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COMO CAMBIAMOS CON LA EDAD

Hay tres primeros signos de la vejez. El primero la
pérdida de la memoria a corto plazo... y jde los otros dos
no me acuerdo!

Andnimo

Diversos estudios longitudinales, adem4s del BLSA, han aportado mu-
cha e importante informacién en la cuestién del envejecimiento. Entre
ellos, hay que mencionar el estudio longitudinal de la Duke University,
iniciado en 1955 por Ewald W. Busse, y un estudio de la Administracién
de Veteranos, en Boston. Otro gran estudio longitudinal se emprendié en
Gotemburgo, Suecia, a parrir de 1971. Gotemburgo, con una poblacién
metropolitana de casi un millén y medio de habitantes, es la segunda ciu-
dad mds grande de Suecia. Es representativa de la poblacién de un pafs
que ha tenido la mds alta proporcién de personas por encima de los sesen-
ta y cinco afios durante mds tiempo. El estudio de Gotemburgo ha pues-
to de relieve estudios hechos con participantes de mds de setenta afios.
Opté por destacar el BLSA porque suministraba mds informacién sobre
cambios bioldgicos y porque ha durado mds tiempo que ningun otro es-
tudio.

Estudios sobre cambios relacionados con la edad en grupos mds peque-
fios de individuos los han hecho cientos de cientificos. La mayoria se tra-
ta de estudios transversales, con las dificultades de interpreracién descritas
en el capitulo 9. Sin embargo, han confirmado gran ndmero de cambios
normales adicionales en hombres y mujeres, debidos a la edad. Lo que sigue
es cicrtamente una lista incompleta por razén de la imposibilidad de eva-
luar toda la amplia, y a menudo contradictoria, literatura cientifica sobre
este tema. Se han documentado varios miles de cambios relacionados con
la edad; en este capitulo, trato de los que son probablemente de mayor inte-
rés general. He organizado el capftulo por sistemas orgdnicos principales
porque los cambios que ocurren en algunos de estos sistemas constituyen
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la base de algunas de las teorfas mds difundidas sobre €l envejecimiento,

que serdn comentadas en los capfrulos 14 y 15.

EL SISTEMA CARDIOVASCULAR

Poco cabe dudar de que la incidencia de enfermedades cardiovasculares
aumenta exponencialmente con la edad. En dltima instancia, se trata de la
primera causa de muerte en grupos de personas ancianas en virtualmente
todos los pafses industrializados. Curiosamente, las muertes por enferme-
dades cardiovasculares han descendido en los tltimos treinta afios. Se ha es-
peculado mucho sobre larazén de este fenémeno, pero queda por establecer
una explicacién concluyente. Algunos cientificos creen que es resultado
de una mayor conciencia publica de lo que constituye un estilo de vida salu-
dable, a saber: reduccién de grasas y colesterol y mayor énfasis puesto en el
ejercicio fisico. Posiblemente hayan contribuido también la deteccién pre-
coz de cardiopatiasy los mejores medios para diagnosticarlas, un mejor con-
trol de la hipertensién y la reduccién del consumo del tabaco. Sin embargo,
las enfermedades cardiovasculares son todavia la principal causa de muerte
en los Estados Unidos y en la mayorfa de pafses desarrollados. El 60% de los
hombres que llegan a los sesenta afios padecen un estrechamiento impor-
tante en por lo menos una arteria coronaria. En las mujeres, la cifra del 60%
no se alcanza hastalos ochenta afios.

Se han considerado tan esenciales los cambios cardiovasculares en el
proceso del envejecimiento que algunos han crefdo que estos cambios eran
precisamente su causa. Basado en sus disecciones de seres humanos, Leo-
nardo da Vindi escribié que la causa del envejecimiento son las «venas que,
por el engrosamiento de sus ttinicas en el anciano, constrifien el paso dela
sangre ¥, al faltar este alimento, destruyen la vida del anciano sin fiebre
alguna, el cual comienza a desfallecer poco a poco en una muerte lenta».
Una expresién moderna de la misma idea la constituye el clisé segtin el cual
tenemos la edad de nuestras arterias. Pero las enfermedades del sistema car-
diovascular, aunque son ciertamente la principal causa de muerte en la
mayoria de paises desarrollados, no son la causa del envejecimiento. ;Prue-
bas? La gente sin enfermedades cardiovasculares también envejece.

Es un principio cardinal de los estudios de gerontologfa que los cam-
bios normales debidos a la edad no pueden detectarse de una manera fia-
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ble en presencia de una enfermedad, pero la difusién de enfermedades car-
diovasculares puede hacer dificil hallar suficiente niimero de personas de
edad avanzada con corazones sanos para estudiar el proceso normal del
envejecimiento. Para evitar este problema, los investigadores determinan
el estado del corazén de los potenciales sujetos de edad avanzada cansdn-
dolos con un vigoroso ejercicio fisico. Usando este mérodo, el niimero de
individuos vistos con enfermedades cardiovasculares dobla el de la misma
poblacién medida en reposo. A la pequefia fraccién de sujetos restantes
se le atribuye una normalidad demostrable y constituye la base de los
tinicos estudios significativos. Este método de seleccién de sujetos es and-
logo a la eleccién de un automévil tomando como base sus prestaciones en
autopista y no cémo suena al ralent{ en la sala de muestras.

