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PROLOGO

Como Presidente del Instituto Tomds Pascual Sanz es para mi un placer presentarles este libro que
recoge todas las intervenciones de la Jornada “Retos de la nutricion en el siglo xxi ante el enveje-
cimiento poblacional”.

En este caso, es un placer doble. En primer lugar, la Jornada fue organizada conjuntamente con la
Universidad CEU San Pablo, una institucién de excelencia que desde hace afos ha venido cola-
borando primero con el Grupo Leche Pascual y posteriormente con el Instituto Tomds Pascual Sanz
para la nutricién y la salud.

En segundo lugar, el tema escogido “Nutricion y envejecimiento poblacional” es de particular inte-
rés social, humano y cientffico. Segtin el Instituto Nacional de Estadistica, la poblacién espafiola en
el ano 2007 ascendié a 44,47 millones y en el ano 2015 subird a 49,84 millones; en este perio-
do de tiempo un 21-22% de la poblacién serdn personas mayores de 59 afos, un porcentaje lige-
ramente superior al de los menores de 21 afos. Estamos tratando con un colectivo muy relevan-
te, en todos los aspectos.

Francois de la Rochefoucauld, un noble francés de vida turbulenta y aventurera decia “poca gente
domina el arte de saber envejecer’. Lograr envejecer con éxito, con buena salud fisica y mental,
con interés por aprender y desarrollar nuevas habilidades es un reto para todos, particularmente
en una sociedad como la actual donde las nuevas tecnologias de la informacién y las comunica-
ciones, el desarraigo de hijos y familiares, la incorporacién generalizada de la mujer al trabajo y los
nuevos entornos laborales y de mercado nos arrastran a cambios constantes, dificiles de compren-
der, aceptar y dominar.

Como en tantas otras cosas, la alimentacion y los buenos héabitos de vida son fundamentales.
Hemos aprendido en esta Jornada que comer poco, comer bien y mantener una actividad fisica
adecuada y rutinaria son elementos claves para envejecer con éxito.

En nombre del Instituto, agradecemos la participacién de los ponentes, todos ellos de una alta cali-
dad cientifica y profesional. Nuestra felicitacién y agradecimiento también a nuestro amigo el pro-
fesor Gregorio Varela Moreiras y a la doctora Elena Alonso Aperte, que disefaron el programa cien-
tifico de la Jornada y seleccionaron a los ponentes. Por tltimo, a la Universidad CEU San Pablo por
su hospitalidad y ayuda.

A todos ustedes desearles una lectura provechosa que, aunque todos seamos aln jévenes, nos
permita decir como Platén “envejezco aprendiendo cada dia muchas cosas nuevas'.

Muchas gracias.
Ricardo Marti Fluxa

Presidente del Instituto Toméas Pascual Sanz
para la nutricién y la salud.






PROLOGO

El envejecimiento es un proceso fisioldgico que acompana a todos los seres vivos desde el
momento de su nacimiento. En la actualidad, no se puede mantener que la vejez constituya una
enfermedad, pero sf que el proceso de envejecimiento suele conducir a un declinar de la capaci-
dad funcional y al mayor riesgo de enfermedad y muerte. Son muchas, pero ninguna definitiva, las
teorfas que tratan de explicar este fenémeno, aunque se conoce que los factores genéticos y
ambientales tienen una gran importancia en las patologias asociadas a la edad y al proceso de
envejecimiento por si mismo. Se considera cientificamente que el envejecimiento es el efecto acu-
mulativo de la interaccion de muchas influencias a lo largo de la vida: la herencia, el medio
ambiente, las influencias culturales y psicoldgicas, la dieta, el ejercicio fisico, etc. Cada persona
envejece a una velocidad Unica, y aunque hay cambios tipicos de la edad, se producen a diferen-
tes ritmos y en diferentes grados.

Desde el punto de vista sociolégico y sanitario es muy importante recordar el siguiente principio:
hay mds personas mayores porque llegan mas supervivientes a la edad de sesenta y cinco anos,
y hay méas envejecimiento porque hay menos jévenes, consecuencia de la caida de la fecundi-
dad, que hace subir el peso proporcional de los mayores en el conjunto de la poblacién. Ademads,
los que llegan son mds longevos que hace unas décadas. Es decir, las dos fuerzas que explican
el envejecimiento son la caida de la fecundidad y el avance de la longevidad. Por todo lo anterior,
todos somos conscientes, o deberfamos serlo, en los llamados paises occidentales del fenémeno
de que la edad media de la poblacién y la proporcién de ancianos estdn aumentando, y que lo
van a seguir haciendo al menos durante el primer tercio del s. XxI.

Este envejecimiento es el simbolo de una de las més antiguas aspiraciones de la humanidad: “vivir,
sino para siempre, por lo menos cuanto mas”, es decir, con el incremento de la edad el deseo de
mantener una buena salud y funcionalidad o mejorar la calidad de vida ha anulado el simple
deseo de vivir més tiempo.

La dieta y la nutricién, como factores contribuyentes mas importantes a lo largo del ciclo vital com-
pleto, tienen mucho que ofrecer en este sentido y, particularmente, en la pérdida de tejidos y fun-
ciones y en la prevencién o tratamiento paliativo de numerosas enfermedades que afectan a las
personas mayores. Todo ello en un contexto, el de nuestros pafses occidentales, en el que son las
personas mayores las que sufren mayores problemas de desnutricién y a las que no se les ha
prestado suficiente atencién nutricional y sanitaria en general. En definitiva, la nutricién en las per-
sonas mayores es la auténtica revolucién pendiente, y deberfa constituir una auténtica prioridad
publica.

La presente Monografia realizada por la Universidad CEU San Pablo a través de su (Catedra en
Alimentacién y Salud, junto con el Instituto Tomds Pascual para la nutricién y salud recoge las apor-
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taciones de una serie de expertos en temas relacionados con el envejecimiento, desde muy dife-
rentes puntos de vista, y siempre en relacién con la Alimentacién y la Nutricién. Son la afortunada
consecuencia de la Jornada “Retos de la Nutricion en el siglo XXI ante el Envejecimiento
Poblacional”, que acogié con indudable éxito nuestra Universidad CEU San Pablo, dentro del con-
junto de actividades que desde hace ya diez anos se vienen realizando desde la Catedra implan-
tada en nuestra Facultad de Farmacia, y que esta patrocinada por el Instituto Tomds Pascual Sanz
para la nutricién y la salud. Nuestro mayor agradecimiento a dicha Institucién por la magnifica cola-
boracién establecida. Quiero igualmente agradecer muy sinceramente la iniciativa de los coordina-
dores de la Jornada y editores del presente libro, profesores Elena Alonso Aperte y Gregorio Varela
Moreiras, docentes e investigadores de nuestra Universidad, asf como a todos los autores que tan
brillantemente han contribuido a que fructifique el presente libro.

Estoy convencido que este libro que el lector tiene en sus manos contribuye de manera significa-
tiva al acercamiento a un tema muy complejo, la relacién entre nutricién y envejecimiento, que
exige debate cientifico como el que se reproduce en estas paginas, y que sin duda tendrd muy
positivas repercusiones sanitarias, econémicas y sociales.

Alfonso Bulléon de Mendoza y Gémez de Valugera
Rector de la Universidad CEU San Pablo.



INTRODUCCION

Gregorio Varela Moreiras, Elena Alonso Aperte

Departamento de Nutricién, Bromatologfa y Tecnologia de los Alimentos,
Facultad de Farmacia, Universidad CEU San Pablo, Madrid.

Segun los datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE) del Padrén municipal de habitantes de
2005, habia contabilizadas en Espana 7332.267 personas de 65y méas anos. Las proyecciones de
poblacién de Naciones Unidas para 2050 (United Nations: World Population Prospects: The 2004
Revision) calculan que Espana serd el tercer pais mas viejo del mundo con un 34,1% de pobla-
cion mayor en 2050. Ademas de este aumento de personas mayores, se estd produciendo un evi-
dente envejecimiento de las personas mayores de mds edad. En la Gltima década, el colectivo de
personas de 80 y mas anos ha crecido méas que los otros grupos de edad, mientras que los jéve-
nes de hasta 20 anos es el grupo que mas poblacién pierde. Entre 1991 y 2005 se ha incremen-
tado el nimero de personas octogenarias en un 66%, mientras que el total de la poblacién lo ha
hecho un 13%, incluida la poblacién inmigrante. Espana, por lo tanto, se mantendrd a mediados
de siglo en la tercera posicién, tanto en el porcentaje de personas mayores como en el de perso-
nas octogenarias. Por Gltimo, predomina en la vejez el género femenino. Las mujeres tienen una
esperanza de vida superior, lo que condiciona una feminizacién de la vejez. El mayor nimero de
mujeres frente al de hombres en las edades avanzadas es una caracteristica mundial y esto tiene
implicaciones para la sociedad y los propios individuos.

Podemos resumir el envejecimiento en el siguiente principio: hay mas personas mayores porque
llegan mas supervivientes a la edad de 65 afios, y hay mds envejecimiento porque hay menos
jovenes, consecuencia de la caida de la fecundidad, que hace subir el peso proporcional de las
personas mayores en el conjunto de la poblacién. Es decir, los dos pardmetros que explican el
envejecimiento son la caida de la fecundidad y el avance de la longevidad.

Por todo lo anterior, todos somos conscientes, o deberfamos serlo, en los llamados paises occi-
dentales, de que la edad media de la poblacién y la proporcién de ancianos estan aumentando
y que lo van a seguir haciendo, al menos durante el primer tercio del s. xxi.

Este envejecimiento es el simbolo de una de las més antiguas aspiraciones de la humanidad: “vivir,
sino para siempre, por lo menos cuanto mas’, y lo estamos consiguiendo. Pero avanzando un poco
mas allg, con el incremento de la edad el deseo de mantener una buena salud y funcionalidad o
mejorar la calidad de vida ha anulado el simple deseo de vivir mas tiempo.
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En el siglo XXI que vivimos no se puede mantener que la vejez sea una enfermedad. El envejeci-
miento es un proceso fisiolégico, controlado genéticamente y modulado por el medio ambiente,
que nos acompana desde el momento del nacimiento.

Se trata de un fenémeno complejo que abarca cambios moleculares, celulares, fisioldgicos y psi-
colégicos. Es universal (afecta a todos los seres vivos) y progresivo, ya que comienza en el naci-
miento y termina con la muerte. Los problemas de salud y la declinacién fisiolégica se desarrollan
progresivamente. En la actualidad, se considera que el envejecimiento es el efecto acumulativo de
la interaccién de muchas influencias a lo largo de la vida. Piénsese entre éstas en la herencia, el
medio ambiente, las influencias culturales y psicolégicas, la dieta, la actividad fisica, el estado ani-
mico, etc. A diferencia de lo que ocurre en la adolescencia, donde ocurren cambios predecibles,
cada persona envejece a una velocidad Unica y los cambios ocurren a diferentes ritmos y en dife-
rentes grados. Y es que incluso en la misma persona, los diferentes sistemas organicos envejecen
a una velocidad diferente. Son mudiltiples los procesos celulares clave, pero interesa muchisimo
conocerlos para, a través de ellos, intervenir para retrasar los “inconvenientes” del envejecimiento
y elevar asf la calidad de vida, no sélo alargandola sino también ensanchdndola.

Aunque los efectos directos del proceso de envejecimiento no parece que sean tan claros, la ali-
mentacién y la nutricién juegan papeles esenciales, y la prueba mds evidente es que personas
muy ancianas permanecen sanas siempre que su estado de nutricién sea adecuado. Més aUn,
hoy sabemos que cada vez hay un mayor niimero de personas de edad que se vuelven fragiles,
que presentan disminucién de la funcién visual, aumento de las alteraciones cognoscitivas vy tras-
tornos del equilibrio o la marcha que afectan a su capacidad de movimiento, factores todos ellos
que pueden limitar las posibilidades de adquirir y preparar comida. Ademaés, se produce una dis-
minucién del apetito, fundamentalmente como consecuencia de una menor actividad fisica, de
problemas bucodentales o de trastornos del estado de &nimo, con el peligro potencial de que se
reduzca la ingesta de nutrientes esenciales. De hecho, podemos afirmar que mientras en los pai-
ses pobres son los nifios los que méas padecen desnutriciones, en los llamados desarrollados son
las personas de edad las méas afectadas. Por tanto, las medidas preventivas relacionadas con la
nutricién deberan dirigirse no sélo a la prolongacién de la vida sino al incremento de su calidad,
mediante el mantenimiento de la funcionalidad.

En resumen, puede considerarse que la nutricién interacttia con el proceso de envejecimiento de
varias formas:

1. La mayoria de las funciones corporales declinan progresivamente a lo largo de la vida adulta.
La pregunta es cémo la nutricién y formas de estilo de vida contribuyen a empeorar o mejorar
la pérdida de tejidos y funciones ligadas a la edad.

2. la frecuencia de enfermedades crénicas degenerativas se incrementa con la edad. En este sen-
tido, existe clara evidencia de factores dietéticos implicados en la etiologia de estas enfermeda-
des que, a su vez, pueden beneficiarse de una intervencién nutricional.
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3. La mayoria de las personas comen menos a medida que la edad avanza y, en consecuencia,
las ingestas de nutrientes pueden resultar més bajas que las recomendadas. Una importante
cuestion es si las personas de edad tienen adecuado suministro de energia y nutrientes para
mantener y alin mejorar su salud.

4. Con la edad, los aportes alimentarios tienen un rendimiento metabélico menor y el apetito tien-
de a disminuir. Por tanto, es indispensable administrar al organismo los nutrientes necesarios,
sobre todo si el individuo se mantiene activo. En definitiva, en muchas ocasiones se debe mejo-
rar la densidad de nutrientes de la dieta.

5. Se hace necesario distinguir ente el anciano sano y el anciano enfermo. En el sano, la alimen-
tacion equilibrada debe ser suficiente para prevenir las subcarencias o carencias nutricionales y
asf retrasar el proceso de envejecimiento y evitar la aparicién de enfermedades. En el individuo
enfermo, el frecuente aumento de los requerimientos nutricionales no se suele acompanar del
paralelo aumento en la alimentacion, lo que provoca una disminucién de las reservas corpora-
les y una mayor fragilidad del organismo.

Finalmente, debe recordarse que la gente no llega de repente a los 70 anos, y el estado de salud
a esta edad hay que contemplarlo en el contexto de procesos a lo largo de la vida, de tipo social,
de conducta y biomédicos: la mayoria de enfermedades tienen su origen en una edad temprana,
y en su etiologfa se encuentran tanto aspectos nutricionales como de estilo de vida.

La presente Monografia, realizada por la Universidad CEU San Pablo a través de su Catedra en
Alimentacién y Salud junto con el Instituto Tomés Pascual para la nutricién y salud, recoge las apor-
taciones de una serie de expertos en temas relacionados con el envejecimiento, desde muy dife-
rentes puntos de vista y siempre en relacion con la Alimentacién y la Nutricién. Se abordan de
manera actualizada conocimientos y actitudes que deben traducirse en una mejor comprension y
atencién hacia las personas de edad. Se ha pretendido con ello aportar informacién y experiencia
para conseguir envejecer con salud.

