gue ¢l de “edad funcional” al incluir, no solo parametros funcionales,
sino también no funcionales. A lo largo de los afios setenta, una serie de estu-
dios, algunos !levados a cabo con un gran numero de individuos v de forma
longitudinal, como el estudio de Baltimore dirigido por Shock y seguido por
Borkan, van a ir acreditando el valor predictivo de la “edad biologica” como
indicador de longevidad. Este tema se sigue en los afios ochenta con otra serie
de estudios como el de Hawai dirigido por Befonte y colaboradores, o el lle-
vado a cabo por Miquel y su grupo en Espafia. Estos @ltimos establecieron un
Gtil “Biograma” o “Gerograma” para detectar esa edad bicldgica en nuestro
pais. Los resultados obtenidos se han manifestado fundamentales, como ya
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indicaron Borkan y Norris en 1980, para conocer el grado de envejecimiento
que ha experimentado cada individuo analizado y consecuentemente su espe-
ranza de vida. Para determinar esa “edad bioldgica” es necesario la utilizacion
de “biomarcadores”, los cuales son una serie de parametros bioquimicos,
fisiologicos y psicolégicos que cambian con la edad y que pueden ser some-
tidos a andlisis estadisticos para poner de manifiesto las relaciones entre edad
biologica, edad cronolégica, pérdida de salud y expectativas de longevidad.
La investigacion mas exhaustiva al respecto ha sido la comentada de Borkan
y Norris de 1980, realizada con mas de mil varones participantes en el estu-
dio de envejecimiento humano del Centro Gerontoldgico de Baltimore. Este
estudio demostrd que no se puede hablar de una edad bioldgica integrada para
un individuo, ya que cada sistema fisiolégico puede tener su determinada
“edad biologica”, diferente de la de los otros sistemas. No obstante, la pre-
sencia de ciertos parametros “més envejecidos” que los de la mayoria de las
personas de su misma edad cronolégica suponen una tendencia a morir pre-
maturamente. Entre ellos se incluian los de capacidad respiratoria, tensién
arterial y tiempo de reaccidn en pruebas psicologicas, Donde el analisis de
*edad biologica” se manifiesta de gran utilidad, es en conocer la eficacia de
estrategias basadas en ¢l estilo de vida, las cuales van a permitir al ser huma-
no aumentar su longevidad media y acercarla a la maxima en excelentes con-
diciones de salud. La utilizacién de pardmetros que indiquen la auténtica
“edad biologica” de cada individuo nos permite saber si los tratamientos o
cambios en los estilos de vida han sido eficaces a la hora de conseguir algin
rejuvenecimiento.

EL SISTEMA INMUNITARIO Y EL ENVEJECIMIENTO

Me van a permitir que dedique, en este momento de mi discurso, una aten-
cién especial al papel del sistema inmunitario en nuestro proceso de envejeci-
miento. Es éste el tema central de mis investigaciones desde hace méas de vein-
te afos y a través del cual me introduje en el interés que hoy tengo por el
conocintiento mas general de ese proceso. Resulta curioso que me iniciara en
este camino cientifico por una casualidad, como supongo sucede con cierta
frecuencia en las aproximaciones que muchos hacemos a temas que luego van
a ser relevantes para nosotros. Me encontraba en el afio 1982 llevando a cabo
un proyecto de investigacién que nos habian concedido, en el cual tenia que
comprobar los cambios inmunitarios que experimentaban unos ratones de la
cepa AKR/J, caracterizados por manifestar una leucemia cuando Hegaban a
una cierta edad. Introduje en el disefio experimental un estudio paralelo en
ratones de una cepa normal, en el sentido de no manifestar ninguna patologia
especifica al avanzar su edad, v se eligi6 a la cepa BALB/c. Analizando los
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resultados aparecian logicas diferencias en las funciones inmunitarias entre
los AKR/J jévenes, y por tanto todavia sanos, y los que ya tenian la edad de
manifestar la leucemia. Pero lo que me sorprendio, en aquel momento de mi
vida cientifica, fue encontrar variaciones entre los BALB/c de una y otra edad.
Empecé a buscar publicaciones previas que tratasen ese tema, es decir, los
posibles cambios en la funcion inmunitatia con la edad, y me encontré con
que no habia muchos trabajos ai respecto y los existentes eran muy puntuales.
Por otra parte, no localicé ningin trabajo que procediera de alghn grupo espa-
fiol. Me animé a publicar los resultados en una revista cientifica que, aunque
no era de muy alto indice de impacto, me parecié apropiada. Asi, en 1985
salié publicado el trabajo que con ¢l titulo de “Changes in the macrophage
function with aging” resulté ser mi primera aproximacion al tema del enveje-
cimiento en el sistemna inmunitario y el primer articulo sobre este aspecto cien-
tifico publicado desde Espaiia. Ademés, casualmente, es de los pocos articu-
los que, no siendo revision, firmo en solitatio. Posteriormente, cuando en
1986 obtuve la catedra en la Universidad de Extremadura, esta linea de estu-
dio ya paso a ser central en mis investigaciones.

El sistema inmunitario, encargado de reconocer “lo propio” a cada indivi-
duo v en consecuencia eliminar lo que le es extrafio, como 1os microorganis-
mos que le invaden y las células que se trasforman continuamente en tumora-
les, es un claro marcador del estado de salud, como ya indicara Wayne y
colaboradores en 1990. Nuestro grupo ha comprobado que el estado funcional
del sistema inmunitario puede ser un excelente marcador de “edad biologica”.
Es un hecho demostrado que este sistema se deteriora con la edad; tengamos
presente que el mayor porcentaje de muertes en la vejez se debe a procesos
infecciosos. Pero esto no significa que todas sus capacidades funcionales de
las células inmunitarias disminuyan, las hay que se encuentran incluso esti-
muladas, por lo que se ha sugerido, como recoge Pawelec y colaboradores
(2002), que lo que se produce al envejecer es una “reestructuracion” del sis-
tema inmunitario.

El sistema neuroinmunoendocrino

Merece la pena destacar, en este momento, que el sistema Immunitario no
trabaja aisladamente, sino que lo hace en conexidn con los otros sistemas
reguladores del organismo: el sistema nervioso y el sistema endocrino. La
comunicacién bidireccional entre estos sistemas homeostaticos, se confirmé
cientificamente en los afios setenta con los trabajos de Besedovsky y sus cola-
boradores, al observar como los niveles de glucocorticoides se elevaban
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durante la respuesta inmunitaria produciendo un efecto supresor sobre la
misma. Posteriormente, éstos y otros investigadores confirmaron esa cone-
xion. De este modo, se establecié que el sistema inmunitario es el receptor de
los estimulos que podemos llamar “no cognocitives”, esto es, de infecciones,
celulas malignizadas o extraflas, que aparecen en el organismo. Este sistema
responde a los mismos y comunica dicha informacién, a través de las citoqui-
nas que produce, al sistema neuroendocrino con el que asi se conexiona, Por
su parte el sistema neuroendocrino es receptor de estimulos “cognitivos”,
como luz, sonido, situacién de estrés, etc., a los que responde, y sus media-
dores (neurofransmisores y hormonas) llegan al sistema inmunitario infor-
méandole de la situacién. Por tanto, poseemos un gran sistema neuroinmuno-
endocrino que permite el mantenimiento de la homeostasis corporal y
consecuentemente, la salud de los individuos. En este sistema de integracién
las células inmunitarias, por su capacidad de moverse y llegar a cualquier
parte del organismo, constituyen nuestra “mente corporal”. La demostracion
cientifica de esa comunicacién ha permitido comprender, en base a los datos
experimentales, toda una serie de hechos observados en la vida cotidiana. Es
evidente que las situaciones de depresidn, estrés emocional o ansiedad, pro-
vocadas por ejemplo por la pérdida de trabajo o de un ser querido, entre oiras,
se acompafian de una mayor propension a padecer desde procesos infecciosos
hasta canceres o enfermedades autoinmunes. Esto supone que el sistema
inmunitario se encuentra deteriorado y, por tanto, hay una peor salud
y menor longevidad. Por el contrario, situaciones agradables o una ““visién
optimista” de la vida nos ayuda a superar enfermedades que tienen una base
inmunitaria y, en general, a tener mejor salud. Por otra parte se ha confirma-
do que alteraciones relevantes del sistema inmunitario, como puede suceder
en un proceso infeccioso fuerfe, modifican la funcionalidad del sistema ner-
vioso pudiendose Hegar, en algunas situaciones extremas, a estados psicoti-
cos. Hoy se sabe que las c€lulas de los tres sistemas comparten receptores para
los mediadores tipicos de los otros y pueden sintetizar dichos mediadores. Se
ha comprobado que los leucocitos producen neurotransmisores y hormonas y
que las células nerviosas pueden producir ¢itoquinas tipicas de los leucocitos.
Ast, cualquier incidencia que podamos ejercer en el sistema inmunitario
repercutird en los sistemas nervioso y endocrino, y a la inversa. Hoy la psico-
neuroinmunologia, como han recogido Ader y colaboradores en su libro
“Psychoneuroimmunology” (2001) estd ganando adeptos. Es precisamente en
el control de las respuestas a las miltiples situaciones de estrés emocional con
las que nos enfrentamos en nuestra vida cotidiana, donde parece tener mayor
futuro las investigaciones y las terapias que se estan llevando a cabo. Una
inadecuada respuesta al estrés va a repercutir en una mala salud inmunitaria v,
en general, en la de los otros sistemas fistologicos.
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Fl sistema inmunitario comoe marcador de edad bioldgica.
Modelo de envejecimiento prematuaro

Nuestro grupo ha conseguido estandarizar, tanto en ratones, animales de
experimentacion tipicamente utilizados en los estudios inmunologicos, como
en humanos, una serie de parametros funcionales de las células inmunitarias
que se modifican con la edad. Hemos podido comprobar cémo en las dos
especies tiene lugar una evolucion semejante de dichos pardmetros a lo largo
de 1a vida, los dos afios en los ratones y los ciento y poco afios en el ser huma-
no. Al envejecer, disminuyen las capacidades funcionales que son mas bene-
ficiosas, como pueden ser la respuesta linfoproliferativa a los antigenos o la
actividad natural killer (NK) que nos defiende frente a las células tumorales.
Sin embargo, se activan aquellas funciones que podrian resultar perjudiciales
si 1o hacen en exceso, como es el caso, por ejemplo, de la expresion de mole-
culas de adhesién que favorecen la adherencia de los leucocitos a los tejidos,
impidiéndoles cumplir llegar al sitio donde tienen que llevar a cabo su mision.
También, aumenta con la edad la liberacion extracelular de radicales libres de
oxigeno o la de citoquinas proinflamatorias, como el TNFo,, que, en cantida-
des elevadas, causan la destruccion de las estructuras celulares. De forma
breve, estos cambios funcionales con la edad, en los tres tipos mas represen-
tativos de células inmunitarias (fagocitos, linfocitos y células citotoxicas natu-
rales 0 NK) se recogen en la Taba II. Un hecho que demuestra el importante
papel del sistema inmunitario en la salud y la longevidad de los individuos, es
que los centenarios que llegan a esas edades en buenas condiciones son los
que mantienen una funcionalidad de sus leucocitos semejante a la de los adul-
tos. Todo ésto ha quedado recogido, con mayor detalle, en el capitulo sobre
“Inmunosenescencia” que escribi para el libro que, con el titulo de
“Bioquimica y Fisiopatologia del envejecimiento”, edito el Instituto de
Espafia y la Real Academia Nacional de Farmacia el pasado 2003. Pero, la
acreditacion de los pardmetros mmupolégicos estudiados como marcadores
de “edad biologica” y, consecuentemente, de longevidad se ha conseguido
gracias a un modelo de envejecimiento prematuro que hemos caracterizado en
ratones. Este modelo, que es una prucba mas de la relacién entre el sistema
nervioso y el inmunitario, se basa en la diferente realizacién de una prueba
conductual en un laberinto en T simple por ratones del mismo sexo y edad cro-
nolégica. Los animales que realizan peor la prueba tienen una mayor edad
biolégica, esto es un envejecimiento prematuro. Esto se detectd, en primer
Iugar, por tener dichos animales un sistema inmunitario mas envejecido, mos-
trando los diferentes pardametros funcionales estudiados, tanto a nivel de las
células fagociticas como de las NK y los infocitos, las caracteristicas propias
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de los de animales con mayor edad cronoldgica (Tabla IE). También mostra-
ron estos ratones, prematuramente envejecidos, unos niveles de ansiedad e
hiperemocionalidad mayores y una neuroquimica cerebral correspondiente a
animales mas viejos. Lo que definitivamente asegurd tales parimetros como
biomarcadores de “edad bicldgica” es que esos animales, que no sabian res-
ponder a la situacién novedosa y estresante que era el laberinto, tenian una
significativamente menor longevidad. Dada la idéntica evolucion de los para-
metros estandarizados en ratones y en el hombre, los resultados en estos ani-
males de experimentacion nos permiten extrapolar al ser humano la idea de
que cuando un individuo presenta valores tipicos de una edad mayor en esos
pardmetros, tiene una esperanza de vida mas limitada.

