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Una advertencia previa al tratamiento
del tema me parece obligada. Uno de
los objetivos de estas monografias es la
colaboracién multidisciplinar de todos los
gue formamos parte de la Real Academia
de Doctores de Espafia. Pues bien dada mi
condicién de bidlogo y componente de la
seccion 52 de Ciencias Experimentales, es
por lo que el enfoque de mi colaboracién
se ceifira de manera resumida a los
aspectos bioldgicos, dejando aparte otros
aspectos.

Todos los seres vivos estamos sometidos
a los procesos, que clasicamente hemos
aprendido, de nacer, crecer, reproducirse y
morir. Sin embargo, me atreveria a realizar
una variante y lo dejaria en que algunos
seres Vivos nacen, crecen, envejecen vy
mueren. Sin embargo, hay que tener en
cuenta que la mayoria de los seres vivos
no sufren el proceso de envejecimiento
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en su ambiente natural, ya que mueren
por falta de alimento, depredadores, o
factores diversos.

Enconsecuenciaconloantedicho,se puede
deducir que se entiende por longevidad el
periodo que transcurre entre la madurez
y la muerte. Este periodo de tiempo
es conocido bajo distintas acepciones:
vejez, senectud, envejecimiento y a
mi modo de ver, en humanos, la cursi
denominacién de “tercera edad”. Sea cual
sea la denominacion, el hecho comun es
gue la longevidad implica un descenso
en la capacidad de supervivencia.
Dicha capacidad esta determinada por
factores genéticos, factores epigenéticos
y factores ambientales. El propio D.
Santiago Ramdn y Cajal en su famoso libro
“El mundo visto a los 80 afios”, distingue
entre causas extrinsecas o dependientes
de las contingencias de la vida y las
causas intrinsecas o dependientes de una
programacion genética.

En el caso humano es facilmente
observable como el paso de los afios,
va produciendo en el fenotipo de los
individuos determinadas caracteristicas
propias de la senectud. Citemos algunos
ejemplos: reduccién en el tamafo general
del cuerpo en dos o cuatro centimetros,
es decir nuestro cuerpo se va encorvando
debido a que la columna vertebral pierde
rigidez debido al debilitamiento progresivo
de los discos intervertebrales; la aparicidon
de las canas; las arrugas en el rostro
(que tanto preocupan a los personajes
publicos); la aparicion de manchas en
el dorso de las manos; el debilitamiento
del aparato locomotor con una mayor
fragilidad dsea; la flacidez muscular; la
rigidez de las articulaciones, pérdida de la
capacidad de renovar o reparar tejidos...
en fin, un catdlogo bastante extenso que
en las personas que ya somos mayores
son una constatacion diaria.



Un parrafo aparte merecen nuestros
organos de los sentidos: el oido pierde
gran parte de su capacidad auditiva por
diferentes factores que de manera global
se dicen “que se le ha endurecido el
timpano”, es evidente el mayor nimero
de sordos entre las personas mayores. Los
ojos igualmente suelen sufrir un deterioro
manifiesto: dificultades enlaacomodacion,
aparicion de cataratas por opacidad del
cristalino, la formacion de un arco lechoso
en el borde superior de la cérnea (el arco
senil). Para el deterioro de ambos drganos
de los sentidos, la sociedad actual esta
recurriendo a la cirugia especifica y a la
aplicacion de proétesis como los audifonos
y las gafas.

Resulta paraddjico lo que acontece con
el sistema nervioso. Esta demostrado
gue con la edad disminuye el peso del
cerebro (en un varén joven el peso es
aproximadamente de 1.400 gramos y en
un anciano de unos 70 gramos menos) y
que el ndmero de neuronas disminuye
con la edad, siendo substituidas por las
células gliales conocidas como astrocitos.
Sin embargo éstas pérdidas no suponen
detrimentodelas facultades mentales, sino
todo lo contrario por estar compensado
de manera extraordinaria en el valor
de la experiencia. Ya en tiempos de los
griegos y de los romanos, el senado reunia
a un conjunto de personas mayores de
acreditada sabiduria (cosa que no sucede
enlaactualidad). Sique podemos constatar
a través de la historia y en la actualidad
cdmo son personas longevas las que
ofrecen mayor riqueza de pensamientos
y de lucidez en los diferentes campos del
conocimiento (Cajal, Madariaga, Sanchez
Albornoz, Andrés Segovia...).

