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Introduccioén

Hace apenas 100 afios atras, la esperanza de vida era muy diferente a nuestros
dias. A medida que el sistema sanitario y la nutricibn han ido avanzando este
panorama ha presentado cambios importantes. En 1900 el porcentaje de personas
mayores de 65 afios era un 1 % de la poblacion. Las cifras de supervivencia han
ido aumentando, tanto en nifilos como en adultos, y hacia el afio 2000 los mayores
de 60 afios habian pasado a ser un 10 %. De acuerdo a Naciones Unidas, hacia el
2050 se calcula que las personas de ese grupo pasaran a ser la quinta parte de la
poblacién mundial. EI segmento que crece mas rapidamente son los llamados
"ancianos mas ancianos" (the oldest old), aquéllos con 80 o mas afios. En 2000,
habia 69 millones de personas en esa categoria y en el 2050 su numero podra
alcanzar los 377 millones..

Pero no se trata simplemente de vivir mas si esto se acompafia de enfermedad y
dependencia. La meta es ahora vivir mejor a medida que aumenta la longevidad. Los
esfuerzos cientificos se centran en comprender los mecanismos del envejecimiento. Se
estan investigando meétodos para ralentizar el reloj biolégico, asi como también la
degradacion que el tiempo impone en el cuerpo y la mente. Se esta buscando combatir
las enfermedades que acompafian el envejecimiento, incluyendo las enfermedades
cardiacas y el cancer.

En este contexto surge la Medicina Antiaging, término acufiado por Ronald Klatz en 1992,
como una rama de la medicina basada en la aplicacion de tecnologias médicas y
cientificas para la deteccidén precoz, prevencion, tratamiento e inversion de los trastornos
y enfermedades relacionados con la edad 2

La geriatria trata los sintomas y enfermedades propios de la vejez. La gerontologia se
ocupa del estudio del proceso de envejecimiento. La medicina antiaging se centra en la
longevidad.s

Segun los ultimos estudios, el material genético del homo sapiens tiene su limite natural
de vida en los 120-125 afios aproximadamente. Pero no soélo intervienen los genes, sino
también el modo en que éstos interaccionan con nuestro medio ambiente.s

La Medicina Antiaging no propone una pildora milagrosa ni "el elixir de la eterna juventud”,
simplemente porque no existen. La forma de prevenir el envejecimiento so6lo puede
llevarse a cabo si se comprenden e investigan los factores que aceleran ese proceso y
producen enfermedad.

La busqueda de una solucibn que nazca de nosotros y que suponga asumir la
responsabilidad de nuestro cuerpo parece una solucion muy incomoda pero es la Unica
realmente viable. La clave del Antiaging esta en la toma de conciencia del individuo de la
responsabilidad para consigo mismo.s



Principios de la Medicina Antiaging

1. Cientificos: las practicas diagnosticas y terapéuticas estan avaladas por evidencia
cientifica.

2. Basada en la evidencia: todos los datos sirven para elaborar valoraciones objetivas y
cientificas, a resultas de las cuales se instauran tratamientos eficaces.

3. Holistica: utiliza un marco adecuado para la exploracién y valoracion de la cabeza a los
pies, con el consiguiente cuadro terapéutico.

4. Sinergistica: muchas veces se utilizan enfoques multimodales y multiterapéuticos para
obtener mejores resultados (por ejemplo, se puede recurrir tanto a nutracéuticos, como a
hormonas y medicamentos).

5. Bien documentada.

Teorias del envejecimiento .

Hay dos grandes grupos de teorias sobre el envejecimiento. Un grupo de teorias lo
abordan como el resultado de eventos programados. El otro, como el resultado de
alteraciones impredecibles causadas por el medioambiente o0 los procesos metabdlicos
diarios. Cada grupo tiene sus defensores y detractores.

Muchas de estas teorias no son concluyentes, porque probablemente el envejecimiento
sea debido a mas de un mecanismo o explicado por mas de una teoria.

Teorias del envejecimiento  genéticamente
programado

1. Teoria de Hayflick

El Dr. Leonard Hayflick sugirié que las células se dividen un niamero limitado de veces que
varia en funcion de las diversas especies. Los fibroblastos humanos tendrian un namero
limitado de divisiones (mas o menos 50), posteriormente dejan de dividirse y por lo tanto
mueren.

Observo que la nutricion tiene un efecto en las células, ya que las sobrealimentadas se

dividen mucho maés rapido que las subalimentadas. La teoria de Hayflick implica la
necesidad de enlentecer la division celular para aumentar el tiempo de vida.s

2. Teoria de la telomerasa

Es una de las teorias mas recientes y prometedoras del envejecimiento. Esta teoria nacio
al amparo de la genética y la ingenieria genética. Descubiertos por un grupo de cientificos
en la Corporacion Geron de California, los telémeros son secuencias de acidos nucleicos
gue se extienden al final de los cromosomas. Cada vez que la célula se divide, los
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telomeros se acortan, lo que a la larga lleva a dafio y muerte celular.

La clave para detener el acortamiento de los teldmeros es una enzima llamada
telomerasa que solo se encuentra en las células germinales y en las cancerosas. La
telomerasa parece reemplazar y reparar los teldmeros, manipulando el mecanismo que
controla la duracion de la vida de las células, por lo que se espera llegar alguna vez a
preservar la juventud de ciertos tejidos por alguna modalidad de terapia génica que
induzca la expresion de telomerasa en las células somaéticas. Por otra parte, el desarrollo
de un inhibidor de la telomerasa podria ayudar, en un futuro, a suprimir la divisién de las
células cancerosas. 7,s,9

3. Teoria del reloj bioldéqgico

Nacemos con un coédigo genético determinado, con una propension singular para
determinado funcionamiento psicoldgico o fisico. Cada uno de nosotros tendria un reloj
biologico, latiendo a un ritmo peculiar. Cuando se apaga, nuestros cuerpos envejecen y
mueren. Sin embargo, como con todos los aspectos de la herencia, el cronometraje de
este reloj biolégico esta sujeto a enorme variacion, dependiendo de muchos factores. Por
ejemplo, el ADN puede ser oxidado facilmente, a través de la dieta, el estilo de vida,
toxinas, contaminacion, radiaciones y otras influencias externas.s

Teorias del envejecimiento basadas en
acontecimientos al azar

4. Teoria del desgaste y desgarro (wear and tear)

Postulada por August Weisman en 1882, quien pensaba que el cuerpo y las células son
dafados por el desgaste a que se ven sometidos.

El dafio comienza a nivel celular: las agresiones repetidas al ADN en forma de toxinas,
radiaciones y luz ultravioleta ponen en marcha los mecanismos de reparacion. Pero ésta
no siempre es completa, por lo que las alteraciones se van acumulando progresivamente,
sobre todo a nivel del ADN mitocondrial, que es muy sensible y tiene una escasa
capacidad de reparacion.

Durante la juventud el cuerpo conserva los sistemas de mantenimiento y reparacion, pero
con la edad estos sistemas se van deteriorando y son cada vez menos eficaces10.

Las evidencias que avalan esta teoria provienen de la observacion de los insectos. Una
mosca de la fruta de una semana de vida puede volar 110 minutos sin aterrizar, mientras
gue una mosca vieja debe aterrizar a los 19 minutos.

Sin embargo, algunos investigadores postulan que el desgaste y desgarro pueden ser
observados mas como resultado del envejecimiento que como causa. s



5. Teoria de la velocidad de la vida

Fue el fisidlogo aleman Max Rubner quien en 1908 descubrié la relacion entre la
velocidad del metabolismo, el tamafio corporal y la longevidad. Simplemente sefiala que
cada individuo nace con una determinada cantidad de energia. Si ésta se usa lentamente,
entonces la velocidad del envejecimiento disminuye, si se consume rapido, se acelera.

Esta teoria recuerda la antigua creencia de que poseemos una cantidad determinada de
una "sustancia vital", que cuando se consume, envejecemos y morimos. Se basa en la

observacion de gque los animales con metabolismos mas rapidos tienen vidas mas cortas.
11,12

Sin embargo, podemos argumentar que los centenarios han tenido en general vidas
activas, con mayor cantidad de respiraciones y latidos que los animales de mas larga
vida. Las aves tienen vidas largas y un metabolismo rapido. El trasplante cardiaco de un
corazon joven a un anciano no retrasa la senescencia. Esta teoria es quiza la que tiene
menos evidencias cientificas a favor.

6. Teoria de la acumulacién de desechos

La célula produce mayor cantidad de desechos de los que puede eliminar. Estos
desechos incluyen toxinas que, al acumularse, interfieren la funcion celular y a la larga,
ocasionan su muerte.

Las evidencias que sostienen esta teoria es, por ejemplo, la presencia de lipofucsina en
células nerviosas y cardiacas. La lipofucsina se forma por una reaccion compleja que une
lipidos y proteinas en la célula. Se acumula como pequefios granulos intracelulares que
aumentan de tamafio a medida que la persona envejece.s, 12

7. Teoria de los radicales libres

Los radicales libres son moléculas muy inestables, con gran poder reactivo, producto del
metabolismo celular normal. Se producen en contacto con el oxigeno y atacan las
membranas celulares y el ADN. Las situaciones con mas generacion de radicales libres
son:

Dietas hipercaldricas e hipergrasas.
Ejercicio fisico extenuante.
Contaminacion ambiental.
Radiacion ultravioleta.
Tabaquismo.