Una vez comprobados los cambios de las funciones inmunitarias con la
edad y habiendo podido relacionar los valores de las mismas con la longevi-
dad de cada individuo, lo oportuno era preguntarse por qué se produce la
inmunosenescencia, por qué se dan esos cambios en la funcionalidad inmuni-
taria con el envejecimiento. Los experimentos realizados en los (ltimos afios
nos permiten responder que las células inmunitarias envejecen por lo mismo
que lo hacen las demds células del organismo, es decir, por el estrés oxidati-
vo que experimentan. Como se recoge en la Tabla I, toda una serie de para-
metros de oxidacion aumentan con la edad, mientras disminuyen las defensas
antioxidantes. Como consecuencia de esta situacion de estrés oxidativo se
produce un aumento del dafio a biomoléculas en las células inmunitarias, tanto
a nivel de lipidos como del ADN nuclear.

TABLA II. Cambios de la edad adulta a la vejez en diferentes funciones y
parametros de estrés oxidativo y dafio a lipidos y ADN nuclear, en
células inmunitarias. Papel de la ingestién de antioxidantes.

Célula Funcion Vejez Antioxidantes en vejez

1. Fagocitos Adherencia J (= adulto)
Migracidn { = adulto)
Fagocitosis ( = adulto)
Niveles de RL In, (= adulto)

2. Linfocitos Adherencia ( = adulto)
Migracitn ( = adulto)
Proliferacion (= adulto)
Produccién de 11.-2 4 { = adylto)

3. NK Citotoxicidad ! T (= adulto)
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En Leucocitos Parametro Vejez Antioxidantes en vejez

1. Oxidantes Anidn superoxido Ex T 4 (= aduito)
PGE, T 1 (= adulto)

Liberacion TNFou T L (= adulto)

GSSG T L (= adulto)

2. Antjoxidantes GSH 4 T ( = adulto)
SOD I T ( = adulto)

CAT 4 T (= adulto)

GPx 4 T ( = adulto)

Gr 4 T ( = adulte)

3. Dafio Lipidos MDA T 4 (= adulto)
Dafio ADN R-ox0dG/dG T 4 (= adulto)

In: Intracelular. Ex: Bxtracelular. RL: Radicales Libres. PGE,: prostaglandina E*. TNFou:
factor de necrosis tumoral alfa. GSSG: glutation oxidado. GSH: glutation reducide. SOD:
superéxido dismutasa. CAT: catalasa, GPx: Glutation peroxidasa. Gr glutation reductasa.
MDA malondialdehido. 8-oxodG: deoxiguanosina oxidada.

Ademés, un hecho que debemos tener presente es que las células inmuni-
tarias necesitan producir radicales libres y compuestos oxidantes e inflamato-
rios para llevar a cabo muchas de sus funciones, como ya han indicado diver-
sos autores v recogicron Cascales en 1999 y Knight en 2000. También, hay
que tener en consideracién que las células inmunitarias son particularmente
sensibles a la oxidacién dado el alto porcentaje de acidos grasos poliinsatura-
dos que tienen en sus membranas, el papel critico de la sefializacion intrace-
lular relacionada con esas membranas y la expresion génica que requieren en
su labor defensiva. Por todo ello, si en cualquier célula del organismo es
importante preservar el mencionado equilibrio entre produccion de oxidantes
y niveles de defensas antioxidantes, mis lo es en las células de nuestro siste-
ma defensivo, en las que dicho equilibrio puede determinar su capacidad fun-
cional y con ello, la del organismo en general. Se puede asegurar, por tanto, a
la vista de muestras Altimas investigaciones, que los cambios que se producen
en la funcionalidad de las células inmunitarias con el envejecimiento se deben
al “estrés oxidativo crénico” que experimentan las mismas con el paso del
tiempo. Este hecho lo hemos podido ratificar al llevar a cabo un estudio de la
evolucién de las mismas funciones analizadas a lo largo de los meses de vida
de los ratones, las recogidas en la Tabla II, durante las horas que sobreviven
estos animales con un “estrés oxidativo agudo”, el producido por una septice-
mia. Asi, en animales a los que se les produce un “shock endotdxico” por
inyeccién de hlipopolisacarido (LPS}) bacteriano (E. coli), y que mueren en su
totalidad a las 30 horas de haberles provocado la infeccion, la cinética de las
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funciones estudiadas basicamente es la misma que la apreciada en el estudio
de envejecimiento. Es conocido que en el shock endotéxico, una de las prin-
cipales causas de muerte en las unidades de cuidados intensivos, es el estrés
oxidativo que producen las células inmunitarias, en su intento de defendemos
de la infeceidn, lo que conduce a la muerte del individuo. Ademés, estudios
recientes de nuestro grupo han ampliado este paralelismo no sélo a las fun-
ciones inmunitarias, sino también a los niveles de compuestos oxidantes y
proinflamatorios, asi como de antioxidantes en las células del sistema defen-
sivo, y del dafio a macromoléculas en las células del mismo. Esos pardmetros
evolucionan de la misma manera en las siguientes horas tras [a inyeccion de
LPS que en meses en el proceso de envejecimiento. Con todo ello, se hace evi-
dente que el paso del tiempo cronoldgico produce una situacion de “estrés oxi-
dativo cronico” que se detecta en las células de nuestro sistema defensivo.

Participacién del sistema inmunitario en el proceso de envejecimiento:
Teoria de la oxidacién/inflamacién

Una pregunta que podemos hacernos, conocido el papel del sistema inmu-
nitario, sus modificaciones con el envejecimiento y lo que subyace a esas alte-
raciones, un “estrés oxidativo cronico”, es si tales cambios son, Unicamente,
una consecuencia mas de los procesos oxidativos que tienen lugar con el paso
del tiempo o pueden contribuir a la celeridad de los mismos,

Como ya se ha indicado, las células inmunitarias en el ejercicio de su fun-
cién defensiva llevan a cabo una respuesta inflamatoria, produciendo factores,
citoquinas proinflamatorias (como el TNFe), radicales libres de oxigeno y de
nitrégeno, los cuales sustentan la inflamacién y oxidacién que permite la eli-
minacion de lo extrafio. No debemos olvidar que la oxidacién e inflamacion
son procesos coincidentes en lo que respecta a los factores y mecanismos
implicados en los mismos. Dado que tales factores proinflamatorios se
encuentran aumentados al envejecer, se esti elaborando una nueva teoria del
envejecimiento; “la teorfa inflamatoria”. De hecho, un factor de transcripcion
tan ubicuo como el NF-kB, el cual estd implicado en la expresién de genes de
compuestos oxidantes e inflamatorios, manifiesta una gran activacion en las
células inmunitarias en procesos de estrés oxidativo, como ¢l antes mencio-
nado por septicemia o el que nos ocupa, el envejecimiento. De este modo, se
podria establecer un “circulo vicioso” que fomentaria atn mas el estrés oxi-
dativo. Si bien no estoy de acuerdo con “la teorfa inmunitaria™ que proponia
como base del envejecimiento el deterioro del sistema defensivo, si estoy con-
vencida de que este sistera juega un papel trascendente en la oxidacion que
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subyace al envejecimiento. Asi, mi planteamiento personal en relacion a los
acontecimientos que sustentarian esta teoria inflamatoria/oxidativa, podria ser
que, con el paso del tiempo, nuestro sistema inmunitario se ha tenido que ir
enfrentando a numerosos agentes extrafios, y para defendernos de los mismos
ha ido liberando compuestos oxidantes ¢ inflamatorios, lo que ha creado un
desgaste de su equilibrio oxidantes/antioxidantes a favor de los primeros, dan-
dose un “estrés oxidativo cronico”. De este modo, aunque el estrés oxidativo
vaya teniendo lugar en todas las células del organismo, seria mas exagerado
en las inmunitarias, dado su peculiar papel productor de factores oxidantes ¢
inflamatorios en su trabajo cotidiano. Ese aumento de tales factores afectaria,
con el tiempo, a todas las células del organismo, siendo las mas sensibles las
diferenciadas postmitéticas, como antes se ha comentado.

Por otra parte, una consecuencia de los cambios que con la edad establece
el estrés oxidativo en las células inmunitarias seria una sefializacion intrace-
lular alterada en las mismas, lo que las puede hacer responder de forma inade-
cuada a los estimulos que les llegan. Nuestro grupo ha comprobado como el
deterioro funcional que experimentan las células inmunitarias con el enveje-
cimiento las hace “sordas” a los mensajes que recibe del sistema nervioso. En
este contexto, se explicaria el deterioro de la comunicacién entre los sisternas
reguladores. Asi, al envejecer, y teniendo como base el estrés oxidativo, no
s6lo se altera la respuesta del sistema nervioso, la del endocrino y la del inmu-
nitario, sino también la capacidad de comunicacién entre ellos, lo que condu-
ce inexorablemente al fallo homeostitico que conlleva el aumento en morbi-
lidad y mortalidad que tiene lugar con la edad.

Sistemas de revitalizacion de la funcién inmunitaria en el
envejecimiento: la nutricion y el ejercicio fisico

Una vez establecido que el estrés oxidativo es el mecanismo que subyace
a 1a inmunosenescencia, s¢ pueden proponer estrategias que, incidiendo en el
mismo, permitan el mantenimiento de una mejor funcién inmunologica al
envejecer. Ademas, dado el caracter de marcador de edad biologica que hemos
comprobado tiene el estado funcional de las células inmunitarias, dichas inter-
venciones podrian proporcionar una mayor longevidad a los individuos. En
este contexto una de las estrategias que parecen mas evidentes hace referen-
cia a la utilizacion de compuestos antioxidantes. En la actualidad estd clara-
mente sustentado, con abundantes datos experimentales, el hecho de que la
administracion de antioxidantes, muchos de los cuales tienen también un
cardcter antiinflamatorio, puede equilibrar el balance celular entre niveles de
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oxidacién e inflamacion con los de las defensas antioxidantes, reduciendo el
estrés oxidativo. Los compuestos antioxidantes pueden ser enddgenos o ex6-
genos, encontrandose los primeros en nuestro organismo para salvaguardar la
existencia de unos niveles de especies reactivas de oxigeno necesarios para el
funcionamiento corporal, pero evitando la superproduccion o acumulo de las
mismas y consecuentemente los procesos patoldgicos que desencadenan. La
disminucion de los niveles de antioxidantes enddgenos, hecho que manifiesta
un gasto de estos compuestos en la neutralizacién del exceso de oxidantes, se
pueden solventar mediante su incorporacion a nuestro organismo, a través de
ia dieta o mediante Ia suplementacién de cantidades apropiadas, de antioxi-
dantes exdgenos. Dentro de estos antioxidantes exdgenos, son posiblemente
los mas conocidos la vitamina C, la E, los carotenos o los polifenoles, aunque
otros muchos, entre los que se puede mencionar a aquellos de tipo tiélico (que
aumentan los niveles intracelulares de glutation), se estdn incorporando a la
va larga lista que hoy se tiene de estos compucstos. La base del efecto bene-
ficioso en la vejez de los antioxidantes, es precisamente su capacidad de
aumentar el poder reductor, protegiendo frente al dafio oxidativo asociado al
envejecimiento. Toda una serie de grupos, incluido el nuestro, han comproba-
do que esos antioxidantes son necesarios y se utilizan para llevar a cabo una
adecuada funcion-de nuestro sistema defensivo. Asi, durante la actuacion de
las células inmunitarias éstas van consumiendo sus reservas de antioxidantes,
Esto puede explicar, tanto en animales de experimentacion como en el ser
humano, la mejoria de la capacidad funcional del sistema inmunitario en la
edad adulta, tras la incorporacion in vitro o la suplementacion in vive con dife-
rentes antioxidantes exdgenos como la vitamina C, la vitamina E, el glutation
y tioles como la tioprolina o la N-acetileisteina. Si consideramos que al enve-
jecer se producen mayores niveles de oxidantes junto a frecuentes estados de
malnutriciéon que conilevan una clara disminucién de los niveles de defensas
antioxidantes, parece evidente que la suplementacidn con este tipo de com-
puestos podria tener un efecto beneficioso en la neutralizacién de dicho estrés
oxidativo, consiguiéndose el equilibrio oxidante/antioxidante perdido. Tanto
en sujetos humanos como en animales de experimentacion, se ha comproba-
do que esa ingestion de antioxidantes por individuos viejos modifica los para-
metros funcionales de los leucocitos, dejandolos en niveles similares a los de
los adultos (Tabla II). Pero lo mas importante es que este “rejuvenecimiento™
inmunitario se manifiesta, en los animales de experimentacion, concretamen-
te en los que muestran un envejecimiento prematuro, con una mayor longevi-
dad. Este descubrimiento, realizado por nuestro grupo de investigacién, es un
apoyo importante a la teoria oxidativa/inflamatoria del envejecimiento y al
papel de marcador de salud y esperanza de vida que tienen las funciones leu-
cocitarias estudiadas. Otros datos que apoyan el hecho de que el estrés oxida-
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tivo subyace a la inmunosenescencia, es que los niveles de compuestos oxi-
dantes y de defensas antioxidantes, valorados en individuos viejos que ingie-
ren antioxidantes exogenos, se modificaron, alcanzando los niveles de los
adultos (Tabla II). También esté ¢l hecho de que, en los animales con el mode-
lo de shock endotdxico letal antes comentado, la administracion de un antio-
xidante tiélico como Ia N-acetilcisteina, a una dosis adecuada, mejorod la fun-
¢ion inmunitaria y equilibro los niveles de oxidantes y antioxidantes en estas
células, obteniéndose, consecuentemente, un aumento de la supervivencia de
los animales.