En la poblacion mundial desde hace
tiempo se viene constatando dos hechos
de una gran repercusién socioldgica: la
disminucién del nimero de nacimientos y
la prolongacidn de la vida en los ancianos.

Esta dltima circunstancia se explica por
la progresiva mejora de las condiciones
sanitarias y el progreso econdmico y social.
Este progresivo aumento de ancianos
ha provocado que Ila investigacién
geriatrica sea hoy dia una de las ramas
de la Medicina de mayor desarrollo. En
algunos paises europeos, en las ultimas
décadas, el nimero de personas mayores
ha pasado del 32 al 40 % de la poblacién
activa. Y como media el numero de afios
por persona ha aumentado en unos diez
afios en el ultimo siglo, el promedio actual
es que la mortandad ocurra de media
sobre los ochenta u ochenta y dos anos
(mas tardia en las mujeres que en los
hombres). Segun los datos consultados
en Espaiia estdn censados mas de 10.000
centenarios en la actualidad, de los cuales
la mayoria son mujeres, pero los hombres
se encuentran en mejores condiciones
dentro de las limitaciones que impone tan
avanzada edad.

A mediados del siglo pasado se aceptaba
de un modo general que habia genes que
eran beneficiosos para la vida, pero que
producian fenotipos de envejecimiento en
edades tardias. Esta idea predice que la
inactivacion de algunos genes ampliaria la
duracion de la vida, pero con el coste del
desarrollo o la reproduccidn, si ocurre en
los primeros estadios del desarrollo.

Ya en el siglo pasado, se asumié en la
comunidad cientifica la hipdtesis del
soma desechable, que propone que el
envejecimiento se debe a limitaciones
gue han surgido en el mantenimiento
somatico y la reparacion, debido a que
compite con ellas de forma prioritaria la
reproduccion. El envejecimiento por tanto,
es el resultado de la acumulacién durante
la vida de dafo en las células y tejidos.
Es mds, el proceso de envejecimiento
es intrinsecamente estocdstico, pero la
longevidad estd programada, en general,
a través de determinados genes. La
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longevidad maxima no estd controlada por
ningln tipo de reloj, pero si modulable,
por ejemplo, modificando la exposicién
al dafio o mejorando las funciones del
mantenimiento corporal.

La llamada restriccion calérica supone
una reduccién en la ingesta de alimento
sin llegar a la desnutricion. En muchas
especies se han llevado a cabo experiencias
que demuestran que la restriccion
caldrica aumenta la duracion de la vida.
Sin embargo su efecto en humanos es
aun bastante desconocido. Se sabe por
ejemplo, que los habitante de la isla de
Okinawa, que tienen una dieta un 30% mas
baja que el resto del Japdn, tienen mayor
longevidad y una incidencia reducida de
enfermedades asociadas a la vejez. En
primates hay experimentos preliminares
gue indican que alarga la vida y retrasa las
enfermedades asociadas con la edad lo
que hace esperar que también sea efectiva
en humanos.

Desde antiguo es conocido el dicho espafiol
para mantenerse sano, que lo mejor es
“poco plato y mucho zapato”. Es evidente
que comer acelera el metabolismo y que
esa mayor actividad metabdlica genera
radicales libres, o especies quimicas que
van dafiando las maquinarias fisioldgicas.
Con una exposicién simplista diriamos:
menoscomidasupone menor metabolismo
y menos metabolismo, menos radicales
libres y un menor envejecimiento.

Hasta el pasado mes de septiembre
se aceptaba que el papel positivo de
la restriccion caldrica se lleva a cabo a
través de la activacidon de unas proteinas
llamadas sirtuinas. A los genes que las
codifican se los ha llegado a definir “genes
de la longevidad”. Estas proteinas regulan
la expresion de genes que protegen a las
células de varios tipos de estrés.