El concepto fue introducido inicialmente por Gerschmanis pero desarrollado
posteriormente por Denham Harman de la Universidad de Nebraska.is

Los antioxidantes celulares son un conjunto de distintas sustancias (vitaminas, minerales



y enzimas) cuya funcion es neutralizar el efecto nocivo de los radicales libres. Pero el
proceso no siempre es completo, por lo que termina ocurriendo dafio en el ADN, las
proteinas y las mitocondrias, que se acumula con el paso del tiempo.

Como las mitocondrias tienen muy poca capacidad de reparacién, los radicales libres
causan dafos irreversibles.is 16

El oxigeno singlet, proveniente de la luz ultravioleta, seria uno de los maximos
responsables del fotoenvejecimiento.iz

Las moléculas de oxigeno reactivo (ROS) atacan las bases de los acidos nucleicos, las
cadenas laterales de aminoacidos de las proteinas Yy las dobles uniones de los acidos
grasos. Las moléculas reactivas de nitrogeno (RNS) también causan radicales libres.19
El desequilibrio entre los ROS y las sustancias antioxidantes conduce a una situacion de
estrés oxidativo.

La peroxidacion lipidica de las membranas hace que éstas pierdan su permeabilidad y se
vuelvan mas rigidas, reactivas y poco funcionales.s

Se ha observado que la administracion de antioxidantes a animales de laboratorio
enlentece ciertos procesos de envejecimiento.s, 2o

8. Teoria de las uniones cruzadas (cross-linking)

Esta basada en la observacion de que, con la edad, las proteinas, ADN y otras
estructuras moleculares desarrollan entre si uniones inapropiadas. Estas ligaduras
innecesarias disminuyen la movilidad y elasticidad de las proteinas y otras moléculas.
Normalmente, las proteinas dafiadas son desdobladas por proteasas, pero la presencia
de las uniones cruzadas inhibe la actividad de las mismas, por lo que estas proteinas
dafiadas e innecesarias no son descompuestas y pueden producir alteraciones
importantes.s

Algunas investigaciones apoyan esta teoria. Se ha observado que las uniones cruzadas
del colageno son responsables en parte de las arrugas y de otros cambios cutaneos
asociados con la edad. También se piensa que la unién cruzada de las proteinas del
cristalino cumple una funcion en el desarrollo de las cataratas..: En otro estudio, trataron
tejido de animales jovenes con compuestos inductores de uniones cruzadas: el tejido
cerebral pronto mostrd similitudes con un cerebro mas viejo.zz

9. Teoria sobre deficiencias del sistema inmune

De acuerdo a esta teoria muchos de los efectos del envejecimiento son debidos a una
merma en la capacidad del sistema inmune para diferenciar "lo propio” de "lo ajeno”. No
es soOlo que el sistema inmune sea menos capaz de resistir las infecciones y el cancer,
sino que también genere enfermedades autoinmunes.

El peso del timo disminuye desde los 12-15 g al nacer hasta los 3 g rondando los 60 afios.



Los estudios intentan desvelar si la desaparicidn del timo contribuye al proceso de
envejecimiento. Ciertos factores timicos son capaces de restaurar la funcidon inmune en
nifios nacidos sin ellos y de rejuvenecer la deficiente funcion inmune de los ancianos. Las
hormonas timicas pueden tener un papel en la produccion de neurotransmisores.s, 12

10. Teoria de error y reparacion

Fue propuesta por Leslie Orgel en 1963 y fue una teoria muy popular en su momento
porque tenia mucho sentido comdn. Aunque hoy en dia la teoria per se ha sido
descartada debido a la falta de soporte cientifico, algunos elementos de la teoria siguen
siendo investigados como posibles factores del envejecimiento.

Cuando la célula se divide, la ADN polimerasa hace una nueva copia del ADN. Las
secuencias del ADN son entonces transcriptas, via la ARN polimerasa, al ARN mensajero,
gue contiene las instrucciones para la sintesis de proteinas individuales, con la secuencia
de aminoacidos correcta.

La teoria postula que, durante la sintesis proteica, ocurren errores leves, en forma de
defectuosa incorporacién de aminoacidos. Cuando estos errores suceden en las enzimas
y otras proteinas responsables de la sintesis de ADN y ARN, esto puede llevar a una
cascada de errores referidos como "error catastréfico". Esta escalada de errores puede
acentuarse en los ancianos.zs, 24

11. Teoria del Orden-Desorden

Desde la concepcion hasta la madurez sexual, el cuerpo sigue un programa ordenado.
Luego de la madurez sexual comienzan a producirse cambios cadticos en las células,
tejidos y 6rganos, lo que conduce al envejecimiento.

El grado de desorden varia entre los individuos, por eso los tejidos y Organos se
deterioran a diferentes velocidades.s

12. Teoria del envejecimiento del sistema neuroendocrino

Propuesta inicialmente por Vladimir Dilman.zs

El sistema neuroendocrino se refiere a las complejas conexiones entre el cerebro y los
sistemas nervioso y endocrino. El hipotdlamo estimula e inhibe la pituitaria, "glandula
maestra", que a su vez regula las otras glandulas del cuerpo. A medida que envejecemos
el sistema se vuelve menos funcional, y entonces puede aparecer hipertension,
alteraciones en el metabolismo glucidico y otras anomalias. El ejemplo mas obvio de
cambios hormonales y el envejecimiento como resultado de esos cambios es la
menopausia.

La tesis central de esta vision es que el envejecimiento esta causado por una pérdida de

la sensibilidad de los receptores hormonales centrales (hipotalamicos) y periféricos, sobre
todo como consecuencia de la edad.
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La pérdida de sensibilidad hipotalamica trae aparejada un cambio progresivo de la
homeostasis y una alteracion de los niveles de hormonas y neurotransmisores, causando
envejecimiento y enfermedades asociadas al mismo.zs, 26

Dilman definio al eje hipotalamo-pituitario-suprarrenal como "homeostasis adaptativa”. Los
periodos prolongados de exposicion a niveles mas elevados de cortisol, tal como ocurre
durante el estrés cronico, causan una serie de efectos adversos en el cuerpo, tales como
hiperglucemia, retencion de sodio, inmunosupresién, Ulceras gastricas, cefaleas y pérdida
de densidad Osea, entre otros. Dilman postulé que, con el paso de los afios, el hipotalamo
se vuelve menos sensible a los efectos inhibitorios del cortisol. De este modo, se
requieren niveles mas altos de cortisol para inhibir la produccion del mismo y restaurar la
homeostasis. Dilman demostr6 los efectos adversos del envejecimiento sobre la
homeostasis adaptativa al medir niveles de cortisol en pacientes de diversas edades
antes y después de una cirugia.zz

Estos estudios confirman que la respuesta al estrés es méas intensa y de mayor duracion
cuanto mas avanzada la edad. Estos cambios estan generalmente acompafnados por una
relativa pérdida de tejido adiposo y musculos en brazos y piernas. Cuando son severos,
estos cambios producen una semejanza con el sindrome de Cushing. Dilman acufio el
término "hiperadaptosis” para referir este estado.

Dilman propuso que una técnica eficaz para retardar y aun revertir los efectos del
envejecimiento era:zs

Restaurar la sensibilidad de los receptores hipotalamicos y periféricos.
Restaurar los niveles hormonales mediante el reemplazo hormonal.
Restaurar la bioenergética celular.

Desde estos primeros trabajos, muchos otros han seguido estudiando la relacion entre
declive hormonal y envejecimiento, incluyendo hormona de crecimiento, tiroides y
hormonas sexuales.zs, 29

Cara de luna llena

Mejillas rojas

Infiltracion adiposa

Fragilidad capilar con equimosis
Piel fina

Estrias

Abdomen péndulo

Pobre desarrollo muscular

Mala cicatrizacion de heridas

13. Teoria de la glicacion

La glicacién, conocida tradicionalmente como "reaccion de Maillard" o glicosilacion no
enzimatica, es la unidon cruzada de proteinas (colageno, hemoglobina, albumina) con
azucares reductores, sin asistencia enzimatica.



Este proceso se conoce desde hace unos 100 afos, pero inicialmente fue utilizado por la
industria alimentaria para mejorar el aspecto y el sabor de los alimentos. Su importancia
fisiologica se puso de manifiesto a partir del descubrimiento de que parte de la
hemoglobina de sujetos sanos esta glicosilada, y que el nivel de glicacion es mayor en
diabéticos.zo

El proceso tiene lugar en etapas sucesivas: las iniciales son rapidas y reversibles

glicacion y productos de Amadori mientras que las finales son lentas e irreversibles:
formacion de AGE s o productos terminales de glicacién avanzada, que se forman por
oxidacion de los productos de Amadori.

En los tejidos, los AGE s son captados por receptores especificos, presentes en
numerosas ceélulas de distintos tejidos. Entre otras acciones, los compuestos AGE  s:a

Aumentan la produccion de radicales libres mas de 50 veces.

Aceleran la oxidacién del colesterol LDL favoreciendo la aterosclerosis.
Producen espesamiento de la membrana basal.

Producen inflamacion.

Producen trastornos de la vasodilatacion.

Los AGE s pueden formarse por glicacion o ser ingeridos directamente a través de los
alimentos o del humo del tabaco.s2

Son muy dafinos para la piel, pulmones, rifidn, masculos y vasos sanguineos.