Puesto que la mejoria que ejercen los antioxidantes en Ja funcion inmuni-
taria, supone aumentar las funciones que estan disminuidas y reducir las que
estdn muy estimuladas, estos compuestos no se manifiestan como estimula-
dores inmunitarios indiscriminados, sino més bien como inmunomoduladores,
restaurando los niveles mds apropiados para cada funcién. Esta capacidad
moduladora parece ser ejercida a nivel de factores intracelulares ubicuos e
implicados en la oxidaci6n e inflamacion como el NF-kB. El papel regulador
de los antioxidantes afectaria, no sélo al sistema inmunitario sino también a
los otros sistemas reguladores, como el sistema nervioso, o cual ha sido com-
probado por diversos investigadores. De hecho, en los ratones prematuramen-
te envejecidos ya comentados, la ingestion de antioxidantes mejora la res-
puesta conductual, lo que prueba que el estrés oxidativo que subyace al
deterioro del sistema inmunitario, pero también al del sistema nervioso, se
neutraliza con la administracion de antioxidantes. Por lo indicado podemos
plantear a los antioxidantes como una herramienta 0til para neutralizar o
enlentecer el deterioro homeostitico que tiene lugar en el envejecimiento,
explicando asi su papel en la reduccion de la morbilidad y mortalidad que
acontecen al avanzar la edad, y al sistema inmunitario como un marcader Gtil
para estudiar y detectar estos procesos.

La otra herramienta nutricional que se ha visto puede ser efectiva en el pro-
ceso de envejecimiento, al limitar la oxidacion celular, es la restriccién calo-
rica. Esta restriccion protege a los animales de experimentacion frente a un
estrés agudo, atenuando la induccién asociada a la edad de genes que codifi-
can productos proinflamatorios y de estrés, aumentando las defensas antioxi-
dantes y reduciendo la oxidacion de macromoléculas. La restriccion calorica
mejora la funcionalidad de las células inmunitarias en el envejecimiento,
como indicé Pahlavani en el afio 2000. Este papel atenuador de la inmunose-
nescencia parece llevarse a cabo a través del mismo mecanismo que se ha
comprobado tiene lugar en otras células, la modulacion que la restriccion
calérica ejerce sobre la expresion de una serie de genes, muchos de ellos son
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precisamente los implicados en la expresion de factores oxidantes/antioxidan-
tes. En este sentido, se ha comprobado que la restriccién caldrica incide sobre
factores de transcripcion, como el NF-kB antes mencionado, reduciendo la
activacion que tiene lugar en los mismos con la edad.

Otra estrategia para llegar a resultados similares de mejora de la funcién
inmunitaria en la vejez, es la realizacién de ejercicio fisico moderado. Hay
numerosos estudios que han comprobado el importante papel que tiene el ejer-
cicio fisico sobre el sisterna inmunoldgico. No obstante, [a actividad fisica que
resulta beneficiosa para nuestro sistema defensivo es la que se lleva a cabo de
forma moderada y de manera més o menos habitual, siendo, por el contrario,
bastante perjudicial la que se hace de forma exhaustiva, puntual o con dilata-
das sesiones. Eiste ejercicio intenso, como el que llevan a cabo muchos depor-
tistas de alta competicién, puede suponer un estrés afiadido que hace enveje-
cer nuestras defensas y nuestro organismo. Aunque los estudios sobre los
efectos del gjercicio fisico en la vejez son bastante escasos, nosotros hemos
podido comprobar que la realizacién de ejercicios moderados conlleva un
mejor estado inmunitario a cualquier edad, pero de forma mas evidente al
envejecer. En individuos viejos, tanto en animales de experimentacion como
en humanos, ese ejercicio moderado restaura la funcién inmunitaria deterio-
rada, asemejandola a la de adultos, Concretamente, en un estudio reciente en
humanos, el cual ha sido objeto del Premio Nacional de Investigacién en
Medicina Deportiva, hemos comprobado como en hombres v mujeres de
setenta afios que Ilevan a cabo un programa de ejercicio, basado en el des-
arrollo de la fuerza muscular, que mejora la fancién inmunitaria ya a los dos
meses de iniciar el programa, y el “rejuvenecimiento” de este sistema es mas
evidente al finalizar el mismo, estos es, a los seis meses. En ese momento los
pardmetros inmunitarios son similares a los que presentan hombres y mujeres
de treinta afios. Tras seis meses sin realizar actividad fisica, algunas funciones
recuperan sus valores iniciales. Ademas, el efecto positivo del ejercicio resul-
ta aun mds evidente en individuos que se encuentran con un mayor deterioro
fisiologico como el que presentan los hipertensos.

La relacion entre las dos “terapias inmuno-revitalizadoras” estudiadas, da
una posible explicacion al efecto beneficioso del ejercicio en la vejez, ya que
el gjercicto moderado favorece, entre otras cosas, el aumento de los niveles de
antioxidantes intracetulares en las células inmunitarias , por consiguiente, de
su funcion. Por su parte, un ejercicio con sobreentrenamiento produce una dis-
minucién de esos niveles intracelulares, con una consecuente menor actividad
inmunitaria. De este modo, la realizacién de ejercicio fisico de forma adecua-
da, tanto per se como por su capacidad de aumentar los niveles de antioxi-
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dantes celulares, permitira recuperar el balance oxidantes/antioxidantes que se
ha perdido al envejecer, y de este modo puede incidir positivamente en la fun-
cion del sistema inmunitario. Pero, ademas, también lo hara en la del sistema
nervioso y en la del endocrine, asi como en la comunicacion entre los tres sis-
temas reguladores. Todo ello evitard el deterioro homeostatico que por el
estrés oxidativo va teniendo lugar con la edad, y, consecuentemente, se dis-
minuird la morbilidad v se mejorara la supervivencia de los individuos. Se
puede concluir diciendo que en la vejez un gjercicio moderado v la ingestion
de cantidades apropiadas de antioxidantes producen una revitalizacién del sis-
tema inmunitario y por consiguiente de la homeostasis corporal, lo que supo-
ne una mejora en la salud del individuo y en su calidad de vida.

La actividad mental v la superacién del estrés emocional también mejoran
[a funcion inmunitaria. Es este un campo en el que se estd empezando a inci-
dir con estudios cientificos bien disefiados. Por tanto, basindonos en el valor
de marcador de “edad bioldgica” del sistema inmunitario, podemos asegurar
que todas esas estrategias resultan Gtiles para aumentar nuestra longevidad
media. De hecho, se comentaran seguidamente como sistemas de estilo de
vida que se pueden utilizar para alargar esa longevidad.

;COMO CONSEGUIR UNA LONGEVIDAD SALUDABLE?.
;DONDE ESTAN LOS LIMITES?. EL ARTE DE ENVEJECER.
Vemos cudn pocas cosas son precisas/para ahuyentar del cuerpo los
dolores,/y bafiarle en delicias abundantes,/que en la naturaleza
economiza. Luecrecio, poeta romano epicireo (siglo I)

La idea de la vejez y la muerte son las que mas claramente nos muestran
el valor de 1a salud y la vida. Es €l saber que tiene lugar ta muerte lo que nos
coloca frente a nuestra responsabilidad, que es la de hacer de la vida el senti-
do mismo de la existencia. Asumiendo como inevitable el proceso de enveje-
cimiento que nos ocupa, también hemos de tener presente que el paso de los
afios proporciona una serie de ventajas, como la acumulacion de experiencia
y de cierta sabiduria, las cuales deben ser disfrutadas y utilizadas. Como indi-
c6 Marie vonEbner-Eschenbach “En la juventud aprendemos, en la vejez
entendemos”. Fl ser humano es perfectible, puede por tanto mejorarse, y como
decia Todorov, recogiendo las ideas de la Tlustracion: “dprendiendo, el hom-
bre se convierte en un ser humano mejor”. Al poder envejecer disponemos de
ese tiempo para aprender, para hacernos mejores personas y para poder trans-
mitir los conocimientos a los que son mas jovenes y no han tenido tanta opor-
tunidad de tener experiencias y de reflexionar sobre ellas. No todo es positivo
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en la juventud y negativo en la vejez. Dice un proverbio espafiol “El fuego de
la lefia verde proporciona mds humo que calor”. Pero, aunque se puede estar
de acuerdo, y yo lo estoy, con lo que decia G.K. Chesterton de que “/a mera
existencia, reducida a sus limites mds primarios, es lo bastante extracrdina-
rig como para ser emocionante”, la realidad es que, cuando nos vamos acer-
cando a la vejez y se empiezan a comprobar los efectos del paso del tiempo
en nuestro cuerpo, se agudiza el deseo de si no es posible vivir muchos afios,
st disfrutar de los mds posibles en las mejores condiciones de salud. Muchas
personas sospechan lo que supone el envejecer; la mayoria, sin embargo,
amparadas en esa especie de negacion masiva del envejecimiento que ejerce
la sociedad moderna, no se preparan para esta realidad. “Prepararnos para
envejecer bién no solo es posible, sino deseable”, dice Luis Rojas Marcos en
su libro “Nuestra felicidad”. De la misma forma que a los nifios y a los ado-
lescentes se les educa, o se deberia hacer, durante aflos para afrontar lo mejor
posible las vicisitudes de la edad adulta, durante esta edad deberiamos apren-
der a superar los avatares de nuestra vejez,

En el deseo que ha tenido el hombre a lo largo de la historia por enlente-
cer o detener su envejecimiento, se han utilizado estrategias de lo mas diver-
sas, algunas comentadas, y que nos indican que queda mucho por bacer. Las
aproximaciones al “anfi-envejecimiento” de cientificos famosos como
Metchnikoff con sus bacilos del yogur o Voronoff con sus glindulas de mono,
entre otras, han demostrado que es necesario ser mas precavidos a la hora de
dar soluciones al problema del envejecimiento. Es necesario disponer de mis
informacion cientifica, bien contrastada y meditada para indicar, con cierta
seguridad, los niveles de eficacia de lo que se propugna. Hay que tener pre-
sente que sélo desde el conocimiento cientffico de la biologia del proceso de
envejecimiento, podremos llegar a comprender mejor los cambios gue expe-
rimentamos en la vejez y, hasta cierto punto, permitirnos ejercer un control
personal mayor de dicho proceso. Como indica Kirkwood en su libro “El fin
del envejecimiento. Ciencia y Longevidad” publicado en el afio 2000 en
Espafia: “El hecho de que la duracion de nuestra vida no esié programada
desde el instante de nuestra concepcion y pueda depender, en alguna medida,
de nuestras opciones vitales nos proporciona a la vez poder y responsabili-
dad”. Por tanto, tenemos la posibilidad de desarrollar la mayoria de nuestro
potencial bioldgico a través de la elaboracion de estrategias que nos permitan
alcanzar una vejez mas saludable, asi como comprender dénde estan los 1imi-
tes que pueden tener los, cada vez mas frecuentes, intentos de incrementar
nuestra longevidad. Pero, siempre hay que ser prudente a la hora de hablar de
un “elixir de la eterna juventud”, buscado por el ser humano desde hace siglos
¥ que, logicamente, todavia no ha conseguido. Decia ya Jaime Miquel en su
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articulo de “Mundo Cientifico” de 1981: “4 menudo se publican en la prensa
no cientifica articulos sensacionalistas sobre la inminente posibilidad de con-
seguir un aumento dramdtico en la duracion de la vida e incluso la inmorta-
lidad. Por otra parte, muchos cientificos consideran que pretender controlar
el envejecimiento es una empresa uiopica y an poco respetable como los
esfuerzos pasados para descubrir ia piedra filosofal o el movimiento conti-
nuo. Como suele acontecer cuando hay ideas tan opuestas, la verdad posi-
blemente estd en el terreno intermedio”. Hstas palabras, publicadas hace mas
de veinte afios, siguen con una vigencia extraordinaria. De hecho, ¢l propio
Dr. Miquel, que me honra con su amistad, me repetia esa idea en una conver-
sacion que tuvimos recientemente.

