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Envejecimiento

A nuestro entender la mejor definicion de envejémimo pertenece a Ollari quien dice que "El
envejecimiento es un proceso natural de duracidiabla, homogéneo para cada especie, sobre el que
influyen numerosos factores condicionantes, algupospios del individuo (genéticos) y otros
ambientales o circunstanciales. Este proceso esndagmte del tiempo y consiste en un progresivo
incremento de la vulnerabilidad y la disminucion ldeviabilidad del organismo, asociados con una
creciente dificultad en las posibilidades de addgtay una mayor susceptibilidad de contraer
enfermedades, lo que eventualmente conduce a ldaghue

El envejecimiento, su origen, su transcurrir ysecuelas es un tema que nos preocupa a todos.

Hay demasiados dilemas abiertos y demasiados ogtertes sin respuesta que solo implican nuevos
desafios que abren nuevos interrogantes. ¢ Poagqéiuila comienza a declinar? ¢Por qué la célyia de
de reproducirse? ¢Por qué el tejido deja de m&dlymar organismo elige su muerte? ¢La muerte de los
sistemas organicos es externa? ¢El envejecimietaomuerte celular que este acarrea es un suicidio
programado o un homicidio medioambiental?

Trataremos de abordarlo desde la perspectiva nméitsional excediendo lo solamente PNIE para

abarcar cuestiones culturales, filosoficos y deeggn
Perspectiva historico-cultural

La vejez es un tema que afecta a todas las cultiesste la historia de la humanidad y a cada hoeibre
particular desde el inicio de la cultura. Es deam, tema que nos afecta a todos y cada uno: el
interminable dilema de como vivir las edades deida. Como dice el fildsofo contemporaneo Julidn
Marias: ‘El hombre ha sabido siempre que es temporal; teadpor varios sentidos: en que esta en el
tiempo, en que esta dentro del tiempo, en que tian@&mpo limitado, a lo largo de su vida... Haysd
formas de tiempo que hay que distinguir: hay empe histérico y el tiempo personal, el tiempo
biografico, diriamos'

La historia, segun Marias, transcurre en difere@pegsas, cada una de las cuales representa ureaderm
vida en un nivel histérico y hay ademas — dentrocdda época — una articulacién en diversas
generaciones. Y la vida también es continua delsdacémiento hasta la muerte, pero esta articulada,
"articulada en edades". Y eso ha sido evidentemi®m

Desde las culturas mas antiguas se ha reconocjorkiidad de edades y se ha tratado, en ciertibomo

de definirlas. Para esto, siempre ha predominagargb de vista biolégico. Se ha visto el problatea
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la edad como un problema de desarrollo bioldgicdifamentes fases, desde el nacimiento hasta ¢z vej

y finalmente la muerte. La nifiez, es conceptuatizadmo un desarrollo epigenético de identidad y
autonomia, la juventud definida por el poder,Hargia, las pasiones y los impulsos, la maduremoco

la etapa mas larga, en la cual se logra la egdalilila plenitud, el triunfo o el fracaso, los logyrla
completud. Y finalmente, la vejez. era asociada ddclinacion y al deterioro. Es el psicologo Milto
Erickson, al describir sus crisis epigenéticas @sadollo, quien asocia claramente vejez con
mantenimiento de la madurez y adquisicion de satsidula describe como la época de complejizacion
de interaccién social..

Si volvemos a Marias entenderemos que esta visadddica o psicofisica es insuficiente e inadecuada
El mismo refiere que la vida humana, ademas decrorebiologia, tiene una estructura dramética. “
vida es lo que hacemos y lo que nos pagarafraseando a Ortega y Gasset. Se tratéapto de un
concepto que no es biolégico, que no tiene quenveron la fortaleza, ni con el deterioro: es el
argumento. La vida humana tiene argumento, tieaeestructura proyectiva.

Dentro de sus conceptos la vejez es la ultima qiepgectiva. Llega luego de la plenitud de la madur

y llega aplazada..Y llega con deterioro, tambiélazgmio y no completo, segun muchos pensadores
contemporaneos. El ideal es llegar a edades muyzaslas en bastante buen estado psicofisico, con un
repertorio bastante grande de posibilidades, cagametanto de proyectos y de planes por venir.

Decimos siempre que en la vejez no se cierranudapjtse recapitula.

Perpectiva médico-bioldgica

El envejecimiento incluye todos los cambios ineows, progresivos graduales y deletéreos que
experimentan el organismo en funcion del tiempaosarrido, los que se inician con la concepcion y
finalizan con la muerte. Si bien clasicamente seeptualiza que los mismos se incrementan al fiaali

la etapa reproductiva luego de la madurez, caddacgicada tejido pasa en forma permanente poagtap
de crecimiento, maduracion, diferenciacion, regii@a y muerte. Es interesante destacar que solo las
especies superiores viven mucho mas tiempo allgudencion reproductora, por lo cual sus 6rganos
envejecientes, no experimentan cambios parejgsenisibles, ni tampoco determinados genéticamente
en forma completa.