Mecanismos del envejecimiento

Papel de la inflamacion

La inflamacidn cronica esta implicada en la aterosclerosis, artritis, enfermedad de
Alzheimer, cancer, sindrome metabdlico, y muchas mas afecciones relacionadas con el
envejecimiento.

Probablemente la inflamacion no sea la causa mayor de la degeneracion, pero contribuye
a ella, junto con los radicales libres y los productos avanzados de glicaciéon (AGE s).

Mecanismos de inflamacién en el envejecimiento

Con la edad, aumentan las cantidades de citoquinas pro-inflamatorias, tales como
TNFa, IL-1 e IL-6.

El aumento de las células de memoria resulta en un incremento de IL-4 e IL-10.33

Los radicales libres favorecen la actividad del factor proinflamatorio de transcripcion
NF-kB34, que ademas de inducir inflamacion crénica inhibe la apoptosis, con el riesgo
potencial de inducir cancer.ss

La obesidad se asocia con una mayor produccién de TNF-a.

La IL-6 induce la produccion de proteina C reactiva y es un factor de riesgo
cardiovascular: en un estudio de 4 afios se observd que las mujeres con valores de
proteina C reactiva mas altos tenian un riesgo mucho mayor de desarrollar diabetes de

10



tipo 2 que aquellas con los valores mas bajos.zs

El ejercicio fisico puede ser muy antiinflamatorio al aumentar la producciéon de IL-6 de
origen muscular (que es independiente de TNF-a) y disminuyendo la proteina C
reactiva.sz

La actividad de la ciclo-oxigenasa (COX) aumenta con la edad, incrementandose asi la
produccion de prostaglandinas. La vitamina E atenua la actividad de la COX y restaura la
produccion de células T.ss

Dormir suficiente puede disminuir la secrecion de TNF-a e IL-6 (ambos producen fatiga y
somnolencia).

Los productos avanzados de glicacion (AGE s) no so6lo se originan del metabolismo sino
gue pueden ser ingeridos a través de la dieta o del humo del tabaco y contribuyen a la
inflamacion.sz

También es muy importante considerar la inflamacion cronica derivada del consumo
excesivo o desequilibrado de ciertos alimentos, y que tiene un papel importante en
numerosas enfermedades degenerativas y ciertos canceres.ss

Esto no es sorprendente si se tiene en cuenta la enorme diferencia entre la alimentacion
actual industrializada y la alimentacién ancestral: el consumo de &acidos grasos
poliinsaturados en el hombre paleolitico era casi el doble con respecto a la dieta actual,
donde predominan las grasas saturadas. La relacion omega 6/omega 3, indispensable
para el equilibrio de la produccion de citoquinas, se calcula 2-1/1 en tiempos paleoliticos,
mientras que en la actualidad ronda el 10-15/1 40

Senescencia celular y apoptosis

La apoptosis es el suicidio celular programado (muerte celular controlada) que hace que
la célula sea eliminada sin la inflamacién que acompafa a la muerte celular no controlada
(necrosis). Durante la apoptosis, los nicleos se encogen y se fragmentan y asi pueden
ser fagocitados por macrofagos.

Hay distintas patologias que se asocian con la apoptosis:

Enfermedades con inhibicién de la apoptosis: cancer, enfermedades autoinmunes.

Enfermedades con aumento de la apoptosis: enfermedades neurodegenerativas
(Alzheimer, Parkinson, esclerosis lateral amiotréfica), SIDA, dafio isquémico y
aterosclerosis.

Por lo tanto, la apoptosis puede ser un mecanismo beneficioso para eliminar células
defectuosas y proteger asi contra el cancer, o asociarse a condiciones perjudiciales, tal
como ocurre en la aterosclerosis o en las enfermedades neurodegenerativas. Durante el
proceso intervienen unas enzimas proteoliticas llamadas caspasas.a

La senescencia celular (detencion permanente del ciclo celular) puede beneficiar al
organismo reduciendo la vulnerabilidad al cancer pero también contribuir al deterioro

11



tisular asociado con la edad.s2

Las células senescentes pueden funcionar como las normales pero con una serie de
caracteristicas: aumento de la produccion de radicales libres, aumento del dafio oxidativo,
aumento del dafio por glicacién y disminucion de la expresion de las proteinas de shock.ass

Las células senescentes son resistentes a la apoptosis, en oposicion a las neuronas
postmitoticas que contribuyen a la neurodegeneracion.ss Los fibroblastos senescentes
secretan metaloproteinasas que degradan el coldgeno y también secretan citoquinas
proinflamatorias como IL-1.

La restriccion caldrica aumenta la apoptosis hepatica en las ratas, particularmente la de
células precancerosas.ss

Se puede imaginar facilmente que la acumulacion de un numero creciente de células
senescentes en los tejidos contribuya al envejecimiento de los tejidos y 6rganos.

En los seres humanos, el acortamiento de los teldmeros gobierna el comienzo de la
senescencia celular, y esta fuertemente modulado por la relacion entre estrés oxidativo y
defensa antioxidante.

Las especies de oxigeno activas (ROS) dafian las proteinas, los telomeros y el ADN46 y
preceden a la neurodegeneracion.sz

La relacion entre el envejecimiento celular y el del organismo es compleja. La
"inmortalidad” celular es esencial en las células madre, pero una célula somatica
"inmortal” es cancerosa.

Restriccion caldrica con nutricion adecuada

La restriccion caldrica con nutricion adecuada fue investigada inicialmente por Roy
Walford. Luego de afios de experimentacibn en animales de investigacion sobre
longevidad propuso una dieta alta en nutrientes pero baja en calorias.ss

Hasta la fecha, la restriccién calorica con nutricion adecuada es el método mas fiable y
estudiado para extender el lapso de vida. En numerosos estudios, la restriccion caldrica
en animales de laboratorio ha mostrado que puede prolongar el lapso de vida hasta en un
60 %.49,50

Aungue en seres humanos adn no se haya demostrado cientificamente que la restriccion
calorica aumente el lapso de vida, la evidencia preliminar es muy prometedora. Las
personas que siguen una dieta nutricionalmente correcta pero baja en calorias presentan
varios posibles marcadores de longevidad, tales como menores niveles de insulina y
temperaturas corporales reducidas, ademas de un menor dafio cromosomico.s:

Los anoréxicos malnutridos en micronutrientes no son un ejemplo de restriccién cal6rica
con nutricion adecuada.

Aungue la restriccion caldrica parezca ser muy eficaz para promover la longevidad, el
problema es que la mayoria de las personas lo encuentra impracticable: mantenerla
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durante afios parece una empresa poco apetecible y muy dura. Como resultado de este
hecho, las investigaciones avanzan para tratar de descubrir los mecanismos exactos que
promueven la longevidad para intentar encontrar nutrientes o medicamentos que
mimeticen la restriccion calorica, para gozar asi de sus beneficios sin sufrir sus
inconvenientes.

Los ultimos hallazgos apuntan hacia el resveratrol, que parece utilizar las mismas vias y
mecanismos que la restriccion caldrica.

La célula utiliza glucosa de los alimentos para generar ATP (secuencia superior). Mas
especificamente, después gue la glucosa entra en la célula (flecha azul) en el citoplasma
ocurre una serie de reacciones enzimaticas y la mitocondria celular altera la glucosa poco
a poco, produciendo finalmente sustancias que convierten los electrones (e-) en la
magquinaria formadora de ATP. La transferencia de electrones de un componente de la
magquinaria a otro, y finalmente al oxigeno, origina que los protones (H) fluyan a través de
un complejo llamado ATP sintetasa, que responde generando ATP (flecha roja).

La restriccion calorica, al limitar la ingesta de alimentos (secuencia inferior), minimiza la
cantidad de glucosa que entra en las células (flecha azul delgada) y disminuye la
generacion de ATP.

Los investigadores han propuesto diversas explicaciones de por qué la interrupcion del
proceso de la glucosa y la produccién de ATP puede retardar el envejecimiento. Una
posibilidad relaciona la maquinaria de produccion de ATP con la emision de radicales
libres (flecha amarilla), que se considera que contribuyen al envejecimiento y a las
enfermedades relacionadas con la edad como el cancer. La operacion reducida de la
magquinaria deberia limitar su produccion y, por lo tanto, minimizar el dafio. Otra hipo6tesis
sugiere que la disminucion del procesamiento de la glucosa podria indicar a las células
que la comida es escasa (aunque no lo sea) e inducirlas a actuar en un modelo
antienvejecimiento que enfatiza la conservacion del organismo. (Adaptado de Sc Am
14:38,2004).