Hasta hace poco, se crefa que, con la edad, llegaba también un inevi-
table declive en las funciones cardiovasculares que podfa detectarse inclu-
so cuando el paciente estaba en reposo. Edward G. Lakatta y colaborado-
res, todos ellos investigadores del Estudio Longitudinal sobre Envejecimiento,
de Baltimore, han descubierto que en sujetos zormales —que no padecen
enfermedades cardiovasculares— la edad no ejerce efectos previsibles en el
ritmo cardfaco o en la potencia cardfaca incluso cuando los voluntarios,
con edades comprendidas entre los veinticinco y los ochenta afios, mos-
traban la usual disminucién de la actividad fisica durante un perfodo lar-
go de tiempo. La presién arterial méxima o sistélica (la primera cifra o la
mds alta de los dos niimeros utilizados para denotar la presién arterial)
aumenta con la edad, pero la presién diastélica (el segundo nimero o el
ndmero mds bajo) no cambia. Los volunrarios no debfan someterse a nin-
gln entrenamiento fisico y representaban el habitante sano medio de la
ciudad. Parece que estd demostrado que en corazones sanos la funcién car-
dfaca no disminuye inevitablemente con la edad, tal como anteriormente
se crefa.

La aterosclerosis, engrosamiento y endurecimiento de la tdnica de las
arterias, es responsable de la mayorfa de muertes pasados los sesenta y cin-
co afios de edad en los paises desarrollados. Comienza pronto en la vida y
puede mds tarde producir un infarto (infarto de miocardio), una angina
(angina pectoris) o un derrame cerebral (accidente cerebrovascular). Un
nimero elevado de cambios aterosclerdticos se han visto en edades tan tem-
pranas como los veinte o los treinta afios en autopsias hechas en bajas mas-
culinas de las guerras del Vietnam y de Corea, pero el 80% de las enfer-
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medades cardiovasculares aterosclerdticas en los Estados Unidos se presenta
en personas que pasan de los sesenta y cinco afios.

Hay un acuerdo general sobre que la aterosclerosis estd causada por
una combinacién de tres circunstancias: factores genéticos, cambios nor-
males debidos a la edad e influencias medioambientales, como por ejem-
plo la dieta. Parece ser una enfermedad exclusiva de los humanos. Raras
veces se presenta de forma natural en animales viejos. Algunas poblaciones
humanas afortunadas parecen estar también exentas. Podemos, por tan-
to, concluir que los cambios normales relacionados con la edad no produ-
cen por sf mismos la aterosclerosis, pero, como pasa con el resto de enfer-
medades de la vejez, aumentan la vulnerabilidad de uno ante las
enfermedades. El incremento espectacular de casos de aterosclerosis regis-
trados en las tltimas décadas se debe en parte a (#) mejores métodos de
diagnéstico, () a la resolucién de las enfermedades de la juventud —un
mayor nimero de personas vive lo suficiente para experimentar ateroscle-
rosis— y (¢) la sustitucién de las «causas naturales» por la aterosclerosis
en los certificados de defuncién. Se desconoce si la incidencia de esta enfer-
medad ha aumentado en realidad en términos absolutos.

El cambio normal de mayor importancia debido a la edad que se mani-
fiesta en las arterias es el lento incremento del grosor de la pared mds inter-
na de los tres anillos concéntricos de tejido que constituyen el conducto
arterial. Este anillo m4s interno, denominado tiinica intima, estd, igual que
la parte interna de una tuberfa de tres capas, en muy estrecho contacto con
el fluido que transcutre, en este caso, la sangre. El resultado de este engro-
samiento es el estrechamiento del didmetro de la arteria y el aumento de
su rigidez. Ambas cosas son situaciones normales que no son por sf mis-
mas graves, pero predisponen o aumentan la vulnerabilidad a la ateros-
clerosis, estando presentes otros factores. Otros factores pueden ser los cau-
santes de los depdsitos de grasa o de las placas fibrosas que se depositan en
la pared de las arterias, lo cual puede finalmente ocluirlas, dando lugar a
un infarto o a un derrame cerebral.

EL SISTEMA INMUNITARIO

La funcién del sistema inmunitario consiste en detectar, desactivar y
eliminar microorganismos y otros materiales extrafios del cuerpo. Rendir
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adecuadamente es vital para la supervivencia. Una de las maneras como
el sistema inmunitario detecta y desactiva objetos extrafios es producien-
do una clase de protefnas llamadas anticuerpos. Una de las varias cosas que
sorprenden de los anticuerpos es su extraordinario cardcter especifico. Igual
que las llaves, los han tallado para encajar perfectamente en las cerradu-
ras que representan miles de sustancias extrafias distintas que circulan por
el torrente sanguineo o penetran en los tejidos. Los anticuerpos no estin
hechos para ir en contra de todo un organismo o una sustancia invasores,
sino contra pequefios elementos de sus superficics. Imaginémonos una
superficie como si fuera un suelo embaldosado con piezas de mosaico. Cada
tesela o grupo de ellas suscita la reaccién de un anticuerpo distinto. El cuer-
po produce muchas clases de anticuerpos contra un solo microorganismo
o una tnica célula extrafia. Imaginemos miles de millones de posibilidades
diferentes: hay cientos de miles de distintos virus, bacrerias, células ani-
males y otras moléculas de proteinas extrafias, y cada uno de estos elementos
suscita, en el sistema inmunitario, una distinta combinacién de anticuer-
pos o de «llaves» especificas que desactivan las distintas proteinas o «cerra-
duras» de la superficie.

El sistema inmunitario es exquisitamente sensible a proteinas extra-
fias, y durante décadas los bidlogos se preguntaron cémo distingue el sis-
terna las proteinas «extrafias» —aquellas que provienen de otros seres vivos—
de las «propias» que, en nimero incalculable, produce el mismo animal o
persona que almacena el sistema inmunitario. Si un animal o una perso-
na produjera anticuerpos para sus proteinas propias, desactivarfa las molé-
culas de proteina vitales, responsables de los procesos esenciales de la vida.
Por fortuna, el sistema inmunitario posee un extraordinario esquema que
le impide producir anticuerpos para sus proteinas «propias». El sistema
inmunitario humano empieza a desarrollarse a los pocos meses de la con-
cepcién, pero no estd suficientemente «armado» para detectar protefnas
extrafias hasta que llega el momento del nacimiento. Todas las protei-
nas presentes en el cuerpo antes de que el sistema inmunitario esté «ar-
mado» las reconoce automdticamente el sistema inmunitario como
«propias» a partir de este momento. Sélo las proteinas nuevas, las que el
sistema inmunitario encuentra después de haberse «armado», serdn reco-
nocidas como extrafias.