Los temas tratados son especfficos de la senectud, analizados desde muy diferentes épticas, como
corresponde al propio tema objeto de la Monografia. El capitulo 1, del que se encarga el Prof. José
Manuel Ribera Casado, nos introduce de manera magnifica a la siempre temida, dificil pero tam-
bién buscada pregunta “/Qué es envejecer?”. El capitulo 2 de la Prof.2 Ménica De la Fuente revisa
los grandes grupos de teorfas sobre el envejecimiento: las genéticas, las epigenéticas y la mas
reciente de la oxidacién-inflamacién con un importante papel del sistema inmunitario. El capitulo
3 del Prof. Francisco Mora Teruel explica el fenémeno del envejecimiento cerebral como proceso
deletéreo pero fisiolégico, y describe cémo el estilo de dieta y el ejercicio fisico pueden condicio-
nar el proceso normal de envejecimiento cerebral. En definitiva, trata de explicar cémo se puede
evitar, 0 al menos retrasar, el apagén emocional asociado al envejecimiento. El Dr. Antoni Salva en
el capitulo 4 sobre “Ejercicio fisico y envejecimiento saludable” revisa y compara el papel del ejer-
cicio fisico moderado como factor de proteccién para evitar o retrasar el deterioro funcional, con el
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del ejercicio intenso/extenuante, que puede suponer por el contrario un claro riesgo. El capitulo 5
se encarga de los requerimientos y recomendaciones nutricionales para personas de edad, la difi-
cultad en su establecimiento al ser el grupo mas heterogéneo de la poblacién, el solapamiento
que se produce entre estado de salud y enfermedad en la edad avanzada, y el reto de mejorar la
densidad de nutrientes de la dieta de las personas mayores para evitar problemas de malnutricién.
El Dr. Javier Aranceta revisa en el capitulo 6 los puntos fuertes y débiles de la alimentacién en
ancianos institucionalizados en Espana, mostrando qué seria lo deseable y manifestando la nece-
sidad imperiosa de profesionalizar los servicios de restauracién que se ocupan de nuestros mayo-
res. Los Ultimos capftulos de la Monografia tratan dos patologias de especial relevancia en las per-
sonas de edad: por un lado, el Dr. José Manuel Quesada en el capftulo 7 nos da las claves sobre
“Salud Osea y Envejecimiento’, las consecuencias mas graves de la pérdida de la misma, la oste-
oporosis como enfermedad silenciosa v los factores que pueden influir en su etiologfa y/o preven-
cién. Por dltimo, en el capitulo 8 sobre “Nutricién y deterioro cognitivo”, los Dres. Gabor Abelldn,
Sophie Gillete-Guyonnet y Bruno Vellas abordan el papel de la nutricién en la prevencion del dete-
rioro cognitivo y muestran la evidencia cientffica actual en relacién con la manifestacion mas grave,
la enfermedad de Alzheimer.

Por todo lo anterior, la presente Monografia consigue, desde diferentes perspectivas, analizar cémo
se puede alcanzar el llamado envejecimiento saludable, sin duda uno de los grandes retos en el
presente vy futuro. La Genética, la Medicina Molecular y la Nutricién parecen herramientas impres-
cindibles para avanzar, para tratar de ganar esta dura y larga batalla. La nutricién en las personas
mayores es la auténtica revolucién pendiente y deberia constituir una auténtica prioridad publica
en una sociedad avanzada y progresista como la espafola. Esperamos que, modestamente, haya-
mos podido contribuir a ello.

Los editores quieren finalmente mostrar su inmenso agradecimiento a todos los asistentes a la
Jomada que ha originado este libro que presentamos; a los autores, por su maestria y entusias-
mo, asf como al Instituto Tomas Pascual para la Nutricién y Salud, por su apuesta valiente y deci-
dida en apoyar la organizacién de la Jomada e impulsar el presente texto, a través de la Cétedra
que patrocina en nuestra Universidad CEU San Pablo.

A todos, gracias.



¢Qué es envejecer?

José Manuel Ribera Casado

Facultad de Medicina, Universidad Complutense de Madrid.
Hospital Clinico San Carlos, Madrid.

Resumen

Envejecer es muchas cosas. Al menos las tres siguientes, complementarias entre si. En términos
individuales representa una aspiracién universal. Desde una perspectiva poblacional supone una
realidad sociodemogréfica. En términos bioldgicos representa un proceso, que se inicia en tomo a
los 30 anos (quizés desde el propio nacimiento) y que se desarrolla de manera inexorable a lo
largo de todo el resto de la vida.

Desde una perspectiva bio-fisiolégica, durante el envejecimiento se producen algunos cambios
inevitables, derivados de la carga genética individual y del uso continuado de nuestro propio orga-
nismo. Este fenémeno recibe el nombre de envejecimiento intrinseco, primario o fisiolégico.
Sobre ellos, hoy por hoy, no existen posibilidades de intervencién.

En paralelo tienen lugar otros cambios, bajo el epigrafe de envejecimiento extrinseco o secunda-
rio que, sumados a los dependientes del envejecimiento primario, van a condicionar nuestra forma
de envejecer. Este segundo grupo de modificaciones ligadas al envejecimiento se desdobla, a su
vez, en dos grandes apartados. Uno de ellos estd determinado por las secuelas de enfermedades,
accidentes o intervenciones quirdirgicas acaecidas a lo largo de la vida (envejecimiento patolégi-
co). El otro, relacionado con el tipo de vida que haya llevado el individuo (factores ambientales),
estd vinculado a cuestiones como la actividad fisica, la alimentacién, los habitos téxicos, el grado
de contaminacién ambiental, etc. Ante ambos tipos de cambio existen posibilidades de interven-
cién, fundamentalmente ligadas a la prevencién, que pueden facilitar el logro de un “envejecimien-
to satisfactorio” y de una “vejez saludable”.

El envejecimiento

Resulta dificil definir el envejecimiento como concepto. Sobre él se pueden hacer distintas consi-
deraciones, fundamentalmente tres. La primera es que se trata de algo a lo que todos aspiramos.
Nadie quiere morirse joven. Por muy negativa que pueda ser la vision que cada persona tenga
sobre la vejez, la evidencia demuestra que todos queremos alcanzarla. En las encuestas poblacio-
nales siempre aparece la salud como la primera aspiracién de los individuos. Esto ocurre en pro-
porciones tanto mas altas cuanto mayor es la edad del colectivo encuestado.
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La segunda consideracion tiene que ver con la demografia. Hasta el siglo xx sobrepasar una deter-
minada edad era un fenémeno raro, al alcance de pocas personas. Se vivia como algo singular y
no constitufa en ninglin caso un fenémeno significativo en el contexto general de la sociedad. La
transicion demogréfica de los dltimos 100 afos nos ha conducido a una sociedad cada vez més
envejecida, donde una parte muy importante del conjunto de la poblacién llega a edades que
eran impensables apenas unas décadas antes. Merece la pena recordar algunos datos.

La esperanza de vida media en los paises del occidente europeo al inicio del siglo xx estaba situa-
da entre los 35y 40 anos, algo mdas alta en el caso de las mujeres. Cien anos después, en ese
mismo marco geogréfico, estos valores superan los 80 anos en las mujeres y se aproximan a esa
edad en los hombres. Si a ello unimos que se ha reducido drasticamente el nimero de nacimien-
tos, entenderemos que la tasa de personas por encima de los 65 afnos —la edad mayoritaria de
jubilacién- se haya disparado de una manera espectacular, situdndose, seglin los pafses, entre el
15 y el 18% del total de la poblacién. En Espana, casi siete millones y medio de personas supe-
ran los 65 anos, son tres millones mas que los que podian encontrarse en el censo de 1981. Los
que han rebasado los 80 son casi dos millones. Al igual que ocurre en la Europa més desarrolla-
da, por primera vez en la historia, el nimero de los mayores de 65 es superior al de menores de
15. Hay més viejos que ninos.

A que esto sea asf han contribuido factores muy diversos, mayoritariamente ligados a la preven-
cién. En primer lugar, y sobre todo, las medidas de Salud Pablica, entre las que se incluye algo tan
elemental como la potabilizaciéon del agua, una medida que no se generalizé en Espana hasta
bien entrado el siglo xx. También los avances en el campo de la epidemiologfa y, de forma espe-
cffica, el conocimiento progresivo de los diferentes factores de riesgo frente a toda clase de enfer-
medades y la posibilidad de “enfrentarse” a ellos. Este tema, la entrada en escena de los llama-
dos “factores de riesgo”, es otro fendmeno reciente. Sélo a partir de la publicacién de los prime-
ros datos del estudio Framingham, en los anos cincuenta del pasado siglo, se empieza a hablar
de ello. En mucha menor medida han jugado un papel relevante otros avances mas directamen-
te vinculados a la salud individual como pueden ser los referidos a la farmacologfa, a la aneste-
sia 0 a las técnicas quirdrgicas. Junto a estos progresos directamente vinculados con la salud han
contribuido también otros muchos elementos derivados de lo que podriamos llamar avances
sociales y desarrollo econémico.

A partir de aqui me centraré en lo que he calificado como tercera evidencia en relacién con el
envejecimiento, aquella que nos habla de las modificaciones acaecidas en nuestro organismo
seglin envejecemos. Son modificaciones muy importantes que suelen traducirse en pérdidas.
Envejecer equivale a dejar en el camino por vias muy diversas buena parte del enorme margen
de reserva funcional con el que nacemos. Son pérdidas que nos hacen cada vez mas vulnerables
ante cualquier forma de agresion, facilitando asi la claudicacién orgénica, la aparicién de enferme-
dad y, en dltimo término, la muerte.
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Esperanza de vida

Merece la pena recordar algunos conceptos en torno a lo que conocemos como esperanza o
expectativa de vida. Se trata de una expresién “polisémica” que requiere ser matizada. En la lite-
ratura inglesa se habla de life span, lo que podemos traducir como extensién de vida, o mejor
esperanza o expectativa de vida maxima. Se alude con ello al maximo periodo de tiempo que,
en la mejor situacién posible, puede alcanzar la vida de un individuo o de un animal determina-
do. Es un tope diferente para cada especie animal, pero comin para todos los individuos de la
misma, y apenas ha experimentado minimas modificaciones a lo largo del tiempo. Para conocer
la esperanza de vida maxima en la especie humana es necesario disponer de sus fechas de naci-
miento y de muerte, algo sélo posible a partir de la instauracién generalizada del “Registro Civil",
lo que tuvo lugar en los paises europeos en el primer tercio del siglo xix. La persona mas longe-
va de la que existe constancia, Jeanne Calment, fallecié en Francia en 1997 a la edad de 122 anos.

Un segundo concepto es el de esperanza o expectativa de vida media. Alude al periodo de tiem-
po que, con criterios estadisticos, puede previsiblemente vivir un individuo a partir de un momento
determinado, bien sea éste el de su nacimiento o el de una edad cualquiera. Requiere también un
referente geogréfico. Para establecer esta cifra se toma como base el conjunto de la poblacién de
referencia y se establece el valor medio previsible. Este concepto es cambiante, ha sufrido modifi-
caciones muy importantes a lo largo de la historia y también en funcién del lugar analizado.

Los otros dos conceptos importantes relacionados con la esperanza de vida son los de esperan-
za de vida independiente y su contrapunto, el de esperanza de vida dependiente. Aquf, la fron-
tera viene determinada por el hecho de que el sujeto en cuestidén sea o0 no capaz de valerse por
si mismo para llevar a cabo las actividades basicas de la vida diaria o bien requiera para ello de
la ayuda de terceras personas. En este contexto, lo que conocemos como "dependencia’, se ha
convertido en un referente fundamental para nuestra sociedad hasta el punto de haber dado lugar
en nuestro pafs y también en otros a una Ley especffica, que algunos han calificado como la base
para establecer el cuarto pilar del estado de bienestar en una sociedad desarrollada. El logro de
una buena “capacidad funcional” —la antitesis de lo que es la dependencia- constituye el objeti-
vo fundamental de la especialidad de Geriatrfa y representa su reto mas especifico como especia-
lidad médica.

Envejecimiento intrinseco y envejecimiento secundario.
Formas de envejecer

La vejez no es un estado que se alcance de golpe. No existe ninguna edad que sirva como fron-
tera de entrada. Establecer un tope, una edad, sélo tiene sentido en dos situaciones: para la Ad-
ministracién cuando nos jubila o para los demégrafos y epidemiélogos cuando necesitan llevar a
cabo estudios poblacionales. En términos biolégicos, el envejecimiento se produce de una mane-
ra dindmica y viene modulado por tres vias complementarias, conceptualmente muy diferenciadas
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entre si, pero que se entrelazan y se superponen a lo largo de los afios hasta dar lugar en cada
caso a la resultante actual de toda persona sea cualquiera su edad.

En primer lugar hay que tomar en consideracién lo que conocemos como envejecimiento intrin-
seco, también llamado primario o fisiol6gico. Esté condicionado por la carga genética con la que
nace cada individuo y se ve facilitado por el uso continuo de nuestro organismo a lo largo de la
vida. Son cambios vinculados al simple paso del tiempo. Los mecanismos a través de los cuales
se producen este tipo de pérdidas —lo que conocemos como teorfas del envejecimiento— son tra-
tados extensamente en otro capftulo de este libro. En todo caso, si que conviene destacar que
una caracteristica fundamental de este condicionante de nuestro envejecimiento es su universali-
dad, en el doble sentido de afectar a todos los individuos sin excepcién, y de hacerlo a cada uno
de los componentes organicos del mismo, por mas que la cadencia de las modificaciones que
determina puede variar de unas personas a otras, asi como entre los distintos componentes del
propio organismo.

El envejecimiento primario se estima que contribuye hasta en un 25% a las variaciones interindi-
viduales en lo que se refiere a esperanza maxima de vida. Existen factores genéticos que juegan
un papel importante en el desarrollo de determinadas enfermedades con una alta prevalencia en
las edades avanzadas, que limitan la calidad de vida del individuo y, en muchas ocasiones, son
causa de su fallecimiento. Me refiero a procesos dentro del rea cardiovascular, a muchos tumo-
res, a distintas enfermedades endocrino-metabdlicas o a algunos procesos neurolégicos.

Otro aspecto importante en relacién con el envejecimiento primario es la imposibilidad practica de
interferir en el momento actual en los mecanismos que determinan este deterioro. Es posible que
en el futuro el eventual acceso a técnicas que permitan la manipulaciéon genética y, con ello, la
modificacién de las anomalias predisponentes para algunas enfermedades crénicas deje algun
margen para la actuacién en este sentido; también, quizas, el mejor conocimiento de las llamadas
“teorias del envejecimiento” y la posibilidad de intervencién directa sobre alguno de los factores
que las condicionan. En todo caso, se trata, a dia de hoy, de especulaciones de cara al futuro.

Las pérdidas derivadas del envejecimiento fisiolégico, aun siendo universales, inciden de forma
mas llamativa en las funciones relacionadas con el esqueleto y con los sistemas renal, endocrino,
gastrointestinal y neuromuscular, asf como con las correspondientes a los diferentes sistemas regu-
ladores involucrados en el control de la homeostasis. Las més expresivas de estas modificaciones
son las pérdidas éseas y musculares, las que afectan a la piel, las pérdidas en el contenido de
agua intra y extracelular, el aumento relativo de la proporcién de grasas con respecto a los otros
principios inmediatos y también la redistribucién de las mismas.

El llamado envejecimiento secundario, o extrinseco, puede desdoblarse a su vez en dos subtipos
en cuanto a sus mecanismos de actuacién. El primero de ellos estarfa vinculado a las pérdidas
que se producen como consecuencia directa de los trastornos de salud acumulados a lo largo de
la vida. Serfa lo que conocemos como envejecimiento patolégico, derivado o condicionado por
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las secuelas de enfermedades, accidentes o mutilaciones quirtirgicas que cada sujeto ha ido expe-
rimentando a lo largo de su vida. Son procesos que, si no han originado la muerte, provocan limi-
taciones funcionales, grandes o pequenas, que van a obligar a aceptar determinadas adaptacio-
nes orgdnicas para suplir la funcién deteriorada por cada evento patolégico. Una infeccién como
la tuberculosis durante la adolescencia o la juventud puede no matar a la persona, pero si dejar
secuelas que limiten la futura capacidad funcional del aparato respiratorio, condicionen cémo va
a envejecer el protagonista y le conviertan en un sujeto mas vulnerable a la patologia respiratoria.
Lo mismo cabe decir, en su caso, de un infarto agudo de miocardio, de la pérdida accidental de
un miembro o de la reseccién quirdrgica de un rinén. Los ejemplos pueden ser infinitos.

En este campo sf que es posible la intervencién en orden a mejorar los pardmetros de envejeci-
miento, especialmente a través de la adopcién de medidas preventivas eficaces por diferentes
caminos. Un buen ejemplo de prevencién primaria en este terreno podiian ser las vacunas que,
al prevenir la enfermedad correspondiente, van a limitar igualmente las eventuales secuelas noci-
vas de las mismas. Hoy resulta excepcional ver personas adultas o ancianas con secuelas de una
poliomielitis 0 de la viruela. Los ejemplos de prevencién secundaria a través de farmacos o por
otras vias son extraordinariamente abundantes, especialmente en la patologfa ligada al aparato
cardiovascular; también las derivadas de un diagnéstico lo més precoz posible de determinadas
enfermedades (ej. algunos tumores malignos) o de un control correcto de muchas enfermedades
cronicas (e]. la hipertension arterial o la diabetes mellitus tipo 2).