En ese terreno intermedio, donde podemos encontrar soluciones, hay que
asumir como una realidad que, si el limite de la vida humana se sitiia hacia los
120 afios, es posible llegar al mismo siguiendo un correcto programa vital.
Pero, si esto es asi, jpor qué no somos longevos?. La respuesta puede ser sim-
plemente, segtn el Dr. Zaragoza, porque no nos proponemos serlo. Esta afir-
macion es posiblemente algo exagerada, pero, como en toda descripeion
esperpéntica se transmite una verdad. Podemos poner de nuestra parte muchas
actuaciones que nos posibiliten alcanzar esa longevidad saludable. A todos se
nos ocurre, sin necesidad de realizar grandes estudios ni profundas reflexio-
nes que, por ejemplo, mas facil que buscar técnicas que alarguen la vida
“muchas de ellas ain no comprobadas cientificamente— hay que suprimir todo
lo que la acorta. En este sentido hay muchas cosas que ya tenemos claramen-
te establecidas: sabemos que el tabaco perjudica, que determinados alimentos
también lo hacen, incluso asumimos que el sedentarismo es negativo. Quiza,
nos cueste mas afiadir a esa lista que también ciertas emociones pueden ser-
nos perjudiciales, pero somos capaces de entenderlo.

Los métodos que actualmente se manifiestan mas efectivos para aumentar
nuestra longevidad media, al propiciar un envejecimiento saludable, se pue-
den centrar, basicamente, en tres pilares: la nutricidn, la actividad fisica y
mental, y el control del estrés emocional que favorezca una adecuada “actitud
ante las situaciones de la vida”, un “enfoque positivo de la vida”, que indico
el Dr. Zaragoza. A estos tres nficleos de estrategias se suman otros, entre los
que destaca el obviar hibitos nocivos como el tabaco o la ingestion elevada de
alcohol, aspectos que a la larga repercuten en el mismo objetivo: mantener un
mejor estado de salud. Junto a estas aproximaciones relativamente faciles de
asumir por una mayoria de la poblacion, se han desarrollado otras mas sofis-
ticadas que propugnan la manipulacién genética o Ia utilizacion de células
madre para enlentecer el envejecimiento. Estas estrategias que, posiblemente,
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nos permitirian aumentar nuestra longevidad maxima, se vislumbran como
mas inalcanzables ¥ acompafiadas de efectos secundarios indeseables. Como
indica José Luis Pinillos en el libro “Perspectivas en Gerontologia y Salud”,
“aunque se crea que en el siglo XX se han desechado totalmente los mitos, la
verdad es que nuestro mundo moderno, al igual que el antiguo, estd plagado
de ellos”. Esto ha hecho que hoy también, al igual que lo que sucedid en los
siglos pasados en los que la ciencia todavia no podia dar respuestas mas apro-
piadas para controlar el envejecimiento, se sigan indicando terapias, avaladas
por un marco cientifico, fuera del alcance de la inmensa mayeria de la pobla-
cidén. Es lamentable que no se divulguen apropiadamente otras alternativas,
bien cimentadas en trabajos cientificos, que pueden ser alcanzadas por todas
las personas. Seguidamente se comentaran, brevemente, esas aproximaciones
al “antienvejecimiento”, haciendo un balance de las ventajas e inconvenientes
de las mismas, para poder llegar a algunas conclusiones de como se encuen-
tra el tema en la actualidad.

LA NUTRICION

La nutricion es uno de los sistema de intervencion més efectivos ya que
puede garantizar un adecuado envejecimiento. No obstante, hasta muy recien-
temente este aspecto no ha side considerado con la atencién necesaria por los
gerontologos ni por los expertos en nutricion, De hecho, la malnutricion es un
problema muy comiin en sujetos de edad avanzada, y se encuentra claramen-
te relacionada con ¢l aumento en la morbilidad y mortalidad que tiene lugar
en estos momentos de la vida. Ademas, los problemas nutricionales en 1a vejez
no s6lo son debidos a defectos en la ingestién, digestién v absorcién de los
nutrientes, sino también a un mayor requerimiento de algunos de los mismos,
Muchos nutrientes se han relacionado, por su exceso, falta de calidad o defec-
to, cont patologias o un inadecuadoe functonamiento corporal al envejecer. No
obstante, son posiblemente los nutrientes con cardcter antioxidante los que
estan recibiendo mayor atencion, dado el conocido estrés oxidativo que sub-
yace al envejecimiento, Gracias a la ingestién de compuestos antioxidantes,
bien en la dieta o con suplementos especificos, se ha podido potenciar el esta-
do de salud y se han evitado muchas de las patologias derivadas del estrés oxi-
dativo, hechos que se sustentan ya en numerosos resultados experimentales.
No obstante, hay en este tema cierto escepticismo por parte de algunos inves-
tigadores, el cual ha sido transmitido a otros ambitos sociales. Esto puede
deberse a varias causas. Por una parte, la confusion que algunos cientificos
han creado al no especificar adecuadamente si hacian referencia a la relacion
de los antioxidantes con la longevidad méxima o con la longevidad media. Es
cierto que el contenido de antioxidantes que tengan los individuos de una
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especie no condiciona su longevidad méxima. De hecho, el hombre tiene
menos antioxidantes que otros animales que viven menos. Lo que va a deter-
minar esa longevidad méaxima es la tasa de produccion de radicales libres de
oxigeno mitocondriales, como demostrara el Dr. Barja, y ésta es mas reduci-
da en la especic humana que en otras de menor esperanza de vida maxima. Por
tanto, ;para qué se quiere tener mas antioxidantes si no son necesarios?. Esto
desilusiono a los que habian propuesto a los niveles de estos compuestos en
el organismo como determinantes de esa longevidad maxima. El plantea-
miento que estamos haciendo al respecto del papel de los antioxidantes, no es
ése. Se centra en si son capaces de mejorar nuestra salud al poder controlar el
estrés oxidativo y consecuentemente aumentar nuestra longevidad media. Por
otra parte, hay algunos estudios en los que, determinadas formulas de suple-
mentacion con antioxidantes, no han sido capaces de mostrarse (tiles a la hora
de aumentar significativamente la esperanza de vida media de los individuos.
Esto ha sido muy posiblemente debido al elevado nimero y cantidad de com-
puestos utilizados en las mismas. Un hecho que hay que tener presente es que
un exceso de antioxidantes puede dar como resultado un estado de oxidacién,
algo que no ha podido comprobarse in vivo, pero si en varios experimentos in
vitro. No obstante hay estudios, algunos provenientes de nuestro laboratorio,
que han permitido comprobar el aumento de esa longevidad media en anima-
les de laboratorio, tras la ingestion de cantidades apropiadas de ciertos antio-
xidantes incorporados en la dieta. Este hecho, ademds, acredita la teoria oxi-
dativa del envejecimiento. Por tanto, una ingestion adecuada de antioxidantes
no va a hacernos vivir mas de 120 afios, pero si puede ayudamos a acercarnos
a esa edad al permitirnos mantener mejor nuestra salud. Por el mismo motivo,
una ingestion moderada de alimentos, sobre todo de los de alto contenido
calérico, lo que no quiere decir entrar en mainutricién, permitira producir
menos radicales libres, y la menor oxidacion enlentecerd nuestro proceso de
envejecimiento.

EL EJERCICIO FISICO

Haciendo una revision de la bibliografia sobre el efecto del ejercicio fisi-
co en la longevidad, se puede deducir que la realizacion de actividad fisica
supone un freno para la pérdida de funcion que se produce con el envejeci-
miento. Al hablar del efecto beneficioso del ejercicio no debemos pensar en el
que se realiza de forma exhaustiva, tanto llevado a cabo puntualmente (las
tipicas “carreras” del ejecutivo en el fin de semana), como de forma conti-
nuada (el que pueden realizar algunos deportistas de alta competicién, con
innumerables horas de entrenamiento diario). Es una vida activa, muy dife-
rente de la tan habitual de nuestra sociedad, con gran cantidad de horas senta-
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dos en el despacho y luego frente al televisor, la que resulta saludable. Asi,
teniendo en cuenta funciones que, entre otras, se deterioran al envejecer y que
estan establecidas como parametros de edad biologica: la funcion respiratoria,
la circulacion, la tension arterial, la funcidén inmunitaria, la masa y fuerza
muscular, la capacidad mental o el tiempo de reaccidn ante estimulos, todas
ellas mejoran con la practica regular de ejercicio fisico. Por tanto, la actividad
fisica es un factor clave del estilo de vida que tiene un efecto beneficioso
sobre la longevidad funcional, previniendo algunas enfermedades degenerati-
vas ligadas al envejecimiento, y concretamente “rejuveneciendo” la edad bio-
légica. De hecho, se ha comprobado que ¢l gjercicio que consume unas 2000
Kcal/semana disminuye el riesgo de muerte en un 40%. El efecto beneficioso
del ejercicio en el proceso de envejecimiento se encuentra muy relacionado
con lo tratado en el apartado anterior, la nutricién. Dicho efecto es un apoyo
mas a la teoria de la oxidacioén/inflamacién del envejecimiento, ya que se ha
comprobado que el ejercicic mejora la funcidén mitocondrial de las céhlas,
con lo que disminuye la liberacién de radicales libres de oxigeno y aumenta
las defensas antioxidantes intracelulares.

EL EJERCICIO MENTAL

Lo indicado para el ejercicio fisico se puede aplicar para el mental. Si no
movemos los misculos, éstos se atrofian, todo lo que no se usa lo hace. Lo
mismo sucede con nuestra capacidad intelectual, si no utilizamos el cerebro,
se nos deteriorard mas rapidamente. No hace mucho, en “The Wall Street
Journal”, Bernard Wysocki firma un articulo que aborda un tema muy debati-
do en la sociedad cientifica norteamericana: la relacion entre 1a actividad men-
tal y la conservacién de la memoria en personas mayores. Se destaca en este
articulo el poder beneficioso que puede tener el jugar al Ajedrez en la conser-
vacion de una mente jéven. El Instituto Nacional de Envejecimiento de los
Estados Unidos ha utilizado ya lo que se denomina “Gimnasia Mental” para
mejorar la capacidad de memoria de los ancianos, obteniendo resultados muy
prometedores. Es un hecho comprobado que las personas con estudios viven
mas, en general, que las que no los tienen. En este sentido, la investigacién
llevada a cabo por David Snowdon en las monjas de Notre Dame, demostro
que aquellas que tuvieron una educacion universitaria y se mantuvieron dedi-
cadas a la ensefianza hasta bien entrados los 90 afios, fueron mas longevas y
tuvieron menos trastornos mentales que las monjas sin estudios y que slo se
habian dedicado a menesteres de mantenimiento del convento. También
debemos recordar, que uno de los factores de riesgo en la enfermedad de
Alzheimer es un grado bajo de educacién, Como propone el Dr. Mora en su
libro “El suefic de la inmortalidad”, para mantener un cerebro activo se debe
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aprender un idioma nuevo a partir de los cincuenta, o empezar cualquier otro
tipo de aprendizaje, aquel para el que cada persona se encuentre mas motivada.

EL CONTROL DEL ESTRES EMOCIONAL. LA ORIENTACION VITAL

El control del estrés emocional es otra de las aproximaciones para dispo-
ner de un buen estilo de vida. Es dificil cambiar la reaccion de los individuos
ante las situaciones que suponen estrés, y sabemos que una de las caracteris-
ticas de la vejez es la peor adaptacion fisiologica y psicologica a los cambios
internos y externos. Sin embargo, es posible modificar, en un cierto grado,
algunas pautas de conducta poco beneficiosas. De hecho, se sabe que la forma
de reaccionar a las situaciones novedosas en la juventud es un factor predic-
tor del deterioro cognitivo en la vejez. En el modelo de envejecimiento pre-
maturo en raton, anterjormente comentado, se ejemplariza como una inade-
cuada reaccidn a una situaciéon novedosa gue produce estrés, supone tener
mayor edad biolégica, inmunosenescencia y menor esperanza de vida.

Pero ademas de ese control del estrés emocional que podemos llegar a
aprender v ejercitar, hay toda una serie de actitudes que constituyen lo que se
ha denominado “la orientacién vital”. Aqui podemos incluir conceptos que,
para muchos cientificos, suenan a charlataneria de terfulia, pero que hoy se va
conociendo, de forma cada vez mas evidente, tienen una efectividad que se
explica a la luz de la ciencia. La aceptacién de uno mismo, €l enfoque positi-
vo de la vida, ¢l poder del entusiasmo y la esperanza, las relaciones con los
demas, y todo con una gran dosis de alegria, son actitudes que nos facilitan
Hegar a ser més felices y consecuentemente a estar més sanos y tener mayor
longevidad. Recordemos los estudios cientificos, antes comentados, que
demuestran inequivocamente cémo las emociones “positivas” mejoran el sis-
tema inmunitario y, por tanto, nuesira salud y nuestra esperanza de vida
media. Animandonos en este aspecto, sefiala Rita Levi-Montalcini, textual-
mente: “Estq vision optimista no depende de méritos ni facultades intelectua-
les por encima del promedio... la vejez se puede vivir de modo positivo, pues
ello depara una vision mas amplia y distanciada de la vida que la de los afios
de actividad laboral plena”.

