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Introduccidn

Un antiguo y preciado anhelo del ser humano ha sido conocer y enten-
der los determinantes de la longevidad. La duracion de la vida ha sido
una preocupacion constante desde hace miles de afios, como se puede
observar en diversos mitos de la antigliedad. Sin embargo, el conoci-
miento de los factores que propician la prolongacion de la existencia es
escaso y lo poco que se conoce en la actualidad lo hemos aprendido en
afos recientes. En este capitulo se exponen los factores ambientales, ge-
néticos y médicos que de alguna forma explican el fendmeno innegable
del periodo vital, cada vez mas largo, de los seres humanos (cuadro 1-1).



El concepto de longevidad

La forma més comdn de abordar el concepto de longevidad surge cuan-
do se formula la pregunta ¢cuanto tiempo puede vivir un humano? Esta
interrogante puede dar lugar a diversas respuestas, pero si deseamos
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Cuadro1-1  Comparacion de laesperanza de vida en diversas épocas

Afo Esperanza de vida en afios
2000a.C 18
500d. C. 22
1400 33
1790 36
1850 41
1900 50
1946 67
1991 76
2000 83.5

esgrimir argumentos con validez cientifica antes debemos definir los
conceptos relacionados con la longevidad:

® Se llama esperanza de vida al nacimiento a la probabilidad en afios
que un sujeto puede vivir acorde con las condiciones prevalecientes
en la comunidad en la que ha nacido. Es el promedio, en afios de vida,
esperado para un grupo especifico de poblacion seglin edad y gé-
nero, o la extrapolacion de la tasa de mortalidad actual al tiempo de
vida que alcanzara el 50% de los individuos de la misma edad, género,
situacion geografica y social.

* Ellapso maximo de vidase refiere a lavidaabsoluta o duracion total
que esta genéticamente determinada en un individuo de acuerdo
con laespecie a la que pertenece y que se puede alcanzar en condi-
ciones ambientales 6ptimas. Hasta ahora se han documentado per-
sonas que han llegado a vivir 122 afios.

® Sedenomina envejecimiento al proceso en el que un ser humano au-
menta de afios, y no al deterioro progresivo de los 6rganos y sus funcio-
nes, lo que sucede a medida que transcurre lavida de los individuos.



Hoy en dia es muy frecuente encontrar sujetos de 80 a 90 afios, esto ha
dado lugar al nuevo concepto de longevidad extrema, que se refiere a
individuos de 100 0 més afios de edad.

Se tienen pruebas fehacientes de sujetos con longevidad extrema,
quienes han vivido 110 afios en Georgia, Cachemira, Okinawa y en los
paises escandinavos. Si bien hay individuos que dicen tener mas de 145
afios, no hay documentacién convincente que pueda demostrarlo, pues
el registro de nacimiento es un concepto relativamente nuevo, que se
lleva de manera oficial y sistematizada desde hace poco mas de un siglo
en la mayoria de los paises del mundo, con el certificado o acta de
naci- miento. Hasta el momento, la poseedora del récord mundial de
longe- vidad es la francesa Jeanne Calment, quien vivio 122 afios con
164 dias. El registro de los poseedores de estas marcas por si mismo
nos permite verificar que con frecuencia aquéllas se superan, y nos dan
elementos para predecir que en el futuro habra seres humanos que
viviran més allade esta edad. Actualmente estdn en proceso muchos
estudios acerca de las caracteristicas epidemioldgicas y sociales de los
centenarios.

Teorias del envejecimiento

Se ha publicado gran cantidad de teorias que tratan de explicar las cau-
sas del envejecimiento y los mecanismos que fijan el limite de la dura-
cion de lavida de los animales y de los humanos; especialmente a partir
del siglo xix estas teorias se han ido modificando y aumentando confor-
me el avance de los conocimientos.