El segundo subtipo de envejecimiento secundario se correlaciona directamente con el tipo de vida
que ha llevado el individuo. Es una forma del “envejecimiento secundario” vinculada al ambien-
te en el que ha transcurrido su vida, a sus hébitos y costumbres y, en general, a los factores de
riesgo de todo tipo a que ha estado sometido. Tiene que ver con las consecuencias de la expo-
sicién a lo largo de muchos anos a agentes como la contaminacién, el humo, el hdbito de unas
dietas mas o menos adecuadas o inadecuadas, el consumo mantenido de agentes téxicos como
el tabaco o el alcohol, el grado de estrés, la falta de actividad fisica o la exposicién a determina-
dos factores de riesgo.

También aqui, mas que en ningln otro sitio, va a ser posible una intervencién moduladora de
caracter positivo en cuanto a la forma en la que se produce el envejecimiento. El mayor énfasis
debe ponerse en todo lo relativo a la prevencién primaria: llevar unos "habitos de vida saluda-
bles" supone la mejor manera de prevencién a cualquier edad. Los tres campos de actuacion més
importantes al respecto son:

a) Los relativos a la actividad fisica,
b) Los que tienen que ver con la alimentacién, y
¢) La supresion de habitos toxicos, especialmente del tabaco.

No es posible detenerse en un anélisis pormenorizado de las ventajas de prestar atencién a estos
aspectos. Algo se apunta en otros capitulos. ST quiero dejar constancia de que actuar en estos
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campos supone aumentar la esperanza de vida (vivir mas) y mejorar su calidad (envejecer mejor
y reducir el riesgo de patologia).

De acuerdo con el peso relativo que, en cada caso, ha acompanado a los mecanismos dominan-
tes que han intervenido en el proceso de envejecer de cada individuo, podemos establecer diver-
sas denominaciones que, en todo caso, adolecen de ser excesivamente esquematicas. Asi, se
habla de envejecimiento eugérico o satisfactorio cuando a lo largo de la vida han dominado los
que he definido como “cambios fisiolégicos’, con escasa incidencia de aquellos otros derivados
de la patologia o de factores ambientales adversos. Serian sujetos que han presentado pocas
enfermedades y que, basicamente, han llevado lo que en el lenguaje vulgar se conoce como una
vida sana, con un bajo nivel de agresividad por parte de los factores ambientales.

En contraposicién, existe el envejecimiento patogérico o acelerado cuando un ndmero alto de
enfermedades o accidentes y/o un grado excesivo de sometimiento a factores ambientales noci-
vos a lo largo del tiempo han condicionado cambios excesivos y mas precoces respecto del
momento en el que previsiblemente podran haber surgido. Son los sujetos que en el lenguaje
popular “representan mas edad de la que realmente tienen”.

La literatura geritrica americana utiliza otros dos términos que, en cierta manera, vienen a expre-
sar otras tantas formas de envejecer. Asi habla de usual aging como expresién de lo que se supo-
ne la normalidad estadistica en este terreno y de successful aging cuando quiere referirse a aquel
grupo de individuos que ha logrado llegar a edades avanzadas en un envidiable estado de salud
o, dicho de otra forma, que ha sido capaz de lograr un “envejecimiento satisfactorio”. En este (lti-
mo grupo los cambios del envejecimiento se reducirian a los que he calificado como intrinsecos.
Habria en ellos una historia pobre en cuanto a patologia y habrian llevado a cabo un tipo de vida
saludable y poco contaminada por factores ambientales adversos.

Merece la pena comentar otros dos conceptos muy relacionados con todo lo que se lleva expues-
to y por cuyo logro luchamos quienes, desde cualquier perspectiva, médica o no, trabajamos en el
mundo del envejecimiento. Uno de ellos, de caracter poblacional, seria el que alude a la rectangu-
larizacién de la curva. Con él se expresa el deseo de que, mientras no seamos capaces de exten-
der nuestra esperanza de vida maxima, consigamos, al menos, aumentar la esperanza de vida media
hasta aproximarla a los limites de vida méxima, de forma que las curvas de mortalidad en uno y otro
caso se mantengan horizontales practicamente hasta edades muy préximas a la frontera tope.

El segundo de estos conceptos es el de compresion de la morbilidad y tiene un cardcter mucho
mas personal e individualizado. Dado que todos vamos a morir y que este hecho va a venir siem-
pre condicionado por alguna enfermedad o incidente de caracter negativo que va a actuar como
desencadenante, intentemos que todos aquellos procesos que limiten nuestra vitalidad y en el
fondo son los determinantes de nuestra muerte se acumulen (se compriman) en un periodo corto
y Ultimo de la vida. Un periodo de horas, dias o semanas, de forma que hasta ese momento haya-
mos sido capaces de disfrutar de unas condiciones éptimas de salud.
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Como un reto para esta primera parte del siglo xx, en el ano 2001 la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) ha acunado la expresién envejecimiento activo, planteandolo como un objetivo por
el que luchar en el curso de los préximos afos. Sustituiria este eslogan —méas que de eslogan
habria que hablar de programa- a aquel que la propia OMS en la década de los noventa definfa
como envejecimiento saludable. La OMS define el envejecimiento activo como “el proceso de opti-
mizacién de las oportunidades de salud, participacién y seguridad con el fin de mejorar la calidad
de vida a medida que las personas envejecen”. Este concepto dio lugar a un documento especi-
fico en la Il Asamblea Mundial del Envejecimiento (Madrid, 2002).

Cambios asociados al proceso de envejecimiento

Desde un punto de vista practico, debemos asumir que a través de los diferentes mecanismos a
los que me acabo de referir, con el envejecimiento se produce (tablas 1y 2):

a) Una pérdida total de determinadas funciones. Quizas el ejemplo mas claro sea la pérdida de
la capacidad reproductora en la mujer pasada la edad de la menopausia, pérdida que, en
menor medida y de forma mas tardia e irregular, también ocurre en el hombre.

b) Cambios funcionales secundarios a otros estructurales. Son los mas comunes y afectan a
todos los 6rganos y sistemas. La norma es que las alteraciones funcionales siguen a las pér-
didas anatémicas, aunque no siempre esta claro que éste sea el orden. Muchas de estas
pérdidas pueden ser parcialmente suplidas durante un tiempo a través de los mecanismos
de reserva fisiolégica del organismo. Los ejemplos son mdltiples. Uno tipico podria ser la pér-
dida progresiva en el funcionalismo renal secundaria a la disminucién de la poblacién de
nefronas, disminucién que probablemente se deba, al menos en gran medida, a la reduc-
cién del flujo vascular al rifién. Muchas alteraciones en el comportamiento o en la funcién
mental del individuo tienen también su origen en las pérdidas de poblacién neuronal y
sindptica asociadas a la edad.

Pérdidas o limitaciones funcionales sin alteraciones estructurales demostrables. Son mucho

(@)
~—

menos frecuentes. Su ejemplo més tipico tal vez sea la reduccién con la edad en la veloci-
dad de conduccién de la fibra nerviosa periférica sin acompanamiento de cambios morfol6-
gicos en el nervio.

d) Cambios secundarios a fallos o interrupcion de los mecanismos de control. Asi, se elevan
mucho los niveles de gonadotropinas en la mujer, como consecuencia del sistema de retro-
accién de regulacién cuando, tras la menopausia, hay una caida en la produccién de hor-
monas sexuales.

e) En raras ocasiones se producen respuestas por exceso. También el sistema endocrino puede
ofrecer algunos ejemplos, como el aumento de secrecién de hormona antidiurética en res-
puesta a las modificaciones con la osmolaridad.
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Tabla 1. Principales cambios morfolégicos de los distintos aparatos con el envejecimiento

—————— s SN

APARATO CARDIOVASCULAR
- Reduccién en el niimero de células marcapaso.
- Mayor grosor de la pared posterior del ventriculo izquierdo.
- Aumento de las dreas de fibrosis.

- Menor niimero de miocitos, con modificacién en las caracteristicas del sarcolema y en la composi-
cién de las isoenzimas.

- (Calcificaciones valvulares y subvalvulares.
- Degeneracién mixoide de las valvulas auriculoventriculares.
- Engrosamiento de la pared arterial.

APARATO RESPIRATORIO
- (alcificacién de los cartilagos traqueales.
- Disminucién del ndmero y actividad de los cilios.
- Aumento en niimero y tamano de las glandulas mucosas bronquiales.
- Aumento del volumen residual y del "espacio muerto".
- Pérdida del "resorte elastico" y de la elasticidad pulmonar.
- Reorganizacién de la arquitectura alveolar con aplanamiento de los alvéolos y pérdida de superficie
interna del pulmén.
- Pérdidas en el aparato de sostén (vértebras, discos, cartilagos costales y musculatura auxiliar).

APARATO DIGESTIVO
- Menor produccién de saliva.
- Pérdidas frecuentes de piezas dentarias.
- Tendencia a la atrofia y a la desdiferenciacion funcional de toda la mucosa gastrointestinal.
- Zonas de gastritis atréfica.
- Reduccién del ndmero de glandulas mucosas.
- Tendencia a la aparicién de diverticulos.

SISTEMA NERVIOSO
- Pérdida de peso del cerebro (10% entre los 20 y 90 arios).
- Aumento del tamano de los surcos interhemisféricos y de los ventriculos cerebrales.
- Fibrosis, calcificacion y osificacion de las meninges.
- Pérdida irreversible de neuronas.
- Fenémenos de neuroplasticidad (neoconexiones dentriticas).
- Cambios en la membrana plasmatica neuronal.

- Aumento progresivo de "hallazgos problema': cuerpos de Lewy, ovillos neurofibrilares, placas seniles,
degeneracion granulovacuolar, distrofia neuroaxonal.

SISTEMA NEFROUROLOGICO
- Reduccién en el volumen y peso del rindn.
- Despoblacién nefronal progresiva, més acusada en la cortical.
- Reduccién progresiva de la supefficie de filtracion de la membrana basal glomerular.
- Aumento de tejido mesangial.
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Continuacion

- Aparicién de microdiverticulos en la porcién distal del ttbulo.

- Pérdidas en el tono muscular vesical.

- Trabeculacién de la mucosa vesical y pérdida de su elasticidad.

- Aumento progresivo del tamano de la préstata, con pérdida del tejido noble e hiperplasia glandular.

SISTEMA ENDOCRINO
- Aumento de células croméfobas hipofisarias.
- Tendencia a la aparicién de microadenomas en hip6fisis, tiroides y suprarrenales.

- Pérdida progresiva de tejido glandular sustituido por areas de fibrosis (tiroides, suprarrenales, géna-
das).

- Pérdida de islotes de Langerhans pancredticos, sustituidos por otros en nimero menor pero de mayor
tamano.

- Pérdida de receptores.

SISTEMA HEMATOLOGICO
- Reduccién a un tercio de la superficie medular activa entre los 20 y los 70 afos.
- Mayor segmentacion nuclear y granulacién citoplasmatica de los leucocitos.

SISTEMA OSTEOARTICULAR
- Pérdida de masa 6sea, con tendencia a hacer osteoporosis.

- (Cartflago articular: menor elasticidad, con superficie més fina y friable. Aparicién de pequenos desga-
rros (fibrilaciones).

- Pérdida de viscosidad del liquido sinovial.
- Aumento de la rigidez de los tendones.

PIEL
- Tendencia a la atrofia con pérdida de elasticidad.
- Aparicién de manchas.
- Sequedad progresiva.

f) En algunos casos los cambios s6lo ocurren en circunstancias no basales. Esto es muy tipico
en los 6rganos de los sentidos. La presbicia o la presbiacusia sélo se manifiestan en la limi-
tacion para la vision de cerca, o cuando la intensidad del sonido se reduce considerablemen-
te. Es también el caso de la frecuencia cardiaca, que se mantiene practicamente inalterada
en reposo pero que, con el ejercicio, es incapaz de alcanzar las altas frecuencias que pue-
den lograrse en los individuos de menor edad.

Las consecuencias de todos estos cambios se traducen en cualquiera de los pardmetros que ana-
licemos. Asi, en lo que respecta a la configuracién general del cuerpo se sabe que tiene lugar una
pérdida de estatura (1 cm por década, a partir de los 40-50 anos), lo que se atribuye a la pérdida
de masa dsea y a la reduccién en la altura de los cuerpos vertebrales. Hay, igualmente, redistribu-
cion del tejido adiposo con tendencia a fijarse de forma centripeta en el tronco. Hay pérdida de
masa muscular. Se produce, asimismo, una pérdida en el contenido total de agua, que es mds
acusada en el liquido intracelular.
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Tabla 2. Principales cambios fisio-funcionales de los distintos aparatos
con el envejecimiento

APARATO CARDIOVASCULAR
- Incapacidad progresiva para alcanzar frecuencias muy elevadas con el ejercicio.
- Peor respuesta beta-adrenérgica.
- Aumento de la postcarga.

- Aumento de la duracién de la sistole a expensas de un enlentecimiento en su fase de relajacién
muscular, con acortamiento paralelo en la duracién de la didstole.

- Peor llenado diastdlico, sobre todo en situaciones de estrés.
- Utilizacién del mecanismo de Frank-Starling para mantener el volumen minuto con el ejercicio.
- Probable pérdida de la contractibilidad durante el ejercicio.

APARATO RESPIRATORIO
- Disminucién de la capacidad vital (CV) y del volumen de reserva espiratorio.
- Disminucién del volumen espiratorio méximo por segundo (VEMS) y de la relacion VEMS/CV.
- Descenso progresivo de la P02 arterial (0,42 mmHg/afo), mas acusado en supino.
- Disminucién progresiva de la capacidad de difusion.

APARATO DIGESTIVO
- Pérdida progresiva en la funcién motora a nivel géstrico e intestinal.
- Disminucién de la secrecién gastrica.

- Limitaciones frecuentes y variables en la capacidad absortiva de diversas sustancias (suele ser en
relacion con patologfa).

SISTEMA NERVIOSO
- Pérdidas en los sistemas de neurotransmision (dopaminérgico, neuroadrenérgico, serotoninérgico,
acetilcolinico y aminérgico).
- Pérdidas en la sensibilidad vibratoria, discriminativa y tactil.
- Pérdidas en la capacidad de coordinacién y de control muscular.
- Pérdidas en la memoria reciente, en la capacidad de aprendizaje y en la "inteligencia fluida".
- Reduccién en la cuantia e intensidad del suefo y aumento en los despertares nocturnos.
- Pérdidas en la adaptabilidad al medio.

SISTEMA NEFROUROLOGICO
- Reduccién del flujo renal (10% por década).
- Aumento de la fraccién de filtracién.
- Disminucién progresiva de la cuantia del filtrado y del aclaramiento de creatinina.
- Disminucién en la capacidad para concentrar y, posteriormente, de diluir orina.
- Aumento en el umbral de reabsorcién de glucosa.
- Disminucién en la capacidad para reabsorber sodio.
- Pérdidas en la capacidad funcional de la vejiga.
- Pérdida de la actividad epitelial secretora prostética.
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Continuacion

APARATO GENITAL
- Pérdidas en la capacidad reproductora (absoluta en la mujer tras la menopausia y progresiva en el
hombre).
- Limitacién progresiva en el varén de la capacidad de ereccién y de eyaculacién con aumento del
periodo refractario tras la actividad sexual.

- Mantenimiento de la libido en ambos sexos, con modificaciones en su forma de expresion.

SISTEMA ENDOCRINO
- Cambios en el comportamiento y respuesta a la ADH (la hiponatremia es una situacion comdn en
el anciano).
- Aumento en la produccién de FSH y LH por reduccién en la produccién y secrecién de hormonas
sexuales.

- Modificaciones en el comportamiento de GH y prolactina.

- Menor produccién y eliminacién de T-3 y T-4, manteniéndose sus niveles séricos.

- Menor produccién y eliminacién de cortisol, manteniéndose sus niveles séricos.

- Menores niveles séricos de angiotensina, aldosterona y renina.

- Aumento de la resistencia periférica a la insulina.

- Aumento de los niveles de péptido atrial natriurético, por peor respuesta en el érgano diana.

SISTEMA HEMATOLOGICO
- Discreto descenso en la actividad hematopoyética medular.
- Menor capacidad bactericida de los neutréfilos.
- Moderados cambios cualitativos en la funcién linfocitaria.
- Pérdidas en la hemostasia primaria por aumento de la fragilidad capilar.

SISTEMA OSTEOARTICULAR
- Disminucién en las propiedades elasticas del cartilago articular.
- Disminucién de la capacidad del cartflago para manejar sobrepeso sin presentar fisuras y erosiones.
- Limitacién de la capacidad funcional de los tendones.

PIEL
- Menor proteccion ante las agresiones (sol o microorganismos).
- Mayor facilidad para las heridas ante pequenos traumas.