Aunque aun quedan por esclarecer las razones ultimas de por qué la restriccion calérica
prolonga la vida, se ha observado que ésta se asocia con la activacion a largo plazo de la
AMPquinasa (AMPK), una enzima metabolica que promueve la sensibilidad a la insulina y
la oxidacion de los acidos grasos.s: El resveratrol estimula la actividad de la AMP-
guinasa.ss

Ademaés, también tendria un efecto sobre los genes sirtuinos.s:
Presentes en todas las formas de vida, los genes sirtuinos estan asociados con el
envejecimiento y la longevidad. El resveratrol influencia al gen sirtuino SIRT2 vy

contrarresta los cambios en la expresion de SIRT2 inducido por una dieta con elevadas
calorias.s2,54,55,56

Los centenarios

El estudio de los centenarios es una parte fundamental de la Medicina Antiaging, ya que
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representan un modelo de resistencia relativa a las enfermedades relacionadas con la
edad y un envejecimiento mas lento.s7

La capacidad de sobrevivir en edades extremas parece implicar una compleja
combinacion de factores genéticos, medioambientales, de estilo de vida y una buena
dosis de suerte. El estudio de la genética de los mas longevos y la identificacion de las
vias moleculares de la longevidad es un enfoque potencialmente poderoso para descubrir
las vias que median el envejecimiento y la susceptibilidad a enfermedades.ss

Por ejemplo, un polimorfismo del gen que codifica la apolipoproteina E ha sido asociado a
un mayor riesgo de padecer Alzheimer. Las tres variantes mas comunes son E2, E3 y E4.
Las personas que hereden dos genes E4 (uno de cada uno de sus progenitores) tienen 8
veces mas posibilidades que la poblacion general de desarrollar la enfermedad y a una
edad mas temprana (68 afios).59 Los que tienen dos genes E3 lo desarrollan mas
tardiamente (75 afios). El gen E2 parece relacionarse con una menor probabilidad de
desarrollarlo.so

Con respecto a las actitudes psicolégicas de los centenarios se han encontrado ciertas
caracteristicas comunes:s1,62,63

Adaptabilidad a las circunstancias.
Actitud positiva ante la vida.

Auto determinacion.

Fe y espiritualidad.

Actividad.

Productividad y sentido de propésito.
No dejarse llevar por la ansiedad.
Buena actitud ante el estrés.
Contactos sociales.

Okinawa es una poblacion de Japon caracterizada por un elevado nimero de centenarios,
y se cree que uno de los factores importantes es la dieta.64

La persona mas longeva del mundo confirmada hasta el momento es Jean Calment, que
murio en Francia a los 122 afios.ss
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Organizacion de los Marcadores Bioldgicos

Los marcadores bioldgicos pueden clasificarse en categorias diferentes (3-8) Siguiendo
los fines de este trabajo, los presentamos ordenados segun su importancia en la ecuacion
del envejecimiento.

Marcadores bioldgicos objetivos. Son aquéllos capaces de ser medidos mediante
métodos de laboratorio, a través de un test o protocolo estandarizado. Se incluyen en
este grupo los siguientes:

. Situacion hormonal

. Test de ALCAT (prueba de tolerancia a los alimentos)

. Situacion de los procesos de glicosilacion, inflamacion, oxidacion y metilacion
. Situacién de los datos cardiovasculares de laboratorio

. Procesos inmunolégicos

. Situacién del metabolismo éseo

. Situacion del metabolismo cerebral

. CT cardiaco ultrarrapido

. Indice de masa corporal (BMI) y nivel del pH

10. Datos sobre la constitucion corporal

11. Escaner-H Computerizado para exploracion de los marcadores*
12. Capacidad y flexibilidad aerébicas (VM02)

13. Signos vitales

14. Marcadores de carga genética

15. Escaner de densidad 6sea

O©CO~NOUTLPA,WNPE

* H-Scan , fabricado por Hoch Company

Los marcadores bioldgicos objetivos son datos complejos, que se miden y documentan
mediante procesos técnicos de laboratorio estandarizados y aceptados como validos. Los
valores objetivos, asi como los marcadores biolégicos pueden considerarse como una
medida directa de las alteraciones en la expresion genética; es decir, los cambios en las
funciones de los genes y en su consiguiente produccién proteica, seran los responsables
de la aparicion de los cambios moleculares que podemos apreciar a lo largo de las
medidas objetivas que vayamos obteniendo.

Marcadores biolégicos subjetivos Se determinaran segun las respuestas efectuadas a
unos cuestionarios especificos en los que los pacientes especifican los sintomas
observados en relacion a la edad y a los cambios corporales que se hayan presentado.
Son medidas indirectas de la expresion genética. El citado cuestionario, incluye los
siguientes parametros:

1. Un cuestionario general en el que se manifiesten, de forma subjetiva, los sintomas
clave de las enfermedades relacionadas con la edad.

2. Un cuestionario relativo a la salud de la familia, que se utilizara para evidenciar
determinadas tendencias genéticas, probablemente inherentes al paciente y mas aun, que
por si mismas manifiestan un determinado entorno que se traducira en un particular estilo
de vida.
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3. Un cuestionario personal en el que se valoren los potenciales riesgos sobre la salud,
gue se utilizara para evaluar el estilo de vida del paciente, las tendencias sobre su
comportamiento y los factores ambientales personales , a través de los cuales se podra
manifestar su potencial genético.

Los marcadores biolégicos subjetivos, por regla general, son reflejo indirecto de cambios
secundarios en la expresidon genética; es decir, son medidas de los sintomas y efectos
gue el paciente pueda sentir o notar relacionados indirectamente con los cambios
moleculares y genéticos responsables del origen de estos hallazgos.

Una herramienta extremadamente importante para poder valorar de forma comprensible
todas las cuestiones relativas a la edad sera la documentacién fotografica. Se tratara, en
Ultima instancia, de la representacion fisica que puede observarse a lo largo de la vida del
paciente resultante del efecto que se obtiene al combinarse las expresiones genéticas
primarias con las secundarias subyacentes.

Existe otra forma muy conveniente para poder determinar la funcién de los marcadores
bioldgicos en relacion con la edad; es la de conocer qué marcadores biolégicos son
modificables y cuéales no.

Los marcadores biol6gicos no modificables son aquellas caracteristicas genéticas que no
pueden modificarse en la actualidad, mediante la dieta, los medicamentos, los aportes
nutritivos o el estilo de vida del paciente. Los marcadores bioldgicos modificables seran
aquellos que presentan una respuesta relativamente rapida a los cambios efectuados en
el estilo de vida, la dieta y los factores ambientales. Por ejemplo, un descenso en la masa
muscular y en la capacidad aerobica se halla relacionado estrechamente con un bajén en
el funcionalismo bioldgico relativo a una determinada edad. Sin embargo, existen algunos
marcadores biologicos clave, que pueden mejorarse rapidamente con cambios en los
habitos de ejercicio, o con determinados programas de dieta y nutricion.

El Dr. Ward Dean, en su libro La Medida del Envejecimiento Bioldgico-Aplicaciones
Clinicas (9), describe otros tipos de marcadores biologicos. Por ejemplo, la potencia
muscular, el indice de metabolismo basal, la relacion de la grasa corporal, la tolerancia a
la glucosa, el colesterol, los niveles de lipoproteinas de alta densidad (HDL), la presion
arterial y la densidad 6sea; todos ellos son marcadores biol6gicos modificables, que
responden bien a los cambios efectuados en el estilo de vida, incluyendo modificaciones
en la dieta, los suplementos nutritivos y a determinados medicamentos.

Determinacion y Utilidades de los Marcadores
Bioldgicos

Para cumplir con los objetivos clinicos del antienvejecimiento, es decir, el aumentar la
funcién optima del ADN mediante la disminucion del dafio en el mismo, aumentar el
proceso de reparacion del ADN, aumentando asimismo la funcion inmunoldgica y
optimizando la expresidn genética, serda necesario establecer un programa anti-
envejecimiento basico o elemental. Sin embargo, en primer lugar, ¢por qué estos
objetivos clinicos son importantes?. El concepto esencial de todo programa anti-
envejecimiento es el considerar como primer objetivo el mantenimiento de una funcién
optima del ADN.

Debemos recordar que la razon principal por la cual la gente no alcanza el potencial de
su méxima salud y longevidad no es debido a los fallos en su ADN, sino al proceso de
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posible reparacion del mismo. cambios fisicos

Las consecuencias de una deficiente reparacion del ADN son obvias si se observan los
hechos que condicionan los mecanismos tanto de una correcta reparacion del ADN como
de una incorrecta reparacion del mismo. Si la reparacion del dafio en el ADN es completa,
el individuo podra mantener el uso ideal de su herencia genética y, durante un largo
periodo de tiempo, no sufrirh enfermedades o bien éstas seran de poca importancia. No
obstante, si el proceso de reparacion es incompleto debido a la presencia de cualquier
deficiencia genética 0 a una pobre expresion de los genes, existird una determinada
inhibicidn bioquimica que se traducira en la manifestacion de enfermedades por mutacion
y procesos toxicos.

Recalcamos que es de vital importancia tener presente que el principal objetivo seréa el de
mejorar los marcadores biologicos del envejecimiento modificables, asi como estar
capacitado para poder documentar estos cambios mediante los valores subjetivos
precisos y los datos correctos de laboratorio.

No todos los potenciales genéticos se pueden modificar con facilidad; mas adn, en la
actualidad, no todos los marcadores biolégicos pueden implementarse.

La medicion de lesibn ADU se hace mediante la valoracion de los cambios presentes en
los niveles de la 8-hidroxi-2 -deoxiguanosina, que es el test estandarizado para medir las
lesiones en el ADN en el interior de los nucleos celulares. En segundo lugar, el marcador
bioldgico mas efectivo y utilizado, que también se halla disponible en el kit de utilizacion
en el consultorio, es la medida de la peroxidacion lipidica, que es un reflejo directo de la
oxidacion por parte de los radicales libres y que ocasiona lesiones a nivel de los lipidos de
la membrana celular. Este test comporta la medida de la 8epi-prostaglandinas F2, tanto
en sangre como en orina. Esto nos dara una idea basica, del nivel general de lesiones
ocasionadas por los radicales libres presentes y activos. Otra medida es por test D-Room
Test (espectrometria) 320 CADRU+ significa stress oxidativo.