Se cree que la restriccion caldrica prolonga
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la vida implicando a la maquinaria de
depdsitos de grasa del organismo. El
aumento de actividad de las sirtuinas
moviliza la grasa del tejido adiposo blanco
lo que produce cambios hormonales que
alargan la vida.

Sin embargo recientemente se ha
publicado un trabajo en la prestigiosa
revista cientifica Nature, en el que no se
encuentra que el aumento de la actividad
de las sirtuinas alargue la vida del gusano
C. elegans y de la mosca D. melanogaster.
Estos resultados no implican que las
sirtuinas no tengan efectos beneficiosos;
solo ponen en duda el efecto positivo de
la restriccion caldrica en la longevidad que
esta mediado por ellas.

Por eso en la actualidad se piensa
gue podria conseguirse el efecto de la
restriccion caldrica, sin el efecto del
hambre, mediante activadores de las
sirtuinas. Entre ellos se encuentran
moléculas que son polifenoles como el
resveratrol. El resveratrol es conocido
como el componente beneficioso del vino
tinto y a partir de él se estan realizando
ensayos clinicos con nuevas moléculas de
efectos mas contundentes que la molécula
original. Por otra parte, investigaciones
recientes no han encontrado un efecto del
resveratrol en activar las sirtuinas.

La pretensién de las grandes industrias
farmacéuticas es conseguir activadores
de las sirtuinas que actien como
farmacos contra las enfermedades
asociadas al envejecimiento tanto las
neurodegenerativas (como el Alzheimer),
como la diabetes, cancer, trastornos
cardiovasculares..

Ademas de las sirtuinas se han detectado
una serie de genes, cuya expresion esta
modulada por la restriccidon caldrica. Uno
de los genes del envejecimiento mas
conocido es el llamado FOXO. En realidad



se trata de una familia de genes todos ellos
implicados con la edad de los individuos.
En algunos paises se ha comprobado
que cierta variante concreta del gen estd
presente en personas de gran edad, sean
nonagenarios o centenarios.

Se propone que la restricccién caldrica
alarga la vida media porque disminuye el
dafio oxidativo. La teoria de los “radicales
libres” propone que el envejecimiento es
producido por la acumulacién de dafio
oxidativo. De hecho, los radicales libres,
especialmente los de oxigeno, conducen
al deterioro progresivo de las estructuras
celulares. Las sustancias reactivas de
oxigeno (ROS) se sintetizan dentro de
las propias células, principalmente en
las mitocondrias. Las dianas celulares de
las ROS son los lipidos, las proteinas y el
ADN. Las mitocondrias son especialmente
vulnerables a las ROS ya que éstas
dafan el ADN mitocondrial con lo que
éstas dejan de funcionar, dafian a la
célula y contribuyen al envejecimiento.
La generacion de ROS, en organismos
jovenes, estd relativamente equilibrada
con sus sistemas de defensa antioxidantes.
Pero con la edad se rompe este equilibrio
y se produce el lamado “estrés oxidativo”.
El efecto de antioxidantes administrados
en la dieta no ha demostrado una accion
positiva sobre la longevidad en animales
de laboratorio.

Actualmente se conoce que, entre los
factores que inducen el envejecimiento
de células y organismos, estd el estrés.
Este puede ser extrinseco o intrinseco y
de varios tipos (caldrico, dafio oxidativo,
aumento de proteinas desnaturalizadas).
Las llamadas “proteinas HSP” son
inducidas por un amplio rango de formas
de estrés desde gusanos hasta humanos.
Se considera que éstas proteinas Hsp
podrian ser mediadores clave en la ruta
del envejecimiento.

En el pasado afo 2009, el premio Nobel
de Medicina y Fisiologia le fue concedido
a los cientificos Elizabeth Balckburn,
Carol Greider y Jack Szostack, por su
contribucién al conocimiento de los
telémeros y la telomerasa. Este premio
Nobel es el mas relacionado, hasta ahora,
con el envejecimiento. Los teldmeros
son la parte final de los cromosomas.
Son regiones de ADN cuyas secuencias se
repiten muchas veces. Estas secuencias
son predominantemente de doble hebra
y terminan con una hebra simple que
sobresale y se pliega sobre si misma (y
sobre la doble hebra telomérica) y forma
un lazo en T. La telomerasa es la enzima
responsable de la sintesis del teldmero ya
que, en la replicacidon celular normal, la
ADN polimerasa en incapaz de replicar los
extremos de los cromosomas.