Con la edad, algunas de las protefnas «propias» sufren ciertos cambios
menores que, por si solos, son inocuos. Pero la vigilancia del sistema inmu-
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nitario es tan solicita que fabricard anticuerpos contra esas proteinas alre-
radas, aunque el hecho puede considerarse como una forma de autodes-
truccién. Por ello, la formidable sensibilidad de nuestro sistema inmuni-
tario, tan titil en nuestra juventud, puede en la edad avanzada causarnos
dafio atacando como extrafias las que, en realidad, no son m4s que protei-
nas «propias» ligeramente alteradas. A esta circunstancia desagradable se
le atribuye el origen de las llamadas enfermedades autoinmunes. Ejemplos
de este tipo de enfermedades son ciertas clases de artritis. Algunos geron-
t6logos creen que la probabilidad de desarrollar estos estados autoinmunes
aumenta a medida que nos hacemos viejos, por cuanto el sistema inmuni-
tario responde a cambios sutiles de un cada vez mayor nimero de protei-
nas senescentes.

Aunque casi todas las funciones complejas del sistema inmunitario
cambian con la edad, estos cambios son distintos en cada individuo. La
glindula del timo, que se encuentra bajo el esternén en el pecho, desem-
pefia un papel crucial en el rendimiento del sistema inmunirtario. Mis-
teriosamente, después de la maduracién sexual, degenera —técnicamente,
sufre involucién— durante la primera mitad de nuestra vida. Creen
algunos que este cambio normal del timo desencadena la senescencia del
sistema inmunitario. A los cincuenta afios de edad los humanos retienen
s6lo del 5 al 10% de la masa original del timo. El timo produce hormonas,
cuyos niveles comienzan a disminuir en torno a los veinricinco afios de
edad y, pasados los sesenta, son indetectables. Una clase de células blan-
cas de la sangre, los llamados linfocitos, algunos de los cuales se hallan en
el timo, cambian también con la edad la proporcién de los diversos ele-
mentos de que se componen. Estas células son vitales para mantener la inte-
gridad de todo el sistema inmunirario.

El sistema inmunitario es complejo en exceso y estd formado por cen-
tenares de componentes, muchos de los cuales cambian con la edad. El
resultado es que la gente mayor es menos eficiente en construir una res-
pucsta inmunitaria cuando la necesita; una disminucién en la capacidad
del sistema inmunitario para producir anticuerpos a sustancias extrafias
se empareja con una mayor probabilidad de producir anticuerpos contra
las «propias» proteinas. Algunos gerontélogos creen que el aumento de la
incidencia del cdncer con la edad es resultado de un sistema inmunitario
menos capaz, que en la juventud, de detectar y destruir células cancerosas.
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EL SISTEMA ENDOCRINO

Se ha crefdo, durante mucho tiempo, que el sistema endocrino, que
se compone de células y tejidos que producen hormonas, desempefiaba un
papel esencial en la produccién de los cambios normales debidos a la edad.
Los efectos profundos que las hormonas ejercen sobre virtualmente todas
las células somdticas y el hecho de que el nivel de varias hormonas descienda
con la edad explica por qué se ha promocionado la terapia de sustitucién
de hormonas como un medio de «ejuvenecer» al anciano. Las manipula-
ciones de hormonas invierten los cambios producidos por la edad en varios
procesos fisiolégicos. Por ejemplo, la estimulacién de la produccién de hor-
monas del hipotdlamo en el cerebro puede reiniciar el ciclo de maduracién
y desprendimiento del 6vulo (ciclo del celo) en hembras viejas de rata, que
habfan dejado de reproducirse, elevar la sintesis de protefnas e inducir la
regresién de un tumor. Los niveles de la hormona del crecimiento y de
la hormona tiroidea se reducen cuando la edad aumenta. Cuando los nive-
les se elevan de un modo artificial, administrando hormonas a ratas viejas,
la eficiencia del sistema inmunitario aumenta y la tiroides, cuyo tamafio
disminuye con la edad, se estimula aumentando de tamafio. Recientemente,
se ha comprobado que la hormona del crecimiento, administrada a hom-
bres ancianos, aumentaba la masa muscular y reducfa el tejido graso; una
inversién del proceso normal del envejecimiento.

Pese a estos impresionantes resultados, no se ha demostrado que la
intervencién con hormonas detenga o invierta todo el proceso del enve-
jecimiento o que aumente de un modo convincente la longevidad. Una de
las razones de este escepticismo es que los estudios sobre hormonas hechos
con roedores en laboratorio pueden afectar m4s a las pautas alimenticias
que al proceso de envejecimiento. Los roedores cautivos que disponen cons-
tantemente de alimento difieren de los roedores en estado libre, con un
tipo de vida sometido al ayuno o al hambre. Los roedores libres pueden
gozar de un ciclo de vida mayor, debido a una ingesta reducida de calo-
rfas (fenémeno que describiremos en un capitulo posterior). Quiz4 las mani-
pulaciones de hormonas que aparentemente han extendido la longevidad
en roedores de laboratorio han sido efectivas sélo porque las hormonas
inyectadas hicieron que los animales comieran menos.