OTROS FACTORES DE ESTILO DE VIDA
Es evidente que hay toda otra serie de factores del estilo de vida, ademas

de los ya comentados, que van a poder incidir en el proceso de envejecimien-
to. Tl evitar los factores nocivos y promocionar los beneficiosos ayudard a
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mantener una vida saludable y a refrasar dicho proceso. Es conocido el papel
del tabaco como factor de riesgo de numerosas patologias. De hecho, los
fumadores tienen una situacién de estrés oxidativo, lo que supone un enveje-
cimiento prematuro. El alcohol presenta connotaciones parecidas, aungue no
hay que igualar todas las bebidas que tienen alcohol v hay que considerar la
cantidad que se ingiera de las mismas. En contraste con los efectos nocivos
del consumo elevado de bebidas alcohélicas (vino, cerveza o licores), nume-
rosos estudios clinicos han obtentdo evidencia de que ingestién moderada de
las mismas puede contribuir a una mayor longevidad y a proteger contra algu-
nas de las mas frecuentes enfermedades degenerativas. Es importante tener en
cuenta que algunas bebidas alcohdlicas, como es el caso del vino tinto, ade-
mas del alcohal presenta otros componentes como el resveratrol, con caracte-
risticas antioxidantes que permiten enlentecer el proceso de envejecimiento.
Por tanto, una moderada ingestién de vino tinto o de cerveza no suponen un
factor de riesgo sino mas bien puede proteger frente a los procesos oxidantes
del envejecimiento como indicara Gronbaek y colaboradores en el 2001. El
suefio reparador es también un factor a tener en cuenta para conservar la
salud en la vejez, y algo sobre lo que ya se va teniendo importantes resultados
cientificos.

OTRAS TERAPIAS
UNAS PALABRAS SOBRE LA TERAPTA HORMONAL

Nuestras hormonas regulan procesos diversos e importantes como, entre
otros, la composicion corporal, el peso, la masa esquelética, Ia fuerza muscu-
lar o el metabolismo, participando de forma relevante en nuestro bienestar
fisico. En base a ello, se entiende que la utilizacién de hormonas que se van
perdiendo con la edad, como la hormona del crecimiento (GH), la testostero-
na, los estrogenos, la dehidroepiandrosterona (DHEA) o la melatonina, hayan
dado en muchos casos resultados espectaculares. No obstante, para cada una
de ellas han surgido también trabajos cientificos indicando prudencia en
cstos tratamientos, dados los efectos secundarios que podian derivarse en
muchos casos.

A partir de los trabajos de Rudman y colaboradores de los afios noventa,
se han empezado a estudiar los efectos beneficiosos de la administracion sus-
titutiva con GH en ancianos. Estos efectos se han comprobado a nivel cardio-
vascular, sobre el hueso, la piel o el sistema inmunitario. Sin embargo, hay
estudios que cuestionan la utilizacién de esta hormona en los ancianos, argu-
mentando que su disminucion en el envejecimiento podria ser un proceso
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adaptativo para evitar el riesgo de cancer y la resistencia a la insulina, como
ha indicado Bartke en una revision del pasado afio. Por su parte, la melatoni-
na es una hormona que no solo actiia como tal, también tiene caracter antio-
xidante e incide en la funcién mitocondrial. Dado que se produce una clara
disminucion de la melatonina en la edad media de la vida, se ha relacionado
dicha pérdida con el deterioro orgénico que se experimenta a partir de ese
momento. No obstante, los resultados al respecto no permiten establecer una
causa-efecto de manera definitiva. Sin embargo, dadas las numerosas funcio-
nes de la melatonina si parece apuntarse, en determinadas cantidades, como
positiva a la hora de facilitar un envejecimiento satisfactorio. En lo referente
a la utilizacion de la DHEA, ante sus importantes funciones y a que es la hor-
mona que mas disminuye con la edad, ha habido mucho interés en adminis-
trarla en la vejez para retrasar los efectos nocivos de su falta. En este sentido,
aunque hay datos relevantes que apuntan a aspectos positivos de su adminis-
tracion, otros muchos estudios no han indicado mejorias significativas tras la
misma o incluso, a dosis elevadas, se ha visto que puede producir efectos
metabolicos indeseables. Algo parecido a lo apuntado, para las hormonas
comentadas, se puede indicar para las sexuales, tanto la testosterona como,
principalmente, los estrogenos. La terapia hormonat sustitutoria tras la meno-
pausia sigue levantando polémicas. Es evidente que los estrogenos tienen un
importante papel funcional y que ademas son antioxidantes y actuan aumen-
tando los niveles de compuestos antioxidantes endogenos. Sin embargo, tam-
bién han quedado patentes, en estudios de tipo epidemioldgico, algunos efec-
tos secundarios indeseables que han hecho suspender los ensayos clinicos que
se llevaban a cabo. Por todo lo indicado, parece conveniente que si una per-
sona decide hacer algunos de los tratamientos hormonales indicados, antes de
iniciarlos debe tener en cuenta sus propias caracteristicas fisiolégicas y, por
descontado, estar siempre bajo un riguroso control médico.

LAS CELULAS MADRE

Actualmente se estd difundiendo toda otra serie de terapias “antienvejeci-
miento”; se puede destacar entre ellas la utilizacién de células madres. Es evi-
dente que gracias a los avances en esta metodologia, se estan reponiendo
corazones infartados y pancreas no productores de insulina, entre otros avan-
ces. Pero si todo ello puede ser atil para mantener y mejorar nuestra salud
;servira para aumentar nuestra longevidad mas alld de los limites bioldgicos?.
Quizés debamos plantearnos qué sucedera con nuestras neuronas, punto
importante del envejecimiento como tipicas células postmitéticas. jPodran
cambiarse las neuronas dafiadas con el paso del tiempo mediante la utilizacién
de células madre?, y si esto se hace posible ¢seguiremos siendo nosotros mis-
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mos al modificar nuestros circuitos neuronales que encierran nuestra percep-
cién de la realidad, nuestras emociones, nuestra memoria?. —Se puede querer
no envejecer, pero lo que si se desea es seguir siendo uno mismo y ser cons-
- ciente de ese rejuvenecimiento—. Por otra parte, aunque se puedan recambiar
las células que envejecen y mueren, jqué pasard con los componentes extra-
celulares, como por gjemplo el colageno, que se deterioran de forma evidente
al envejecer?. No es facil, por tanto, poder asegurar la eficacia de las células
madre como panacea universal para frenar el envejecimiento.

LA MANIPULACION GENETICA

Los avances en la genética estdn permitiendo llegar a conseguir animales
de experimentacién capaces de modificar significativamente su longevidad.
Se ha producido una gran expectacion ante los trabajos cientificos publicados
en los ultimos afios, en los que se ha comprobado cémo una mutacién, por
gjemplo, en el nematodo Caenorhabiditis elegans, le permite duplicar su espe-
ranza de vida midxima. Lo mismo le sucede a la mosca del vinagre, la
Drosaophila melanogaster, al modificérsele el gen que expresa la enzima supe-
roxido dismutasa, un importante antioxidante celular. A nivel de mamiferos se
han obtenido ratones deficientes en el gen de esa enzima, los cuales viven
menos, y ratones que lo sobreexpresan y viven mas. Los avances en este
campo son incuestionables. De hecho, como indica Sanchez Ron en su libro
“Elsiglo de la Ciencia” hay una serie de aspectos de 1a biologia que han repre-
sentado lo que ya se denomina “la Ultima revolucion cientifica del siglo X3,
Se apunta, en ese libro, a un futuro cercano en el que se puedan aplicar técni-
cas para manipular genes y con ello, como se dice textualmente, “la posibifi-
dad de introducir cambios evolutivos programados en todos los aspectos de
nuestra propia naluraleza... FEn ese momento”, contintia diciendo Sanchez
Ron, “nuestra especie se encontrard en el inicio de otra nueva era, aiin mds
radicalmente diferente a las anteriores, en lo que a su relacion con la evolu-
cidn biologica se refiere... con semejante dominio sobre nuestro propio futu-
ro, jqué elegivemos?, ;jpermaneceremos como estamos o nos tentard la idea
de ser no solo mds fuertes, mds resistentes a las enfermedades, a la muerte
incluso, sino también la de conseguir una inteligencia y creatividad superio-
res, acompaiadas, fal vez, por una mayor -o menor- capuacidad para las ves-
puestas emocionales?”. Ante esto no debemos olvidar que un individuo es el
resultado tanto de los genes que posee como del entorno en el que se desarro-
lla, Se pregunta, por ejemplo, JTames 1). Watson en su obra “ADN, el secreto
de la vida”, “;Le debo mds lo que soy a una secuencia de bases heredada de
mis padres, o a las experiencias que he tenido desde que el espermatozoide de
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mi padre y el 6vulo de mi madre se fusionaron hace muchos aiios?”, y a lo
largo del ltimo capitulo de ese libro deja claro el papel relevante de la edu-
cacién, del entorno social en el que estemos, incluso del que tengamos en
nuestro periodo prenatal, a 1a hora de determinar quiénes somos. Pero esto no
impide que los seres humanos, amparados en los avances gencticos y con su
imaginacién, quieran jugar a ser dioses de si mismos. Recuerdo ahora la peli-
cula Gattaca de Andrew Niccols realizada en 1997, en la que se plantea las
repercusiones personales de una sociedad futura obsesionada con la perfec-
cion genética. En ella, el héroe “no valido” por haber sido engendrado de
forma natural, consigue lograr sus suefios mientras no lo hace su hermano
concebido tras 1a debida manipulacién de los genes para estar dotado de los
mejores atributos gendticos. Aunque puede ser tentador llegar a vivir los 400
o mas afos que algunos cientificos aseguran, debemos plantearnos, con pro-
funda reflexion, los riesgos que supone la manipulacion genética y todas las
consecuencias que esto podria desencadenar. No obstante, lo dicho no signi-
fica que debamos detener las investigaciones en este campo. El tema es trata-
do por Sanchez Ron, en el libro antes mencionado, planteéndose si se debe
repudiar la actividad cientifica, de 1a que tanto hemos recibido, ante los ries-
gos que en ocasiones pueda acarrear, y su respuesta s un rotundo no. Como
indica textualmente: “hace nada, por ejemplo, la idea de los trasplantes era
para algunos una locura; hoy es una prdctica extendida a la que muchos
deben la vida”. En este mismo sentido se pronuncia Watson diciendo: “Ef
conocimiento, incluso aquel que pueda perturbarnos, es seguramente preferi-
ble a la ignorancia, por muy dichosa que estq tiltima pueda ser a corto plazo™.

El arte de envejecer
“Saber envejecer es una obra maestra de la sabiduria, y una de las par-
tes mas dificiles del gran arte de vivir”, Henri Frédéric Amiel.

Si como sabemos, v ya se¢ ha comentado, en nuestra salud y longevidad
participan en un 25% los genes y en un 75% el estilo de vida, hagamos lo que
recomendd el gran filésofo y escritor del siglo XVII Baltasar Gracian en su
obra “Oraculo manual y arte de la prudencia”. En ella, equipard la situacion
humana a un juego de naipes en el que la habilidad y el talante del jugador
resultan factores importantes a la hora de decidir el resultado de la aventura
de la vida. Fl jugador victorioso y feliz es aquél que saca el mayor provecho
a las cartas que le sirve la historia, o a las oportunidades que el azar pone a su
disposicion. Nacemos con los genes que nos han tocado en suerte, como las
cartas en el juego, pero podemos aprender a jugarlas lo mejor posible, esto es,
a tener pautas de estilo de vida que nos permitan ganar salud y longevidad.
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Las técnicas que han sido comprobadas cientificamente, v que ya se han
comentado con anterioridad, nos pueden ayudar a conseguir esa longevidad
saludable y se centran fundamentalmente en mantener unas adecuadas pautas
de mutricidn, actividad fisica y mental y orientacién vital o actitud ante ia vida.
Esto es tan evidente, que en ello, no solo coinciden muchos cientificos, sino
también muchos otros que simplemente han reflexionado sobre el tema. De
hecho, puede resultar curioso que los avances cientificos solo hayan conse-
guido demostrar con datos experimentales lo que el saber popular ha tenido
muy claro desde hace siglos a la hora de mantener una adecuada salud. Asi,
en la editorial de la revista Science de 1976 Philip H. Abelson indicaba:
“Diversos estucios parecen demostrar que la longevidad depende de una
combinacion de factores. Destacan entre ellos la buena nutricion, el control
del peso, la abstencion de excesos en la ingestion de alcohol y en fumar ciga-
rrillos, hacer basiante ejercicio y dormir suficientemente”. Pero, ya a finales
del siglo VIII, en una poesia un tanto rupestre pero con sabios consejos, reco-
gida en “La Salud. Higiene dogmadtica. Un volumen de diez lineas™, decia
Francisco Gregorio:

Vida honesta y arreglada

Usar de pocos remedios

Y poner todos los medios,

De no alterarse por nada.