Al referirnos a los cambios bioldgicos del envajgento debemos mencionar (siguiendo a llla) una
involucion caracterizada por la disminucién del roonde células activas, alteraciones moleculares,
celulares y tisulares que afectan a todo el osgamj repitiendo que su progresion nunca es detearac

uniforme.
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A nivel celular se pueden evidenciar, macroscopicamente, unardisih en el volumen de numerosos
tejidos, y microscédpicamente el retardo en la diferacion y el crecimiento celular consecuenteaton
descenso en el numero total de células. Ademateexia disminucion en la concentracion de agua
intracelular, que dificulta los procesos homedstétde la misma.
A nivel tisular varios factores convergen en el envejecimientiosléistintos tejidas
» Factores genéticos: alteraciones de los cromospmadas divisiones celulares
« Factores metabdlicos: sintesis de proteinas anesialxicidad por radicales libes
« Factores inmunologicos: reduccion de la capacidaainolégica humoral y celular
* Factores de riesgo sobreagregados: tabaco, al¢copetcolesterolemias, obesidad, diabetes,
patologia cardiovascular, etc.
» Factores vasculares: arterioesclerosis, con digfnrsobre la microcirculacion
» Factores hormonales
» Factores accidentales: patologias sistémicasyertieiones quirirgicas (concomitantemente a
una disminucidn del potencial natural de reparatigiiar)
A nivel sistémico se daros cambios mas notorios que se objetivan en varias conformacionales y
funcionales de todo los sistemas organicos, coeceapepercusion en el sistema PNIE .
Entre los cambios sistémicos detallamos:

* Reduccién del metabolismo cerebral regional esp@o o inducido por diferentes
actividades cognitivas valorado mediante PET y SPi@sponsable de déficit cognitivos.

» Alteraciones en la respuesta inmunitaria adaptagispecialmente una aumentada actividad
de la Cambios del sistema circulatorio: consec@eteiun espesamiento progresivo de la
intima arterial, dada por las modificaciones dédgeno y la elastina propias del
envejecimiento sumado a hiperplasia de la pareculas

» Cambios de la dermis y el tejido subcutaneo: pemaiucion de la sintesis y contenido de
glucosaminoglicanos de piel, progresivo aumenttaelegradacion del coladgeno, con
disminucién del espesor y turgencia de la piel.

* Remodelacion ésea: por incremento de la reabsoyod&teoporosis, favorecida por aumento
de IL1, IL6, TGF beta y FECM (facilitadoras del lkgamiento y maduracion de los
precursores de los osteoclastos); disminucion tmpsotegerina (OPG), receptor
osteoblastico que favorece la maduracion de eétakas a osteoclastos. Y reduccion de

sintesis del ILGF (factor de crecimiento insulifimi$.

Rosmmens

e T T



rrod, Dira, Andrea Manguaes Lopex Mako
PSICOMEURO-INMUNO-ENDOCRINOLOGIA - PARTE |
Cursd e capacitacidn & distancia por Inbérnet

» Aumento de riesgo de coronariopatia por incrementel nivel plasméatico del colesterol
total, de las VLDL y LDL, disminucion variable deivel de la HDL 2 e incremento del
nivel de los triglicéridos, de la LPA y de la horisteina.

» Aumento del tejido graso por incremento en la lggogsis vinculada al aumento de la
actividad de la LPL (lipoproteina lipasa), con aalanién de triglicéridos en adipositos
periviscerales, secundario al hipoestrogenismagpgoroca falta de inhibicién de la enzima.

» Desarrollo de estados de disbalance metabdlicinsoifinoresistencia , dislipidemias o
sindrome metabdlico X, secundario al aumento dgotgjraso, a disfunciones pancreaticas
y a la disminucion del numero de receptores aims@n las bombas de membrana celular.

» Alteraciones metabdlicas con disminucion del nplakmético de la serotonina, incremento
de la homocisteina y aumento del nivel plasmatetachoradrenalina como expresion del
incremento del tono del sistema simpético.

e Viaclonal Th 1 (celular) e incremento de la seiérede la IL2 y de la IFN gama, lo que

determina una mayor activacion de los linfocitodB&on actividad citotdxica.
ALTERACIONES PSICONEUROINMUNOENDOCRINAS

Destacaremos aqui las alteraciones psiconeuroirenddcrinas, (por ej.) recomendando su lectura
detallada en nuestras obras anteriores. En el swat®envejecimiento observamos:

Eje adrenal:

Se describe mayor sintesis y elevacion del nivasmphtico del cortisol, posiblemente vinculada a la
reduccion de la masa magra (muscular) y al aundmta masa grasa pero con pérdida de la ritmicidad
y aumento de la respuesta del eje ante el stress.

La aldosterona, también disminuye con al edad,gnaiti ocasionar en los pacientes mareos y una
disminucion en la presion sanguinea (hipotensitostitica).

Eje Tiroideo- Paratiroideo:

La glandula tiroides se vuelve de aspecto irregolarodular. Se observan cambios a nivel de su
velocidad metabdlica basal, declinando gradualmeise posible que se produzca menos hormona
tiroidea, pero igualmente con el paso de los aagaitenos masa corporal sobre la cual actuar, debido
la pérdida progresiva de masa muscular y tejidm,0per lo cual la resultante de funcionamiento
metabdlico no debiera ser de significancia. De aquiesprende que las pruebas funcionales deetroid

usualmente permanezcan dentro de los limites nesmal
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Se describe que en mujeres la cantidad de tiroagfioducida permanece invariable, mientras que en
los hombres de edad avanzada puede tender a disminu

Si estd demostrado, como en la mayoria de loslajpérdida del ritmo de secrecion.