Igual que el sistema inmunitario, el sistema endocrino afecta virtual-
mente 2 todas las células somdticas. Por ello, es también uno de los can-

217



didatos principales a ser el responsable de todos los cambios relacionados
con la edad. Podria muy bien ser que los cambios hormonales con la edad
redujeran la reserva fisiolégica de nuestros tejidos y érganos que, en la juven-
tud, nos permitieron responder eficientemente a tensiones de diverso ori-
gen. En edad avanzada, los cambios hormonales pueden erosionar esta reser-
va vital, aumentando nuestro riesgo de contraer enfermedades comunes en
la vejez. La capacidad disminuida de la gente mayor a recobrarse de que-
maduras, heridas de traumas de cirugfa, o a responder al estrés del frio o
del calor, puede deberse a deterioros en la expresién o equilibrio hormo-
nal. Incluso la menopausia —fenémeno normal obviamente relacionado
con la edad— se desencadena por cambios en el sistema endocrino. La dila-
tacién de la préstata, casi universal en hombres mayores, es también, al
parecer, resultado de cambios hormonales.

Se sabe que la secrecién de muchas hormonas —incluidas la testos-
terona, la insulina, los andrégenos, la aldosterona, y las hormonas tiroidea
y del crecimiento— disminuye con el envejecimiento normal. Para com-
plicar el cuadro, las hormonas acttian primero adhiriéndose a las células
diana de un receprtor; la experimentacién ha mostrado que estos recepto-
res 2 menudo también disminuyen en niimero o eficiencia con la edad. Es,
por tanto, posible que los cambios atribuidos a los descensos en la pro-
duccién de hormonas se deban realmente a disminuciones de la capacidad
de las células diana de responder a las hormonas.

La capacidad de la sangre para mantener un nivel normal del glucosa
(azticar) disminuye con la edad, y la cantidad de aziicar en sangre aumen-
ta ligeramente, si se estudia en sujetos que han ayunado la noche ante-
rior. Este fenémeno ha sido objeto de investigacién por parte de los endo-
crinélogos, desde que se descubrié hace unos setenta afios. La aptitud del
cuerpo para utilizar glucosa —una fuente fundamental de energfa— la con-
trolan hormonas como la insulina y el glucagén, secretadas por el pdncreas.
Se utiliza comtnmente una «prueba de tolerancia de glucosa» para estu-
diar el comportamiento de la insulina; cuando se da azdcar a sujetos en
ayunas, el nivel de insulina en sangre aumenta de forma acentuada. Otras
hormonas, como las del crecimiento y de la tiroides, ejercen también su
papel en los niveles de azdcar en sangre.
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EL SISTEMA REPRODUCTOR DE LA MUJER

En la mayoria de especies animales, incluidos los humanos, hay una
gran diferencia entre machos y hembras en lo que se refiere a la duracién
de la vida reproductora. Las mujeres pierden la capacidad de reproduccién
unos cuarenta afios después de la maduracién sexual, o cuando tienen cer-
ca de cincuenta afios de edad. Los hombres sanos parecen capaces de repro-
ducirse hasta una edad sumamente avanzada. En todos los demds prima-
tes estudiados, como monos y chimpancés, la reproduccién femenina es
posible durante una parte de la duracién media de la vida proporcional-
mente mucho mayor que en las hembras humanas. A diferencia de las
humanas, las hembras de otras especies de primates no muestran un decli-
ve gradual en la maduracién de sus huevos con la edad. En las pocas espe-
cies que muestran menopausia, la maduracién del huevo finaliza de una
forma mds o menos subita. (No hay suficiente informacién fiable sobre el
declive reproductor en la mayorfa de animales domésticos en general. Sin
embargo, el pollo, por la importancia econémica de sus huevos, ha sido
estudiado con al menos un hallazgo importante: una gallina en su primer
afio de puesta puede producir hasta 175 huevos. El nimero de huevos pues-
tos en afios sucesivos es un porcentaje fijo de la puesta del primer afio.
Generalmente, se comprueba que la puesta de huevos disminuye el segun-
do afio hasta un 75% de los huevos puestos en el primer afio, el afio pico,
y en el tercer afio la produccién de huevos desciende hasta casi la mitad de
la del primer afio.)

Cuando la mujer se acerca a los cincuenta afios de edad, el niimero de
évulos inmaduros en cada ovario se aproxima a cero. Sorprendentemen-
te, casi la mitad de los évulos inmaduros con que nace una mujer se pier-
den incluso antes de la pubertad. Unos pocos évulos de los que quedan en
la pubertad maduran, abandonan el ovario y se expelen con la menstrua-
cién. Menos son atin los fertilizados. En mujeres que se acercan a la meno-
pausia, el nimero de évulos normales vivos producidos disminuye. Son
muy comunes en los 6vulos de mujeres de cierta edad los defectos cro-
mosémicos, y esto explica la gran proporcién de évulos anormales pro-
ducidos por mujeres cercanas a la menopausia. La razén de este hecho se
desconoce, pero podrfa explicar la menor fertilidad de las mujeres mayo-
res, as{ como la mayor probabilidad de que nazca un nifio con algtin defec-
to de nacimiento. El hecho de los defectos cromosémicos estd bien docu-
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mentado; su conexién con efectos de nacimiento la ejemplifica muy bien
el sindrome de Down, que como, se sabe, es mds comtin en nifios naci-
dos de madres ya mayores.

Las mujeres posmenopdusicas muestran una rdpida disminucién en
los niveles de varias hormonas circulantes, como el estradiol, pero la con-
centracién de testosterona disminuye de manera més gradual. Aunque en
los ovarios de la mujer menopdusica se producen profundos cambios, serfa
erréneo dar por supuesto que los cambios en estos érganos son la causa
fundamental del fracaso reproductor. La mayor parte de las capacidades
funcionales del ovario estdn 2 su vez gobernadas por hormonas secretadas
por la glindula pituiraria de la base del cerebro; y ésta la controlan cam-
bios mds bdsicos en hormonas secretadas por el hipotdlamo, situado en una
cavidad situada entre ambos hemisferios. Es probable que los cambios hipo-
talimicos provengan de cambios todavia mds fundamentales por parte del
sistema nervioso que lo controla. No se sabe cudl es el desencadenante defi-
nitivo. No ha de sorprender, por tanto, que el entero sistema se llame «eje
hipotaldmico-pituitario-gonadals.