Este progreso permite la enunciacion de hipotesis con explicaciones
parciales de las causas del proceso de envejecimiento. Se han propuesto
mas de 300 teorias del envejecimiento, algunas s6lo con valor histori-
co, en tanto que otras estan basadas en el envejecimiento fisiologico,
y estos conceptos derivan de estudios que muestran que con la edad
disminuyen el rendimiento funcional y la homeostasis, y aparecen cam-
bios histolégicos en los drganos. La mayoria de los investigadores piensa
que el deterioro asociado con la edad avanzada es causado por fallas en
miultiples sistemas fisiologicos resultantes de variadas agresiones fisicas;
sin embargo, no ha sido posible hasta el momento dar una explicacién
Unica a todos los cambios que ocurren en el envejecimiento, por lo que
muchas de dichas teorias siguen vigentes porque no se han podido des-
cartar. A continuacion se mencionan algunas de las mas destacadas.

Teoria inmunoldgica. Se refiere a laincapacidad del sistema inmuno-
I6gico de reaccionar con los mecanismos de defensa habituales a las
infecciones y a las alteraciones de la sintesis de proteinas que protegen a



los organismos de la produccion de algunas células neoplésicas, dando
como resultado infecciones o tumores mortales.
Teoria del limite mitdtico. Al ser las células los componentes funda-

mentales de los organismos, se piensa que los fibroblastos humanos son
incapaces de dividirse de nuevo después de haber experimentado cierto
ndmero de mitosis y que la involucion fisiologica que ocurre con el paso
del tiempo se debe a lalimitada capacidad de proliferacion celular.

Teoria de los telémeros y telomerasa. Los telémeros son secuencias
repetidas de ADN y proteinas asociadas presentes en los extremos de
los cromosomas y que se acortan cada vez que una célula se divide, de
manera que este acortamiento cuenta el nimero de mitosis que ha ex-
perimentado una poblacion celular. Los telémeros protegen a los cro-
mosomas y apoyan la transcripcion exacta del ADN nuclear, y cuando
son demasiado cortos para que tenga lugar una nueva division celular
se observa el fin de la capacidad mitotica. Por el contrario, las células
inmortales (que se pueden mantener in vitro) se protegen contra el acor-
tamiento de los telémeros gracias a la actividad de la telomerasa que
sustituye la actividad de las secuencias teloméricas perdidas.

Teoria de la programacion genética del envejecimiento. Por el papel cla-

ve del genoma nuclear es I6gico suponer que las alteraciones que ocu-
rren en las células que envejecen podrian derivar de una inestabilidad
de la informacion genética que reside en el ADN, pues una mutacion
de este ADN debe alterar la fidelidad de la sintesis de proteinas con la
consiguiente pérdida funcional.

Teoria del error-catastrofe. El envejecimiento podria ser resultado de
errores en los mecanismos de transcripcion del ARN que llevaria a la sin-
tesis de proteinas anormales que finalmente terminarian con la vida del
individuo.

Teoria de la membrana. Es muy probable que al envejecer se desor-
ganicen las membranas plasmatica y de los organelos subcelulares. Las
membranas son esenciales para controlar el medio intracelular gracias
a su permeabilidad especifica y a la presencia de mecanismos de trans-
porte selectivo, y estas propiedades pueden alterarse debido a la peroxi-
dacion de sus acidos grasos no saturados por los radicales libres de
oxi- geno. Se ha observado que las membranas de neuronas viejas
muestran importantes cambios, como un descenso de su excitabilidad
eléctrica y un aumento de la duracion de su potencial de accion, lo que
sugiere un predominio de los canales del calcio sobre los del sodio.

Teoria de los radicales libres y el estrés oxidativo. Los radicales libres son
fragmentos moleculares muy reactivos que pueden dar lugar a reaccio-
nes desorganizadoras no programadas y no sélo podrian causar el enve-
jecimiento, sino también otros procesos degenerativos como el cancer,



la ateroesclerosis, la amiloidosis y la inmunodeficiencia. Estas reacciones
nocivas de los radicales libres que tienen lugar continuamente en las cé-
lulas y en los tejidos podrian causar procesos funcionales mortales. Por
otro lado, la accion del oxigeno que asocia los efectos nocivos de este gas
con un aumento en la concentracion intracelular de radicales libres, igual
que sucede en las células irradiadas, propone al oxigeno como causa
del envejecimiento debido a que las defensas antioxidantes del
organismo no contrarrestan bien este ataque oxidativo, y las oxidaciones
incontrola- das que derivan de una pequefia insuficiencia del sistema de
defensa an-tioxidante podrian ser un factor crucial en el proceso de
envejecimientoy en la duracion de lavida.