Incluiremos aqui a las glandulas paratiroideas ggneralmente pueden sufrir cambios alterando los
niveles fosfocalcicos, contribuyendo, asi, al detlarde osteoporosis que ha sido desarrolladd en e
capitulo de climaterio

Eje Somatotrofico

Se ha observado reduccién en la secrecion de GHpuwisos y su respuesta a GHRH. Las pruebas
funcionales muestran aumento de GH frente a higeghin gatillada por insulina. Otros trabajos
muestran reduccion de IGF-I total y de su formaatiiva. Esta reduccion en IGF-1 nos refleja la
declinacién de GH y la disminucion de esteroidesuakes y de actividad insulina- simil. También
influyen la malnutricion proteica y de micronutries y las variaciones en las IGFBP (proteinas
transportadoras de IGF I) dependientes de la edad.

Se debe tener en cuenta que el suefio es un esiimpdaante de la secrecion de GH y en pacientes
afiosos se reduce el suefio de onda lenta (SW)o efidst notable en hombres que en mujeres, pero no se
sabe con certeza si esto influye en la declinad®GH en el proceso de envejecimiento. También es
posible pensar lo inverso, que la disminucién dedetériore la calidad del suefio.

El impacto de la disminucion de IGF-I con la edadbserva a varios niveles: en hueso contribuge a |
reduccion de la masa 6sea, en musculo podria saksie con la disminucion de la masa y la fuerza
muscular (IGF-1 es fundamental en el desarrollajival cardiovascular se relacionaria con la seegki

de la enfermedad ateromatosa y en SNC, podridrenglstcion entre envejecimiento cerebral y cambios
en el sistema GH-IGF-I.

Eje Prolactinico

También se describe de manera contradictoria wraimlicion o aumento de la prolactina (PRL), a
veces pero no siempre relacionado con la disminudgdhormonas sexuales femeninas y masculinas que
detallaremos més adelante.

Eje Gonadal:

Es uno de los ejes mas comprometidos en el enwggdo ya que dijimos que el ser humano es uno de
los pocos mamiferos que perdura mucho mas allé dele reproductivo (casi el doble). Detallaremos
el deterioro de algunas hormonas par luego refesigspecialmente al climaterio y a la declinaciéon
parcial de andrégenos (PADAM)

La DHEA se altera en su funcionalidad. Recordemos queesttgoide suprarrenal mas abundante,
prohormona del resto de los esteroides gonadaken®s que reduce linealmente su produccién de los

20 a los 96 afios. Sus funciones proinmunitariasgliales, protectoras Oseas, dermatoldgicas,
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cardiolégicas y metabdlicas la han "marketineadofi@ la hormona de la juventud. Su concentracion

parece tener correlacion inversa con la mortaligagecialmente cardiovascular o tumoral. Es todavia

controversial la decision sobre su utilizacién cauplemento dietario en adultos mayores, con losgue

describe aumento del bienestar psico fisico y $exua

Hay diferencias en los efectos de la DHEA segurleslexo y dosis. En mujeres premenopausicas se

reduce el pool estrogénico y el riesgo de cancena®a, en las posmenopausicas se aumenta el pool

estrogénico y el riesgo de cancer de mama, peawezl mejora el perfil lipidico, y en hombres autaen

el pool estrogénico, con un mejor perfil lipidico.

La administracion de 50 mg/d de DHEA por 1 afiodividuos de 60-80 afios es segura y proporciona

los efectos favorables buscados, sin que su cddmeasandrégenos y estrégenos sea significativa. Es

mas, el limitado incremento de E2 en la mujer eefieioso. Pero otros estudios no hallaron difeignc

en los sintomas perimenopausicos de humor y fuasiaognitivas o bienestar entre mujeres que

recibian DHEA o placebo.

Lashormonas sexuales femeninagependen de la funcidn ovéarica que cesa de unarmprogresiva y

paulatina. Esto es un evento bioldgico programamtolgp atrofia permanente y posterior desaparicion

total de foliculos hacia los 50 afios.

Se produce una deficiencia de hormonas sexualgégesos y progestagenos, y la aparicion de una

serie de sintomas ligados a esa deficiencia hodmBats sintomas son muy variables de unas mujeres

a otras y afectan en mayor o menor grado su biniésico y psiquico.

La perimenopausia comprende el tiempo de transandre los ciclos menstruales normales y la complet

cesacion de la menstruacion. Los cambios hormorgalesocurren durante esta etapa se resumen a

continuacion:

« Disminucion de la funcién ovérica, la cual comieti@aarios antes del cese definitiva de ciclos

» Descenso estrogénico (concentracion plasmaticatdsdel por debajo de 40 pg/ml )

« Elevacion de la hormona luteinizante (LH) y dedarhona foliculo estimulante (FSH) (valores de
FSH mayores a las 25 UI/L).

Durante la perimenopausia y la posmenopausia irat&dio se describen alteraciones en la secreeion d

la GnRh, y la frecuencia de los pulsos es similarabservada en la premenopausia, pero mas tarde,

posmenopausia, se comprueba una disminucion erdaeincia y amplitud de los pulsos, que coincide

con un aumento absoluto de la hormona liberada

La menopausissegundo momento de este proceso, se diagnostiodasa cumplen los doce meses

consecutivos de amenorrea. con mayor afectacioejeléimbico-hipotalamo-hipéfiso-gonadal a partr d

un ovario casi carente de produccion de esteraigdasales ( FSH mayor de 40 UI/L con estradiol menor
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de 25 pg/ml). A partir de este momento, el estrégeedominante es la estrona que se produce por
conversién periférica de la androstenediona a $rdeéun proceso de aromatizacion.