Cambios con la edad los hay también en otros érganos del sistema
reproductor femenino. El peso y el tamafio del ttero disminuyen después
de la menopausia hasta cerca de los sesenta y cinco afios, cuando llega sélo
a la mitad del peso que tuvo a los treinta afios. En mujeres posmenopsu-
sicas que no se mediquen con estrégenos, la vagina se vuelve mds pequefia
tanto en longitud como en didmetro. La pared vaginal se vuelve a menu-
do mds delgada y disminuyen la secreciones glandulares locales. Estos cam-
bios producen con frecuencia incomodidades en el transcurso del coito y
requieren consejo médico. El peso cambia también, como resultado de
las complejas modificaciones que ocurren en las hormonas después de la
menopausia. El tejido glandular del pecho, después de la menopausia, igual
casi como el timo después de la pubertad, sufre degeneracién e involucién.
La pauta de cambio varfa segin los casos individuales. Generalmente el
pecho disminuye de tamafio y se vuelve mds fldccido con la edad, pero por
razones desconocidas el pecho de un 10% de mujeres presenta dilatacién
después de la menopausia.

Dos tercios de todos los cdnceres de pecho se presentan en mujeres que
pasan de los cincuenta, lo cual, no siendo normal, podrfa relacionarse
con los cambios normales debidos a la edad. Se cree también que los cam-
bios normales relacionados con la edad predisponen a las mujeres posme-
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nopdusicas a la osteoporosis (pérdida de calcio en los huesos) y, quizds, a la
aterosclerosis. Las mujeres premenopd4usicas participan sélo un quinto
de la incidencia de cardiopatias que se ven en varones con edad parecida,
pero las mujeres posmenop4usicas tienen un riesgo de contraer una car-
diopatfa casi dos veces y media mayor que las mujeres que menstrian de
su misma edad. Aquf estd la base de la creencia de que los estrégenos pue-
den tener cierto efecto protector sobre el sistema cardiovascular. Sin embar-
g0, una terapia de estrégenos no carece de riesgo; hay documentacién de
que su uso aumenta la incidencia de cdncer de trero,

EL SISTEMA REPRODUCTOR DEL VARON

Comparado con ¢l notorio envejecimiento reproductor que presenta
la mujer, la senescencia del sistema reproductor masculino es un fenéme-
no mucho mds gradual. De hecho, se discute si existe 0 no una meno-
pausia (o climaterio) masculina. Diciéndolo a las claras, algunos hombres
mantienen plenas capacidades reproductoras hasta edades sumamente pro-
vectas; hay por lo menos un informe fiable de alguien que fue padre a los
noventa y cuatro afios. Sin embargo, se ha mostrado claramente una reduc-
cién de la capacidad reproductora en muchos hombres de edad ¥ en ani-
males viejos. A los reproductores de animales les interesa esta cuestién de
un modo especial, pero hay menos interés en la reduccién de la capaci-
dad reproductora de un hombre mayor, dado que raras veces puede inte-
resarle a éste, en sus circunstancias, llegar a ser padre.

Como la actividad sexual, tanto para el hombre como para la mujer,
satisface en cualquier edad profundas necesidades personales, refuerza el
vinculo de la pareja, se muestra Wtil para mantener la estabilidad de la fami-
liay, por consiguiente, nuestra estructura social, toda pérdida de impulso
y de funcionalidad sexual se considera especialmente importante. Los mis-
mos cambios hormonales que regulan la funcién reproductora controlan
también la capacidad y el impulso sexual, por lo que son de esperar igual-
mente cambios en la actividad sexual en edades avanzadas.

Como pasa en la mujer, los niveles de varias hormonas en el hombre
aumentan o disminuyen con la edad. También disminuyen por lo comtn
el interés sexual, la actividad y la capacidad, pero estos acontecimientos no
se han vinculado de manera estable a cambios hormonales. Existe poco
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acuerdo sobre si se producen cambios en la movilidad del esperma, el cém-
puto espermdrico, la viabilidad del esperma, o en el nimero de anormali-
dades en el esperma a medida que el hombre envejece. La generalizacién
mds segura es que depende mucho de los individuos.

Mientras que la mayorfa de tejidos y érganos encogen con la edad, el
corazdn, los pulmones y la présrara tienden, por razones desconocidas, a
agrandarse. La gléndula prostdtica, abrazada como una rosquilla en torno
al cuello de la vejiga, secreta fluidos materiales que se mezclan con el esper-
ma durante la eyaculacién. Al agrandarse, puede constrefiir el canal uri-
nario emergente, haciendo dificil orinar. Un cierto aumento se presenta en
el 10% de todos los varones con cuarenta afios de edad y en el 80% de
todos los hombres con ochenta. Muy a menudo el agrandamiento se debe
a un crecimiento de células benignas, pero a veces el crecimiento es can-
ceroso, de modo que la situacidn debe ser seguida de cerca por el urélogo
para que pueda descartarse la presencia de tejido canceroso. La extraccién
de la préstata puede ser aconsejable como alivio de la obstruccién del canal
urinario.

Hay cierta creencia de que ¢l coito mantiene la préstata en buen esta-
do. Esto indujo a un urdlogo a sugerir sus pacientes que recordaran los tres
estadios de la actividad sexual: tres a la semana, cada semana, y al final lo
que puedas... pero inténralo [tri-weekly, try weekly and try weakly — but

do rry).