Teoria de la muerte celular apoptésica. La apoptosis o muerte celular
programada ha sido relacionada con la senescencia in vitro de células
y cultivos que incluyen fibroblastos, linfocitos T, células epiteliales y en-
doteliales, neuronas y musculo. La apoptosis es un mecanismo esencial
para evitar la acumulacion de un exceso de células en las poblaciones
celulares que proliferan a menudo. Este mecanismo se puede alterar con
el envejecimiento. Por otra parte, si en los organismos viejos se observa
un aumento del nimero de células apoptéticas en los tejidos que pre-
servan la mitosis, esto puede ser benéfico, pues al envejecer se acumula
un mayor nimero de células con lesiones genéticas que conviene eli-
minar para prevenir las neoplasias. Es decir, si la produccion de nuevas
células a través de la mitosis normal equilibra la pérdida de células por
apoptosis, ésta tendra un efecto positivo pues se eliminaran células le-
sionadas que pueden dar origen a tumores, y el tejido continuara fun-
cionando normalmente; en cambio, si la apoptosis se desequilibra con
la edad, un aumento de la actividad apoptética no compensado por la
mitosis, con el consiguiente descenso de la poblacién celular, tendra un
efecto negativo sobre el rendimiento funcional.

Teoria mitocondrial del envejecimiento celular. EI envejecimiento esta
ligado a un proceso de desorganizacidn progresiva de las mitocondrias
con formacién del pigmento lipofuscina que se deriva en gran parte de
membranas mitocondriales oxidadas que s6lo alcanzan niveles impor-
tantes en las células terminalmente diferenciadas, y puesto que las mito-
condrias contienen un sistema genético casi independiente, el genoma
mitocondrial puede tener un papel fundamental en el envejecimiento
celular. Este genoma regula la sintesis de varias proteinas hidrofébicas
de la membrana interna que son componentes esenciales de los cito-
cromos, citocromo oxidasa y ATPasa, y por tanto, si este genoma mito-
condrial sufre con el tiempo mutaciones u otro tipo de cambios ligados
al estrés oxidativo, se perdera progresivamente la capacidad de regene-
rar la poblacion mitocondrial, con la subsecuente pérdida de rendimien-
to y de resistencia al estrés que tiene lugar al envejecer.
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Es importante destacar que ninguna de estas teorias da una explica-
cion satisfactoria de las causas celulares y moleculares del envejecimien-
to en todos los érganos y sistemas del cuerpo humano. Es probable que
varias teorias expliquen de forma integradora el deterioro celular y que
otros mecanismos aun no identificados podrian tener mas importancia
en laexplicacion de los procesos de envejecimiento que los hasta ahora
conocidos.

Métodos eficaces para promover
lalongevidad

Sin lugar a dudas los habitos de vida saludables constituyen la mejor
forma de prevencion posible a cualquier edad. Este es un objetivo que
debe seguirse desde la infancia, pero nunca es tarde para llevarlo a la
practica. Los tres aspectos mas importantes son los relativos a la activi-
dad fisica, la alimentacién y la suspension de habitos de riesgo.

a) Ejercicio. La gente tiende a asociar a la edad avanzada con decrepi-
tud y senilidad, pero no hay razon para asumir que la debilidad es
inevitable en la vejez; el ejercicio es la clave para evitarla. El aumen-
to del nivel de la actividad fisica se acompafia de una reduccion de
las tasas de morbimortalidad, tanto en la prevencion primaria como
en la secundaria; en los pacientes obesos contribuye a la pérdida de
peso, modifica el perfil para la obtencion de energia, reduciendo la
formacion de LDL y VLDL, asi como una disminucion del colesterol
total y aumento de las HDL, es decir, modifica de manera benéfica
todo el perfil de lipidos. El ejercicio debe ser promovido no solamen-
te por sus efectos benéficos sobre la presion arterial, condicion car-
diovascular, la homeostasis de la glucosa, la densidad mineral dsea
y el insomnio, sino porque es el principal factor de promocion de la
longevidad, mejora el estado de &nimo y la interaccion social, reduce
la constipacion y previene las caidas. Aungue no existe consenso en-
tre la intensidad y cantidad de ejercicio que una persona debe realizar
para preservar la salud y aumentar el lapso de vida, es evidente que
poco ejercicio es mejor que ninguno Y, por lo general, los pacientes
de edad avanzada no requieren sofisticados estudios o valoraciones
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médicas para realizarlo, pues el riesgo que conlleva no hacer ejercicio
es mayor que el riesgo de no hacerlo. Hoy se sabe que el ejercicio
fisico regular no sélo mejora lo sintomas clinicos en pacientes enfer-
mos, sino que también frena el avance la ateroesclerosis. Al menos en
parte, esto explica la mejoria que ejerce sobre la funcién endotelial.