Esta aromatizacion aparece, preferentemente, &gjidd graso y también en piel, masculos, cerebro,
rifidn e higado. Hay mayor actividad de la aronsat@as el subcutdneo de muslos y nalgas (patron
ginoide), mayor con el incremento del BMI y el pregp de la edad ( nivel estrogénico mas elevado en
aquellas mujeres con mayor BMI).

También los andrégenos muestran significativos @asnkinculados al cese de la funcion reproductora,
En la mujer premenopdusica, la testosterona, aaias plasmaticos de 300 pglml, se origina en & 25
en el ovario, 25% en la adrenal, y los restant@ &0partir de la conversion periférico de la 4 alelt
androstanediona (4DA) por accién de la 17 0 HSP&sté (en el testiculo) y 5 (en el ovario), y taénbi

en el tejido graso y en la glandula adrenal. Apnexlamente, el 14% del nivel circulante de la 4BA e
convertido en testosterona. La produccion de ateinodiona disminuye alrededor de un 40% luego de
la menopausia, mientras que la produccion adrenaiuestra cambios significativos hasta varios aligos
transcurrida ésta La contribucion ovarica retatie la produccion de testosterona es todavia he#s a
que en la mujer joven.

La sintomatologia clinica, varia en intensidad adgledad de aparicion y otras variables.

Se caracteriza por alteraciones vasomotoras, auadigenital , osteoporosis, pérdida de estatarabios
cutaneos y subcutaneos, disminucién del tono masguidumento de riesgo cardiovascular con el riesgo
de obesidad, hipertensidn, insulinoresistenciashpeédemias asociadas Hay importantes sintomas de
origen neuropsiquiatrico como son depresién, dasigirritabilidad, falta de concentracién, pérdiga
memoria, hiperorexia o anorexia, incremento deadqaismo, trastornos del suefio y pérdida de libido,
entre otros.

El sintoma cardinal y clasico es la alteracion wastora. La tuforada o sofoco o bochorno (60% a 90%
de menopadusicas ocurre generalmente por la nosbesocia a sudoracion profusa vy fria, provocando
una fragmentacion acentuada del suefio. Se relacamé#a deplecion estrogénica, la disminucion en la
produccion de catecolestrogenos y la consecuestegldacion en la sintesis de noradrenalina.

Las hormonas sexuales masculinasnantiene un tenor mas constante comenzando tadianma
declinar. La disminucién gradual de las hormonasami#gnas tiene como consecuencia que el proceso sea
menos llamativo que en el caso de la mujer.

Con la edad se observa una importante disminua@dBHEA y DHEA-S (adrenopausia), hormona de
crecimiento (GH) y IGF-I (somatopausia), como digsn A esto se agrega una disminucion de la TT
(androdeclinacién).con aumento de la proteinalbga de hormonas sexuales (SHBG), lo cual determina
una disminucion de la fraccion libre de la TT, danfia biol6gicamente activa. Se definen cuatro ggupo

de androdeclinacién segun la funcién gonadal:
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I. Niveles normales de FSH, LH, TT estradiol y arstenediona (46%)

Il. Valores altos de LH y FSH y normales de TTradibl y androstenediona (15%).

Il Niveles altos de LH y FSH y bajos de TT, notesa de estradiol y bajos de
androstenediona (22%)

IV Signos de hipogonadismo hipogonadotrépamm niveles bajos de LH, TT y androstenediona y

normales de estradiol y FSH (16,5%).

El PADAM (Partial Androgen Deficiency of the Agiriden) o Defiencia Parcial de Andrégenos en el
Adulto Mayor, constituye un proceso normal del geeieniento, si bien en algunos hombres esta
acompafiado por un gradual e indeseable deteriblmatestar general.

No hay casi dafio de espermatogénesis y se piepddsiailidad LH solo a edades muy avanzadas
La sintomatologia del PADAM se verifica (en distisiproporciones) por : fatiga, cambios en el humor
(irritabilidad, inquietud) que pueden llegar a désdes afectivos.,disminucién del deseo sexual,
disfuncion eréctil, trastornos del suefio, reducciéma habilidad visuoespacial (por falta de anendg
el cerebro se feminiza), reduccion de la masa rzéumuscular, reduccion de la densidad 6sea con
artralgias y rigidez articular, tuforadas de calor.

El diagndstico diferencial debe tener en cuentasdactores que pueden influir en disminuciones
hormonales como el tabaquismo, la obesidad, ofearaadad médica. el abuso de alcohol y el estilo de
vida.

Tanto el climaterio como el PADAM vy las controvassisobre su diagnostico y tratamiento seran

descriptos exhaustivamente en la segunda partsteleielo.

PERSPECTIVAS BIOLOGICAS CAUSALES
El planteamiento mas dificil relacionado al enviegento es sobre la causa del mismo.
Podemos resumir los distintos aportes en distoterminantes.