La comida moderada,

Ejercicio y diversion,

No tener nunca aprension,

Salir al campo algiin rato

Poco encierro, .’?’IMCII() trato,

Y continua ocupacion.

Ante esa aparente evidencia de lo que tenemos que hacer para [legar a una
saludable longevidad, surge la pregunta ;por qué no practicamos esas pautas
de estilo de vida que nos permitan vivir méds y mejor?, ;por qué nos es tan difi-
cil hacerlo?. La respuesta podria estar en que una mayoria no aprendemos a
saber vivir. Si la sabiduria es el arte de saber vivir, y esto nos va a permitir una
mejor longevidad, sigamos los consejos de Epicuro : “Buscad la sabiduria,
beberéis de una fuente inagotable para la salud... la sabiduria es germen de
la felicidad... Asi pues, han de amar la sabiduria... tanto el joven como el
viefo... ... Eiste, para gue, aun sintiéndose anciano rejuvenezca...”. También
decia Epicuro “El arte de morir bien y el arte del bien vivir son uno”. Pero, si
no lo aprendemos, dificilmente vamos a ponerlo en practica, y eso que, como
indicéd Jean-Jaques Rousseaw: “La juveniud es el momento de estudiar la sabi-
duria; la vefez, el de practicaria”. La ciencia, y mas concretamente la biolo-
gia, nos puede ayudar a conseguir esa sabiduria, ensefidndonos la posible efi-
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cacia de una serie de estrategias que nos permitan vivir con mejor salud y
alcanzar mayor longevidad. Unas nos resultardn algo més costosas dadas
nuestras caracteristicas personales, aunqgue siempre se puede intentar llevarlas
a cabo, otras son mas facilmente alcanzables. Por tanto, no hay que esperar a
soluciones extremas proporcionadas por la futura tecnologia. Asumiendo que
el envejecimiento v la muerte forman parte de la existencia, podemos aplicar
los conocimientos biolégicos que hoy se tienen para conseguir esa calidad de
vida que todos afioramos al envejecer. Y podemos empezar a practicarlo desde
ahora mismo, pues nunca es tarde para iniciar y disfrutar de un largo enveje-
cimiento saludable. Y digo disfratar, pues como indica Zaragoza en el capitu-
lo “La longevidad es posible” de su libro “Una vida larga y sana “: “no sdfo
es necesario conseguir una vida larga y sana, hay que disfrutar del hecho de
vivir, desarrollando, con entusiasmo y alegria, un proyecto vital realizable,
util para nosotros y para los demds”.

Ademads, debemos tener presente que un buen estilo de vida que conlleva
un estado saludable tiene, muy frecuentemente, asociado ¢l sentimiento de
felicidad, el cual, en ese “circulo vicioso™ que suponen todos los hechos bio-
iogicos, va a incidir también favoreciendo el mantenimiento de la salud. Por
tanto, como indica Jorge Bucay en su libro “El camino de la felicidad” —“La
bisqueda de la felicidad no es sélo un derecho de algunos, es una obligacion
natural de todos”. Este mismo autor, médico entre otras ocupaciones, conti-
nta diciendo: “nuestra posibilidad de ser felices estd mucho mds relacionada
con nuestra filosofia de la vida que con la bioguimica de los neurotransmiso-
res que heredamos”. Una de las maximas del famoso duque parisino del siglo
XVI1I La Rochefoucauld proclama que la felicidad y la miseria dependen tanto
de la suerte como de la personalidad de cada uno. El achacar a la diosa
Fortuna (la hija primogénita de Jupiter, y una de las deidades mas adoradas)
todo lo que nos va sucediendo a lo largo de nuestra existencia es una idea
atractiva por la aparente naturaleza democritica de la suerte y la comodidad
que Tepresenta a la hora de exigiros una determinada actuacion. Si como
indica Luis Rojas Marcos, tres son las caracteristicas de la personalidad feliz
—“Una autoestima favorable unida al sentido de controlar razonablemente la
propia vida, un talante optimista y comunicativo, y una buena capacidad para
adaptarse a los cambios y superar los retos que impone periodicamente la
existencia”, pensemos que podemos y debemos alcanzar esa felicidad y con
ella, una mejor longevidad.

Quiz4, muchos piensen que por cardcter esta tarea, aunque deseable, les va
a resultar imposible. Evitemos esas “arrugas del cerebro” que decia ironica-
mente Don Santiago Ramon y Cajal, son “a las que debemos temer mds que
a las del rostro”. Hoy sabemos que somos capaces de cambiar continuamen-
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te, de recomponer las conexiones nerviosas cerebrales a la vez que vamos
teniendo nuevos pensamientos y experiencias, a la vez que aprendemos. Y
esto nos permite modificar y ampliar las “consecuencias” de cada nuevo
aprendizaje y multiplicar los efectos del desarrollo del individuo. Realmente,
no somos los mismos, pues nuestro cerebro se modifica en el sentido indica-
do, tras la lectura de un nuevo libro, la visién de una pelicula, la chatla con
unos amigos, la reflexioén frente a una pintura, un paisaje, o la creacién de un
pensamiento. Todos esos actos nos modifican y tenemos que saber c6mo uti-
lizarlos para mejorar nuestra existencia. Y debemos tener “esperanza” en que
eso es posible. Esta, con lo que conlleva de motivacion, podria ser una de las
mejores terapias para afrontar, en condiciones idoneas, el proceso de enveje-
cimiento. Parece ejemplar Ia Tesis Doctoral que presentd H.G. Wells a los 78
afios sobre “La cualidad de la ilusion en la continuidad de la vida individual”,
dando una hermosa muestra de 4nimo frente a la muerte. Es posible que, a
diferencia de lo que creia Dante sobre que “se pierde la esperanza por entrar
en el infierno”, lo que sucede es que se entra en el infierno por haber perdido
la esperanza. También André Maurois dijo: “El arte de envejecer es el arte de
conservar alguna esperanza’.

Un hermoso ejemplo del arte de envejecer lo podemos tener en Joan
Riudavets, el menorquin que fallecié la noche del viemes 5 de marzo de este
afio 2004, a la edad de 114 afios y casi tres meses. Este hombre, considerado,
en este momento, el mas viejo del mundo, murié como consecuencia de un
catarro que desencadend su fin. Joan tuvo una vejez larga y feliz, pues goza-
ba de una excelente calidad de vida, sin dolores, como &1 mismo decia, valién-
dose por si mismo para vestirse y asearse. Perteneciente a una familia de lon-
gevos, era frugal en las comidas, constitnidas basicamente por verduras y
legumbres, lo que més le gustaba. Hasta los 102 afios trabajé en el huerto y se
desplazaba en bicicleta. Siguid leyendo los diarios todos los dias v dormia
quince horas en estos Gltimos afios. Este zapatero tradicional, que empez6 a
trabajar a los ocho afios y acudi6 a la escuela nocturna, que afirmaba ser “de
izquierdas, tolerante y respetuoso con las ideas de todo el mundo”, ha tenido
una muerte “tranquila, guapa, despidiéndose de toda la familia porque veia
venir su adiés”, segln palabras de un familiar. Realmente, una longevidad
envidiable.

CONCLUSIONES
S1 como decia Richard Dawkins al iniciar su libro “El gen egoista” “La

vida inteligente sobre un planeta alcanza su mayoria de edad cuando resuel-
ve el problema de su propia existencia”, nos podemos preguntar ahora jhemos
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alcanzado esa mayoria de edad los seres humanos?. Si Dawkins se referia a la
evolucién, aqui nos hemos planteado el proceso que conduce al fin de nuestra
existencia como individuos. Por 1o que se ha ido indicando, se hace evidente
que el envejecimiento forma parte de la vida, pero que el deteriore corporal
que experimentamos con el paso del tiempo es un hecho que los seres huma-
nos aceptamos mal. Aparentemente, en todas las civilizaciones se observa una
preocupacion por el envejecimiento, con sus secuelas de disminucion de
atractivo y rendimiento fisico y aumento de la probabilidad de pérdida de la
salud y de la calidad de vida. A lo largo de la historia ha habido quienes han
realizado estudios sobre el proceso de envejecimiento, figuras méas o menos
eminentes que han ido Hegando a ideas, algunas sorprendentemente acertadas,
sobre este proceso. No obstante, la ignorancia sobre las causas de la desorga-
nizacién progresiva que sufren los animales con el paso del tiempo, fue casi
total hasta el desarrollo de las ciencias biomédicas. Asi, hubo que esperar
hasta finales del siglo XIX y primeros del XX para que se iniciaran las inves-
tigaciones cientificas sobre el envejecimiento y se propusieran las primeras
teorias para explicar sus causas y las razones de su aparicién en la escena bio-
l6gica. En paralelo con la preocupacion por el hecho de envejecer y como
consecuencia de ello, se han ido desarrollando métodos “rejuvenecedores”
algunos comentados, como las inyecciones de extractos de 6rganos o los tras-
plantes de testiculos que, aunque gozaron de popularidad en su momento, ter-
minaron por ser desacreditados.

En la actualidad, el enorme aumento en la duracién de la vida en los pai-
ses desarrollados, supone un gran problema para dar asistencia sanitaria a un
pamero creciente de personas, muchas de las cuales sufren procesos degene-
rativos cronicos. Pero esa mayor longevidad media de la poblacion, ha des-
pertado el interés en los temas gerontoldgicos y ha hecho aumentar el niime-
ro de cientificos que investigan las causas y efectos del envejecimiento, desde
diferentes perspectivas. Aunque todavia no se tienen todas las piezas del rom-
pecabezas que nos permitan tener una visién completa del como, el dénde y
el por qué del envejecimiento, se poseen ya indicios muy fundamentados para
responder a esas cuestiones. La involucion corporal puede ser consecuencia
del dafio sufrido por los corpiisculos celulares productores de energia, las
mitocondrias, a causa de la oxidacidn progresiva de sus genes y membranas
por los radicales libres que se forman en la necesaria respiracion celular. Este
hecho seria mas evidente en las células que no tienen capacidad de dividirse.

Desgraciadamente, estos avances en la comprensién de los mecanismos
del envejecimiento, ain no han abierto el camino en nuestra sociedad a medi-
das farmacologicas eficaces para conseguir una mayor salud en los mayores,
pero si se esta prestando un interés creciente por parte de muchos gerontdlo-
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gos a métodos que, basados en un apropiado estilo de vida, puedan prevenir
el envejecimiento prematuro o patolégico. Un hecho importante para acredi-
tar el valor objetivo de estas actuaciones, es analizar la edad biologica o fun-
cional de los individuos que, en ocasiones, no coincide con Ia cromologica,
algo que ya se estd iniciando. Debemos tener presente que esas medidas de
estilo de vida pueden ayudarnos a aumentar nuestra longevidad media,
haciéndola mds saludable, pero que habra que esperar a mayores avances en
la genética y biologia molecular para poder aumentar la esperanza de vida
méxima de las personas, algo que podria ser posible en un periodo de tiempo
no muy largo, pero que pueden traer consigo muchos otros problemas.

Llegando al final de este discurso, debo decir que me sentiria muy satisfe-
cha si algo de lo comentado en el mismo pudiera servir para que algunos,
mejor muchos, de los que lo han ofdo o lo han leido pudieran, al modificar y
mejorar su estilo de vida, alcanzar una longevidad saludable que les acerque
felizmente a los 120 afios. De acuerdo con lo que dijo Eubie Blake, al cumplir
100 afios “De haber sabido que iba a vivir tanto tiempo, me habria cuidado
mds”; les pido, por favor, empiecen a poner en practica las aprovechables
recomendaciones que nos proporcionan los estudios biolgicos, para asi, con-
seguir esa longevidad feliz que me permita disfrutar durante mucho mas tiem-
po de la satisfactoria compafiia de todos ustedes.
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DISCURSO DE CONTESTACION
DEL EXCMO. SR. DR.
D. AMANDO GARRIDO PERTIERRA







Excmo. Sr. Presidente
Excmos. Sefioras y Sefiores Académicos
Sefloras y Sefiores:

Tengo el honor, en nombre de la Real Academia de Doctores de Espaiia,
de dar la bienvenida a la nueva Académica Numeraria, la Dra. Moénica de [a
Fuente del Rey, elegida para llevar la medalla nliimero 75 adscrita a la Seccidn
de Ciencias Experimentales. Pocos hechos son tan gratificantes como este
honroso cometido, al que se une la satisfaccion que supone contestar al dis-
curso de recepeién de una colega universitaria y entrafiable amiga, v poder
relatar fos méritos que la avalan y orlan su trayectoria docente, cientifica y
académica. Muchas gracias pues, Sres. Académicos, por la confianza que en
mi habéis depositado para esta noble y safisfactoria tarea.