b) Dieta. Hasta el momento la Unica evidencia experimental en mode-
los animales para prolongar significativamente la vida es la restriccion
calorica que se refiere a una dieta con 30 o0 40% menos calorias de lo
aceptado como normal, pero que contiene todos los micronutrientes
necesarios para cubrir las necesidades vitales y mantener la salud. En
todos los estudios realizados que incluyen ratones, peces, gusanos o
moscas, entre otros, se ha conseguido aumentar la longevidad entre
un 40 y 50% del promedio proporcionando a los animales dietas en-
riquecidas con vitaminas y minerales, con una restriccion calérica de
un tercio de los controles. Se piensa que este tipo de dietas retrasa
el proceso de envejecimiento en los animales de laboratorio al au-
mentar consecuentemente el tiempo de vida, pero ademas reduce
laincidencia de las enfermedades relacionadas con laedad. Los efec-
tos de la restriccion caldrica fueron descritos hace mas de 70 afios,
desde entonces se han realizado muchas investigaciones sobre esta
intervencion experimental. Ha sido dificil relacionar los hallazgos de
estos estudios con los posibles efectos que tienen en los humanos,
sin embargo, hay estudios en proceso que incluyen primates y hu-
manos voluntarios sanos, si bien tienen el inconveniente de la larga
duracion planeada. Richard H. Weindruch realiza estudios en monos
Rhesus que, comparados con el grupo control, tienen niveles mas ba-
jos de insulina con un mejor control de la glucosa, asi como niveles
maés bajos de triglicéridos que los hace poco susceptibles a desarro-
Ilar ateroesclerosis, lo que probablemente les permite vivir mas.

La llamada dieta mediterranea se asocia con una disminucién
del riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares. Se piensa que
esto se debe a su alto contenido de alimentos antioxidantes, grasas
poliinsaturadas (primordialmente aceite de oliva), pastas y pan de
granos enteros, abundantes vegetales y carne de pescado, asi como
cantidades moderadas de alcohol, en especial vino, en el que se han
detectado sustancias llamadas polifenoles (como el resveratrol), a los
que se les han atribuido efectos enzimaticos y metabolicos benéficos
para promover la longevidad.

c) Suspension de los hahitos de riesgo y control de factores de riesgo cardio-
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vascular. Las enfermedades cardiovasculares constituyen la primera
causa de mortalidad en casi todo el mundo. De acuerdo con la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la patologia
cardiovascular segui-ra siendo la primera causa de muerte en los
paises industrializados, con una incidencia creciente en los paises
en vias de desarrollo, por lo que el control de los factores de riesgo
cardiovascular tendrd que seruna de las pautas mas importantes
para evitar la muerte y prolongar la vida en los sujetos de edad
avanzada. Algunos de los factores de riesgo no son modificables,
por ejemplo la edad, el sexo y la predis- posicion genética, pero
muchos de ellos si pueden ser modificados y tienen una alta
prevalencia en la poblacién, como son la hipertensidnarterial, la
dislipidemia y la diabetes. Otros estan relacionados con el estilo
de vida, como son el sedentarismo, el tabaquismo y una dieta
inapropiada.