Determinantes genéticas
La ciencia se plantea todavia si hay o no detemtésagenéticos para el proceso de envejecimiento.
En otras especies, la longevidad esta determirsetecialmente por la accion de unos pocos genes. En
humano esto no se ha demostrado, pero parece@gsiblexista un programa genético aprioristico que
regule el proceso del envejecimiento, vinculadodaasenescencia replicativa. Sabemos que el
determinismo génico ha dado paso al concepto déoamabdonde sostenemos que nuestros genes se
expresan o no de acuerdo con los "gatillos” medmantales a los que los sometemos. En este caso, en

particular, serian radiaciones, agentes quimicoetggicos, radicales libres, etc.
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Se ha comprobado que con el envejecimiento disreifaugapacidad de reparacién y mantenimiento del
genoma, y que esa reduccién es uno de los detertemalel desarrollo del fenotipo envejecido.
Recordemos que el organismo tiene un mecanismo afgenimiento y reparacion del ADN muy
eficiente, que incluye diferentes procesos enzouoatimuy sofisticados (BER, N-ER, MMRG) y la
accion de genes reconocidos como guardianes dehge(BCRAL, Rb y especialmente el P53), que
corrigen mas o menos rapidamente la mayoria daltasaciones del genoma, por lo que se encuentran
muy escasas mutaciones en las células somati¢adideluos normales.

En el envejecimiento todos estos procesos pierdeacidad.

La célula pierde capacidad de defensa contra aagxternos o contra crecimientos tumorales
excesivos, que van a terminar en su propia muégteeddo leyes darwinianas que ella parece
haber olvidado).

Determinantes celulares o indice de Hayflick

Hay algunas determinantes celulares demostradas glaenvejecimiento. Muchas lineas celulares
presentan un limite en su capacidad replicativa, upa vez alcanzado, las hace llegar a lo que llama
"senescencia replicativa”. Esto significa, ni mémanos, la imposibilidad de cualquier nueva désisi
Estas células crecen ("engordan”), adelgazan giasmelas y cambian o pierden su funcion. El limée
Hayflick ha sido comprobado in vitro en cultivosutares y tisulares.

Actualmente se conocen algunos genes vinculadageapeoceso como ser el MORPH 1 que se ha
demostradd'up regulado”en células senescentes, y reprimido en las cétalageproduccion activa.
También en las células senescentes se ha comprédadpresion de aquellos genes vinculados al
progreso del ciclo de sobrevida celular (protooeoeg CFOS, lielix-loop-helix, E2f, entre otros)ay |
sobreexpresion de otros asociados con la intedopdel ciclo (Rb, CK inh.p2l y P16 entre otros).
Entendemos que es imposible retener los nombrestde fragmentos génicos pero los copiamos por si
alguna persona quiere profundizar su busquedabifafiica.

La senescencia replicativa parece depender detaatiento de los telobmeros cromosdmicos, que al
“pegotearse” pierden su funcion de estabilizar mimosoma, evitando que se adhieran entre si
(fendbmeno fundamental en la replicacion diferengisd entenderemos mejor si recordemos que nuestra
diferencia con el chimpancé es la adhesion totatienosoma 2 y 3 de nuestro pariente en nuestro
anico cromosoma 2. El telomero seria asi una espaeireloj bioldgico que marca el namero de
replicaciones ocurridas y, al mismo tiempo, cuamdttanza un tamafio critico, actuaria como un
interruptor del ciclo al estimular los mecanismesaéticos necesarios (por ejemplo, genes P53).

Antes no era admitido que la senescencia repleafivera un mecanismo importante en el

envejecimiento, pero ya se ha demostrado que etafuental en los mecanismos que impiden el
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desarrollo y la actividad de clones anormales ootafes relacionados con exceso de actividad

replicativa.

Sin embargo este fenébmeno parece no funcionar letasé/a diferenciadas como las neuronas, que

mueren por mecanismos apoptoticos y son fagocitadosiacréfagos, previa accion de caspasas. Este

indiscutible mecanismo de muerte, sin embargo eesa&iamente anula la posibilidad del anterior.

Determinantes proteicas

Como detalla exhaustivamente en sus clases y enlsas el Prof. Arturo Arrighi con el progresivo

envejecimiento, disminuye la sintesis de proteémadiferentes tejidos, posiblemente por la decidrac

de la capacidad oxidativa de las mitocondrias, y& lg sintesis de proteinas requiere una importante

cantidad de energia. Pero al mismo tiempo, se eeducdegradacion debido a la alteracion en la

funcionalidad de los proteasomas citoplasmaticosjefinido rasgo molecular del envejecimiento. En

conjunto, esto determina que la pérdida proteicgiada al envejecimiento sea en general leve, pero

ademas implica la acumulacién de proteinas enwigean distintas células, con menor aptitud para el

cumplimiento de sus funciones como sustrato o emdienla gran mayoria de los procesos celulares.

También con el avance de la edad se producemipstantes modificaciones en las proteinas:

Entrecruzamientos anormales entre proteinas noremiénindependientesrpss linking dados
por la formacion de puentes no funcionales entrmm@widos, observada generalmente en el
coladgeno, la elastina y los proteoglicanos; y deiteando un importante aumento de la rigidez
de los tejidos (intima vascular, piel)

Glicolizacion no enzimética de las proteinas, dipade la unién anormal entre azlcares y
aminodcidos terminales, (directamente vinculadéeatpo de exposicion de las proteinas y al
nivel de los glucidos, mayor en diabéticos), comi@mndo aldiminas o bases de Schiff;
fructuosaminas y compuestos de glicolizacion aadaZ AEG), ajenos al metabolismo celular
normal y de muy dificil remocion como la pentosaiigue se acumula en los huesos y participa
en la génesis de la osteoporosis senil).