Tanto la facilidad en la obtencion de muestras de sangre o de orina para efectuar este tipo
de tests, como la simplicidad en la obtencion de los resultados de estos dos valores, se
ha relacionado de forma positiva con mejorias notables en la calidad de vida de los
pacientes y en su sensacion de bienestar (11).

Otro tipo de marcadores biologicos considerados clave y que pueden ser modificados y
medidos, son los cambios que se realizan en los cuatro puntos esenciales mencionados
con anterioridad y que intervienen en el complejo proceso del envejecimiento, a saber:
los indices de glicosilacion, de metilacion, del estrés oxidativo y de los procesos de
inflamacion. Las mejorias halladas en los datos de laboratorio son directamente
proporcionales a las mejorias en el conjunto de la expresién genética que suceden a nivel
celular y que afectan directamente a los marcadores celulares.

Aplicaciones de los Marcadores Bioldgicos en el
Antienvejecimiento

En resumen, un programa antienvejecimiento consistira en saber apreciar mejoria en:

1. Lesiones en el ADN (Medicién del stress oxidativo)
2. Niveles de radicales libres (RLO)
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3. Cambios fisiol6gicos comprobados, que quedaran reflejados en un
cuestionario especifico que se proporcionara al paciente.

Al pretender utilizar estos marcadores biolégicos clave, un programa general en el
tratamiento del envejecimiento deberia incluir suplementos clave anti-envejecimiento (12-
30) con el fin de conseguir los puntos clave que hemos mencionado anteriormente.
Mediante una balance nutricional correcto, sera posible mejorar notablemente aquellos
marcadores biolégicos modificables clave, entre los que citaremos:

1. Disminucion de los indices de lesion en elADN

2. Aumento de los indices de reparacion del ADN

3. Mejoria en la funcién inmunoldgica

4. Regulacion de los conceptos clave en el proceso del envejecimiento:
procesos de glicosilacion, metilacion, oxidacion e inflamacion

Este método ayuda a equilibrar asimismo el ciclo de los biorritmos y el patron del sistema
nervioso autbnomo, asi como a complementar los modelos de regulacién de liberacion
hormonal.

Podra también conseguirse una mejoria tanto en la asimilacion como en la utilizacion de
los nutrientes basicos alimentarios que se ingieren en cada comida, al complementar el
proceso digestivo mediante la adicion de los enzimas digestivos adecuados y con la
anuencia de suplementos de la flora intestinal.

Las mejorias en el nivel del pH, tanto en la matriz extracelular ( sopa celular , es decir,
los liquidos situados alrededor de las células), como en la matriz intracelular (el
liguido del interior de las células), condicionardn asimismo una mayor eficacia bioquimica
de los mecanismos celulares, regenerando positivamente el proceso de envejecimiento a
nivel microscopico.

Otro concepto importante que hay que tener en cuenta es la administracion de estos
suplementos a lo largo del dia: es decir, un sistema de suministro escalonado. Siempre
gue sea posible, habra que utilizar preferentemente productos naturales, como plantas y
complejos enzimaticos, frente a suplementos sintéticos o0 manufacturados.

En resumen, los efectos en conjunto de estos métodos nutricionales, son los siguientes:

1. Mejoria de la expresion genética (31)
2. Mejoria en la calidad de vida
3. Mejoria en los marcadores biolégicos del envejecimiento modificables

El Ejercicio como tratamiento

Los ejercicios aceleran el proceso vital consistente en quemar calorias con mayor
efectividad, y mejoran el metabolismo. Bajan los niveles de glucosa y también disminuyen
la insulina, elevan el glucagén, elevan los niveles de hormona del crecimiento y de
testosterona. Todo ésto hace que se movilice la grasa almacenada en los depdsitos de
reserva. Asimismo, controlando los niveles de insulina, se activaran los mecanismos y que
afectan al proceso de envejecimiento.

Si el objetivo sélo es el de bajar peso, no es necesariamente imperativo establecer un
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programa de ejercicios. Estudios recientes han demostrado que caminatas vigorosas, sin
un programa de dieta, reducen los depdsitos de grasa y disminuyen los niveles de
insulina. Ya hemos visto los efectos negativos de la hiperisulinemia y la resistencia a la
insulina.

El ejercicio es excelente para la salud, incrementa la funcionalidad, aumenta la masa
muscular, la fuerza fisica y mejora la calidad de vida. Afecta a determinadas hormonas
clave y a los efectos fisioldégicos de éstas sobre el organismo. Por esta razon, los
amantes del ejercicio tienen tendencia a sobre-entrenar.

Diversos estudios, han demostrado que quemar mas de 2.000 calorias por semana con
un determinado programa de ejercicios no mejora la longevidad, debido a que este
exceso preovocara la generacion de radicales libres y de cortisol. Por lo tanto lo
aconsejable es ejercitarse a nivel moderado.

Un modelo apropiado de ejercicios tiende a desarrollar los cinco componentes del
acondicionamiento fisico:

-Acondicionamiento cardiorrespiratorio o acondicionamiento aerdbico.
-Fuerza muscular y resistencia

-Flexibilidad

-Composicion del cuerpo

-Equilibrio y agilidad.

Tipos de ejercicios

Los ejercicios se dividen en dos grandes categorias. Esta division permite entender mejor
los efectos funcionales, metabdlicos y bioquimicos sobre el organismo:

- Ejercicios aerdbicos o Jogging (caminatas, subir y bajar escaleras, montar en bicicleta,
etc.)

- Ejercicios anaerdbicos, llamados también ejercicios de resistencia: pesas, poleas,
calistenia.

Ejercicios Aerbbicos

Mejoran el acondicionamiento cardiaco y la funcién pulmonar. Desde el punto de vista
metabdlico y bioquimico, a los 30 minutos de haber empezado este tipo de ejercicios, los
niveles de glucosa e insulina bajan, el glucagén sube y los niveles de hormona del
crecimiento empiezan a subir también, debido al estimulo que se origina a causa de los
cambios de glucagdn e insulina presentes. Esta elevacion de la hormona del crecimiento
repara y aumenta la masa muscular y disminuye los depdsitos de grasa.

Ejercicios Anaerdbicos

Este tipo de ejercicios producen un aumento en la secrecion de la hormona del
crecimiento, testosterona y una mejoria significativa de la masa muscular y la compaosicion
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del cuerpo. Estas hormonas se liberan inmediatamente al empezar estos ejercicios,
alcanzan su pico maximo a los 30 minutos y contindan su accion durante una hora mas,
una vez acabados los ejercicios.

Lo mas aconsejable, no sélo para evitar lesiones, sino para oxigenar el cuerpo y preparar
el sistema cardiorrespiratorio para la mayor demanda que exigen los ejercicios
anaerobicos, es empezar con una fase de ejercicios aerdbicos y continuar con los
ejercicios anaerodbicos. Esta combinacion también hace que la secrecion de hormona del
crecimiento que empez06 con los ejercicios aerdbicos se estimule mas con los ejercicios
anaerobicos. Lo ideal es seguir el siguiente régimen:

-Cinco minutos de de ejercicios de estiramiento
-Veinticinco minutos de ejercicios aerdbicos
-Veinticinco minutos de ejercicios anaerdbicos
-Cinco minutos de ejercicios de estiramiento

Este régimen se aconseja efectuarlo 5 veces por semana, de lunes a viernes, y los fines
de semana ejercicios moderados de diversion con la familia o los amigos. Asi, con una
hora al dia que se dedique a la practica de ejercicio, uno puede producir tremendos
cambios en la calidad y probablemente en la cantidad de vida. El efectuar ejercicios
prolongados mas alla de este tiempo recomendado ocasionara una secrecion de cortisol
en exceso, un incremento de glucosa y un aumento de la insulina. Estas hormonas, como
vimos antes, se asocian con un envejecimiento prematuro. Este hecho puede verse en
aquellos individuos que sobre-entrenan.

Los ejercicios, sobre todo los anaerdbicos, también fortalecen los huesos disminuyendo
la osteoporosis; Estimulan asimismo la produccibn de serotonina y otros
neurotransmisores lo que hace que uno esté en un estado mental de calma, mas
enfocado y con una alegria de vivir mas saludable.

La dieta anti-envejecimiento y el ejercicio son un plan para mejorar la composicion
corporal designada a mantener el cuerpo a un nivel de méximo rendimiento, sobre todo
durante la tercera edad. Para ésto es necesario:

-Mantener un pH alcalino.

-Mantener en un nivel 6ptimo las hormonas que retrasan el proceso de envejecimiento,

tales como la hormona del crecimiento, la testosterona, el glucagon, eicosanoides
buenos |, etc.

-Evitar la elevacion de las hormonas que favorecen la vejez y las enfermedades, como

son la insulina, el cortisol, los eicosanoides malos

-Mantener a buen nivel determinados neurotransmisores como por ejemplo, la serotonina.

Esto disminuye el deseo de ingerir dulces y carbohidratos durante el dia.

Todos estos hechos deben formar parte de un programa mas integral, lo que conlleva en

general un cambio en el estilo de vida que debera incluir ejercicio, meditacion, evitar el
estrés y mejorar las relaciones interpersonales a todo nivel.
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El envejecimiento y sus problemas. El ejercici o
como solucion de algunos de ellos.