Los pacientes con enfermedad cardiovascular presente (enfer-
medad coronaria, insuficiencia arterial periférica, isquemia cerebral
transitoria o secuelas de enfermedad vascular cerebral) deben tener
una deteccion y control mas estricto de estos factores de riesgo; este
control se denomina prevencion secundaria.

d) Tabaquismo. En los ultimos 50 afios, maltiples estudios han demostra-
do en forma inequivoca e irrefutable los efectos nocivos del tabaquis-
mo relacionados proporcionalmente con la cantidad de cigarrillos
consumidos. Ademas de aumentar el riesgo de enfermedad corona-
ria, el uso de cigarrillos se relaciona con la muerte subita, aneurismas
aorticos, insuficiencia arterial periférica e isquemia cerebral transito-
ria. Es importante destacar también que en los Ultimos afios se ha
descartado que el tabaquismo pasivo sea capaz por si solo de au-
mentar el riesgo de enfermedad coronaria y de otras enfermedades
relacionadas con el tabaco.

El tabaco tiene un efecto toxico sobre las células endoteliales, por
lo que estimula la ateroesclerosis, aumenta la formacién y el desarro-
llo de trombos al incrementar la adhesividad plaquetaria, favorece la
vasoconstriccion, y aumenta en forma aguda la actividad simpatica,
que puede desencadenar el desarrollo de arritmias. Se ha relaciona-
do con el desarrollo de mdltiples neoplasias, destacando primordial -
mente las que aparecen en el aparato respiratorio y la vejiga. Es indis-
pensable abandonar el habito de fumar, pues esto constituye por si
solo la medida méas importante de prevencion en las enfermedades
cardiovasculares.

e) Sobrepeso y obesidad. La dieta guarda estrecha relacion con el proce-
so de ateroesclerosis a través de su influencia sobre otros factores de
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riesgo como son la obesidad, la diabetes y la hipertension arterial. El
aumento del consumo de colesterol en la dieta se asocia con una ele-
vacion de sus concentraciones en plasma. La influencia mayor del co-
lesterol dietético se observa con un consumo entre 0 y 300 mg diarios,
cifra maxima recomendada en la actualidad. Los acidos grasos satura-
dos, abundantes en la grasa animal (excepto la del pescado), son los
principales causantes del aumento del colesterol total y LDL.

El exceso de peso se ha convertido en un problema de salud en
practicamente todo el mundo. Un indice de masa corporal mayor de
30 se considera como obesidad aunque el riesgo coronario empieza
a aumentar cuando este indice supera 25. El perimetro abdominal
(menos de 94 cm para hombres y menos de 88 cm para mujeres)
también se ha relacionado con diferentes niveles de riesgo, pero no
todos los tipos de obesidad son igualmente perjudiciales, pues se
sabe que la obesidad central tipica de los varones, donde la grasa se
deposita fundamentalmente en el abdomen y el térax, se asocia con
un riesgo elevado de enfermedad cardiovascular, pero ademas se ha
relacionado con laresistencia a lainsulina, laintolerancia a la glucosa
y la diabetes mellitus tipo 2, la dislipidemia y la hipertensidn arterial.

f) Sedentarismo. Estudios epidemiolégicos han demostrado que la inac-
tividad fisica promueve un aumento de riesgo de muerte por todas
las causas, especialmente por enfermedad cardiovascular, diabetes
y cancer. El sedentarismo también guarda estrecha relacion con una
gran cantidad de discapacidades fisicas que finalmente propician
enfermedades.

g) Dislipidemias. Las alteraciones en el metabolismo de los lipidos estan
claramente relacionadas con el desarrollo de ateroesclerosis, riesgo de
enfermedad cardiovascular y muerte prematura. Es bien conocido el
proceso por el que el colesterol LDL participa en la formacion de
placas de ateroma, lo mismo ocurre con los triglicéridos que han
demostrado ser un factor de riesgo independiente y que parecen
contribuir mas al riesgo cardiovascular de las mujeres. Ahora se sabe
que la reduccion de los niveles de colesterol en la sangre con el tra-
tamiento farmacoldgico se asocia a un menor desarrollo de enferme-
dades cardiovasculares. Existen mdltiples sustancias hipolipemiantes
que se utilizan en la préctica clinica diaria solas 0 en combinacion, y
en pacientes con cifras normales este efecto puede asociarse a un
retraso en la progresion de la ateroesclerosis, con una consecuente
reduccion de las enfermedades cardiovasculares e incluso la muerte.
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| El efecto de algunos de estos medicamentos parece no sélo estar en