EL ESQUELETO

El envejecimiento normal produce pérdida de tejido éseo en todos,
pero la tasa varfa en cada uno de nosotros. La pérdida ésea parece empezar
en los cincuenta afios para ambos sexos, pero luego avanza més ripidamente
en las mujeres. En éstas, el ritmo de pérdida es mdximo durante un perio-
do de cinco a diez afios, pasada la menopausia. Los hombres pierden cer-
cadel 17% de la masa ésea que han tenido como adultos jévenes; las muje-
res, cerca de un 30%. La cantidad de hueso en la nifiez es mayor en las
varones que en las mujeres, y esta relacién permanece invariable a lo lar-
go de la vida. Las muchachas de dieciocho afios tienen un 20% menos de
masa ésea en relacién con el peso corporal de los muchachos de su mis-
ma edad. Uno de los factores que determinan la cantidad de hueso que ten-
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drd una persona anciana es la cantidad que, hombre o mujer, tuvo en su
madurez.

Cuando la pérdida 6sea produce el colapso de una vértebra (uno de
los treinta y tres huesos que componen la columna dorsal) o una gran vul-
nerabilidad a fracturas, el diagnéstico mds probable es la osteoporosis. En
esta situacién, normalmente hay hueso, pero hay demasiado poco. Es con-
dicién propia sobre todo de las mujeres. Su manifestacién mds reconoci-
ble es la espalda doblada, convexa o encorvada (cifosis), que se ha conver-
tido en un elemento caricaturesco de la ancianidad.

La causa de la osteoporosis no es clara, pero muchas pruebas sugieren
que son cuatro las variables que desempefian un papel significativo: (1)
cambios en las concentraciones de hormonas, como estrégeno, hormo-
nas parariroideas, calcitonina, corticosteroides y, posiblemiente, progeste-
rona; factores nutricionales, en especial deficiencia en calcio y vitamina D;
(3) inmovilidad causada por un estilo de vida sedentario, enfermedad, dolor
articular o fractura, y (4) situacién de la masa ésea en la madurez. Otros
factores de riesgo son ser uno bajo, delgado y caucdsico.

Varios estudios han mostrado que el ejercicio fisico, la terapia de estrs-
genos y un complemento de calcio en la dieta pueden, por separado o todos
juntos, lentificar la tasa de pérdida sea en mujeres posmenopdusicas.

EL SISTEMA NERVIOSO

El sistema nervioso es el centro de mando de todas las actividades de
nuestro cuerpo. Algunos gerontélogos creen que el cerebro, que gobierna
el sistema nervioso central y el periférico, gobierna también los cambios re-
lacionados con la edad. Se cree que el hipotdlamo, situado en el cerebro,
inicia la menopausia y la subsiguiente cascada de acontecimientos asocia-
dos con el envejecimiento del sistema reproductor de la mujer. Las pruebas
para afirmar esto provienen en parte de experimentos hechos con ratas, en
los que la estimulacién del hipotdlamo de animales posmenop4usicos reac-
tivaba los ciclos de los ovarios. La {ntima relacién existente entre el cerebro
y ¢l sistema endocrino es tal que los cambios en uno suponen a menudo
cambios en el otro. Un cambio en una secrecién quimica en el cerebro pue-
de desencadenar un cambio en una secrecién de hormona en, por ejemplo,
el ovario o las gldndulas suprarrenales. Estos tltimos cambios pueden, a su
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vez, afectar a la secrecién original desencadenante del cerebro. Este tipo de
interdependencia se denomina un feedback loop. Estos bucles de retroali-
mentacién pueden ser sumamente complejos, implicar muchas sustancias
quimicas y hasta afectar a bucles de otros sistemas.

Muchas de las hormonas y demds sustancias quimicas secretadas en el
cuerpo son liberadas con una notable periodicidad ritmica. Algunas sus-
tancias quimicas se liberan cada hora mds o menos, algunas cada tres horas
y algunas con una periodicidad mds amplia. Sabemos que estos mecanis-
mos de relojerfa se vuelven menos precisos con el paso del tiempo y que
muchos relojes parecen estar gobernados por hormonas liberadas por la
glandula piruitaria, de la base del cerebro. Algunos gerontélogos han espe-
culado sobre si‘el efecto de la edad en nuestros relojes internos podria expli-
car los muy conocidos cambios en las pautas del suefio que se suceden a
medida que nos hacemos viejos. Estos relojes biolégicos y sus efectos sobre
el proceso de envejecimiento serdn considerados en detalle m4s tarde. Pese
a la méxima importancia del sistema nervioso, no hemos sido capaces de
identificar ningtin mecanismo del mismo que explique de manera indis-
cutible el fenémeno del envejecimiento en su conjunto.

E1L CEREBRO

Aunque el cerebro es parte de sistema nervioso, me inclino a tratar de
él por separado porque el deterioro del cerebro tiene enormes consecuen-
cias para los humanos. La disfuncién cerebral repercute de lleno en lo
que nos hace seres humanos: nuestra capacidad de razonar y recordar. Este
tipo de disfuncién afecta ya a casi dos millones de americanos y el niime-
ro va ciertamente en aumento. Incluso librdndose uno de la demencia senil,
hay todavia la posibilidad de que una mente vigorosa llene un cuerpo
que no quiere responder adecuadamente a sus mandatos. La enfermedad
de Parkinson y otros trastornos motores son ejemplos de ello.

Al nacer, el cerebro pesa unos trescientos cincuenta gramos; aumenta
de peso hasta un méximo de unos mil trescientos sesenta gramos en tor-
no a los veinte afios. Luego el peso del cerebro desciende hasta que, apro-
ximadamente hacia los noventa, pesa un 10% menos de lo que pesaba a
los veinte. La pérdida de peso puede verse en la superficie del cerebro senes-
cente, donde a la reduccién de las circunvoluciones (giros) se afiade un
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ensanchamiento de las estrfas (surcos) entre las circunvoluciones. Este cam-
bio puede ahora ser visualizado en una persona viva mediante una tomo-
graffa axial computerizada (TAC) o por una representacién de imdgenes
por resonancia magnética (IRM).