En relacién con los sistemas de control de la homeostasis, hay cambios en la respuesta de los
distintos receptores, tanto cualitativos (peor respuesta) como cuantitativos (menor nimero). Asi, la
respuesta de los barorreceptores se amortigua, lo que puede contribuir a explicar la facilidad para
la hipotensién ortostatica. Lo mismo ocurre con los quimiorreceptores o con los exterorreceptores
(receptores cutaneos). Otros sistemas reguladores, como los relativos a la termorregulacion, a la
neurotransmision, a los sistemas superiores de regulacién endocrina y metabdlica o del sistema
nenvioso auténomo, también sufren diferentes cambios en relacién con el envejecimiento.

Se modifica la regulacién hidroelectrolitica, con disminucién en la sensibilidad a la sed y alteracio-
nes en la secrecién y respuesta de la hormona antidiurética. A ello hay que afadir una importan-
te limitacién para la retencién de sodio. Como resultado, existe una mayor facilidad para la deshi-
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dratacién que, de esta forma, se constituye, sobre todo en situaciones de estrés, en una amena-
za grande de morbimortalidad para el anciano.

Los cambios en el sistema inmunoldgico ocasionan una limitacién progresiva para cumplir su
papel de vigilancia y defensa. Ello se traduce, entre otras cosas, en un aumento de la tasa de auto-
anticuerpos circulantes y en una mayor facilidad para adquirir enfermedades infecciosas, tumora-
les y autoinmunes.

Las pérdidas de los distintos érganos y sistemas se resumen en las tablas 1y 2.
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Resumen

A pesar de las mds de trescientas teorias que han sido publicadas, desde hace casi dos siglos,
para intentar explicar las causas de ese proceso biolégico que es el envejecimiento, ha habido
que esperar al siglo xxi para poder establecer de manera més completa una teorfa integradora que
conteste a las grandes preguntas gerontolégicas de cémo, dénde y por qué se produce el enve-
jecimiento. Actualmente, de los dos grandes grupos de teorias sobre el envejecimiento, el de las
que aseguran que este proceso sucede como consecuencia de un programa genético especffico
(teorfas genéticas) y el de las que son sucesos accidentales u estocasticos los causantes (teorias
epigenéticas), parece aceptarse que es en estas Gltimas donde podemos encontrar la base del
envejecimiento. La teorfa de la oxidacién, recientemente ampliada a la de oxidacién-inflamacion,
nos responde al cémo se produce el envejecimiento. La teorfa mitocondrial, aplicada a células pos-
tmitéticas, nos indica dénde se inicia el proceso y en las teorias evolutivas encontramos la res-
puesta a por qué tiene lugar el envejecimiento. Nuestro grupo de investigaciéon ha perfilado la teo-
fia integradora publicada hace unos anos, aportando la teorfa de la oxidacién-inflamacién, en la
que se incluye el papel del sistema inmunitario en la velocidad de envejecimiento que pueden
experimentar los individuos de una especie.

El proceso de envejecimiento

Aunque en el capitulo anterior ya se ha hablado de lo que es el envejecimiento, vamos a incidir aquf
en algunas ideas que resultardn necesarias para llegar a entender las teorfas que permiten dar res-
puesta al cémo, el dénde vy el por qué se produce este proceso bioldgico que es el envejecimiento,
el cual tiene lugar en todos los organismos multicelulares, incluso en un medio ambiente éptimo. No
es facil definir este proceso, de hecho, hay numerosas definiciones, pero en todas se recoge la misma
idea: cambios que se van sucediendo en nuestras células y tejidos con el paso del tiempo, que
suponen una pérdida progresiva de rendimiento fisiolégico y una incapacidad para mantener la
homeostasis (ese equilibrio funcional que nos permite responder adecuadamente a las modificacio-
nes de nuestro organismo frente a estimulos intemnos y externos). Todo ello hace aumentar el riesgo
de enfermedades y de muerte. Por ello, aunque el envejecimiento no es una enfermedad, los cam-
bios que experimenta el organismo con el paso del tiempo facilitan el padecerla. El eminente geron-
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t6logo Strehler (1) indico cuatro reglas para el envejecimiento: es universal (tiene lugar en todos los
individuos), endégeno o intrinseco (las causas del proceso tienen un origen intemno), progresivo (la
tasa de cambios es similar a lo largo de todo el proceso) y deletéreo (tiene un acusado caracter per-
judicial para el individuo, aunque no para la especie, como luego se comentara).

Actualmente, en el caso del ser humano, el envejecimiento estd resultando ser un problema en
los pafses “desarrollados”. Esto se debe a que en ellos los avances alcanzados en el dmbito sani-
tario y social estan permitiendo aumentar nuestra “longevidad media”, la cual es actualmente en
Espafia de algo més de 80 anos en las mujeres y de casi 80 en los hombres, cifras que, I6gica-
mente, varian segln el pais considerado (2). La longevidad media o “esperanza de vida media”
representa la media de anos que viven los individuos de una poblacién y depende, prioritariamen-
te, de factores de estilo de vida. Dado que empezamos a envejecer una vez que hemos alcanza-
do nuestra edad reproductora, los 18-20 anos, el periodo més largo de nuestra vida es en el que
pasamos envejeciendo. El proceso de envejecimiento culmina al cumplirse el tiempo que repre-
senta la “esperanza de vida maxima” o “longevidad méxima”, esto es, la edad méxima alcanza-
ble por los individuos pertenecientes a una especie concreta, hecho que viene determinado gené-
ticamente. Como miembros de la especie Homo sapiens sapiens, podemos llegar a los méas o
menos 120 anos que ya indicaba el Génesis podrfa vivir el hombre. Asi, los avances sanitarios y
un adecuado estilo de vida pueden permitimos una mayor longevidad media, pero no nos haran
superar mucho esos 120 afos, algo sélo posible en un futuro, cuando se puedan manipular los
genes de forma apropiada. Volviendo a lo que mds nos interesa, nuestra longevidad media, ésta
si puede ser modificada por los factores ambientales. De hecho, si los genes pueden participar en
un 25% de esa longevidad media, el estilo de vida podria hacerlo en un 75% (2).

Teorias sobre el envejecimiento

Para poder entender el proceso de envejecimiento hay que encontrar respuestas apropiadas a tres
preguntas sobre el mismo: {cdmo se envejece?; (dénde se inicia y desarrolla el proceso de enveje-
cimiento?; {por qué tiene lugar este proceso? El andlisis de los mecanismos que determinan la dura-
cién de la vida de los animales, incluido el ser humano, se inicia cuando el desarrollo de las cien-
cias experimentales permite abordar adecuadamente esta cuestién, hecho que sucede en el siglo xix.
Alo largo de este tiempo, el acercamiento de los cientfficos a la comprensién de las causas del enve-
jecimiento ha sido en muchas ocasiones parcial y subjetivo. Por ello, no es de extrafar que cuando
en 1990 Medvedev (3) se puso a recopilar las teorias existentes hasta ese momento sobre el enve-
jecimiento, le salieran cerca de 300. Hacer una relacién de todas las teorias que hay sobre el enve-
jecimiento resultaria pesado e initil, pero podemos comentar los ejemplos mas relevantes en el con-
texto de las clasificaciones que se han hecho sobre las mismas. Asi, las teorias podemos agruparlas
en dos grandes apartados. En uno de ellos estarian las “teorias deterministas’, todas aquellas que
consideran a los genes como Unicos responsables del envejecimiento. Este proceso estarfa, para
dichas teorfas, genéticamente programado. En el otro gran grupo, el de las “teorfas estocdsticas” o
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“epigenéticas’, quedan incluidas todas las que teniendo en cuenta la participacién de los genes otor-
gan también un papel relevante a los factores ambientales. En este grupo se habla de acumulacion
progresiva y al azar de danos ireversibles para entender el envejecimiento (tabla 1).

Tabla 1. Teorias de envejecimiento. Una posible clasificacion y algunos ejemplos
de teorias

a) Teorias deterministas: los genes son los Gnicos responsables del envejecimiento.

* Teorfas del envejecimiento programado.

* Teorfa de las mutaciones somaticas.

] . C - Teorfa del limite mitético de Hayflick.
* Teorfas del limite de duplicacién celular. i

- Teorfa del acortamiento de los telémeros.

b) Teorias estocasticas o epigenéticas: participacion de genes + factores ambientales.

- Teorfa inmunolégica.

* Teorfas de los sistemas fisiolégicos.
- Teorfa neuroendocrina.

- Teorfa de los productos de desecho.

- Teorfa de los entrecruzamientos.

. . - Teorfa de la tasa de vida.
* Teorfas metabdlicas.

- Teorfa de la restriccién caldrica.

- Teorfa de los radicales libres.

¢) Teorias evolutivas: razones evolutivas del por qué cada especie tiene una longevidad
maxima determinada.

* Teorfa de la relacién peso-cerebro respecto al corporal.

* Teorfa de la distribucién de energia entre esfuerzo
reproductor y mantenimiento de 6rganos corporales.

* Teorfa de presién de depredacion.

Teorias deterministas del envejecimiento

En estas teorfas de un envejecimiento programado genéticamente, se ve al genoma nuclear como
un “reloj molecular” responsable de los cambios que aparecen en la vida de los individuos (4). Nos
centraremos en dos ejemplos, entre las teorfas que se pueden incluir en este grupo. La teoria del
limite mitotico de Hayflick (5) afirma que las células tienen un reloj endégeno que marca el ndme-
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ro de divisiones que son capaces de tener in vitro. Estudiando los fibroblastos en cultivo, Hayflick
observé que su ndmero de duplicaciones es limitado y tanto mayor cuanto mayor es la longevi-
dad méxima de la especie donante y menor la edad del individuo, dentro de una especie, del que
se obtengan. La hipétesis inicial mantenia que la pérdida de capacidad para dividirse equivalia a
envejecimiento celular, y este error dificult el llegar a definir mecanismos de envejecimiento celu-
lar que tuviesen una aplicacién in vivo. Es dificil explicar en base a ese limite mitético el enveje-
cimiento de células que no se dividen como nuestras neuronas o el de las que lo siguen hacien-
do en individuos muy viejos como nuestras espermatogonias.

Los mismos inconvenientes apuntados los podemos encontrar en la tan renombrada teorfa de los
telomeros vy la telomerasa. Segtin Olovnikov (6), el acortamiento en cada division celular de los
extremos de los cromosomas —los telémeros— estaria relacionado con la tasa de envejecimiento,
de manera que el fin de la divisién celular se producirfa cuando se llegara al total acortamiento de
los mismos. Basandose en ese hecho, la administracién de la telomerasa, la enzima encargada de
reponer los telémeros, permitiria preservar la capacidad mitética celular. La pérdida de actividad telo-
merdsica desencadenaria un acortamiento telomérico, el cual lleva a la senescencia replicativa, es
decir, a la parada celular. Pero en las células postmitdticas (de escasa o nula proliferacion) los tel6-
meros No se acortan significativamente durante la vida del animal. Las células germinales (que pro-
liferan muy frecuentemente) muestran una gran actividad de la telomerasa, lo que asegura la pre-
servacion de su capacidad mitdtica, y las células intermitdticas (que experimentan un nimero rela-
tivamente escaso de divisiones a lo largo de la vida en el organismo adulto) carecen de telomera-
sa, probablemente porque no la necesitan, ya que no llegan a agotar su capacidad mitética in vivo
(7). Por tanto, resulta evidente el interés de los telomeros y la telomerasa en relacion con los meca-
nismos, normales y patolégicos, de la mitosis y diferenciacién celular, pero, como indicara Carlson y
Riley (8), “no hay pruebas de que las relaciones entre los telémeros y la mortalidad in vitro de las
células en cultivo sean relevantes para comprender el envejecimiento del organismo, pues los
mamiferos no mueren como resultado del agotamiento de su potencial mitotico”.

Todas estas teorias no explican el como envejecemos y en ocasiones han impedido llegar a saber-
lo. Es evidente que la longevidad méaxima, que varia considerablemente entre las diferentes espe-
cies, tiene una base genética, pero sélo un 1,8% de los genes investigados muestran cambios en
su expresion durante el envejecimiento (9). Ademas, los genes no controlan el envejecimiento de
forma directa, lo hacen indirectamente a través de multiples mecanismos protectores o destructo-
res de la organizacién biolégica inicial del organismo adulto. Por ahora, los datos de que se dis-
pone demuestran que sélo con los “gerontogenes”’, no resulta facil explicar el envejecimiento de
los individuos (9).

Teorias estocasticas del envejecimiento

En este otro grupo de teorfas sobre el envejecimiento, los factores del medio ambiente tienen un
papel fundamental en la desorganizacién que ocurre al envejecer. De las teorfas incluidas en este
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apartado, se pueden destacar, entre otras, las basadas en el envejecimiento de los sistemas fisio-
l6gicos, dada la demostrada disminucién del rendimiento funcional que tiene lugar al envejecer.
Como una caracteristica del envejecimiento es la menor capacidad para mantener la homeostasis
corporal, son los sistemas fisioldgicos encargados de la misma, el sistema nervioso, el endocrino
y el inmunitario, los que han recibido mas interés. No obstante, por importantes que sean estos
sistemas, su alteraciéon no puede explicar el proceso de envejecimiento y, ademds, estas teorias
carecen de universalidad, pues no todos los organismos que envejecen tienen complejos siste-
mas neuroendocrinos o inmunitarios.

Las teorias metabdlicas, que se centran en las alteraciones que el metabolismo experimenta con
el paso del tiempo, constituyen también otro grupo relevante. Por ejemplo, la teorfa de la “acumu-
lacién de productos de desecho” se basa en el hecho de que todas las células postmitéticas van
acumulando con el tiempo productos del metabolismo que no pueden ser renovados. Como mas
caracterfsticos tenemos a los granulos de lipofuscina, llamados “pigmentos de envejecimiento”, los
cuales se acumulan en el interior de las células de animales viejos. Estdn compuestos de lipidos
y proteinas en alto grado de degradacién, son insolubles y probablemente oxidados. Provienen de
lisosomas o de mitocondrias destruidas, no son daninos para la célula, pero mas que una causa
de envejecimiento, esos granulos son un marcador del mismo. Otra teoria relevante dentro de las
metabolicas es la del “rate-of-living’ de Pearl (10). Segin ésta, la longevidad méaxima de las distin-
tas especies animales es inversamente proporcional al metabolismo basal caracteristico de cada
especie. Esta teoria se relaciona con un factor ambiental como es la temperatura, y también con
la nutricion, ademés de con el oxigeno (que se comentard con mayor detalle méas adelante). En
este contexto puede incluirse también la teorfa de la “restriccién calérica”, segin la cual esa reduc-
cién permite un aumento de la longevidad, tanto de la media como de la maxima. Este hecho
demostrado desde los trabajos de McCay y colaboradores (11), ha seguido siendo comprobado por
toda una serie de investigadores (12). No obstante, si el efecto de la restriccion calérica en la lon-
gevidad media es entendible al incidir en un menor metabolismo y ser su efecto una consecuen-
cia l6gica de la teorfa oxidativa que luego se comentard, la incidencia en la longevidad maxima
es cuestionable, pues los experimentos se han realizado en especies animales en cautividad, que
normalmente ingieren un exceso de alimento energético, lo que posiblemente acorte su longevi-
dad natural.

En este grupo de teorfas estocasticas habria que incluir la que se ha demostrado mas Util para
explicar el proceso de envejecimiento: la teoria de los radicales libres o de la oxidacién. En la
actualidad ya es popularmente conocido que envejecemos porque nos oxidamos. Rebeca
Gerschman (13), y de forma mas continuada Denham Harman (14), trabajando independientemen-
te, publicaron en los afos cincuenta y sesenta del pasado siglo una serie de trabajos en los que
se indicaba la implicacién de los radicales libres de oxigeno en el envejecimiento celular. Estos
radicales libres, especies quimicas derivadas del oxigeno que pueden existir independientemente
y que contienen uno o mas electrones desapareados, son producidos continuamente en el meta-
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bolismo celular como consecuencia de la inevitable utilizacién del oxigeno. Dada la gran reactivi-
dad de estas especies quimicas, al intentar aparear el electrén que tienen desapareado toméndo-
lo de otra molécula cercana, reaccionan con todo tipo de biomoléculas: lipidos, proteinas, glticidos
y &cidos nucleicos, oxidandolos (figura 1). Este hecho supone la alteracién de dichas moléculas vy,
consecuentemente, la pérdida de su funcionalidad y, con ella, de la funcién celular. De este modo,
la teorfa de los radicales libres nos da la base para saber cémo se produce el proceso de enve-
jecimiento: por oxidacién.