Mediante un proceso no enzimatico, numerosas pagesufren una variacion en su isomeria,
por la cual los dextroaminoacidos se convierteteeoaminoacidos, o viceversa, con lo que se
altera su funcién vy, por lo tanto, la aptitud cefuhormal. (cristalino con depdsitos proteicos

racemizados).

Determinantes por radicales libres

Recordemos que los radicales libres son molécualamripletas que necesitan "robar" para sobrevivir.

Son los "nuevos politicos" de la biologia. Necesihtener estabilidad propia extrayendo un elealsdn

una molécula o atomo vecino induciendo otro comousimilar, determinando una reaccion en cadena

que procede al azar y se basa en la inestabilidda configuracion inicial. Por eso los radicdlbees
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son (como los politicos o los nuevos ricos) indegbcaprichosos, ubicuos, y no selectivos. Si la
generacion de radicales libres supera la capacididxidante del organismo se producen dafios
celulares deletéreos e irreversibles.

Las mitocondrias son la fuente fisiolégica mas ingortte de radicales libres, ya que en ellas seaigl

90% del oxigeno consumido. Recordemos, también, lgueduccion de una molécula de oxigeno
requiere la transferencia de 4 electrones, cuyssprarte se realiza de a uno por vez, con lo quseexi
riesgo de liberar productos de reduccion parciadxdgeno, denominados especies reactivas de oxigeno
(ROS). Estos ROS afectan el ADN de las mitocondnagprotegido por histonas y con menor capacidad
de reparacion que el ADN nuclear. Cuanto mayol esresumo de ©de un tejido (SNC a la "cabeza")
mayor seran los cambios conformacionales por dasiézacion de membranas y pérdida de capacidad
energética.

Citando nuevamente en forma textual al Prof. Air@nsignemos que como consecuencia de la accién
de los referidos determinantes se ha observadasitagentes modificaciones conformacionales y
metabolicas:

« Incremento de masa grasa, que a los 70 afios llegiaresentar el 30% del peso corporal. Se
vincula a la aparicion de modificaciones metabélicespecificamente a la disminucion de la
oxidacion grasa y también al sedentarismo;

» Disminucién del contenido hidrico, que se asocia, pn lado, a la disminucion del nivel
plasméatico de la aldosterona, y por el otro, al entm del nivel del factor natriurético atrial
(FNA). También se ha comprobado una importanteuggation del mecanismo que gobierna la
sed,;

« Mas all4 de la madurez, se produce una graduatcgnude la masa magra de 2 a 3 kg por
década, aproximadamente, en especial, en los nedseslueléticos, con disminucion de su
contenido celular y del tamafio de las fibras;

» Disminucién del volumen y peso de los 6rganos mgmitantes, entre ellos, higado, cerebro,
rifiones, pulmones, bazo y pancreas, determinadiat®ente por la reduccion numérica de sus
componentes celulares;

« Disminucion del \, maximo (medida fisioldgica de la capacidad paraaex oxigeno del aire,
llevarlo al sistema circulatorio y utilizarlo ensldiferentes procesos metabdlicos), modificacién
que determina una reducciéon de la capacidad emagil organismo, sobre todo, en relacion
con esfuerzos inicialmente no habituales;

+ Alteraciones en la funcionalidad del sistema inrfario, determinados como inmunosenescencia,
con marcada disminucién de los linfocitos T progmess; aumento de la IL-10 sintetizada por las

células de memoria y que selectivamente inhibeclloses Th-1, responsables de la inmunidad
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celular; disminucién de los linfocitos B2 y, en senuencia, reducida capacidad para sintetizar
anticuerpos; e incremento de la actividad apo@dén el sistema inmunitario, vinculada al
aumento de la expresion en los linfocitedpersdel sistema FAS/FAS L, lo que se relaciona con
la observada tolerancia del sistema inmunitariotéel desarrollo tumoral en la senescencia;

* Modificaciones sistémicas consideradas biomarcadde envejecimiento y detalladas antes
como ser el aumento de noradrenalina, el corfisoknina y la disminucion de GH, IGF, DHEA
y aldosterona;

« Aumento en la incidencia de neoplasias ya que t@nweejecimiento hay mayor nimero de
mutaciones, mayor tiempo de exposicion a agentégeews carcinogénicos y, de ser real la
hipétesis, al indice de Hayflick, incapacidad regiiva en células normales versus aumento de
tasa mitética y de crecimiento en células pluripot@es de nuevas estirpes;

» Influencia en el desencadenamiento del PADAM yadliglaterio. Para su descripcion remitimos
al final de la entrega .

Hasta acé cita textual de los maravillosos estudioArrighi.

Sin embargo, la accion de los radicales libres camaorable camino deteriorante hacia la muerte
energética no excluye los determinismos genéti@sedvejecimiento. Hay interesantes trabajos en
especies inferiores que demuestran la interaccitre sefiales cerebrales hormonales y el gatillestie
accion.