Cuadro 1-3

Estudio de tamiz

Colposcopia con Papanicolaou
Mastografia y autoexamen mamario
Densitometria mineral 6sea

Medicion de perfil de lipidos

Proteina C reactiva

Glucosa sérica

Sangre oculta en heces y colonoscopia
Pruebas de funcion tiroidea

Estudio de fondo de 0jo y presion intraocular
Valoracién odontolégica

Medicion de la presion arterial

Pruebas de tamiz recomendadas para el paciente adulto

Enfermedad que detecta
Cancer cervicouterino
Cancer mamario
Osteoporosis

Enfermedad cardiovascular

Diabetes mellitus

Céncer de colon

Disfuncion tiroidea

Degeneracion macular y glaucoma
Salud bucal

Hipertension arterial esencial

Antigeno prostatico especifico Cancer de prostata
y valoracion urolégica
Peso ytalla (indice de masa corporal) Obesidad

Radiografia de torax y citologia del esputo Céncer pulmonar

relacion con la disminucion de los niveles del colesterol, sino en la
mejoria de la disfuncién endotelial, estabilizando la placa ateroescle-
rosay con un probable efecto antiinflamatorio.

h) Examen médico periédico. La deteccion oportuna de enfermedades en
el paciente adulto asintomatico ha demostrado grandes beneficios
en el tratamiento temprano de padecimientos como algunos tipos
de cancer, osteoporosis, disfuncion tiroidea, enfermedad cardiovas-
cular y depresion, entre otros. La realizacion de estudios de tamiz de
manera periddica se ha relacionado con un aumento de la calidad y
cantidad de vida, por lo que es recomendable promover esta practica
de manera sistematica (cuadro 1-3).

Conclusiones

El conocimiento de los determinantes de la longevidad humana es aln
escaso y hay un numero de factores asociados con la mortalidad que
pueden ser identificados entre la poblacion. A nivel particular estas aso-
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ciaciones son muy débiles como para poder predecir el tiempo de vida
de una persona. Por otro lado, las intervenciones médicas en la actua-
lidad pueden modificar en forma individual la probabilidad de vida de
una persona. Las perspectivas para entender mas los determinantes de
la longevidad humana pueden ser muy buenas. El progreso rapido de la
genética puede afadir un considerable entendimiento a nuestra sobre-
vida y los procesos de envejecimiento en especies como las levaduras,
gusanos, insectos y ratas pueden ser similares a los que ocurren en los
humanos. Los avances en la gerontologia experimental van a ser deci-
sivos. Los estudios demograficos y epidemiologicos en las poblaciones
humanas también van a desempefiar un papel importante mientras se
acumulan datos mas confiables y extensos para ser analizados. Los es-
tudios de los centenarios cada vez son més amplios y acumulan més
individuos, ofreciendo informacion de las caracteristicas de los sujetos
en el extremo mas avanzado de lavida.

El descubrimiento de que muchas personas mayores de 95 afios go-
zan de muy buena salud y estan en muy buena forma, puede reformular
la planeacion de los sistemas de salud para mejorar la satisfaccion de las
necesidades de los viejos.

Finalmente, podemos concluir que:

1. Cabe esperar que la esperanza de vida no supere los 90 afios en el

siglo xxi, salvo que se produzcan inesperados avances cientificos.

2. No existe ningiin método clinico que permita conocer la verdadera

edad biolégicade un individuo.

3. No hay ninguna sustancia que haya demostrado reducir, interrumpir

o revertir el envejecimiento.

4. El efecto de las dietas hipocal6ricas ain no esta bien establecido, y su

eficacia para aumentar la longevidad humana es debatible.

5. La medicina geriatrica actualmente no combate en forma activa el

envejecimiento sino solo sus efectos.

6. Los estilos de vida saludables ayudan a conseguir mayores expectati-
vas de vida al posponer o evitar las enfermedades relacionadas con la
edad.

. Jovenes sanos generaran viejos sanos.

8. La posibilidad de una hipotética inmortalidad todavia esta fuera de

contexto cientifico.

~
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