El cerebro es un érgano inmensamente complejo compuesto por apro-
simadamente cien mil millones (10'!) de células o neuronasy miles de
millones de células de soporte, llamadas neuroglias. Las neuronas estdn for-
madas por un cuerpo celular central, uno de cuyos extremos estd forma-
do por un laberinto de finos filamentos en forma de ramas, llamadas den-
driras, que llevan impulsos a la neurona. Del otro extremo del cuerpo de
la célula se extiende un filamento llamado ax6n, que envia informacién a
otras células de la red o hasta, fuera del cerebro, a las células distantes de
los musculos. El axén de una neurona puede extenderse a una distancia
de 0,3 milfmetros, y hasta la neurona adyacente, o hasta casi un metro de
distancia a contar desde la parte central de la neurona. El axén de una neu-
rona recibe una enorme cantidad de informacién que le es transmitida por
rillares de otras células, que pueden inhibir o estimular la actividad de la
neurona receptora.

Las neuronas utilizan mensajeros qufmicos, llamados neurotransmi-
sores, para comunicarse unas con otras a través del casi imperceptible espa-
cio que las separa. Una de estas sustancias qufmicas, llamada acetilcolina,
se encuentra en el 15% de las neuronas del cerebro, donde es fabricada
en las uniones neuronales por una enzima llamada acetiltransferasa. Una
neurona excitada libera su acetilcolina en las sinapsis, o uniones con otras
neuronas adyacentes, y la sustancia qufmica interactia entonces con las
otras neuronas mediante moléculas especiales receptoras situadas en su
superficie. Finalmente, la acetilcolina es desactivada por otra enzima, la ace-
silcolinesterasa. Estos acontecimientos ocurren en fracciones de segundo.
Cada neurona pucde interactuar con probablemente otras diez mil a tra-
vés de la red ramificada de sus terminales. En algunas partes del cerebro
senescente las sinapsis, puntos de unién entre neuronas adyacentes, s¢ han
perdido o han alterado su forma. La cantidad de sustancias quimicas aso-
ciadas con la actividad neurotransmisora disminuye también con la edad.

Hay acuerdo universal en cuanto a que el peso del cerebro disminu-
ye del adulto al anciano. Sin embargo, en cuanto a lo que se pierde y don-
de ocurre la pérdida la discusién permanece. Células y fluidos se pierden de
forma definitiva, y el cerebro muestra también cambios en la forma y figu-
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ra de sus distintas partes. No todos los animales exhiben este efecto. Perros,
gatos y monos lo hacen, pero no las ratas.

Muchos estudios sobre cerebros humanos examinados mediante autop-
sia han mostrado pérdida de células en algunas de sus partes, aunque
no en todas, a medida que aumenta la edad. Se ha observado hasta un
40% de pérdida de células en cértex frontales senescentes, pero otras
dreas del cerebro no muestran ninguna pérdida significativa con la
edad. Como este tipo de estudios supone la extraccién del cerebro, sélo
es posible llevar a cabo estudios transversales y no estudios longitudina-
les de cardcter mds preciso. Es dificil saber qué se ha perdido si uno no
puede estar seguro de lo que existia antes. ;Sélo se puede extraer el cerebro
una sola vez!

Ya en 1894 se propuso la hipétesis de que las pérdidas en las funcio-
nes mentales con la edad podrfan estar causadas por pérdida de neuronas.
Hasta el dfa de hoy, no ha podido probarse una conexién entre una fun-
cién mental disminuida y la pérdida de células del cerebro, aunque sf es
verdad que se produce una pérdida de células del cerebro 2 medida que
vamos envejeciendo. Un gerontélogo calculaba que en una parte del cere-
bro hay una pérdida por término medio del orden de 100.000 neuronas
por dfa a partir de los treinta afios. Si esto fuera verdad, usted perderfa unos
dos mil millones de células en cincuenta afios. La cantidad parece enorme,
pero supone menos de la séptima parte de una onza (28,35 g) de células
del cerebro. La cantidad de células perdidas puede, en si misma, no ser sig-
nificativa. Sin embargo, si la pérdida se produce en células cuyas funciones
vitales no pueden ser asumidas por otras células, entonces la pérdida pue-
de ser importante.

Si el cerebro, igual que otros érganos, posee un superdvit de células
respecto de las necesarias para funcionar normalmente, o si las regiones en
que ocurren las pérdidas no son importantes, entonces la pérdida de dos
mil millones de células podria no tener repercusién alguna. Aunque nue-
vas neuronas del cerebro no reemplacen a las que se han perdido, las res-
tantes pueden instaurar nuevas conexiones y, dentro de ciertos limites, repa-
rar o compensar la interrupcién o el cortocircuito que se produce cuando
muere una neurona vecina, recomponiendo el cerebro senescente dején-
dolo mds 0 menos en su anterior situacién. Los neurobiélogos denominan
«plasticidad» a esta capacidad del cerebro para adaptarse a los cambios, o
para saber compensarlos.
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En 1906, Alois Alzheimer, un neurélogo alemdn, describié por vez pri-
mera una forma de deterioro cognitivo en humanos que ha acabado reci-
biendo el nombre de enfermedad de Alzheimer. La ocurrencia de esta enfer-
medad aumenta en cerca de un 0,1% entre las personas con edades de
sesenta a sesenta y cinco afios hasta un méximo de 47% en las que pasan
de los ochenta y cinco. Anatémicamente, la enfermedad se caracteriza por
una masa peculiar de fibras que se hallan en las células del cerebro de los
ancianos. Ademds, muchas células nerviosas del cerebro se han perdido
y, como ya hemos dicho, se reduce el niimero de conexiones cruciales (si-
napsis) entre las neuronas. Las sinapsis transmiten impulsos eléctricos
y quimicos de neurona a neurona y son vitales para una funcién cerebral
normal.