El conocer dénde se inicia ese proceso requiere perfilar la teorfa anterior, accién que fue llevada a
cabo especialmente por Miquel (15) y, posteriormente, por otros autores (16), dando paso a lo que
se conoce como la teoria mitocondrial del envejecimiento. Si Harman apunté la implicacién de
la mitocondria (organela en la que tiene lugar la mayor produccién de radicales libres de oxigeno,
al ser la localizacion de la respiracion celular) como primera diana de los radicales libres, Miquel
focaliza el proceso en el genoma mitocondrial y en las células diferenciadas postmit6ticas (con
escasa o nula capacidad para dividirse y consecuentemente para regenerar las mitocondrias dana-
das por esa oxidacion). La desorganizacion progresiva de las mitocondrias supone una pérdida de
la capacidad de sintesis de ATP que se genera en esas organelas y que proporciona la capacidad
bioenergética celular. De hecho, se ha comprobado que la fuga de radicales libres de las mitocon-
drias es mas baja en los animales con elevadas longevidades maximas (16), los cuales tienen,
consecuentemente, menor dafno oxidativo en sus biomoléculas, fundamentalmente en el ADN
mitocondrial. Asi, el dénde se inicia el proceso seria en el ADN mitocondrial de las células diferen-
ciadas, que apenas se dividen.

De este modo, esa fuga de radicales que media la oxidacién parece estar en la base tanto de la
distinta longevidad maxima en las diferentes especies como de la longevidad media de los indi-
viduos de una especie. Ya en este contexto de poder conocer lo que determina que podamos
acercamos en buenas condiciones de salud a la edad de vida mé&xima que corresponde a la espe-
cie a la que se pertenece, es necesario resaltar que los radicales libres, en determinadas concen-
traciones, son necesarios para muchos procesos fisiolégicos al ser importantes mediadores de fun-
ciones celulares (17). Por tanto, el funcionamiento de nuestro organismo se basa en un perfecto
equilibrio entre los niveles de tales radicales que producimos (o mejor, utilizando el término mas
amplio de “especies reactivas de oxigeno”, ROS, siguiendo las siglas inglesas, esto es, todas las
moléculas derivadas del oxigeno que contienen grupos reactivos aungue no se acojan a la defi-
nicion indicada para un radical libre) y los de defensas antioxidantes de que dispongamos para
neutralizarlos (figura 1). Es la pérdida de este equilibrio, por un exceso en la produccién de los pri-
meros o por una menor disponibilidad de los segundos para controlar el exceso de oxidacién, lo
que lleva al denominado estrés oxidativo, con el consecuente dafio en las biomoléculas y la sub-
siguiente falta de funcién celular. Esto es lo que subyace a la enfermedad vy a la velocidad de enve-
jecimiento (figura 1).
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Figura 1. Teoria de los radicales libres de oxigeno. Teoria de la oxidacién
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La respiracién celular en las mitocondrias o el funcionamiento inmunitario producen radicales libres de oxige-
no. El primero de estos es el anién superdxido (02), el cual se transforma en peréxido de hidrégeno (H:02)
que puede convertirse en un radical muy danino, el hidroxilo (OH). Este radical es uno de los mas implica-
dos en la oxidacién de las moléculas celulares, tanto lipidos, como proteinas y ADN. Para defendernos del
exceso de radicales libres que necesariamente se genera en las células, el organismo dispone de defensas
antioxidantes. Se muestran las mas relevantes: la enzima superoxido dismutasa (SOD) que elimina el anién
super6xido; la catalasa (CAT) que elimina el peréxido de hidrégeno transforméndolo en agua; el glutation redu-
cido (GSH), el mejor antioxidante endégeno del organismo, el cual al actuar como tal, por ejemplo en la eli-
minacién de peréxidos, y con la ayuda de la enzima antioxidante glutation peroxidasa (GPx) pasa a glutation
oxidado (GSSG). Este GSSG regenera GSH gracias a la enzima glutation reductasa (GR). Con el envejecimiento
aparece un desequilibrio entre los niveles de oxidantes y antioxidantes, con aumento de los primeros, dan-
dose lo que se denomina un “estrés oxidativo”.

Teorias evolutivas del envejecimiento

El por qué tiene lugar el proceso de envejecimiento se podrd contestar recurriendo a alguna de
las teorfas evolutivas. Estas teorias son las que teorizan sobre por qué cada especie animal tiene
una determinada longevidad maxima o velocidad de envejecimiento, en lugar de abordar el cémo
tiene lugar el mismo. Podemos citar, entre las mas curiosas, la que establece una relacién del peso
del cuerpo del animal y su longevidad, la cual se perfilé posteriormente, concretdndose en verte-
brados a la relacién entre el peso del cerebro y el peso promedio del animal. Asi, una especie vive
tanto mas cuanto mayor sea su exceso de peso cerebral respecto del corporal. Otra de estas teo-
rias, posiblemente una de las de mas interés, es la que nos habla de la relacién inversa entre
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potencial reproductor de la especie y su longevidad. La teoria de la presién de depredacién hace
referencia a la relacién inversa que se ha detectado que existe entre la posibilidad de que una
especie pueda ser atacada por depredadores y su longevidad. Pero estas teorfas se han cuestio-
nado desde la perspectiva de que la longevidad no puede ser seleccionada, pues los genes para
aumentar la longevidad no pueden transmitirse entre las generaciones, ya que los individuos vie-
jos se reproducen en menor grado que los jévenes. Ya indicd Williams (18) que “los mds longevos
no pasan mds genes que los menos longevos’. Este autor se planteaba cémo era posible que
después del hecho tan milagroso de conseguir un animal, con su elevada complejidad, la vida
fuera incapaz de realizar una tarea aparentemente mas facil, la de preservar lo que ya estd forma-
do. La respuesta es que el objetivo prioritario de la evolucién no es la longevidad individual, sino
la supervivencia de la especie, que en los animales se asegura a través de la reproduccion sexual.
Asi, segin Williams, el envejecimiento serfa consecuencia de los efectos secundarios del produc-
to de genes que son beneficiosos para conseguir el maximo rendimiento funcional en la edad de
la reproduccién y, asi, perpetuar la especie, aungue esos mismos genes resulten desventajosos
después. Parece evidente que la seleccién actGa antes de la edad adulta y son las necesidades
de mantenimiento de la especie y no las del individuo las que imperan biolégicamente. Se podria
responder al por qué tiene lugar el envejecimiento diciendo que es la consecuencia de mantener
una adecuada actividad vital que permita la reproduccién y el mantenimiento de la especie.

Teoria integradora del envejecimiento

Dada la complejidad del envejecimiento, ninguna teoria basada en un mecanismo Unico puede
ofrecer una explicacion satisfactoria de todos sus aspectos. Por este motivo, hay que plantear una
integracion de diversas teorfas, algunas emitidas hace muchos afios y otras més recientes. Reuni-
ficando los conceptos clasicos y méas actuales que aparecen en la tabla 2, se podra indicar que
el envejecimiento deriva de la diferenciacién celular que experimentaron las células somadticas,
especialmente las que no se dividen, como por ejemplo las neuronas, frente a las reproductoras,
lo que estd ligado a la aparicion de mitocondrias con muy altos niveles de consumo de oxigeno,
y la alteracién progresiva de estas organelas a través de la oxidacién de sus moléculas, empezan-
do por el ADN. Se hace evidente que lo que nos permite tener mas capacidad funcional en la
edad reproductiva, como es la utilizacién del oxigeno para la obtencién de energla en nuestras
células, es lo que mas directamente causa el deterioro y la muerte tras ese periodo de la vida del
individuo, siendo el envejecimiento més un efecto secundario, no programado, del alto grado de
estrés oxidativo en las células diferenciadas.

Una nueva teoria de la oxidacion-inflamacion. Papel del sistema
inmunitario en la velocidad de envejecimiento

Recientemente, nuestro grupo de investigacién ha publicado una nueva teoria que perfila la inte-
gradora antes indicada. En la misma tendrfa un papel importante el sistema inmunitario.
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Tabla 2. Teorias “clasicas” y modernas que intentan explicar el proceso de envejecimiento
a diversos niveles de organizacion biolégica y que son la base de la teoria
integradora del envejecimiento

e S S -
Autor

i et Concepto clave/causa del envejecimiento que aporta

Weissman (1891) La causa del envejecimiento es la divisién del trabajo que acometie-
ron las células de los organismos pluricelulares: con células que
muestran una longevidad ilimitada, las germinales con poder regenera-
tivo, y otras que envejecen, las somadticas, que son las que se distribu-
yen el trabajo y son mas diferenciadas.

Minot (1907) El envejecimiento es el “precio pagado por la diferenciacion celular”.
Pearl (1928) Envejecer es efecto secundario del metabolismo.
Williams (1957) El envejecimiento es consecuencia de los efectos secundarios del pro-

ducto de genes que serfan beneficiosos para conseguir el maximo
rendimiento funcional en la edad de la reproduccién, pero que resulta-
rfan nocivos después.

Harman (1956) El envejecimiento se debe a lesiones causadas por los radicales libres
de oxigeno.

Miquel (1980-1991)  El envejecimiento es consecuencia de la vulnerabilidad del genoma
mitocondrial a la oxidacién en las células diferenciadas postmitéticas.

El sistema inmunitario y la inmunosenescencia

El sistema inmunitario, encargado de reconocer “lo propio” a cada individuo vy, en consecuencia,
eliminar lo que le es extrano, es el que nos defiende desde que nacemos de las continuas infec-
ciones y procesos cancerosos a los que nos vemos sometidos. Por todo ello, este sistema ha resul-
tado ser fundamental en el mantenimiento de la homeostasis corporal, siendo un claro sistema
regulador, en igualdad de condiciones con los otros sistemas reguladores como el nemvioso vy el
endocrino, con los que se relaciona y comunica durante toda la vida (19). De hecho, en la actua-
lidad se sabe que el sistema inmunitario es un excelente indicador del estado de salud del indi-
viduo v, consecuentemente, de su longevidad (20).

Es evidente que el sistema inmunitario se deteriora con la edad: tengamos presente que el mayor
porcentaje de muertes en la vejez se debe a procesos infecciosos o cénceres. Pero esto no signi-
fica que todas las capacidades funcionales de las células inmunitarias disminuyan, las hay que se
encuentran incluso estimuladas, por lo que se ha sugerido que se produce una “reestructuracion”
del sistema inmunitario al envejecer (21).
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El sistema inmunitario como marcador de edad biol6gica. Modelo
de envejecimiento prematuro e individuos longevos

El proceso de envejecimiento es muy heterogéneo, dandose una gran variedad de alteraciones a
todos los niveles de organizacién biolégica, que van afectando de forma diferente a los diversos
sistemas de cada individuo vy a los distintos individuos de una especie. Asi, la velocidad de enve-
jecimiento en los diversos érganos vy sistemas de nuestro organismo es diferente, como también
lo es en cada uno de los miembros de una poblacién con la misma edad cronolégica. Este hecho
dio lugar al concepto de “edad bioldgica” (22), la cual tiene mayor valor de prediccion de la lon-
gevidad que la edad cronolégica (23). Para determinar esa “edad biolégica” es necesario utilizar
pardmetros bioquimicos, fisiolégicos y psicolégicos que cambian con la edad y que indican una
tendencia a morir prematuramente. Nuestro grupo de investigacion ha conseguido comprobar que
una serie de pardametros de funcién inmunitaria son excelentes marcadores de edad bioldgica y
longevidad. Las funciones que se indican en la tabla 3 se modifican con la edad en los leucoci-
tos de ratones y de humanos y lo hacen de forma similar a lo largo de los dos anos de la vida
de los primeros y los ochenta de los segundos. Como se indica en la tabla 3, al envejecer dismi-
nuyen las capacidades funcionales que son mas beneficiosas y se activan aquellas que podrian
resultar perjudiciales si lo hacen en exceso (21, 24). Para acreditar a esos pardmetros como mar-
cadores de “edad bioldgica” y de longevidad, es necesario que el valor que muestren en un indi-
viduo se relacione con lo que vive el mismo. Para ello, hemos utilizado dos aproximaciones:

a) Individuos con una inmunosenescencia prematura en los pardmetros indicados tendrian que
vivir menos que sus companeros de igual edad cronoldgica que no la presenten.

Esto lo hemos comprobado gracias a un modelo de envejecimiento prematuro que hemos
caracterizado en ratones. Este modelo, que es una confirmacién mas de la relacién entre el
sistema nervioso y el inmunitario, se basa en la diferente realizacién de una prueba conduc-
tual en un laberinto en T simple por ratones del mismo sexo y edad cronolégica. Los anima-
les que realizan peor la prueba tienen un sistema inmunitario mas envejecido (los parame-
tros funcionales de la tabla 3 estan con valores propios de los de animales con mayor edad
cronolégica), demuestran mayor ansiedad, menor capacidad de respuesta a situaciones de
estrés y una neuroquimica cerebral tipica de animales mas viejos (24, 25). Tienen, por tanto,
una mayor edad biolégica, esto es, un envejecimiento prematuro, por lo que los denomina-
mos PAM (prematurely ageing mice). Sin embargo, lo que definitivamente aseguré tales para-
metros como biomarcadores de edad biolégica es que dichos PAM tenfan una significativa-
mente menor longevidad que sus compaferos de igual edad cronolégica y que se clasifica-
ron como no prematuramente envejecidos (NPAM, retomando las siglas del inglés de non-
prematurely ageing mice) (25). Dada la idéntica evolucion de los parametros estandarizados
en ratones y en el hombre, los resultados en animales nos permiten hacer una cierta extra-
polacién al ser humano de la idea de que cuando un individuo presenta valores tipicos de
una edad mayor en esos pardmetros, tiene una esperanza de vida més limitada.
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Tabla 3. Cambios de la edad adulta a la vejez en diferentes funciones y parametros de
estrés oxidativo y dano a lipidos y ADN nuclear, en células inmunitarias. Papel
de la ingestion de antioxidantes

e ——

Célula Funcién Vejez Antioxidantes en vejez
L. Fagocitos Adherencia T \l, (= adulto)
Migracion J (= adulto)
Fagocitosis J T (= aduto)
Niveles de RL In {5 T = aduto)
2. Linfocitos Adherencia T \l/ (= adulto)
Migracion J T - adulo)
Proliferacion J T (= adulto)
Produccién de IL-2 J T - aduto)
3. NK Citotoxicidad de tumores \l, T (= adulto)
En Leucocitos Parametro Vejez Antioxidantes en vejez
1. Oxidantes Anién superéxido Ex T d (= aduio)
inflamatorios Prostaglandina E2 i J (= adulo)
Liberacién TNFalfa T J (= adulo)
Glutation oxidado T J = adulto)
2. Antioxidantes Glutation reducido JL T (= aduto)
Superéxido dismutasa J T = adutto)
(atalasa J T - aduto)
Glutation peroxidasa J T (= aduto)
Glutation reductasa J T - aduto)
3. Dano lipidos, Malondialdehido 1\ 4 (= aduto)
dano ADN 8-oxodeoxiGuanosina T J (= adulto)

In: intracelular. Ex: extracelular. RL: radicales libres. TNFalfa: factor de necrosis tumoral alfa.

Las células inmunitarias estudiadas han sido obtenidas a lo largo del proceso de envejecimiento en humanos (de
sangre periférica en diferentes décadas desde los 20 hasta los 80) y en ratones (del peritoneo en los mismos ani-
males desde los 6 a los 24 meses de edad. Los leucocitos se obtienen sin necesidad de anestesiar o sacrificar a
los animales, lo que hace una obtencién de muestra semejante a la de leucocitos de sangre periférica humana).
Los fagocitos (neutréfilos humanos y macréfagos de raton) siguen una serie de etapas en su proceso de ingestion
y destruccién de los agentes patégenos: se adhieren a las paredes de los vasos o a los tejidos en los que se
encuentran, para posteriormente moverse hacia el foco infeccioso (quimiotaxis) y, al llegar, fagocitar los agentes
extranos y destruirlos. Los linfocitos se adhieren a los endotelios vasculares para posteriormente moverse hacia el
sitio de reconocimiento antigénico y una vez que el mismo es llevado a cabo proliferan y liberan citoquinas, la pri-
mera es la Il-2. Las células natural killer (NK) destruyen las células tumorales con las que contactan.
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b) Individuos que alcanzan una elevada longevidad deberian tener los pardmetros inmunitarios
indicados con valores propios de los adultos.

