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El envejecimiento es un proceso fisioldégico complejo, progresivo e irreversible,
gobernado por factores genéticos y ambientales, que acompaia a los seres vivos desde
el nacimiento y trae consigo mayor riesgo de sufrir enfermedades y menor integracion
social del individuo. Las numerosas teorias sobre el envejecimiento tienen su origen en
el estudio de los cambios que se suceden o de los cambios que se acumulan a lo largo
de la vida. Entre ellas, la que ha alcanzado mds aceptacion por haber sido ampliamente
comprobada, fue la propuesta por Denhan Harman en 1956 y es la que responsabiliza
a las especies reactivas de oxigeno de las alteraciones macromoleculares oxidativas
asociadas a la edad. Esta teoria se dirigié, posteriormente, hacia la generacién de estas
especies por las mitocondrias.

La pérdida progresiva de las funciones del organismo se debe primordialmente
al deterioro celular, disfuncién mitocondrial e inestabilidad genémica. Como la mi-
tocondria es muy susceptible a la lesion, el recambio mitocondrial es critico para
mantener la produccién de energia, prevenir el estrés oxidativo y promover el en-
vejecimiento saludable. Muchos factores enddgenos y exdgenos, entre ellos la dieta
hipocaldrica, las sirtuinas y el resveratrol, regulan la biogénesis mitocondrial, al ac-
tivar el PGC-1a. (coactivador 1 alfa del receptor activado por proliferadores de pe-
roxisomas). La dieta hipocaldrica prolonga la vida al reorganizar el metabolismo
mitocondrial y reducir la generacién de especies reactivas de oxigeno que causan
dafio a las macromoléculas. La actividad de las sirtuinas, productos de los genes de
longevidad Sirt, se induce por la dieta hipocalérica y se controla por los cambios en
el cociente intracelular NAD/NADH. Las sirtuinas son desacetilasas dependientes del
NAD que conectan la funcién mitocondrial, el metabolismo y la longevidad. El res-
veratrol, un mimético de la dieta hipocaldrica, activa las sirtuinas e inhibe algunos de
los efectos indeseables del envejecimiento.

La restriccion caldrica de la dieta no aminora el metabolismo, mas bien como
estresante bioldgico (escasez de alimento), induce una respuesta defensiva que esti-
mula las posibilidades de supervivencia del organismo. En mamiferos su efecto inclu-
ye cambios en los mecanismos celulares de reparacion del DNA, estabilidad genémi-
ca, recambio mitocondrial, homeostasis de la insulina y la glucosa, macroautofagia y
apoptosis.

* Resumen del discurso pronunciado en el solemne acto de la Real Academia de Doctores de
Espaia.
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Por otro lado, es importante distinguir entre la edad bioldgica y la edad cronold-
gica. Edad bioldgica o fisioldgica es la que se corresponde con el estado funcional de
nuestros 6rganos al compararlos con una determinada edad cronolégica. El conoci-
miento de la edad biolégica es mds informativo sobre nuestro envejecimiento real. Es
facil entender que el envejecimiento no es lo mismo para todos. Es mds, cada uno de
nuestros tejidos, érganos y sistemas, envejecen a ritmo diferente. Esto hace que la
edad bioldgica s6lo pueda entenderse como un promedio de cada uno de estos ele-
mentos. La edad bioldgica refleja el vigor o la decrepitud del organismo y se evalda
a partir de factores que comprenden los genes, el estilo de vida, la salud mental y
otras variables. La salud en edades avanzadas es el resultado de mantener una edad
biolégica joven. Esto abre camino a la terapia geridtrica preventiva, orientada a la
deteccién de sistemas fisiol6gicos que envejecen prematuramente y a la instauracion
de medidas para frenarlo. Para calcular la edad biolégica de un paciente estdn siendo
analizados y procesados marcadores genéticos y pruebas bioquimicas de estrés oxi-
dativo. Estos andlisis pretenden tratar a cada paciente en funcién de su edad biol6-
gica, y no de su edad cronoldgica.

Vivir muchos afios con calidad de vida o, lo que es lo mismo, morir joven lo mas
tarde posible, es la meta de todo ser humano. Los grandes adelantos de la ciencia
médica y la terapéutica han permitido controlar las enfermedades que roban la salud
y conducen a la muerte. Alcanzar una longevidad saludable y activa estd al alcance
de todos. Hay que aprender a calcular la edad bioldgica y tratar de invertir los mar-
cadores del envejecimiento. Es importante conocer la manera de retrasar los aspectos
indeseables de la senectud con sencillos cambios en la alimentacién y estilo de vida,
que van a permitir lograr la longevidad en 6ptimas condiciones de salud mental y
fisica, lo cual permitird desarrollar a plenitud la potencialidad humana y conseguir
una saludable vida longeva.

Vejez y longevidad saludable no siempre van de la mano. Los marcadores de la
edad bioldgica van a permitir disefiar terapias personalizadas preventivas y regenera-
tivas, para hacer saludable la vejez, lo cual ha de tener un gran impacto social y permi-
tird flexibilizar la edad de la jubilacidn, para hacer posible que, en base a la capacidad
de cada individuo, aquellos que se encuentren en buenas condiciones de salud fisica y
mental, puedan elegir seguir en activo y no ser una carga para la sociedad.
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