Las Academias, como otras instituciones, serdn lo que resulte de su propio
poder y del valor real de sus académicos, pero también de lo que trascienda
del efecto cooperativo que su pequefia masa y sencilla estructura sean capaces
de lograr. Las Academias contribuyen a mantener el ambiente infelectual
difundiendo el dogmatismo, recogiendo el sentir de la sociedad y dando
amparo al pensamiento analitico; cada una de ellas tiene su particularidad y la
nuestra se caracteriza por su caracter multidisciplinar que, constituida por sec-
ciones, comprende dreas de conocimiento de las Lefras, las Ciencias y las
Artes. Es indudable que el espacio social y cientifico de esta Real Academia
se ve hoy expandido y enriquecido con la incorporacion de la Dra. De la
Fuente,

Nacié la Dra. Ménica de la Fuente en Madrid, en el castizo barrio de
Chamberi. Realiz6 sus estudios de secundaria en el Instituto “Lope de Vega”
que culmind con la mixima calificacién en el examen de Revalida. En un
libro de semblantes titulado “Nosotras las biocientificas espafiolas”, publica-
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do en Diciembre del 2002, la Dra. Monica de la Fuente decia de si misma “Mi
vocacion hacia los estudios biomédicos comenzo cuando cursaba los prime-
vos afios de bachillerato v la curiosidad que sentia por conocer los procesos
que sustentan la vida... En el intento de poder desarrvollarme profesionalmen-
te conté con el gran apovo de mis padres, que aun no teniendo relacion con
el mundo universitario, me animaron a estudiar v trabajar en lo gue mds me
gusiase, sin tener en cuenta los sacrificios que a ellos les pudiese suponer. Me
inculcaron la idea que siempre he mantenido, de que no hay nada mds mara-
villoso en esta vida que trabajar en algo que te entusiasme”. Estas palabras,
suficientes para describir su personalidad humana, deberian limitar mi come-
tido a proclamar las cualidades cientificas que la han hecho acreedora a acce-
der a esta insigne Corporacién. Decia L. Tolstoi, quien reescribio la novela
“Guerra y Paz” siete veces antes de publicarse: “El secreto de la felicidad no
es hacer lo que uno quiere, sino gquerer lo que uno hace”. La Dra. Monica de
1a Fuente no s6lo hace lo gue quiere sino que lo hace con disfrute, ilusion y
apasionamiento. Sin duda por ello es una mujer amable y alegre que derrocha
y te contagia su energia, su vitalidad y su optimismo.

Comentarios a su curriculum vitae

La nueva Académica ha alcanzado la plenitud como docente e investiga-
dora gracias a una labor rigurosa, cientifica, plena de sugerencias y rica en
ideas que ha mantenido a lo largo de su vida profesional.

Su vocacién universitaria se manifiesta tempranamente, en 1971, cuando
entra a formar parte, en calidad de alumna interna, primero en la Cétedra de
Boténica y, posteriormente, en la de Fisiologia Animal de la Facultad de
Ciencias Biologicas de la Universidad Complutense de Madrid. Dos afios des-
pués finaliza la licenciatura en Ciencias Biologicas y se gradiia con Premio
Extraordinario y Premio Fin de Carrera. En Febrero de 1979 obtiene el Titulo
de Doctor con la calificacion de sobresaliente “cum laude” y en 1981 se licen-
cia y se gradta en Farmacia con la calificacion de sobresaliente.

En su dedicacion a la ensefianza universitaria la Dra. De la Fuente ha pasa-
do, sucesivamente, por becaria, profesora Ayudante de clases practicas,
Adjunta interina, Adjunta contratada y Adjunta numeraria. E1 7 de Octubre de
1986 obtiene la Cétedra de Fisiologia en la Facultad de Ciencias de la
Universidad de Extremadura y dos afios después la Catedra de Biologia
Animal en la Facultad de Ciencias Bioldgicas de la Universidad Complutense.
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Su trayectoria docente ha cristalizado en numerosos cursos impartidos y en
mas de 100 conferencias pronunciadas en diferentes foros académicos.

Investigadora Principal de 25 Proyectos de investigacion financiados por
programas de la Comiston Asesora de Investigacion Cientifica y Técnica
(CAICYT), de Ia Direccién General de Investigacion Cientifica y Técnica
{DGICYT), del Fonde de Investigaciones Sanitarias (FIS), del Consejo
Superior de Deportes, de la Comunidad de Madrid, etc.,también ha recibido
subvenciones de las Industrias Danone Vitapole, Zamboén, y Merck
Sharp&Dohne. En todos los proyectos la Dra. De la Fuente ha desarrollado
todos los proyectos con un impetu irresistible, una capacidad organizativa
extraordinaria y una dedicacion plena que explican los desbordantes frutos de
su investigacion.

Es autora de un rico rimero de publicaciones aparecidas en las més impor-
tantes editoriales y, sobre todo, en revistas de reconocido prestigio cientifico,
siendo en varias miembro de su Comité de Redaccién o de su Consejo Asesor.
Resuniendo: 30 libros, 153 articulos en revistas extranjeras, 27 en revistas
nacionales y 146 Abstracts. También ha tomado parte en numerosos
Congresos Nacionales e Interacionales, en 33 de ellos como organizadora, y
ha presentando 364 ponencias y comunicaciones,

La actividad investigadora de la Profesora de la Fuente se vierte en lo que
consideramos responsabilidad ineludible del maestro y asi no es extrafio que
haya sido Directora de 15 tesis doctorales y 22 tesis de licenciatura; todas ellas
obtuvieron la méxima calificacion por unanimidad.

Enfre sus estancias en ¢l extranjero, todas ellas como investigadora invita-
da, queremos destacar las realizadas al London Hospital Medical College de
Londres, en 1983,1984 y 1985, 1a del Instituto de Fisiclogia de la Universidad
Philips de Marbur (Alemania) en 1994, la de la Roval Free Hospital School
de Medicine de la Universidad de Londres en 1996 y la de la Universidad de
Bohemia en la Repiblica Checa, en el 2001.

Pertenece a diversas Sociedades Cientificas Espafiolas y extranjeras, entre
las que resaltamos la “Sociedad Espafiola de Ciencias Fisioldgicas™, la
“Sociedad Espafiola de Inmunologia”, la “Sociedad Espafiola de Bioquimica”,
Ia “International Society of Developmental and Comparative Inmunology”, la
“European Society for Comparative Physiology and Biochemistry”, la
“International Society of Exercise and Inmunology”o la “Society for Free
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Radical Research” y es miembro fundador de la “Asociacion Espafiola de
Investigacién sobre el Cancer”. Ha sido Presidente de la Seccién Biologica de
la “Sociedad Espafiola de Geriatria v Gerontologia™ y de la Junta Directiva de
la “Sociedad de Ciencias Fisioldgicas”.

Por sus trabajos de investigacion ha conseguido premios y recompensas.
Asi, adem4s de los ya resefiados, ha obtenido: el “Victor de Bronee™ al Mérito
Académico”, Accesit al Premioc Nacional Fin de Carrera de Ciencias
Biolégicas, Premio de la Asociacion de Medicina Extremefia, Premio
“Fernando Camacho” de la Fundacion Cientifica de la Asociacion contra el
Cancer, Premio Nacional de Investigacién de Medicina Deportiva, Premio
Salgado Alaba y muchos otros que harfan inacabable esta relacién.

Para un investigador que trabaja en el campo de la Biologia no hay nada
mas trascendente y gratificante que especializarse en procesos esenciales de la
vida. No obstante, la nueva académica ha tenido que batallar muchas veces en
situaciones dificiles, su personalidad se ha esculpido en ambientes poco favo-
rables para las cientificas, en una sociedad que se ha guiado por pautas de
comportamiento que han intentado, en este caso sin conseguirlo, encorsetar su
actividad docente e investigadora. Personalidad madurada en paralelo al enor-
me progreso que ha experimentado la Biologia, fiel a los principios de exce-
lencia v de calidad e impregnada de los sentimientos de sencillez, ética, res-
ponsabilidad y honradez.

Comentarios al discurso

Un analisis critico de la Biologia nos Heva a la conclusion de que no e3s una
cuestién académica mas o menos trivial y carente de interés para el laico.
Varias razones explican por qué la importancia cientifica, econdmica, social ¢
incluso politica (recuérdese 1a investigacion sobre embriones humanos) de la
Biologia ha aumentado del modo que lo ha hecho en los filtimos tiempos. Por
unt lado estan los espectaculares avances en nuestros conocimientos biologi-
cos llevados a cabo recientemente, gracias a la invencion de las nuevas t¢eni-
cas en Genética y Biologia Molecular, y que han alcanzado metas inimagina-
bles hace pocos afios, y por otro lado se encuentra el aumento del mivel
cultural de la poblacion, cuyo interés por los problemas cientificos ha crecido
simultdneamente a nuestros conocimientos, alimentado continuamente por los
medios de difusion.

Estos factores han condicionado que la Biologia haya dejado de ser una
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ciencia restringida a un grupo reducido de especialistas para interesar a una
parte importante de la sociedad. La atraccion por esta ciencia se ve aumenta-
da cuando los temas tratados son de un gran interés social como el proceso de
envejecimiento. La Dra. De la Fuente ha traido a nuestra meditacion una de
las mds importantes incognitas que el saber y la experiencia humana, reitera-
damente a través de la Historia, han intentado desentrafiar. Y lo ha hecho con
un dominio y conocimiento absolutos del tema, buscando la complicidad de
este docto auditorio, que desde un principio se le ha entregado plenamente.

El envejecimiento, conjunto de modificaciones morfologicas, bioquimicas
y funcionales, tiene lugar y de forma progresiva en todos los seres vivos. Entre
las distintas especies animales existen enormes diferencias en cuanto a la
velocidad que envejecen. Por regla general, los animales de gran tamafio y los
que se aletargan viven mas tiempo que los animales pequefios y los que no se
aletargan. Asi, los elefantes, viven mas tiempo que los ratones, y las tortugas
y los perezosos, viven mucho mas que lo que, ldgicamente, se podia imaginar
para el tamafio que tienen. Este hecho condujo a la generalizacion de que, a lo
largo de la vida, los animales tienen aproximadamente el mismo numero de
latidos cardiacos. Sin embargo hay excepciones a esta regla, como las aves,
que tienen una vida relativamente larga, tienen la sangre mas caliente que Ja
mayoria de los mamiferos y la bombean a un ritmo superior. Existe un par de
famosas fotografias del ornitéloge G. Dunnet sosteniendo el mismo petrel, un
ave marina pariente del albatros, en 1950 y en 1992. El petrel tiene exacta-
mente ¢l mismo aspecto en ambas fotografias, a pesar de haber pasado 42
afins, el profesor Dunnet evidentemente no.

El 5 de Diciembre del pasado afio se publicéd en la revista Nature el geno-
ma completo del ratén. Este modesto roedor tiene como la especie humana,
30.000 genes y comparte con ella el 99% de ellos. Esta revelacién resultd
asombrosa en el mundo cientifico incluso para aquellos investigadores que
venian utilizando ¢l raton como modelo experimental y sabian que la inmen-
sa mayoria de los procesos bioquimicos y fisiol6gicos eran comunes en ambas
especies. Alan Bradley, del Instituto Sanger, comenta en fa misma revista:
“Aunque las diferencias anatomicas entre el raton y el ser humano son espec-
taculares, no suelen reflejar mds que alteraciones en la forma y el tamafio”,
Hace tiempo que los cientificos han desvelado el origen comtn de ta vida; han
demostrado que las secuencias sintéticas y degradativas de las biomoléculas
son comunes en todos los seres vivos; asi mismo han comprobado que las
células de todos los organismos almacenan y utilizan la energia de 1a misma
forma y que los vocablos del c6digo genético son idénticos. Ahora nos encon-
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tramos que incluso el mensaje genético es muy similar entre estas dos espe-
cies separadas por 75 millones de afios en el periodo evolutivo. ;Como es
posible que las moléculas de ADN, ARN, proteinas y metabolitos del ratén y
el hombre sean tan similares y sin embargo las diferencias anatomicas sean
tan enormes?

Otra de las grandes diferencias entre las dos especies se encuentra en la
velocidad de envejecimiento. Los ratones pueden liegar a vivir hasta 5 afios,
aunque lo normal es que no superen los 3. Los seres humanos pueden vivir
hasta 120 afios (Jeannet Calment, de Arlés (Francia) muri6 a los 122 afios)
siendo la esperanza de vida entre 75 y 85 afios. Podia pensarse que la clave de
las diferencias entre la especie ratéon y la humana reside en los 300 genes
caracteristicos de cada especie. Y esto, hasta cierto punto, resultaria logico ya
que mediante la secuenciacion del genoma de distintos organismos se ha podi-
do comprobar que, para conseguir la complejidad estructural que supuso pasar
de las células sin nicleo (procariotas) a las células con nicleo (eucariotas),
fueron necesarios tan sélo cien genes nuevos. En estos genes se han identifi-
cado los que estan implicados en la membrana celular, los que codifican pro-
teinas del citoesqueleto, de la division celular, del procesamiento del ARN, de
la proteolisis y ciertas enzimas especificas. Mediante la utilizacion de una
estrategia similar se han podido determinar los genes necesarios para hacer
posible la aparicion de los primeros organismos eucarioticos multicelulares.
Los resultados fueron inesperados ya que se demostrd que, Unicamente se
requirieron tres genes que codifican a otras tantas proteinas: una que se enla-
zaba al ARN, otra al selenio y una tercera a un factor de transcripcion. Esto
hace pensar que no es la inclusion de nuevos genes, sino la manera de utilizar
los ya existentes, 1o que hizo posible lIa aparicion de formas més complejas
de vida.