Las 300 teorias que han sido propuestas para explicar el envejecimiento podrian ser
resumidas en dos grandes grupos 1° Las que se basan en la existencia de un
programa que regula y controla la involucion del organismo. 2°. Las que explican el
deterioro producido por el paso de los afios a consecuencia de errores debidos a
mutaciones que transtocan la funcion o la estructura de las células, los tejidos y los
6rganos.

Es posible que en el envejecimiento intervengan una serie de procesos de distinta
categoria e importancia. El genoma parece ser un elemento esencial en la determinacion
de la duracion total de la vida, en tanto que otros factores como el mecanismo de la
obtencién y liberacién de la energia y la formacién de las especies oxigeno reactivas, asi
como los procesos ligados al medioambiente ( radiaciones, alteraciones de la nutricion
etc) han de ser tenidos en cuenta a la hora de explicar el proceso involutivo.

Ejercicio y envejecimiento

A pesar de que el organismo humano envejecido se hace mas suceptible al estrés
oxidativo, de que el envejecimiento facilita la aparicion de las lesiones, de que la
capacidad de reparacion y regeneracion del masculo se halla disminida, sin embargo, los
ancianos fisicamente activos se benefician de las adaptaciones celulares originadas por
el ejercicio aumentando los sistemas defensivos contra las EOR (Ji.2001).

Para luchar contra la accion de las EOR producidas por el ejercicio el musculo esqueléico
ha desarrollado un niumero de diferentes mecanismos enddgenos, los cuales se adaptan
rapidamente tras un periodo de ejercicio. Estos incluyen abundantes cambios
estructurales y bioquimicos, tales como el aumento de la actividad de las enzimas
antioxidantes y de las proteinas del sock por el calor.

Dicha adaptacién se acompafia de la proteccién contra los efectos de un segundo
periodo de ejercicio. Por otra parte, los autores aseguran haber demostrado un aumento
de los radicales libres durante un periodo de ejercicio que no produce alteraciones, el
cual se sigue de inmediato de un aumento en la expresion de las enzimas antioxidantes y
de las proteinas del shok por el calor, o que sugiere que una modificacién en el estado
redox del masculo puede ejercer como una sefal de adaptacion (McArdle.2000).

El entrenamiento de resistencia no solo aumenta las defensas antioxidantes en el tejido

muscular, sino que lo hace de igual forma en el cardiaco, incluso, aunque el ejercicio se

realice en forma de episodios anaerobios, como sucede durante los
sprints .(Atalay.1999)

Ejercicio y mitocondrias

No cabe duda alguna de que el envejecimiento modifica negativamente las funciones
mitocondriales en todos los 6rganos y sistemas, tanto en los humanos como en los
animales (Bejma y cols.2000), a pesar de que las enzimas antioxidantes se encuentren
aumentadas en las personas mayores (Fielding y Meydani.1997), ya que, incluso en los
mejores deportistas de élite, en cuya modalidad predomina el entrenamiento aerobio, con
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los afios se producen también las alteraciones descritas en su sistema muscular.

Pero no es menos cierto que, quienes siguen entrenando con alguna intensidad la
capacidad aerobia, poseen una actividad de las enzimas oxidativas y una densidad
capilar similar a los mas jovenes bien entrenados, y superior a la de los sedentarios
jovenes o viejos (Proctor.1995).

Incluso, en las personas mayores sin experiencia deportiva, el entrenamiento aerobio
realizado durante algunas semanas, aumenta la actividad de las enzimas mitocondriales
y la produccion de ATP en los miocitos, y a su vez eleva el nivel de la VO2 max, de igual
forma a como acontece en los jovenes que hacen el mismo tipo de ejercicio (Lim.2000)..

Por otra parte, sabemos que, el ejercicio aerobio, y en especial el que se realiza de forma
agotadora, produce en todas las edades un gran aumento en el consumo de oxigeno, lo
gue incrementa la formacion de las EOR responsables, en mayor o menor cuantia, de las
alteraciones intracelulares, y sobre todo, de las que afectan a las mitocondrias, entre las
gue se incluye el funcionamiento de la cadena respiratoria. La accion de los EOR
disminuye los sistemas defensivos celulares contra la oxidacion, al reducir los depdsitos
de las vitaminas antioxidantes y del glutation, no obstante, tanto los antioxidante
enzimaticos como los no enzimaticos, dada su versatilidad son capaces de adaptarse a
los efectos del ejercicio, sea agudo o cronico(Ji.1998)

En la lucha contra las EOR producidas por el ejecicio, el musculo esquelético posee una
serie de recursos muy activos, entre los que se hallan el aumento de la actividad de las
enzimas antioxidantes, y la sintesis de las proteinas del shock térmico. MaArdle y
Jakson.2000 aseguran que, durante un periodo del ejercicio, el aumento de las EOR no
produce alteraciones mitocondriales, a lo que le sigue, de inmediato, un incremento en la
expresion de las enzimas antioxidantes y de las proteinas del shock térmico, como un
signo de adaptacion a las modificaciones sobrevenidas en el estado redox. En las ratas
viejas el ejercicio de larga duracidon incrementa a la vez, la peroxidacion lipidica y la
actividad de la SOD (Navarro-Arévalo.1998). Esto quiere decir que, la adaptacion de las
células conseguida a la primera fase del ejercicio, ejerce una accion protectora contra un
segundo periodo de actividad fisica (MacArdle y Jackson.2000).

Ejercicio y biogénesis mitocondrial

Aungue por desgracia, los trabajos publicados en la literatura cientifica que tratan de la
accion del ejercicio sobre las mitocondrias musculares, y especialmente los dedicados a
la biogénesis de estos organelos son muy escasos, no obstante, se ha demostrado que,
el ejercicio, en dependencia con su intensidad, frecuencia y duracion, ademas de
aumentar el numero de las mitocondrias musculares, hace lo mismo con su contenido,
primero por el incremento de su volumen y después por el aumento de la actividad de las
enzimas, lo que lleva implicito la mejoria de la capacidad para sintetizar ATP por gramo
de musculo.

El ensamblado de todos los componentes mitocondriales comienza por una serie de
sefiales induccidas por la contraccion muscular, a consecuencia de lo cual se origina la
activacion transcripcional de los genes residentes en el nucleo del miocito. A continuacion
se altera la estabilidad del RNA mitocondrial (mtRNA) y comienza el aumento de la
importacion de las proteinas procedentes, tanto de los genes nucleares como de los
localizados en la propia mitocondria, a la vez que se incrementa el nUmero de copias del
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DNA mitocondrial (mtDNA), lo que conduce a un mayor contenido de mitocondrias en el
musculo (Hood y cols.2000)

Todo lo dicho, explica por qué el ejercicio aerobio mejora la resistencia muscular y ejerce
un efecto favorable sobre el envejecimiento de este tejido.

Una de las funciones inherentes a la biogénesis mitocondrial es la de disminuir las
alteraciones originadas por el ejercicio cuando su intensidad se eleva progresivamente.
Por otra parte, el aumento de la actividad de las enzimas que intervienen en el proceso de
la beta-oxidacién consecutivo al entrenamiento de resistencia, incrementa la utilizacion de
los acidos grasos cuando el esfuerzo se realiza a intensidades submaximas. Este hecho
produce un ahorro notable del glucégeno muscular, una menor produccién de &acido
lactico y una mas baja concentracion de AMP libre, todo lo cual beneficia al rendimiento
(Hood.2000).

Accion del ejercicio sobre los 6rganos y sistemas
envejecidos

El ejercicio y el Sistema Nervioso

Hasta hace muy poco tiempo, médicos e investigadores estaban plenamente convencidos
de que el sistema nervioso carecia de plasticidad, es decir, que después del nacimiento
las ceélulas nerviosas deterioradas por la edad, la enfermedad o las lesiones eran
incapaces de ser sustituidas por otras nuevas, lo que significaba la pérdida a perpetuidad
de las funciones encomendadas a ellas.

Afortunadamente, hoy, gracias a los cientificos, sabemos que nuestro organismo produce
una serie de moléculas capacitadas para aumentar la plasticidad de las neuronas,
ademas de mantener su funcion a lo largo del tiempo. Otro hecho de gran relevancia es
el haber llegado a conocer que el ejercicio estimula la formacion de las mismas
(Cotman.2002).

Los factores neurotréficos

Los factores neurotréficos o neurotrofinas son una serie de proteinas implicadas en la
regulacion y en el mantenimiento del sistema nervioso, lugar en el que preferentemente
se produce su expresion (sintesis)(Barde.1982).

A los especialistas en la fisiologia y medicina del ejercicio el factor que mas les interesa
es el Factor Neurotréfico Cerebral (FNC) en inglés brain derived neurotrophic
factor(BDNF) . EI FNC se describio por primera vez en el cerebro del cerdo como una
neurotrofina relacionada con el factor del crecimiento del nervio (Berkemeier.1992) y se
encuentra ampliamente distribuido en el sistema nervioso central (SNC).