Las masas fibrosas halladas en la enfermedad de Alzheimer se denomi-
nan nédulos neurofibrilares. Bajo el microscopio parecen pares de hélices
semejantes en su forma a pares de diminutas escaleras en espiral. Se distri-
buyen por todo el cértex del cerebro de quienes padecen la enfermedad de
Alzheimer y en otros trastornos de demencia. Neurofilamentos semejantes
se encuentran también en cerebros normales, pero pocos son exactamente
como éstos. Otras estructuras, llamadas placas neurfticas o seniles, com-
puestas de diversos materiales, como depésito amiloide (una mezcla de
protefna y glucosa) y fragmentos muertos de células, se encuentran en los
cerebros de personas ancianas normales. Su densidad aumenta en los cere-
bros de las victimas de la enfermedad de Alzheimer. Algunos neurobidlo-
gos creen que las placas se presentan casi en proporcién directa al declive de
la funcién mental. Aunque tanto los nédulos como las placas estdn presen-
tes en los cerebros de la gente mayor, unos y otras abundan mds en los cere-
bros de quienes padecen algiin deterioro mental. Se desconoce cémo se for-
man esas placas y nédulos, y no ha podido atin establecerse si son o no en
realidad la causa de la pérdida de la funcién mental, o si contribuyen o no a
ella. Los cientificos no creen en la culpabilidad por asociacién y la simple
coincidencia no es aceptable como prueba de una relacién causal.

Desde 1906, afio en que Alzheimer describié esta enfermedad, hasta
hace algo menos de diez afios, apenas habfa conocimiento publico de la
enfermedad de Alzheimer y existfa la creencia ampliamente difundida de
que la «senilidad» era una consecuencia normal de la vejez. En la actuali-
dad, la enfermedad de Alzheimer es objeto de un interés sin precedentes.
Este cambio no se ha producido porque la incidencia de esta enfermedad
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haya aumentado de un modo dramitico en la dltima década. De hecho,
en cuanto ha sido posible determinar, la incidencia no ha cambiado para
nada. Lo que ha cambiado es la conciencia del piblico de la existencia de
la enfermedad de Alzheimer como enfermedad y no como parte del pro-
ceso normal de envejecimiento. Esta mayor conciencia del ptiblico se debe
a una constelacién de fuerzas, en la que se incluyen los grupos interesa-
dos directamente en la enfermedad de Alzheimer, el reconocimiento por
parte del Congreso de los Estados Unidos de los costes sociales y finan-
cieros de sus devastadores efectos y la dedicacién de mids de la mitad del
reciente presupuesto del Instituto Nacional sobre Envejecimiento para su
tratamiento. Por mds deseable que esta atencién pueda ser, la curacién de
esta enfermedad, o la del cdncer o la de las enfermedades cardiovasculares,
no afiadird nada a nuestra comprensién de los procesos biolégicos bésicos
del envejecimiento. No abogo por que los esfuerzos para solucionar estas
enfermedades disminuyan, pero como las enfermedades asociadas con la
vejez son el objetivo propio de los geriatras y no de los biogerontélogos, no
puedo tratarlas extensamente en este texto.

Recientes avances en tecnologfa de computadoras y en la capacidad de
seguir el camino de la glucosa en el cerebro ha abierto un nuevo campo
para el estudio del metabolismo cerebral. Aungque se sabe que, con la edad,
se produce una disminucién en el metabolismo de la energfa del cerebro, se
espera que estas nuevas técnicas revelen mucho mds sobre cémo el cerebro
senescente, normal o enfermo, obtiene y utiliza energfa.

El descubrimiento mds profundo de esta década en el 4mbito de la
comprensién del envejecimiento del cerebro humano no ha venido de
la investigacién en los laboratorios, sino de nuestras propias actitudes. Nos
hemos dado cuenta de que la pérdida de capacidad mental con la edad
no es inevitable. La antigua idea de que la senilidad es un acompafiamiento
normal del envejecimiento es simplemente un error. Llegar a darnos cuen-
ta de esto ha sido mds importante para nuestra comprensién del proceso
normal del envejecimiento que cualquier otro descubrimiento reciente
de laboratorio sobre el cerebro humano senescente.

La memoria a corto plazo disminuye con la edad. Cuando usted
comienza a redactarse notas para acordarse de algo, estd empezando el pro-
ceso. Hay probablemente una relacién directa entre el niimero de notas de
recordatorio que usted se escribe (o de la frecuencia con que usted olvida
cosas) y su edad. Estd firmemente establecido que la gente mayor no rea-
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liza tests de memoria tan bien como la gente joven. Recordar nombres pro-
pios parece ser particularmente problemdrico. Es de lo que mds se queja la
gente mayor con relacién a los cambios relacionados con la edad y en lo
que se refiere a la capacidad cognitiva. La sensacién de que tenemos una
palabra «en la punta de la lengua» fue considerada por un investigador como
la queja miés comun de los sujctos que pasaban de los sesenta y cuatro afios,
de una lista de veintiocho tipos de fallos de memoria.

Los sistemas orgdnicos mds importantes tratados en este capitulo cam-
bian todos con la edad. Como estos sistemas son fundamentales para la
vida, muchos biogerontélogos los contemplan, separadamente o en con-
junto, como fuentes principales de los cambios producidos en todo el cuer-
po. De las teorfas del envejecimiento basadas en estos sistemas orgdnicos
se tratard en un capitulo posterior. Los cambios relacionados con la edad
que se producen en otras partes del cuerpo, de los que tratamos en el capi-
tulo siguiente, son importantes para nuestra comprensién del proceso de
envejecimiento, pero no se considera que sean la causa bdsica de todos

los dem4s cambios relacionados con la edad.
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