Esto lo hemos podido comprobar tanto en ratones como en humanos. Los ratones que lle-
gan a longevos tienen un sistema inmunitario semejante al de los adultos (26). Las perso-
nas centenarias muestran los pardmetros inmunitarios estudiados muy similares a como
aparecen en los adultos jévenes (de 30 anos de edad) y en cualquier caso mucho mejo-
res que como aparecen en los de 70 anos (27). Todos estos resultados confirman que man-
tener un sistema inmunitario “joven” te asegura una buena salud y longevidad.

éCual es la causa de la inmunosenescencia?

Puesto que los mecanismos que subyacen al envejecimiento deben ser de aplicacién universal,
la causa de la inmunosenescencia tiene que ser la misma que hace envejecer a las demas
células del organismo: el estrés oxidativo que se genera por el imprescindible uso del oxigeno.
Ademds, hay que tener presente que las células inmunitarias necesitan producir compuestos
oxidantes e inflamatorios para llevar a cabo muchas de sus funciones (21, 28) y que son célu-
las muy sensibles a la oxidacién. Por todo ello, si en cualquier célula del organismo es impor-
tante preservar el mencionado equilibrio entre produccién de oxidantes y niveles de defensas
antioxidantes, esto es un buen estado redox, mas lo es en las células de nuestro sistema defen-
sivo, en las que dicho equilibrio puede determinar su capacidad funcional y, con ello, la del orga-
nismo en general. Para poder conocer cémo se encuentra el estado redox de los leucocitos,
hemos estudiado en las células inmunitarias peritoneales de ratones, a lo largo del tiempo de
envejecimiento de estos animales, los niveles de toda una serie de oxidantes y compuestos
proinflamatorios que les permiten destruir lo extrano (tengamos presente que la oxidacion y la
inflamacién son procesos intimamente relacionados) (21), asi como de defensas antioxidantes
(tabla 3). Los resultados obtenidos nos permiten decir que al envejecer, las células inmunitarias
presentan un claro estrés oxidativo, ya que todos los pardmetros de oxidacion e inflamacion
analizados aumentan con la edad, mientras disminuyen las defensas antioxidantes. Como con-
secuencia de este estrés oxidativo, se produce un aumento del dafo en sus biomoléculas, tanto
a nivel de lipidos como del ADN nuclear (21, 29) (tabla 3).

Es evidente que los cambios que se producen en la funcionalidad de las células inmunitarias con
el envejecimiento se deben al “estrés oxidativo crénico” que experimentan las mismas con el paso
del tiempo. Esto se confirma con el hecho de que los ratones prematuramente envejecidos (PAM)
presentan un mayor estrés oxidativo en sus leucocitos que los NPAM vy, recordemos, eso se acom-
pana de peor funcién de esas células (24, 25). Lo mismo sucede si comparamos el estrés oxidativo
de los leucocitos de machos y hembras, el cual es mayor en los de los machos, ademés de tener
en ellos esas células peor funcionamiento (24). Por su parte, los leucocitos de personas centenarias
y de animales longevos tienen menos estrés oxidativo que los de los viejos, siendo mas parecido
al que muestran los adultos (24, 27) (tabla 4).
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Tabla 4. Las células inmunitarias son excelentes marcadores de edad bioldgica y

longevidad

Mayor estrés oxidativo en las células inmunitarias de un individuo.

Peor capacidad funcional de esas células inmunitarias.

Menor longevidad media tienen los individuos que poseen esas células.

Comprobaciones

a) Individuos que tienen menor
longevidad —tienen mayor estrés
oxidativo en sus células
inmunitarias y éstas funcionan
peor que las de los que con la
misma edad cronolégica tienen
mayor longevidad.

Ej. ratones prematuramente envejecidos (PAM) en
comparacién con los de su misma edad no
prematuramente envejecidos (NPAM). Los PAM tienen
células inmunitarias con mayor oxidaciéon y peor
funcionamiento que los NPAM y viven menos que
éstos.

Ej. machos (ratas y ratones) en comparacién con
hembras de su misma edad. Los machos tienen
células inmunitarias con mayor oxidacién y peor
funcionamiento que las hembras y viven menos que
éstas.

b) Individuos que llegan a una gran
longevidad media —stienen menor
estrés oxidativo en sus células
inmunitarias y les funcionan mejor
que las de los que no llegan a
esa longevidad tan elevada.

Ej. ratones longevos en comparacién con los viejos.
Los ratones que llegan a elevada longevidad tienen
menor estrés oxidativo en sus células inmunitarias y
éstas funcionan mejor que en los ratones viejos. El
estado redox y la capacidad funcional de los
leucocitos en los animales longevos son similares a
los que muestran estas células de adultos.

Ej. personas centenarias en comparacién con las de
70 anos. Los hombres y mujeres que llegan a
centenarios tienen unas células inmunitarias con
menor estrés oxidativo y mejor funcionamiento que
las personas de 70 anos. El estado redox y la
capacidad funcional de los leucocitos en
centenarios son similares a los de estas células de
adultos.
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Teoria de la oxidacién-inflamacion. Papel del sistema inmunitario

(Con todos los resultados indicados, propusimos una nueva teorfa del envejecimiento. Nuestra suge-
rencia es que el envejecimiento tendrfa como base un estrés oxidativo crénico que afectaria a todas
las células del organismo, pero con una especial relevancia en las de los sistemas homeostaticos:
el nervioso, el endocrino y el inmunitario. Estos sistemas, al no poder mantener su equilibrio redox
sufriian el dano oxidativo que conlleva su falta de funcién, lo que impediria un mantenimiento ade-
cuado de la homeostasis, lo que daria lugar al aumento de morbilidad y mortalidad tipico de la vejez.
En este contexto, el sistema inmunitario, por su caracteristico funcionamiento en el que requiere
generar continuamente una elevada cantidad de compuestos oxidantes e inflamatorios, podria, si
esta produccién no se regula adecuadamente, activar una serie de factores (como el ubicuo factor
de transcripcion NF-kB) que estimularian mas adn la expresion de genes de compuestos oxidantes
e inflamatorios, pudiendo entrar en un “circulo vicioso”. Si ese “circulo vicioso” no es controlado, los
compuestos oxidantes e inflamatorios afectarian, con el tiempo, a todas las células del organismo,
contribuyendo de este modo a acelerar el estrés oxidativo cronico del organismo (figura 2). Como de-
mostracion de esta hipétesis, tenemos toda una serie de hechos anteriormente comentados (tabla 4).
Los PAM viven menos que los NPAM (25), los machos menos que las hembras (21, 24) y los indivi-
duos que llegan a elevada longevidad son aquellos que mantienen mejor el estado redox de sus
células inmunitarias y consecuentemente la funcion de las mismas (24, 27).

No puede aceptarse “la teorfa inmunitaria” del envejecimiento tal cual fue emitida en los anos
ochenta (30), ya que ésta proponia como Unica base del envejecimiento el deterioro del sistema
inmunitario y esta idea no se acoge al principio de universalidad, al no disponer todos los anima-
les de sistemas defensivos similares al que muestran los mamfferos. No obstante, si parece que el
sistema inmunitario pueda jugar un papel trascendente en la oxidacién que subyace al envejeci-
miento y en la aceleracién del mismo. En ese proceso parecen estar mas implicadas las células
inmunitarias con mayor capacidad de produccién de oxidantes y compuestos inflamatorios como
son las fagoctticas, las cuales sf se encuentran presentes en todos los animales, pues hasta los inver-
tebrados tienen ese tipo de células para defenderse de lo extrano (figura 2).

Una confirmacién de la idea expuesta seria que aquellas intervenciones que permitan mantener un
mejor estado redox y funcién inmunitaria y, consecuentemente, rompan el “cfrculo vicioso” indicado,
consigan una mayor longevidad de los individuos.

Sistemas de actuacion con el estilo de vida para mantener en mejores
condiciones la funcion inmunitaria en el envejecimiento y aumentar la
longevidad. Acreditacion de la teoria de la oxidacion-inflamacion

Establecido el estrés oxidativo como mecanismo que subyace a la inmunosenescencia, hemos estu-
diado una serie de estrategias que, incidiendo en el mismo, permitan el mantenimiento de una
mejor funcién y estado redox leucocitario al envejecer. Ademés, dado el cardcter de marcador de
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Figura 2. Teoria de la oxidacion-inflamacion
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Salud y longevidad

El envejecimiento es un estrés oxidativo crénico que afecta a todas las células del organismo, inicidndose por el
dano en las mitocondrias de las células postmitéticas. Las células mas afectadas son las de los sistemas regulado-
res, encargados de mantener la homeostasis corporal, el sistema nervioso, el endocrino y el inmunitario. Por ello, al
envejecer se deteriora la homeostasis y aumenta la morbilidad y mortalidad. Las células del sistema inmunitario tie-
nen ademés la caracteristica de producir compuestos oxidantes e inflamatorios para poder llevar a cabo su funcién
defensiva. Con el envejecimiento este sistema se deteriora y una de las manifestaciones de la inmunosenescencia,
ademés de disminuir muchas funciones, especialmente las de los linfocitos, es la mayor produccién de compues-
tos oxidantes e inflamatorios, sobre todo por parte de los fagotitos (células que existen en todos los grupos anima-
les, aunque carezcan de complicados sistemas inmunolégicos). Esa oxidacion-inflamacion puede mantenerse
mediante la activacién de factores como el NFkB que aumenta mdas aln la produccién de esos compuestos y asf
se puede entrar en un “circulo vicioso” por parte del sistema inmunitario, el cual aumentaria el estrés oxidativo cré-
nico tipico del envejecimiento. Esto se ha comprobado al poder cortar ese “cfrculo vicioso” con diversas estrategias
de estilo de vida como la ingestién en la dieta de cantidades apropiadas de antioxidantes, la realizacién de ejerci-
cio fisico moderado, de ejercicio mental o la superacién de situaciones de estrés emocional. Todas esas estrategias
mejoraron el estado redox de las células inmunitarias, su funcién y aumentaron la longevidad de los individuos.

edad biolégica que tiene el estado funcional de las células inmunitarias, esa mejoria podria mani-
festarse con una mayor longevidad de los individuos.

En este contexto, la nutricién se manifiesta como una de las estrategias que podiian controlar el
mencionado “cfrculo vicioso”, especialmente la presencia en la misma de cantidades apropiadas de
compuestos antioxidantes. La administracién de antioxidantes, muchos de los cuales tienen también
un caracter antiinflamatorio, puede equilibrar el balance celular entre niveles de oxidacién e inflama-
cién con los de las defensas antioxidantes, disminuyendo el estrés oxidativo (29). Dentro de estos
antioxidantes exdgenos, son posiblemente los mas conocidos la vitamina C, la E, los carotenos o los
polifenoles, aunque otros muchos, entre los que se puede mencionar a aquellos de tipo tidlico (que
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aumentan los niveles intracelulares de glutation), como la tioprolina o la N-acetilcisteing, se estan
incorporando a la ya larga lista que hoy se tiene de estos compuestos. La base del efecto benefi-
cioso en la vejez de los antioxidantes es su capacidad de aumentar el poder reductor, protegiendo
frente al dano oxidativo asociado al envejecimiento (29). Toda una serie de grupos, incluido el nues-
tro, han comprobado que esos antioxidantes son necesarios y se utilizan para llevar a cabo una ade-
cuada funcién de nuestro sistema inmunitario. Asf, tanto en animales de experimentacién como en
el ser humano, la administracién in vivo de diferentes antioxidantes exégenos, como los antes men-
cionados, mejora la funcién y el estado redox de las células inmunitarias en la vejez, dejando sus
valores en niveles similares a los de adultos (tabla 3) (21, 24, 29). Este “rejuvenecimiento” inmunita-
rio se manifiesta en los animales de experimentacién y concretamente en los que muestran un
envejecimiento prematuro (PAM), con una mayor longevidad de los mismos (24, 25). Este descubri-
miento, realizado por nuestro grupo de investigacién, es un apoyo importante a la teoria de la oxi-
dacién-inflamacién del envejecimiento y al papel de marcador de salud y esperanza de vida que
tienen las funciones leucocitarias estudiadas. Esta capacidad moduladora parece ser ejercida a nivel
de factores implicados en la oxidacion e inflamacion como el NF-kB (24). El papel regulador de los
antioxidantes afectarfa no sélo al sistema inmunitario sino también a los otros sistemas reguladores,
como el sistema nenvioso. De hecho, en los PAM la ingestién de antioxidantes mejora la respuesta
conductual, lo que prueba que el estrés oxidativo que subyace al deterioro inmunitario y al del sis-
tema nemvioso, se neutraliza con la administracion de antioxidantes (24, 29).

El ejercicio fisico es otra estrategia para llegar a resultados similares de mejora de la funcién inmu-
nitaria en la vejez. La actividad fisica que resulta beneficiosa para nuestro sistema defensivo es la
que se lleva a cabo de forma moderada y de manera mds o menos habitual, siendo, por el contra-
rio, bastante perjudicial la que se hace de forma exhaustiva, puntual o el sobreentrenamiento.
Nosotros hemos podido comprobar que la realizaciéon de ejercicios moderados conlleva un mejor
estado inmunitario a cualquier edad, pero de forma mas evidente al envejecer (29). En individuos
viejos, tanto en animales de experimentacién como en humanos, ese ejercicio moderado restaura
la funcién inmunitaria deteriorada, asemejandola a la de adultos (21, 29). La relacién entre las dos
“terapias inmuno-revitalizadoras” estudiadas da una posible explicaciéon al efecto beneficioso del
ejercicio en la vejez, ya que el ejercicio moderado favorece, entre otras cosas, el aumento de los
niveles de antioxidantes intracelulares en las células inmunitarias y, por consiguiente, de su funcién.
Por su parte, un ejercicio con sobreentrenamiento produce una disminucién de esos niveles intrace-
lulares, con una consecuente menor actividad inmunitaria. De este modo, la realizacién de ejercicio
fisico, de forma adecuada, permite recuperar el balance oxidantes/antioxidantes que se ha perdido
al envejecer y, asi, mejorar la funcién inmunitaria, la de los otros sistemas homeostaticos y, conse-
cuentemente, disminuir la velocidad de envejecimiento (21, 29) (figura 2).

Como otros sistemas de intervencién estamos estudiando la actividad mental, la superacién del
estrés emocional, el “pasarlo bien”, hechos que también mejoran la funcién inmunitaria. Resultados
recientes de nuestro grupo estdn comprobando que, en ratones, el “enriquecimiento ambiental”, sis-
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tema en el que los animales estan entretenidos con juguetes, mejora la funcién y el estado redox
de las células inmunitarias y alarga la longevidad (21).

Asi, la ingestién de cantidades apropiadas de antioxidantes en la dieta, la realizacién de un ejerci-
cio moderado y “pasarlo bien” son herramientas (tiles para cortar el “circulo vicioso” antes indicado
y asi hacer mas lento el deterioro homeostatico que tiene lugar en el envejecimiento, disminuyen-
do, consecuentemente, la morbilidad y mortalidad (figura 2).

Conclusiones y recomendaciones

Si, como es sabido, en nuestra salud y longevidad participan en un 25% los genes y en un 75% el
estilo de vida, hagamos lo recomendado ya en el siglo xvi por Gracidn: juguemos lo mejor posible
las cartas que nos toquen en este juego de naipes que es la vida, eso seréd lo mas importante para
decidir el resultado del juego. Nacemos con los genes que nos han tocado en suerte, como las car-
tas en el juego, pero podemos aprender a tener pautas de estilo de vida que nos permitan ganar
salud y longevidad, jugar bien nuestras cartas. Podemos concluir que unas adecuadas pautas de
nutricién, con la ingestién de cantidades apropiadas de antioxidantes en la dieta, la realizacién de
un ejercicio fisico moderado y de actividad mental, el evitar habitos nocivos (como el tabaco, la falta
de sueno, el exceso de alcohol, entre otros) y una buena “actitud” ante la vida que ayuden a con-
trolar el exceso de estrés, son excelentes maneras de mejorar la salud, la calidad de vida y obte-
ner una mayor longevidad. Como el estado funcional de nuestras células inmunitarias, el cual tiene
como base su buen estado redox, es un excelente indicador de nuestra edad bioldgica y longevi-
dad media, el mantener esa funcionalidad més joven puede asegurar una mejor salud y mayor
esperanza de vida. Asi, la eficacia de las estrategias indicadas puede valorarse a través de sus efec-
tos sobre el sistema inmunitario (figura 3).