Aungque todas las regiones del cerebro se han mostrado capaces de expresar el RNA
mitocondrial (MtRNA) del FNC, sin embargo, las mayores cantidades del mismo se hallan
en el hipocampo y en la corteza cerebral (Berkemeier.1992)

El FNC interviene de modo decisivo en la supervivencia de varios tipos de neuronas

(Nakanishi.1994) y especialmente es eficaz en proteger contra la muerte a las
sensoriales periféricas, a las motoras centrales y a las dopaminérgicas y colinérgicas de
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la base del cerebro anterior, cuando se ven afectadas por algun tipo de lesion
(Erickson.1996)

Las funciones del factor neurotrofico cerebral

El FNC ejerce sus efectos neuroprotectores al mejorar la supervivencia de las neuronas
del septum, del cuerpo estriado y del hipocampo, tanto in vivo como in vitro, ademas de
proteger al cerebro contra la isquemia (falta de aporte de sangre)(Carro.2001).

Entre las funciones mejor conocidas e importantes de esta proteina se hallan las de
ejercer una gran influencia en la transmision sinaptica (zona de contacto entre dos
neuronas) de las neuronas del hipocampo adulto (Kang.1996)y la de proteger a las
neuronas glutamatérgicas, células nerviosas que relacionan entre si las regiones
cognitiva, sensorial y motriz del cerebro.

El FNC es un factor de supervivencia, no sélo para el sistema nervioso central, sino
también para algunas neuronas sensoriales, durante la época del desarrollo.
(Carroll.1998).

De igual forma, el sistema nervioso periférico conserva una gran capacidad de
regeneracion después de haber sido lesionado, gracias a su ayuda. (Frostick.1998)

Segun Trejo y su equipo (2001), el ejercicio posee efectos beneficiosos sobre la funcion
cerebral, tales como promover la plasticidad y aumentar el rendimiento del aprendizaje y
la memoria, lo que puede ser debido al aumento de la expresion de varios factores
neurotréficos entre los que se halla el FNC. (Trejo)

Esto significa que la actividad neuromuscular posee efectos especificos sobre el FNC, y

gue el ejercicio realizado de manera repetitiva aumenta la magnitud y la estabilidad de
dichas respuestas (Gomez.2001).

Ejercicio.FNC y depresion

La depresion grave en las personas se caracteriza por acompanarse de bajos niveles del
FNC en el suero, lo que podria significar que, dicho factor se halla involucrado en
las alteraciones de la afectividad (Karenge.2002).

Es un hecho bien conocido por pacientes y meédicos que, quienes sufren depresion
mejoran considerablemente con la practica de la actividad fisica, aunque hasta hace muy
poco tiempo se desconocia el mecanismo a través del cual se producia dicha mejoria.
Hoy sabemos que la sensacion de bienestar originada por el ejercicio se debe al aumento
de los niveles del mMRNA del FNC en el hipocampo.

Una infusién bilateral de FNC en el girus dentado del hipocampo de la rata produce un
efecto antidepresivo comparado al que se origina con la administraciéon de los farmacos
especificos (antidepresivos)(Solum.2002).

El FNC es el factor neurotréfico mas abundante de todos los hallados en el cerebro y su

importancia es considerable, ya que por su intervencion se estimula el crecimiento y
mantenimiento de varios sistemas neuronales, funciona como un modulador en la
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neurotransmision y participa en los mecanismos de plasticidad como el aprendizaje.

El ejercicio, memoria y envejecimiento

La expresion del FNC aumenta durante los acontecimientos relacionados con el
aprendizaje, mientras desciende en el hipocampo de las personas afectadas por la
enfermedad de Alzheimer, lo que viene a confirmar que, dicho factor tiene asignada una
importante funcién en la forma de aprender, en el desarrollo de la memoria normal y en
las deficiencias de la memoria ligadas a la edad (Croll.1998) y su disminucién puede ser
la responsable del desarrollo de la enfermedad de Alzheimer, o al menos de de la
aparicion de algunos sintomas acompafiantes, como la pérdida de la memoria.

El ejercicio de resistencia produce adaptaciones cadiacas consistentes en aumentar el
gasto cardiaco maximo, el volumen sistélico (VS), el llenado diastélico, y ademas
incrementa el volumen del ventriculo izquierdo (VI) a consecuencia de la sobrecarga.
Todos estos hechos de adaptaciéon cardiaca son paralelos a los originados en el musculo
esquelético, gracias a los cuales aumenta la VO2 max
(Levy.1993)(Schaible.1985)(Holloszy.1984). Aunque se creia que esto era un hecho
exclusivo de la juventud, sin embargo, estudios recientes (Stratton.1994) han demostrado
gue, los mayores también pueden gozar de estos beneficios.

Envejecimiento vy funcidn cardiovascular durante el ejercicio

El deterioro de la funcidon cardiovascular en los mayores es la consecuencia de
alteraciones estructurales y funcionales del corazén y los vasos, lo que conduce al
deterioro del llenado del VI, aumento de la poscarga y disminucion de las respuestas
inotropica y cronotrépica a las catecolaminas (Wei.1984).

El mantenimiento de la VO2 max se halla estrechamente relacionado con el grado de
actividad realizada por el individuo. Disminuye con el reposo y aumenta con el ejercicio
(Coyle.1984).

Otro factor que influye en la VO2 max es el estado en que se encuentra la circulacion
coronaria (enfermedad). La obesidad es otro factor influyente. Todos ellos pueden
desvirtuar las reacciones del sistema cardiovascular de los ancianos al ejercicio. El
declive de la VO2 max originado por el envejecimiento se debe a la disminucion del
gasto cardiaco, a la diferencia A-V de 02, o a ambas. Rodeheffer y cols (1984)
demostraron que, el gasto cardiaco no disminuye en los mayores debido al aumento del
volumen latido consecutivo al mayor volumen telediastélico.

Dado que la VO2 max disminuye aproximadamente un 40% entre los 25 y los 65 afos y
gue el gastocardiaco no se afecta con la edad, la responsable del declive de la VO2 max
deberia ser la disminucion de la diferencia A-V. Sin embago Ogewa Yy cols (1992)
observaron que la diferencia A-V solo explicaba el 28% de la disminucon de la VO2 max
en su estudio.

Hoy sabemos que el sedentarismo también contribuye a deteriorar la VO2 max en la edad
avanzada, lo que se demuestra porque el entrenamiento aerobio favorece la reversion del
deterioro producido por la edad, ya que mejora el gasto cardiaco, la funcion sistélica del
VI 'y la dinamica del llenado diastélico en los hombres, aunque no en las mujeres.
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Tras el infarto de miocardio o la revascularizacibn coronaria en los mayores, los
programas derehabilitacion mejoran la capacidad para el trabajo fisico, el IMC, el
porcentaje de grasa corporal, los lipidos del suero, y la calidad de vida.

Las mejorias producidas en el rendimiento fisico por la rehabilitacion pueden ser
trasladadas a las actividades de la vida diaria en los ancianos afectados por alteraciones
cardiacas.

En el momento de programar una actividad fisica en este grupo de edad, deben tenerse
en cuenta las posibilidades de cada persona y realizar las adaptaciones necesarias para
ser toleradas sin problemas por ellos (Malbut.1999).

El ejercicio fisico practicado con regularidad disminuye el riesgo a padecer una trombosis
vascular, al disminuir el fibrindbgeno,el factor VIl y la viscosidad del plasma en personas
con edades comprendidas entre los 65 y los 94 afios (Verissimo.2001).

Cancer de colon y recto

En los 48 estudios revisados (23 estudios de cohorte y 25 de casos-control) que incluyen
mas de 40.000 casos de casos de cancer de colon o recto en hombres y mujeres
publicados hasta el afio 2000, los autores concluyen que, en la mayoria de ellos (35 de
48) se observa un efecto protector independiente, estimado entre el 10 y el 70% de todos
los casos, ya sea con la actividad fisica ocupacional (OPA), o con la de tiempo libre (LPA).
En 21 de 33 estudios hallaron una asociacion inversa dosis-respuesta entre el LPA y el
cancer de colon. En unos 100 casos, la intensidad del ejercicio variéo entre moderada e
intensa y fue méas aparente en los hombres que en las mujeres.

Quienes dijeron haber realizado actividades con gastos de energia superiores a las 1000
kcal semanales en actividades vigorosas, al menos, durante tres periodos a lo largo de su
vida, tenian una reduccién en el riesgo a padecer el cancer de colon del 40% . Para
conseguir este efecto, las mujeres americanas de edad media necesitan realizar, como
minimo, 3 horas de ejercicio intenso de LPA a la semana, o 4 del moderado.. Del mismo
modo, parece ser que, el ejercicio realizado de forma continua es mas eficaz que el
esporadico (Thune.2201).

Cancer de mama, endometrio y ovario

Del estudio de 26 trabajos analizados por las autoras que incluyen 108.031 casos de
cancer de mama, deducen que en las mujeres pre, peri 0 postmenopausicas ambos tipos
de actividad OPA y LPA se hallan asociados a una disminucién del 30% en el riesgo a
padecer cancer de mama. En 17 trabajos hallaron wuna relacion positiva dosis-
respuesta. Cuatro horas semanales de AF moderada son suficientes para que se
produzca el efecto protector. Y lo mismo sucede con la actividad mas intensa realizada
todos los dias (Thune.2001).

En lo que respecta al cancer de endometrio, en 8 de 12 estudios que trataban este tipo de
tumor encontraron una relacioén favorable de la AF, al disminuir el riesgo entre el 20 y el
80%. La actividad mas efectiva parece ser la LPA que aminora el riesgo hasta el 80%. La
ocupacional solo ejerce el efecto protector en las mujeres de 50-69 afos.