Segin la teoria del acortamiento
telomérico dependiente de replicacidn,
el envejecimiento se debe a la pérdida de
las secuencias teloméricas o de algun gen
préximo. Es uno de los factores que, segun
M. Blasco (09) son la fuente principal
del dafio que causa el envejecimiento
de los organismos y es uno de los
determinantes clave en la duracién de la
vida, tanto en humanos, como en ratones
y en situaciones experimentales. Con
el acortamiento telomérico se pueden
eliminar secuencias que hagan que se
desencadene una sefial de ADN daiado,
y se produzca la activacidon de mecanismos
antiproliferativos, de forma que la célula
dejara de dividirse.

A la telomerasa se la ha llamado “fuente
celular de la juventud” o enzima de la
inmortalidad. En algin momento se
ha pensado que su uso abre enormes
expectativas terapéuticas, incluido el
rejuvenecimiento de células humanas
y su modificacién para superar diversas
enfermedades incluido el cancer.

37



Los humanos morimos de enfermedades

relacionadas con la edad que son
manifestaciones mortales del enve-
jecimiento. Un envejecimiento sano
se asocia a la longevidad y son las

enfermedades relacionadas con la edad
las que acortan la vida. Para contrarrestar
los efectos del envejecimiento los hombres
hemos estado siempre buscando “el elixir
o la fuente de la eterna juventud”. En
1513 Juan Ponce de Ledn emprendid una
expedicion para localizar la fuente de Ia
juventud que decia encontrarse en una
isla del Caribe y asi descubrio La Florida.

El hombre actual lo que pretende no es
tanto alargar su vida sino que ésta tenga
la calidad necesaria para no sentirse
dependiente de otra persona, ni sentirse
él como un enfermo que le lleva a sentirse
como un estorbo o como una carga
incluso para sus propios hijos. Con el fin
de lograr una longevidad satisfactoria,
sobre la base del enorme desarrollo de la
genética, la bioquimica, la farmacologia,
la biologia molecular..., las industrias
guimicas han lanzado al mercado una
gran cantidad de productos, algunos de
los cuales ya hemos mencionado. En los
medios de comunicacién, prensa, radio,
televisidon, podemos asistir a los anuncios
de antioxidantes, resveratrol, rapamicina,
metformina, espermidina, enalapril, goji...

Ademas del gran desarrollo de farmacos
antienvejecimiento, en forma de
cremas, pastillas, inyecciones, capsulas...
la sociedad actual ofrece gimnasios,
herbolarios, centros de yoga, etc., que
tratan de lograr de alguna manera que el
individuo se “sienta” mas joven. Y es aqui
en donde reside la clave, en averiguar
sistemas capaces de prolongar la duraciéon
de la juventud, pero no exclusivamente la
de la vejez. Decia Julian Marias que “vivir
es dar cuenta y razén y que la senectud,
como ultima forma de instalacién en la
vida, es la edad de la recapitulacién, de las
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ultimas cuentas”.

La longevidad puede ser optimizada
mediante una dieta y un estilo de vida
saludable, que incluya ejercicio fisico
moderado, actividad mental, disminucion
en la ingesta de alimentos y eliminacion
de excesos que se sabe pueden causar
enfermedades (alcohol, tabaco, esti-
mulantes...)

En conclusion: cada etapa de la vida del
hombre tiene sus pros y sus contras. Es
ley de vida. Lo importante para el hombre
es saber encontrar y valorar en cada
situacién, en cada periodo de su existir
todo lo que de positivo se encierra en él.
Indudablemente con el envejecimiento se
alcanzan grandes valores positivos y ello
nos puede hacer entender el deseo del rey
Alfonso de Aragén para su senectud. “lefia
vieja que quemar, vino viejo que beber,
viejos libros que leer y viejos amigos para
hablar”.