Figura 3. Condicionantes de la longevidad

ESTILO
GZE;\I(;S DE VIDA
75%

n
v Va, SISTEMA
LONGEVIDAD INMUNITARIO

Nuestra longevidad media depende de la capacidad que tengamos para mantener la salud y esto se debe
en un 25% a los genes que tengamos, pero en un /5% al estilo de vida que llevemos. El sistema inmunita-
rio puede ser un excelente marcador de nuestro estado de salud y, consecuentemente, puede predecir nues-
tra longevidad media, asi como el efecto en las mismas de los cambios que hagamos en el estilo de vida.
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En la validez de esas pautas de estilo de vida para un mejor envejecimiento no sélo coinciden
muchos cientfficos, también muchas otras personas que simplemente han reflexionado sobre el
tema. De hecho, puede resultar curioso que los avances de la ciencia sélo hayan conseguido
demostrar con datos experimentales lo que el saber popular ha tenido muy claro desde hace siglos
a la hora de mantener una adecuada salud. Asi, ya a finales del siglo xvil, en una poesfa, un tanto
rupestre pero con sabios consejos, recogida en “la Salud. Higiene dogmatica”, decia Francisco
Gregorio de Salas:

Vida honesta y arreglada
usar de pocos remedios

y poner todos los medios,
de no alterarse por nada.
La comida moderada,
ejercicio y diversion,

no tener nunca aprension,
salir al campo algln rato,
poco encierro, mucho trato,
y continua ocupacion.

Sigamos pues los antiguos consejos, hoy acreditados gracias a la experiencia cientffica, y disfrute-
mos de una feliz y saludable longevidad.
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Resumen

El envejecimiento cerebral es un proceso deletéreo pero fisiolégico que ocurre de un modo asin-
crénico en las diferentes areas vy circuitos del cerebro que codifican para funciones especfficas. La
tasa o desarrollo de ese proceso estd modulado por factores del medio ambiente y los estilos de
vida que desarrolla el individuo vy relacionada con los substratos neuronal-sindptico-molecular de
cada darea cerebral. Los nuevos conocimientos aportados por la Neurociencia nos permiten atisbar
nuevas perspectivas hasta hace poco insospechadas en el proceso normal de envejecimiento.
También se atisba a ver qué manipulaciones, como son la reduccién de la ingesta calérica e inclu-
so el propio ejercicio aerébico o el enriguecimiento ambiental, pueden contribuir a enlentecer este
proceso, haciéndolo menos susceptible a las enfermedades y alargando, en consecuencia, la lon-
gevidad de los individuos. Todo ello nos permite creer que estamos asistiendo a un cambio en las
perspectivas que actualmente tenemos sobre el proceso normal de envejecimiento.

Cerebro envejecido

El envejecimiento es un proceso fisiolégico que se acompana de una pérdida progresiva de funcio-
nes. Es un proceso que acontece tras alcanzar la madurez reproductiva y es el resultado de la dis-
minucién de la energia disponible para mantener una “fidelidad molecular” en el organismo. Este
desorden molecular tiene mdltiples etiologfas, incluyendo el dafio que producen ciertas moléculas
que llamamos radicales libres (1, 2).

En particular, el proceso de envejecimiento del cerebro ocurre de un modo asincrénico en las dife-
rentes &reas y circuitos del cerebro que codifican para funciones especificas y esta relacionado con
los substratos neuronal-sindptico-molecular de cada &rea. La tasa o desarrollo de este envejecimien-
to cerebral especifico estd modulado por factores del medio ambiente y los estilos de vida que des-
arrolla el individuo. Estudios recientes han mostrado los cambios producidos por la edad en varias
areas del cerebro en relacién a la anatomia de las neuronas, la densidad del volumen del area y la
dindmica de varios neurotransmisores y factores de crecimiento (3, 4).

Genoma, ambioma y envejecimiento

En el estudio del envejecimiento una pregunta clave es ésta: “Al igual que hay un programa gené-
tico que dirige la construccién de un organismo biolégico, Zexiste un programa genético que diri-
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ge su destruccion?”. O también dicho de esta otra forma: “Existe un programa genético que dé
comienzo y controle activamente el desarrollo del proceso normal de envejecimiento?”.

Los datos cientificos actuales sugieren que es bastante improbable que existan genes especificos
seleccionados para promover el envejecimiento. De ello se deduce que el envejecimiento no es
un proceso programado y controlado directamente por los genes, sino el resultado de la acumu-
lacién del dano somatico debido a la limitada energfa disponible para el mantenimiento y repara-
cién del organismo. El envejecimiento se torna asi como un proceso pasivo e individual no pro-
gramado por los genes. El largo proceso que se sigue desde los 30 anos vy a lo largo de otros 50
o 60 anos mas es un proceso “cuesta abajo”, azaroso, dependiente sélo en parte de los genes
(capacidad de reparacién en un 25-30%) y dependiente, con mucho, del medio ambiente (75-70%)
y el estilo de vida que escoja cada individuo. De ser esto asi, como lo parece, el individuo huma-
no, dentro del marco de la longevidad de su especie, se hace de alguna forma sélo dependiente
de su estilo y forma de vida.

De ahf la importancia de esa interaccion genes-medio ambiente. Efectivamente, hoy sabemos
que la expresion de los genes de nuestro genoma y sus cambios o mutaciones estan bajo el
poderoso determinante de lo que venimos en llamar medio ambiente. Los mismos genes se
expresan de modo diferente en funcién de su interaccién con otros genes o, mas alla, a nivel
intracelular o extracelular y, desde luego, mas alla todavia con todo aquello que rodea al ser vivo.
A nivel del ser humano vy, particularmente de su cerebro, las cosas se complican a extremos
impredecibles ya que su desarrollo se realiza en inmediato contacto con ese medio ambiente, lo
que quiere decir, ademas de factores quimicos v fisicos y otros muchos, la interaccién con otros
seres humanos, emocional, personal y social. Y todavia mas alld en lo que venimos en llamar
Estilos de Vida.

(Cada ser humano, sin duda, es producto de su genoma Gnico, pero en mayor medida lo es como
producto de sus vicisitudes “Unicas” en el mundo, es decir, del conjunto de experiencias que hacen
de él, junto con su genoma, un ser Unico e irrepetible. Sin duda que la Ciencia en general y la
Neurociencia en particular, tendrdn que adentrarse en el estudio de ese gran desconocido que es
el medio ambiente y sus poderosos determinantes. Serd el estudio del Ambioma (de ambiens-
ambientis), es decir, “del conjunto de influencias no genéticas (factores fisicos, psicolégicos y cul-
turales) que, desde la concepcion hasta la muerte, cambia la bioquimica, anatomia y fisiologia del
cerebro o que puede determinar la expresion clinica de una enfermedad”, algo que en los proxi-
mos 50 afnos constituird una poderosa drea de conocimiento.

Neuronas y células gliales, i mueren durante el proceso
de envejecimiento?

El proceso de envejecimiento produce una miriada de cambios a todos los niveles de estructura,
organizacién y funcionamiento del sistema nervioso. Cambios que, debido a esa interaccién cons-
tante entre el individuo, sus genes y el medio ambiente, nos son en gran medida desconocidos.



Capitulo 3. ;Cerebro envejecido?

Con todo, es importante senalar que las neuronas (particularmente de la corteza cerebral y el
hipocampo) no mueren con la edad. Estos hallazgos son recientes, ya que desde los estudios
iniciales de Brody en 1955 se pensaba que las neuronas de las diferentes areas de la corteza
cerebral morfan de una manera generalizada. Tan es asi que estas pérdidas neuronales llega-
ron a estimarse hasta en un 40% (5, 6). En 1986, una extensa revision de estos y otros estu-
dios ya pusieron en seria duda que hubiera una pérdida de neuronas piramidales de la corte-
za cerebral (en particular de la corteza frontal) como consecuencia del proceso de envejeci-
miento sano normal, aun cuando concluyeron que si habia una pérdida de interneuronas (7).
Otros estudios posteriores concluyeron que durante el proceso de envejecimiento hay una pér-
dida neuronal y una pérdida del &rbol dendritico de neuronas en algunas, pero no en todas
las dreas corticales y que, paralelo a ello también, en algunas &reas del hipocampo, hay un
aumento del arbol dendritico de las neuronas que permanecen vivas, quizd como mecanismo
de compensacién (8).

Recientemente, la utilizacién de nuevas metodologias y técnicas histolégicas ha permitido obtener
un estimado real del cambio en el nimero total de neuronas en dreas especificas del cerebro
durante el proceso de envejecimiento (9). Estos estudios han mostrado que areas como la corte-
za entorrinal, que proveen de informacién sobre aprendizaje y memoria al hipocampo, no sufren
pérdida neuronal en las edades comprendidas entre 60 y 90 afios. Tampoco se ha observado pér-
dida neuronal en la corteza temporal superior, area cerebral también relevante en la elaboracién
de diferentes funciones cognitivas, en personas con un envejecimiento normal en edades com-
prendidas entre los 57 y los 98 anos. Lo mismo ocurre en la corteza prefrontal humana (10, 11).

Tampoco el hipocampo, sede de la memoria explicita y area cerebral relevante para entender los
deterioros cognitivos que aparecen durante el envejecimiento, sufre un descenso significativo del
ndmero de neuronas con la edad (12). Es més, no hay diferencia en cuanto al nimero de neuro-
nas entre animales jévenes y animales viejos con o sin déficits marcados en el proceso de apren-
dizaje, de lo que este estudio concluye que la degeneracion neuronal no es un elemento basico
e importante en el proceso de envejecimiento del hipocampo. Otros estudios han confirmado estos
resultados tanto en animales de experimentacion (13), como en el ser humano envejecido, aun
cuando en este (ltimo caso parece haber una pérdida neuronal no significativa en el subiculum y
en el hilio del hipocampo (9).

Hay por tanto que concluir, casi definitivamente, que la muerte de las neuronas, en general, no
es una caracteristica del envejecimiento del cerebro aun cuando sf lo es de las enfermedades
neurodegenerativas asociadas al mismo como son, entre otras, las demencias. En el envejeci-
miento normal, son las dendritas y los contactos sinapticos los que se pierden o reducen. Esto
si serfa una de las caracteristicas propias del envejecimiento normal. Ello tiene como consecuen-
cia clara que la informacién que corre por circuitos concretos y que codifica para funciones espe-
cificas del cerebro y da prontitud a una respuesta, sea ésta sensorial, motora o cognitiva, en defi-
nitiva, se hace mas lenta.
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Pero no son solo la pérdida del tamano de las neuronas (hipotrofia) y la pérdida de las ramas den-
driticas de las mismas una caracteristica del proceso de envejecimiento normal del cerebro, sino
que otras células del cerebro, como los oligodendrocitos y los astrocitos, también sufren cambios
importantes. Los oligodendrocitos son las células responsables de formar las vainas de mieling,
que envuelven y aislan las fibras nerviosas y que permiten que la informacién entre neuronas no
se vea alterada o interferida por otras corrientes de otras tantas fibras nerviosas que van paralelas
y pegadas a ellas. En estudios realizados en primates viejos, se demuestra que hay una correla-
cién entre la degeneracion de las vainas de mieling, las alteraciones encontradas en los oligoden-
drocitos vy los déficits en la realizacién de ciertos tests de aprendizaje y memoria (14). Es més, se
ha podido comprobar que en cerebros humanos envejecidos existe una palidez en el marcaje de
mielina en la corteza cerebral con especial defecto en las fibras de conexién cortico-corticales.
Junto a ello, en los animales viejos, se ha sugerido, ademds, un cambio en la composicién de la
mielina (15, 16). Todo esto es indicativo de un proceso en el que la “nitidez” de la comunicacion
neuronal y, por ende, la temporalidad con la que se ejecutan funciones concretas en circuitos cor-
ticales especificos, sufre un deterioro con la edad.

Junto a los oligodendrocitos, y pertenecientes también a esa gran familia que llamamos glfa,
tenemos los astrocitos, con una dotacion en el cerebro unas diez veces méas que la de neu-
ronas. Y hay datos que sugieren que, durante el envejecimiento, los astrocitos aumentan de
modo considerable, tanto en nlimero como en tamano, en la corteza cerebral, particularmen-
te en la corteza entorrinal, corteza frontal (4reas 9 y 44 de Brodman), corteza temporal (&rea
22 de Brodman) y corteza parietal (drea 39 de Brodman), y también en el hipocampo (para
identificar las areas de Brodman véase Mora y Sanguinetti 2003) (17). Parece que estos aumen-
tos no son signo de un proceso patolégico, sino que ocurren en el proceso de envejecimien-
to normal. Todavia no se conoce el significado de estos aumentos en el nimero y actividad,
pero se especula que tienen que ver con su capacidad, no sélo de nutrir y aportar precurso-
res para la sintesis de neurotransmisores en las neuronas, sino también de producir factores
inmunoldgicos y factores de crecimiento nervioso y procurar una limpieza constante del medio
ambiente que rodea a las neuronas. En cualquier caso, el sentido funcional de estos cambios
de los astrocitos durante el envejecimiento estd aln en estudio, pero se presume ciertamen-
te relevante (18). Un aspecto nuevo sugerido para estas células es que ellas mismas bien
pudieran participar en la conformacién de circuitos que codifican para funciones especificas
del cerebro (19).

Neuronas nuevas en cerebros viejos

La idea inicial de que las células del cerebro, las neuronas, nunca son reemplazadas (tras
enfermedades, traumatismos o cualquier otra causa neurodegenerativa), sino que en la edad
adulta se tiene una dotacién fija y definitiva de estas cuelas, parti6, al parecer, de Santiago
Ramén vy Cajal (20). Hoy sabemos que nuevas neuronas se producen cada dia en el cerebro



Capitulo 3. ;Cerebro envejecido?

del animal adulto, fundamentalmente en la zona subgranular del hipocampo, pero también
en la zonas subventriculares (paredes laterales de los ventriculos laterales). Algunos trabajos
muy controvertidos han sugerido que estas neuronas emigran a diferentes areas de la corte-
za cerebral, como son la corteza prefrontal, la corteza inferotemporal y la corteza parietal pos-
terior (21).

Los datos més consistentes se han obtenido en el hipocampo que, como hemos senalado, es
un &rea del cerebro importante para el proceso de envejecimiento dada su participaciéon en los
procesos de aprendizaje y memoria (22). En el giro dentado del hipocampo del cerebro adulto
aparecen nuevas células granulosas de modo constante (se estima que pueden crecer entre
20.000 y 30.000 neuronas diarias) a partir de una poblacion de células precursoras que estan
continuamente dividiéndose en la zona subgranular de este giro dentado. Tras ello, las nuevas
neuronas inmaduras emigran a la capa de neuronas granulares donde sufren una posterior dife-
renciacién y extensién de sus ramas axonales. Hoy se sabe que la produccién de estas neuro-
nas nuevas esta relacionada con los procesos de aprendizaje y la riqueza sensorial y social que
rodea al individuo, asf como, de modo importante, con la realizacién del ejercicio fisico aerobio,
por ejemplo correr (23, 24). Ello claramente tiene una relevancia importante para el proceso de
envejecimiento.

Todos estos estudios indicados ponen de relieve un hecho tan importante como que la pro-
duccién de neuronas nuevas ocurre a lo largo de toda la vida del individuo. Sin embargo,
durante el proceso de envejecimiento este fenémeno ocurre de una manera mas reducida. Una
serie de trabajos han mostrado que esta reduccién del crecimiento de nuevas neuronas duran-
te el envejecimiento estd estrechamente relacionada, al menos en la rata, con los niveles de
corticoides (25). Efectivamente, la reduccién de los niveles de corticoides en ratas viejas por
adrenalectomia incrementa la produccién de neuronas granulares nuevas a un nivel similar al
del adulto joven, lo que indica que la poblacién de neuronas precursoras en el giro dentado
del hipocampo permanece estable durante el envejecimiento. Es evidente que estos hallazgos
recientes son prometedores y potencialmente Utiles para instaurar futuros tratamientos del cere-
bro envejecido.

¢Se puede retrasar el proceso de envejecimiento cerebral?