Solamente 4 estudios tratan de la AF y el cancer de ovario. En uno de ellos el riesgo
aumento con el ejercicio, mientras que en los demas disminuyo, pero sin evidenciarse una
relacion dosis-respuesta.
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Cancer de prostata y testiculo

14 de 28 trabajos analizados muestran una disminucion del riesgo a sufrir el cancer de
préstata de entre el 10 y el 70%, con todos los tipos de actividad estudiados. La relaion
dosis-respuesta solamente la observaron en 10 de 19 estudios. Los hombres que
gastaban entre 1000 y 3000 kcal semanales los beneficios hasta el 70%. En 3 trabajos el
riego aumentd en los mas activos. En el cancer de testiculo, los resultados son mas
conflictivos que en el de préstata (Thune.2001)

Cancer de pulmoén

En 6 de 11 estudios (5 de cohorte y uno de caso-control) muestran que tanto la LPA como
la OPA disminuyen entre un 20 y un 60% el riesgo a padecer un cancer de pulmon.
Cuatro horas de AF semanal de intensidad moderada (> de 4-5 METS), pero no la ligera,
aminoran el riesgo, y este efecto es independiente del tabaco y otros posibles agentes
tumorales.(Thune)

El ejercicio y las alteraciones del metabolismo

El ejercicio en la prevencion v el tratamiento de la obesidad vy el
sobrepeso

De la revision de varios trabajos de intervencion llevada a cabo por DiPietro(1999) sobre
la actividad fisica en la prevencion y tratamiento de la obesidad se obtienen las siguientes
conclusiones:

1°.- La AF promueve la pérdida de la masa grasa y preserva la magra

2°.- La pérdida de peso conseguida depende de la frecuencia y la duracion de las
sesiones de entrenamiento, asi como de la duracién del programa, lo que sugiere la
existencia de un fénomeno dosis-respuesta.

3°.- Aunque la pérdida de peso conseguida con el ejercicio no es excesiva, sin embargo, a
larga distancia, la actividad fisica ejerce una funcidbn mas importante que la dieta en el
mantenimiento del peso corporal.

Por otra parte, la mayoria de los estudios epidemiolégicos transversales demuestran la
existencia de una relacion inversa entre la AF y el peso corporal.

Reducciones de peso tan pequeiias como entre el 5 y el 10% producen efectos
beneficiosos sobre la tolerancia a la glucosa, la hiperlipidemia y la hipertension en los
obesos adultos (National.1998)(Bouchard.1999).

Efectos del ejercicio sobre la hiperglucemia en pacientes diabéticos
del tipo.2

Los autores Kelley y Goodpaster (2001) analizan 8 estudios clinicos y 4 revisiones que
abarcan los 20 ultimos afios. Las conclusiones son las siguientes 1°.- El ejercicio
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disminuye la resistencia a la insulina en los tejidos periféricos, y el efecto es mucho mas
intenso en la mejoria del metabolismo del glucégeno en el musculo esquelético.2°.- El
ejercicio atenua la hiperglucemia postprandial, incluso en el caso de que el efecto sobre la
hiperglucemia en ayunas sea menor. Algunos datos sugieren que, la mejoria se debe al
aumento de la insulina postprandial. 3°.- Dos trabajos dicen que el ejercicio agudo
disminuye la produccion de la glucosa hepatica en los diabéticos del tipo 2. 4°.- Con el
ejercicio de intensidad moderada, la utilizacién de la glucosa por los tejidos periféricos se
realiza de forma similar en personas normales y diabéticos del tipo 2.

Los trabajos prospectivos sugieren que, el aumento de la actividad fisica previene, o al
menos, retrasa, la aparicion de la diabetes del tipo.2 en los adultos y que dicha
prevencion tiene relacion con la dosis-respuesta.

El ejercicio y el sistema enddcrino

El ejercicio regular en los hombres con edades comprendidas entre los 60 y los 65 afios
puede mantener elevados los niveles de DHEA e IGF-1, asi como la masa magra del
cuerpo, lo que mejora el bienestar general de los mayores (Tissandier.2001).

El ejercicio regular intensivo en los hombres mayores se asocia a elevados niveles de la
HCr y de la testosterona, por lo que la actividad fisica puede desempefiar una funcion
correctora en el declive de la HCr producido por el envejecimiento (Hurel.1999).

Las modificaciones neuroendocrinas ligadas a la edad desempefian una importante
cometido en la regulacion de la funcién inmunitaria, tanto durante el reposo como en
respuesta al estrés de una simple tanda de ejercicios. La hormona de crecimiento, el IGF-
1, la actividad del sistema nervioso simpatico, la accion de las catecolaminas y la de los
esteroides sexuales se modifican con la edad y hacen diferente la respuesta de los
mayores al ejercicio agudo y crénico (Mazzeo.2000)).

El ejercicio activa los mecanismos de defensa especificos del huesped mediante una
serie de acontecimientos metabdlicos coordinados, similares a los que se producen en la
respuesta de la fase aguda de la infeccion (Fielding.1997).

En los humanos, los aspectos de la inmunidad mejor estudiados, en relacion con el
ejercicio, han sido los realizados sobre la actividad de las células NK y la funcién de las
células T. En el trabajo de Fiatarone y colaboradores (1989), el ejercicio aumento la
actividad de las células NK, y el estudio in vitro de la capacidad de respuesta al IL-2
recombinante fue similar en las mujeres jévenes y en las mayores.

Segun Crist (1989), el entrenamiento aerobio realizado durante 33 semanas incremento
un 33% la citotoxicidad de las NK, y lo mismo sucedié cuando el entrenamiento consistio
en una tanda unica de ejercicios, donde la actividad de las NK se elevo un 50,3% frente al
31,1% de los controles.

Los estudios transversales realizados en personas activas han mostrado la existencia de
mejorias en las respuestas de las célula T in vitro a la estimulaciéon policlonal. Estos
hechos han sido comprobados porlos realizados en animales en los que se observan
mejorias de las respuestas in vitro de las células Tesplénicas (156).

El entrenamiento habitual y moderado en las personas mayores se asocia a un grado
menor del declive, en ciertos aspectos de la funcién de las células T (disminucién menos
acusada de la capaciad fagocitica de los neutroéfilos) y una mejoria de la inmunidad innata
(aumento de las células NK (CD16).(157).
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El ejercicio y el sistema musculo-esquelético

La respuesta del musculo a la aplicacion de sobrecargas (entrenamiento de fuerza)

La aplicacién cronica de cargas al masculo origina un proceso de remodelado traducido
por una serie de modificaciones en su masa, y por alteraciones celulares y moleculares de
las miofibras, al que se conoce como hipertrofia.

Cuanto mas deteriorada se halla la estructura muscular, sea por enfermedad o por
ausencia de ejercicio, tanto mayor es la respuesta hipertrofiante de las fibras al esfuerzo.

El factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1). Su intervencién en la hipertrofia

Una de las principales acciones del IGF-1 en el musculo es su efecto anabolizante, muy
parecido al que posee la insulina, el cual se muestra efectivo a la hora de facilitar la
sintesis de las proteinas implicadas en la hipertrofia.

La infusion de IGF-1 a los musculos aislados produce un aumento de la captacion de los
aminoacidos y de la sintesis del RNA (Florini.1987).

Los efectos del ejercicio sobre el sistema
osteoarticular

Osteoporosis

De todos los ejercicios conocidos, los que mejores efectos poseen sobre la DMO son los
gue soportan el peso del cuerpo (andar y correr) y los de fuerza (Marcos.2000).

Osteoartrosis

En los trabajos llevados a cabo sobre animales muestran que la AF moderada ejerce
efectos beneficiosos sobre la estructura y la funcion del cartilago (Saamanen.1989).

Pero estos hechos no se han descrito en las personas. No obstante, el ejercicio en las
personas obesaspuede ejercer un efecto beneficioso indirecto sobre las articulaciones de
los miembros inferiores, al perder masa grasa.

Parece que el entrenamiento de fuerza realizado por las personas mayores con artrosis
de rodilla es mas eficiente que el aerobio en la mejoria de la funcion fisica, e incluso mas
barato, aunque la diferencia entre ambos es pequeiia (Sevick.2000).
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Conclusiones

La Medicina Antiaging es una revolucionaria forma de entender la medicina. Es cientifica,
basada en la evidencia, bien documentada, holistica y con capacidad de enfoques
multiterapéuticos. Se apoya en estudios y analiticas avanzados que permiten
diagnosticar y corregir alteraciones mucho antes de que den sintomatologia, y si la
enfermedad ya se hubiera producido, permiten tratar ampliando el espectro mas alla de lo
farmacoldgico.

La préactica del ejercicio es un habito que se debe formar desde la nifiez, para evitar el alto
indice de obesidad que existe en los paises industrializados.

Durante la madurez y sobre todo durante la vejez, el ejercicio debe ser parte diaria de
nuestro estilo de vida.

La disminucién de los diferentes parametros fisioldgicos con la edad es inevitable. En
cualquier franja de edad, si comparamos diferentes aspectos funcionales entre personas,
siempre obtienen mejor rendimiento aquellos que hacen ejercicio fisico de forma regular.

Esto es mas destacable cuando mayor es la edad de personas que comparamos. Por lo
tanto hacer ejercicio fisico a lo largo de la vida, implica que el rendimiento va a ser muy
superios al de las personas sedentarias, no solo de la misma edad, sino tambien
comparado con el de las personas mucho mas jovenes pero sedentarias.
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