En este aspecto uno de los genes més estudiados en el proceso del enveje-
cimiento es el TEP1(telomerase-associated protein I) y su producto, una pro-
teina que forma parte de la enzima telomerasa. Como se sabe, cada cromoso-
ma no es mas que una molécula gigantesca y superenroliada de ADN. En cada
extremo del cromosoma hay un fragmento de seis nucledtidos (TTAGGG) que
se Tepite unas dos mil veces y que se denomina telomero. La presencia del
telomero permite que los mecanismos que copian el ADN en el proceso de
duplicacién celular, se pongan en marcha sin cortar nada del fragmento nu-
cleotidico significativo. Fn las células somaticas cada vez que se copia el cro-
mosoma se pierde un trocito del telomero. En nuestro cuerpo los telémeros se
acortan, dependiendo de los tejidos, a un ritmo medio de treinta y una bases
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al afio. Segm Slagboom y col. la longitud de los telémeros, en una persona de
80 afios se encuentra reducida cinco octavos de la que tenia al nacer. Sin
embargo, las células germinales (Ovulos y espermatozoides) mantienen el
tamafic de los telomeros v con ello se asegura la siguiente generacion, gracias
a la presencia de la telomerasa que los repara. La telomerasa es una enzima
compleja que contiene un componente nucleotidico, secuencias de ARN com-
plementario con las secuencias hexameéricas de los telébmeros, y un compo-
nente proteico muy similar a la transcriptasa inversa, la enzima que hace que
los retrovirus se multipliquen dentro del genoma. La secuencia TTAGGG es
exactamente la misma en todos los animales, incluso en protozoos como
Trypanosoma brucei y en hongos como Neuwrospora crassa. Todavia no sabe-
mos con seguridad qué proteinas conforman la telomerasa humana y la infor-
macion méas completa procede de la enzima aislada en microorganismos. En
la reunién celebrada en Abril de 2003 en Lydn con motivo del *50 aniversa-
rio del descubrimiento del ADN™ Thomas R. Cech, Premio Nobel de Quimica
en 1989, resaltaba la importancia de los estudios comparados de especies y
recordaba que lo que se ha conseguido saber sobre los telémeros procede,
principalmente, del estudio sobre protozoos.

La seleccion natural ha construido nuestros telomeros de una longitud tal
que podamos sobrevivir por encima de los ochenta y cinco afios. Aunqgue la
Dra. de la Fuente en su magnifica disertacién sefiala que Carlsen y Riley “no
creen que hay pruebas de que las relaciones entre los telomeros y la mortali-
dad in vitro de las células sean relevantes para comprender el envejecimiento
del organismo”, el hecho clierto es que la seleccidn natural ha dado a los ani-
males que viven mas tiempo unos telémeros mas largos que los de otros ani-
males. Es muy posible que las diferencias individuales de longevidad entre los
seres humanos indiquen también diferencias en la longitud de los telémeros.
Indudablemente, la longitud de los telomeros varia considerablemente de unas
personas a ofras, y al igual que la longevidad, tiene un caracter heredable. Sin
embargo los telémeros largos son imitiles si el cuerpo se deteriora rapida-
mente por cualquier proceso interno o externo; los telémeros se veran recor-
tados enseguida porque la reparacion de los tejidos dafiados necesita de la
division celular. Una de las razones de por qué se vuelven mas cortos, es que
el organismo carece de capacidad para reparar el dafio que producen los radi-
cales libres, los cuales son liberados constantemente como consecuencia del
metabolismo oxidativo en las mitocondrias. Se ha demostrado que las muta-
ciones que producen “longevidad™, al menos en moscas y gusanos, se encuen-
tran en genes que inhiben la produccion de radicales libres. En los gusanos, la
mutacion en un determinado gen ha permitido a los cientificos criar una estir-
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pe que vive hasta una edad tan excepcional que si fueran humanos pasarian de
los trescientos cincuenta afios.

La Biologia Molecular a través del estudio directo de los genes, ha des-
arrollado un concepto determinista de esta ciencia que ha descansado sobre el
principio de la especificidad: un gen, una enzima (proteina). Este concepto
fue, en un principio, fundamental para entender la funcion de estas biomolé-
culas. Con el desarrollo del Proyecto Genoma Humano se pudo comprobar
que existen mas de tres veces mas proteinas que genes en los humanos y que
cada gen puede tener cientos de funciones. Con ello la especificidad ha pasa-
do a ser un término cualitativo y abstracto. Esto ha permitido pensar que las
interacciones entre las biomoléculas se caracterizan, no por la exclusividad,
sino al contrario, por la multiplicidad de posibles interacciones entre ellas. Las
funciones bicldgicas, consccuentemente, no estan constituidas por procesos
lineales sino por redes de interacciones entre los componentes de la célula.

Uno ejemplo caracteristico de la interaccion entre las biomoléculas es el
acortamiento del telémero. Este proceso, verdaderamente complejo, puede
estar asociado a la pérdida de la actividad de la telomerasa o a la pérdida de
funcién telomérica. En el primer caso se induce la expresion del gen p53 que
codifica la proteina p53, la cual activa la expresion de la proteina p21, que es
una proteina supresora del ciclo celular. Esta proteina puede disociar tanto el
complejo ciclina D4/D6-CDK4, como ¢l complejo ciclina E/CDKZ2.
Consecuencia de estos procesos €8 el mantenimiento de la proteina retino-
blastoma p53 en su forma activa, lo cual hace que se mantengan secuestrados
determinados factores transcripcionales tales como ta EF2 y las ciclinas. Estos
procesos ocasionan la senescencia replicativa, esto es, la inhibicion del creci-
miento celular. Por otra parte, la proteina p53 forma parte de un complicado
proceso de reparacion de las lesiones de ADN mediante recombinacion homo-
loga, en relacion con el gen ATM y las proteinas Rad 50, BRAC-1 y BRAC-
2. Ademas, la proteina p53 es capaz de poner en marcha un proceso de muer-
te celular a través de la activacién de genes proapoptdticos como BAX y la
represién de genes antiapoptoticos como BCL-2. Cuando el acortamiento
telomérico es por pérdida de la funcién telomérica, intervienen proteinas
como TRF-1, que forma parte de un complejo junto con las proteinas Tank-1,
Tin-2, Pinx-1 y Ku, y es responsable del control negativo de la longitud de los
telémeros. Por el contrario, la proteina TRF-2, forma parte de un complejo de
proteccién de los telomeros junto con las proteinas Rad-1, Rad-50, Nbs, y
Mre-11 y actia como un factor positivo de la actividad telomerasica.

Como se puede observar, un proceso aparentemente tan sencillo como es
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el acortamiento del telomero, se caracteriza por la multiplicidad de interac-
ciones entre varios sistemas. Por ello, no es extrafio que se defina el envejeci-
miento como el deterioro, mds o menos simultineo, de muchos sistemas cor-
porales diferentes controlados directa o indirectamente por varios genes. Este
comportamiento se caracteriza por ser ordenado: cada molécula desempefia
una funcién especifica dentro de unos estrictos parametros y, en general, este
proceso es inalterable. ;Cémo consigue entonces una célula funcionar de
manera ordenada en un medio biogquimico desordenade? La contestacion
posiblemente se encuentra en la estructura de redes de interacciones entre
moléculas de ADN, ARN, protefnas y metabolitos.

Es generalmente aceptado que el almacenamiento de la informacidn, el
procesamiento de la misma y la ejecucion de los diversos programas celulares
residen en distintos niveles de organizacion en el organtsmo: el conjunto de
genes (genoma), ¢l transcriptoma (el conjunto de los factores de transcrip-
cién), el proteoma (el conjunto de proteinas) y el metaboloma (el conjunto de
metabolitos). La informacién de larga duracién se almacena casi exclusiva-
mente en el genoma y la de corta duracion en el proteoma; los procesos trans-
curren obteniendo informaci6én del genoma, que estd controlado por diferen-
tes factores, que a su vez se encuentran fuertemente influenciados por el
estado del metaboloma. Esta integracién entre los diversos niveles de organi-
zacion pos obliga a considerar las funciones bioldgicas como distribuidas en
grupos de componentes heterogéneos gue interaccionan unos con otros dentro
de grandes redes; esta teorfa nos permitird explicar el elevado nimero de pro-
cesos que se realizan en las células, mucho mayor que el esperado teniendo en
cuenta la estricta informacién almacenada en el genoma,

Hace mas de 40 afios, F. Jacob y J. Monod propusieron el modelo del ope-
ron para la regulacion de la sintesis de proteinas. Los elementos genéticos
principales de este modelo son los genes reguladores y los genes estructura-
les. Los genes estructurales son los que se transcriben conjuntamente en una
sola molécula de ARN mensajero que codifica las proteinas, por ejemplo las
enzimas de una Tuta metabdlica. Los genes reguladores codifican mensajeros
que se ocupan de decirle a los genes estructurales dénde y cuando deben acti-
varse. Otros genes reguladores son los que codifican factores de transcripcién,
de crecimiento, de iniciacion de rutas, ete. Estos genes han sufrido grandes
alteraciones a lo largo de la evolucién, y la hipotesis preferida de muchos
cientificos es que esos cambios son los verdaderos responsables de las espec-
taculares diferencias entre las especies. Siun gen que dirige, por ejemplo, un
proceso de desarrollo sufre un cambio en sus genes reguladores puede empe-
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zar a activarse en lugares o a tiempos inéditos y disparar el mismo proceso que
dirigia antes.

En un excelente trabajo, publicado en Science el pasado afio, R. A.
Schneider v J. A. Helms intercambiaron células de la cresta neural entre
embriones de pato y de codorniz, los cuales tienen la forma de los picos muy
diferente. Mientras que el embrion de pato, transplantado con células de la
cresta neural de codorniz, desarrolld pico de codorniz (corto, fino y concavo),
el embrién de codorniz, transplantado con células de cresta neural de pato,
tenia pico de pato (largo, ancho y plano). El pato y la codorniz utilizan los
mismos genes para regular el tamafio y la forma del pico, pero ambas especies
difieren en el momento del desarrollo en el que se expresan los genes regula-
dores y en la red de interacciones en la que participan. Esto es, las diferencias
morfologicas entre ¢l pico del pato y de la codorniz, se deben mas a variacio-
nes espacio-temporales en la expresion de ciertos genes reguladores que a
diferencias en el tipo de genes estructurales que ambas especies utilizan para
construir su pico.

El estudio de la estructura de las redes biologicas no sélo nos permitira
entender las diferencias entre las especies, sino también la regulacion de las
funciones celulares comeo el desarrollo, la proliferacion, el envejecimiento y la
muerte. Asimismo, nos facilitard el proyectar y perfeccionar nuevos trata-
mientos contra muchas enfermedades, entre ellas el céncer, y nos permitira
disefiar circuitos genéticos sintéticos para la deteccion de niveles de expresion
de ciertos genes (supresores de tumores, citoquinas, encogenes, etc.) y los
procesos que los activan e inactivan. En resumen, comprender las leyes que
gobiernan la estructura de las redes biologicas, serd uno de los principales
retos de la Biologia durante las proximas décadas.

Excmo. St. Presidente
Excimos. Sefioras y Sefiores Académicos

La Dra. Ménica de la Fuente, nuestra nueva Académica, con lo que de
enriguecedora tiene su juventud y Ia experiencia de su madurez, es un mode-
lo de investigadora, arquetipo de persona trabajadora, estudiosa y organiza-
dora, que es lo que necesita actualmente la Sociedad y la Universidad. La Real
Academia de Doctores de Espafia se felicita por ello, y en especial la Seccion
de Ciencias Experimentales ya que, ademas, es la primera mujer que se incor-
pora a ella.
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Decia Sthendal “Hacen falta al menos 10 lineas en francés para alabar a
una mujer con delicadeza”. Yo he necesitado bastante mas y en espafiol, para
realizar un laudatio de la Dra. De la Fuente a tono con su valia, vy no estoy
seguro de haberlo conseguido. He intentado colocar su calidad humana y cien-
tifica, su discurso de ingreso y su marchamo de autenticidad dentro del marco
de la Biologia, la ciencia que ella cultiva.

S1 estoy seguro de haber puesto en este solemne Acto de recepcidn toda la
admiracidn y el afecto que siento por ella. También estoy seguro de que cola-
borara activamente al progreso de esta Real Academia v por ello, en nombre
de esta prestigiosa Institucién de la que nos sentimos muy honrados pertene-
cer, y en el mio personal, le damos la mas cordial bienvenida.

Muchas gracias.
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