Determinantes hormonales

La teoria de que el envejecimiento es un eventmbioal programado ha sido propuesta anteriormente,
pero nuevos estudios presentan el apoyo mas inmperta

El mas interesante de ellos propuesto por el Dry ®avkun y sus colegas del Harvard Medical School,
sugiere que en la lombriz de laboratorio (y quizéas especies), la juventud se mantiene potesefia
hormonales desde el cerebro. Se centraron endecs@h de un gen condicionante de longevidad. Este
es conocido porque las lombrices parecen vivirahtaes veces mas sin él, por lo menos en las
condiciones de proteccién del laboratorio(lo queivae a que una persona viva hasta la edad de 240
afos).

La funcion del gen es codificar para un tipo deptor de IGF; que atravesando la membrana espera se
activado por un andlogo de la insulina en la lompmgatilla la activacion metabdlica mitocondrizhs
lombrices viven més tiempo cuando el receptor gfsidcional porque las células son sordas a la sefial
de insulina, con menor degradacion de glucosa ynmoeduccién de radicales libres. Otro grupo de
investigadores de la Universidad de Manchestelatega estudia lograr la supervivencia de esta
lombriz en un 40 % mas de vida con drogas antioxéda que eliminen radicales libres. Aunque las

lombrices y los humanos somos diferentes, compastimnocesos fundamentales, entre ellos el vinculo
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entre el metabolismo de glucosa, los radicalesdirel envejecimiento. Recordemos que la resbricci
caldrica (una dieta sana y normal pero con un 30é¥os de calorias que lo usual) es la Unica
intervencion que extiende la esperanza de vidagratas de laboratorio. Presumiblemente, al quemar
menos calorias se reduce la cantidad de radichtes iy extiende la esperanza de viMachos
antropdlogos creen que la respuesta causal asggtméno es que probablemente la evolucion haya
creado un mecanismo para aumentar la esperanzdadsi Va posibilidad de reproduccion es pobre.
Entre una cantidad enorme de organismos, la séleoeitural ha favorecido los genes que permiten que

los animales sobrevivan los periodos de hambresgguan la reproduccion para tiempos mejores.

ENVEJECIMIENTO Y SNC

Durante la vida, el tejido nervioso sufre los carslue se producen en toda la especie por la edad.
Muchos autores asocian el envejecimiento con urdigade las neuronas corticales entre los 40 y los
90 afios de edad, lo que resalta la posibilidad w¥e egto pudiera ser el sustrato para los cambios
cognitivos.

Sin embargo, la corteza entorrinal (sede princepsodponente psico de la PNIE ) no pierden densidad
neuronal. Mas aun, contina habiendo mielogénessmgptogénesis con arborizaciones dendriticas
nuevas en varias zonas, incluyendo el anillo ppoaddimpico (sede de las valoraciones humanas, como
vimos) hasta altas edades demostrando que los rseweEnde neuroplasticidad se mantienen activos por
mucho tiempo mas del que se consignaba en losdbsatde Neurofisiologia. Obviamente no debe
olvidarse que siempre los mecanismos de plasticidacebral dependen de los estimulos
medioambientales que les permitan activarse. Uaanés hature y nurturé son un continuum y no
una contraposicion.

Por ello, algunos autores como el Prof. Allegrifigren hablar de "envejecimiento exitoso o sano"
acompafiado de muy poca declinacion cognitiva versusejecimiento patolégico” en el cual lo
patolégico es una distorsién de la normalidad ym simple consecuencia (interpretacién de la ajutor
En el primero se describen pocos fendmenos neuégiitos de deterioro cerebral que se manifiestan en
"olvidos benignos de la senectud"; mientras quel segundo hay compromiso neurofisiolégico real que
lleva a manifestaciones clinicas que se defindewis a severas. Van desde el "déficit cognitive'lal
complejo y renovado apartado de "las demencias".

Los cambios asociados al envejecimiento, evideosiadnatomopatolégicamente, resultan en la
acumulacion de lipofucsina (o pigmento de la edadn la hiperreactividad astrocitaria. Con el

transcurrir de los afios se observan otros camlwosio el aumento de las sustancia amiloide
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perivascular, la aparicion de ovillos neurofibilary la pérdida neuronal también sin demostrarse
fehacientemente su relacion candnica.

A continuacion se examinan las hipotesis actualesdgterminan el envejecimiento del tejido nervioso
Autocanibalismo Neuronal

El aminoacido llamado colina, como es sabido, Bezaien las neuronas colinérgicas para la sintisis
Acetilcolina, pero ademas toda neurona la usa [gasintesis del fosfolipido de membrana llamado
fosfatidilcolina, que se incorpora a dicha estrtmtuCuando una persona envejece el sistema de
transporte bidireccional se reduce marcadamenté.lass neuronas colinérgicas centrales resultan
vulnerables con el correr del tiempo al déficitQgina que se establece por la reduccién de cagécid
de transporte. Frente a la demanda del neurotraasfailtante las neuronas recurren a la fosfattdia

de la membrana para suplir su falta, dafiando laitejura y funcionalismo normal de las membranas,
pudiendo conducir al dafio neuronal definitivo.

Acumulacién de Pigmentos

Algunas neuronas sintetizan pigmentos relacionagosel metabolismo del neurotransmisor
que utilizan. Otras acumulan lipofucsina debidemejecimiento. Su papel lesivo se debe al
efecto de masa en el interior de la célula, provdcael deterioro neuronal. Fragmentos
protedsicos de la proteina R-amiloide generadosamtedmecanismos no del todo aclarados, se
acumulan en el espacio extracelular precipitanddoema de ovillos neurofibrilares. Tales
ovillos en numero inadecuado, desencadenan reascioflamatorio-gliales que culminan en
atrofia y muerte.

Excitotoxicidad

Se trata del dafio ocasionado por sobreestimulagbglutamato, como neurotransmisor excitatorio que
se acumula en el espacio intersinaptico tras laianisular. Ejerce sus efectos a través de lospteces
NMDA (canal i6nico para el Nay el C&"). El aumento de Galibre intracelular dispara los procesos
energeéticos, altera el citoesqueleto, dafa lasconidrias y activa proteasas intracelulares. Con étid,

se produce la muerte celular. Estas alteracionebaces por el glutamato pueden potenciar el déficit
energético: con concentraciones elevadas deiteacelulares, la mitocondria tiende a tomarldugyar

de producir adenosintrifosfato (ATP) causando majaito. Los niveles altos de Taambién activan

proteasas, lipasas y endonucleasas, mediando cesprautodestructivo.

Déficit de Factor de Crecimiento Neuronal (NGF)
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Los factores de crecimiento, en especial el NGle@ds capacidad para aumentar la supervivencia y la
regeneracion de las neuronas colinérgicas y porrefiulta importante considerar su déficit como un
factor agregado al dafio neuronal por envejecimientor procesos patologicos.

Recordemos que los FCN pertenecen a una enormieafdmiproteinas donde se incluyen factores
inmunoldgicos y reguladores de crecimiento o néstisular, constituidos por el factor neurotroéfico
derivado del cerebro (BDNF), las neurotrofinas @NTNT-5), el factor de crecimiento neural (NGF)ay
neurotrofina 3 (NT-3). Intentan la permanente rapi&n neuronal mediante la formacion de
sinaptogénesis, neurogénesis y evitacion de |latwdacidad.

En el envejecimiento, al igual que en el stresaicmo la depresion , se pierde el balance ensre lo
factores regulatorios de sobrevida neuronal, poreatio de la neurotoxicidad glutamatérgica, redurccio
de la capacidad energética celular y reduccionadas de FCN. También se pierde la capacidad
funcional de receptores hipocampales a esteraeandose el normal fenomenodgieit off
determinando la hiperactivacion del eje adrenalysistema simpatico. Es decir se pierde la resiize
celular y su capacidad de supervivencia. Se desretjbalance Bcl/Bad-Bax.

Atrofia Neuronal

La atrofia neuronal se evidencia con una dismiruciél tamafio celular y del arbol dendritico. Como
esto ocurre en las enfermedades degenerativasefleh) se ha especulado que la atrofia o pérdida
colinérgica central asociada a la edad, seria nsgiipbe de la declinacién en las funciones intesetuy
cognitivas de la vejez. Sin embargo, la atrofiadeueonfundir la interpretacidn histopatoldgicategtio
nervioso, ya que los ndcleos y células pequefiadepuegasar por células gliales y por ende sobrestima
la muerte neuronal. Asimismo, una neurona atroficanecesariamente es afuncional, sino que sus
cambios pueden reflejar mecanismos adaptativosofiatrmo significaria necesariamente pérdida
funcional y el grado de desaparicion neuronal pusalser el correcto. De no mediar circunstancias
patologicas agregadas, las neuronas restantes ayaces de suplir las que faltan. Por ello la

“discapacidad cognitiva debida a la edad” reviertggran parte por accion del entrenamiento
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CONCLUSIONES

El envejecimiento debe interpretarse o resignifiearomo una nueva adolescencia PNIE..

En la primera con la adrenarca, la pubarca, la manala adquisicion y expresion de los érganos
sexuales definitivos, asistimos a la emergenciaguracion de todos los sistemas hormonales.

En la segunda, la que ocupa este apartado, assstirso declinacion.

Perder atributos o funciones siempre implica uriajyeero también una oportunidad para nuevas
resignificaciones de aptitudes. Es aceptar nuealoses y nuevos desafios para enfrentar o confronta
nuevas realidades.

Ambas adolescencias deben interpretarse como wuitales, comunes a todos los seres humanos y a la
especie. Como hemos dicho muchas veces, ante tigla podemos ser vulnerables y sentirnos
derrotados o ser resilientes y enfrentarlas sadiéoidalecidos. Ser resiliente no es sinénimo desti, lo
cual seria negar los cambios. La resiliencia imaplina actitud de resignificar lo propio y lo detano
positivamente para crecer. (Sobre vulnerabilidaésyliencia al stress versan las proximas y Ultines
entregas)

En ambas adolescencias ser resiliente significaiddgutonomia, asertividad y adaptacion ante los
cambios en permanente interaccion con el mediahomg ambiente, poder no perder nunca la
capacidad de comprender y ser comprendido y pgatender y aprehender intelectiva e intuitivameate |
que nos rodea y mucho mas alla ...

Por ultimo desde la significancia de la antrop@azpltural es mejor llegar a "anciano" que seejo.
Viejo proviene de"vetusto’, lo que se desecha. Anciano proviene"datigid', lo que se guarda

Recordemos que segun Erickson la ancianidad llegdacsabiduria.
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