La restriccién caldrica, esto es, la reduccién del consumo total de alimentos pero con una dieta
equilibrada en grasas, proteinas, carbohidratos, vitaminas y minerales, es el tratamiento mas claro
y reproducible que existe en animales para conseguir enlentecer el proceso de envejecimiento y
extender, ademas, la esperanza de vida. Desde el inicio de estos experimentos, hace mas de 70
anos, se han podido comprobar reiteradamente sus beneficios. La restriccién caldrica para ser efec-
tiva, al menos en roedores, debe ser de alrededor del 40%, lo que ciertamente es una restricciéon
considerable (26).
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Hay muchas teorfas y datos experimentales que abogan por el efecto antienvejecimiento de la res-
triccién caldrica, entre ellas la que propone que su efecto se debe a que disminuye el estrés oxi-
dativo. Datos a favor de esta Ultima hipétesis muestran que los animales sometidos a restriccion
calérica tienen un descenso en la generacién de radicales libres por la mitocondria y también que
hay un descenso del dano que estos radicales libres producen sobre proteinas, lipidos y ADN (27
28). En ratones, se ha podido comprobar que la restriccién calérica también previene la expresion
de muchos genes y factores de transcripcién que acontecen con el envejecimiento y que dan lugar
a fenémenos inflamatorios, como son la sintesis de factores que promueven la actividad de la
microglia, migracién de macréfagos, interleukinas, proteinas heat-shock e interferones. De igual
modo, contrariamente a cuanto pudiera parecer, la restriccién calérica produce un aumento en la
capacidad de los animales para soportar altas o bajas temperaturas, reduciendo asf el dano tisu-
lar en estas circunstancias (28).

Hay datos que permiten creer que la restriccién calérica también es efectiva en los primates vy los
seres humanos. En una serie de estudios realizados con monos, tanto rhesus como ardilla, en
los Institutos Nacionales de Envejecimiento en Estados Unidos, mantenidos con una reduccién
de calorias del 30% con respecto a sus congéneres en el grupo control (sin limitacién alguna en
la cantidad de su ingesta de alimentos), se ha podido comprobar como la reduccién calérica tiene
claros efectos no solo “anti-envejecimiento” sino “anti-enfermedades”. De ello se puede deducir
que la restriccion calérica en primates, al igual que en los roedores, es eficaz y provee efectos
beneficiosos sobre el proceso de envejecimiento y sus patologias (29).

En el caso del ser humano, sélo hay datos indirectos que indican que, al igual que en los monos,
la restriccién calérica es efectiva en lo que refiere al proceso de envejecimiento. Por ejemplo, los
habitantes de la isla japonesa de Okinawa consumen al parecer muchas menos calorias (alrede-
dor del 30%) que el resto de la poblacién japonesa. Realmente no sélo se trata de una reduccion
del total del nimero de calorfas, sino también de una dieta diferente. Curiosamente, es la isla con
mas centenarios de todo Japén. En contra, sin embargo, los habitantes de Okinawa son més bajos
y delgados que sus congéneres de otras islas (30). Otras observaciones, hechas en seres huma-
nos, han sido realizadas durante el proyecto Biosphere 2. que tuvo lugar en el desierto de Tucson
en Arizona, Estados Unidos (31).

Varios trabajos han mostrado que el ejercicio fisico aerébico regular, tanto en animales de experi-
mentacion como en seres humanos (andar o correr de forma moderada todos los dias), mejora
funciones cognitivas (corteza prefrontal) (32), aumenta los niveles de neurotrofinas, lo que seria
indicativo de mantenimiento funcional y plasticidad del cerebro (33), aumenta el nimero de neu-
ronas en el hipocampo y es beneficioso en procesos de enfermedades del cerebro tanto psiquid-
tricas (34) como neurodegenerativas (enfermedad de Parkinson), en cuyos pacientes se ha podido
comprobar una prolongacion de la vida (35). Todo esto ya apuntaba a un beneficio real del ejer-
cicio fisico sobre el organismo durante el proceso de envejecimiento.
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Enriquecimiento ambiental y envejecimiento

El enriquecimiento ambiental se refiere a unas condiciones de vida en las que un grupo de ani-
males de experimentacién viven en grandes jaulas que contienen tineles, plataformas, juguetes
y ruedas para hacer ejercicio fisico voluntario y en donde se potencian las interacciones sociales,
los procesos de aprendizaje y memoria y la estimulacién, tanto sensorial como motora. Varios estu-
dios han mostrado los efectos beneficiosos de este estilo de vida en los cambios positivos que se
producen en el cerebro a nivel celular y molecular y su expresién en la conducta de los animales.
Los hallazgos mas recientes encontrados permiten ver una nueva perspectiva para interpretar los
mecanismos de plasticidad del cerebro en relacién al medio ambiente, lo que incluye los cambios
en la neurogénesis del hipocampo, el aumento de la densidad sinéptica en las ramificaciones den-
driticas y su enorme relevancia positiva en el proceso fisiolégico del envejecimiento del cerebro y
las enfermedades neurodegenerativas (3, 4).

Bibliografia
1. Hayflick, L. The future of aging. Nature 2000; 408, 267-9.
2. Kirkwood TB, Austad SN. Why do we age? Nature 2000; 408, 7233-8.

3. Mora F, Segovia G, Del Arco A Aging, Plasticity and environmental enrichment: Structural chan-
ges and neurotransmitter dynamics in several areas of the brain. Brain Res Rev 2007; 55, 78-
88.

4. Mora F, Segovia G, Del Arco A. Glutamate-Dopamine-GABA interactions in the aging basal gan-
glia. Brain Res Rev 2008; 58:340-53.

5. Brody H. Organization of the cerebral cortex lll. A study of aging in the human cerebral cortex.
J. Comp Neurol 1955; 102, 511-56.

6. Brody H, Vijayashankar N. Cell loss with aging. In: N. Nandy and Sherwin (Eds.) The aging Brain
and Senile Dementia. Plenum Press. N.Y. 19/7: 15-21.

/. Braak H, Braak E. Ratio pyramidal cells versus non-pyramidal cells in the human frontal isocor-
tex and changes in ratio with ageing and Alzheimer’s disease. In: Aging of the Brain and
Alzheimer disease. D.F. Swaab et al. (Eds.) Elsevier. Amsterdam 1986; 185-212.

8. Coleman PD, Flood DG. Neuron numbers and dendritic extent in normal aging and Alzheimer
disease. Neurobiol Aging 198/: 8, 521-45.

9. West MJ. Regionally specific loss of neurons in the aging human hippocampus. Neurobiol Aging
1993; 14, 287-93.

10. Wickelgren I For the cortex, neuron loss may be less than thought. Science, 1996; 273, 48-50.
11. Morrison JH. Hof PR Life and Death of Neurons in the Aging Brain. Science 1997: 278, 412-9.

95



56

Retos de la nutricidn en el siglo XXI ante el envejecimiento poblacional

12 Rapp PR Gallagher M. Preserved neuron number in the hippocampus of aged rats with spatial
learning deficits. Proc Natl Acad Sci 1996, 93, 9.926-30.

13. Rasmussen R Schiemann R Sorense JC, Zimmer |, West MJ. Memory impaired aged rats: no loss
of principal hippocampal and subicular neurons. Neurobiol Aging 1996; 17, 143-7.

14. Peters A. Age-related changes in oligodendrocytes in monkey cerebral cortex. | Comp Neurol
1996, 371, 153-63.

15. Malone M, Szoke MC. Neurochemical studies in aging brain. | Structural changes in myelin
lipids. | Gerontology 1982: 73, 262-7.

16. Kemper TL. Neuroanatomical and neuropathological changes during aging and dementia. In:
MI Albert and JE Noefel (Eds.) Clinical Neurology and Aging. N.Y. Oxford. 1994; 3-67.

17. Mora F, Sanguinetti AM. Diccionario de Neurociencia. Alianza Editorial. Madrid 2004.

18. Cortina ML, Nedergaad M. Astrocytes and the aging brain. | Neuroscience Research 2002; 67,
1-10.

19. Del Arco A Segovia G, Fuxe K Mora F. Changes in dialysate concentrations of glutamate and
GABA in the brain: An index of volume transmission mediated actions. | Neurochem 2003; 85,
23-33.

20. Mora F. El sueno de la Inmortalidad. Envejecimiento cerebral, dogmas y esperanzas. Alianza
Editorial (Alianza Ensayo) Madrid 2008.

21. Gould E, Reeves Al Graziana MSA, Gross (G. Neurogenesis in the neocortex of adult primates.
Science 1999; 286, 548-52.

22 Friksson PS, Peffilieva E, Bjork-Eriksson R Alborn AM, Nordborg (, Peterson DA, Gage FM.
Neurogenesis in the adult human hippocampus. Nature Med 1998; 4, 1.313-/.

23. Gould E, Beylin A, Tanapat P, Reeves A, Shors R|, Learning enhances adult neurogenesis in the
hippocampal formation. Nature Neurosc 1999: 2, 260-5.

24. Praag H Van, Kempermann G, Gage FH. Running increases cll proliferation and neurogenesis in
the adult mouse dentate gyrus. Nature Neurosc 1999; 2. 266-70.

25 Cameron HA McKay RDG. Restoring prodution of hippocampal neurons in old age. Nature
Neurosc 1999; 2. 894-7.

26. Weindruch R Walford RL. The retardation of Aging and Disease by Dietary Restriction. Thomas,
Springfielf 111, USA 1998.

2/. Sohal RS, Weindruch R Oxidative Stress, Caloric restriction and Aging. Science 1996, 273, 59-
63.

/8 lee (K Weindruch R Prolla TA. Gene-expression profile of the ageing brain in mice. Nature
Genetics 2000; 25, 294-7.



Capitulo 3. ;Cerebro envejecido?

29. Roth GS, Ingram DK Lane MA, Caloric Restriction in Primates: Will it work and how will we know?
| Am Geriatr Soc 1999: 47, 896-905.

30. Kagawa Y. Impact of westernization on the nutrientes of Japanese: changes in physique, can-
cer, longevity and centenarians. Prev Med 19/8: 7, 127-30.

31. Walford RL, Harris SB, Gunion MW. The calorically restricted low-fat nutrient dense diet in
Biosphere 2 significantly lowers blood glucose, total leucocyte count, cholesterol and blood pre-
asure in humans. Proc Natl Acad Sci (USA) 1992: 98, 11.533-7.

57






Ejercicio fisico y envejecimiento saludable

Antoni Salva-Casanovas

Institut de 'Envelliment,
Universitat Autonoma de Barcelona.

Introduccion

Uno de los indicadores mds interesantes en el estudio del envejecimiento es la esperanza de vida
libre de discapacidad. El proceso de envejecimiento comporta, de manera inevitable, la pérdida
progresiva de la capacidad funcional de la mayoria de érganos y estructuras corporales. A esta dis-
minucién fisiolégica progresiva se puede asociar el impacto de enfermedades agudas o crénicas.
Incluso las personas mayores sin ninguna enfermedad disminuyen su capacidad pulmonar, cardia-
ca, renal y, en el plano motor, pierden densidad ésea y masa muscular. Las consecuencias sobre
su condicién fisica se traducen en una reduccién de la fuerza muscular, de la velocidad de la mar-
cha, de la resistencia, del equilibrio o de la flexibilidad. Finalmente, los cambios en la actividad y
rendimiento fisico influyen, junto con otros factores, en el mantenimiento o la disminucién de la
capacidad para desarrollar las actividades de la vida diaria (AVD) de manera auténoma.

La capacidad funcional es uno de los principales indicadores de salud en las personas mayores.
Aumenta al principio de la vida para alcanzar un maximo en los primeros anos de la edad adul-
ta y, @ continuacién, iniciar un lento declinar. La pendiente de este declinar depende en parte de
los estilos de vida como el tabaquismo, la dieta, la actividad fisica o el consumo de alcohol, asf
como de otros factores externos o medioambientales. Hay suficiente evidencia para afirmar que
estilos de vida sedentarios se correlacionan con una mayor pérdida de capacidad funcional.

Los estudios de Ferrucci et al (1) han puesto de manifiesto que el declinar funcional en las perso-
nas mayores puede aparecer de dos maneras fundamentales. En aproximadamente la mitad de
las personas mayores dependientes para las AVD, la limitacién funcional aparece de manera catas-
tréfica, como consecuencia de una enfermedad o traumatismo. En la otra mitad, aparece de mane-
ra progresiva como consecuencia del propio proceso de envejecimiento y de los problemas créni-
cos asociados.

El ejercicio fisico aparece vinculado al proceso de envejecimiento como factor directamente rela-
cionado con la condicién fisica, la capacidad funcional y por su impacto preventivo en el desarro-
llo de enfermedades, particularmente las cardiovasculares.

La capacidad fisica aerébica disminuye a partir de los 40 anos. El declinar aumenta a partir de los
60 v, sobre todo, a partir de los 70 anos. Este declinar es independiente de la actividad fisica en
si misma y de la masa muscular. Sin embargo, los individuos que llegan a la edad adulta con una
mayor capacidad aerébica y mantienen su actividad fisica pueden mantenerse en cada momen-
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to de la vida en el nivel mas alto posible, desplazando o manteniendo su curva individual de capa-
cidad aerébica con el minimo de pendiente posible. Como se verd posteriormente, hay ademés
una buena relacién entre la actividad fisica y la mortalidad. Todo ello sugiere que realizar ejercicio
fisico regular a lo largo de la vida permite aumentar la esperanza de vida libre de discapacidad y
disminuir la discapacidad o compactarla al final de la vida (2).

Algunos organismos internacionales y la mayoria de gobiernos han hecho hincapié en la impor-
tancia de la promocién del ejercicio fisico para la promocién de la salud en general y, particular-
mente, en las personas mayores (3, 4, 5). Entre estas recomendaciones destaca la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) en su propuesta para un envejecimiento activo, donde se hace énfa-
sis en la importancia de medidas individuales y colectivas para mantener al maximo el nivel fun-
cional de las personas conforme van envejeciendo (3).

En este capitulo vamos a tratar brevemente sobre el ejercicio fisico en las personas mayores, la
epidemiologfa, sus beneficios potenciales y, finalmente, algunas recomendaciones para su practi-
ca orientadas a conseguir un envejecimiento activo y saludable. Nos referiremos al ejercicio fisico
como aquella actividad fisica planificada y organizada, repetida regularmente con el objetivo de
mejorar o mantener la forma fisica. Lo diferenciaremos de la actividad fisica, que es cualquier movi-
miento voluntario del cuerpo, producido por la musculatura esquelética y que implica un gasto
energético por encima del metabolismo energético basal.

Epidemiologia de la actividad fisica en personas mayores

Una de las mejores fuentes para conocer los habitos de vida y, particularmente, la practica de ejer-
cicio fisico, son las encuestas que algunos paises realizan periédicamente. En Espafa, la primera
Encuesta Nacional de Salud (ENS) se realiz6 en 1987 y, ademas, algunas Comunidades Auténomas
realizan sus propias encuestas de salud.

La mayoria de encuestas coinciden en sefalar que el ejercicio fisico es todavia poco frecuente y que
disminuye conforme aumenta la edad. Asf, segtin la ENS del ano 2003, el 43% de las personas entre
50 y 54 anos manifiesta realizar ejercicio fisico en tiempo de ocio. Este porcentaje se mantiene en
valores semejantes hasta los 70 anos, para luego disminuir al 39% en el grupo de 75 a 79 anos y
al 28% en el grupo de 80 y més anos. Algunos estudios como el de Salva et al (6), han comparado
como ha evolucionado la préctica del ejercicio fisico auto-declarado analizando distintas encuestas.
Seglin éstas, en los Gltimos anos se ha documentado un incremento del porcentaje de personas
que manifiestan realizar ejercicio fisico en todos los grupos de edad. Asi, en el grupo de 50 a 54 anos
en el ano 1987 el porcentaje era del 28% y en el 2003, del 43%. Para el grupo de 75 a 79 afos,
estos porcentajes eran del 14% y 39%, respectivamente, y en el grupo de 80 y mas anos del 14% vy
28% (tabla 1).

Para cualquier grupo de edad, los hombres realizan més ejercicio fisico que las mujeres, aunque
esta diferencia se ha reducido en los Ultimos afos e incluso se ha igualado o invertido en el grupo
maés joven (6).
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Tabla 1. Actividad fisica en tiempo de ocio por grupos de edad, Espana, 1987-2003.
Ambos sexos
Ano (edad) 1987 (%) 2003 (%) 2003/1987 (dif)
50-54 2810 4290 14,86
55-59 26,50 43,60 1709
60-64 24,10 43,50 19,41
65-69 21,90 45,70 23,83
70-74 21,20 43,60 22,40
75-79 14,60 39,00 24,44
80+ 14,80 2770 12,87

(Adaptado de referencia 6).

En otro estudio comunitario, en una muestra de 2.500 personas mayores de 64 anos que viven en
su domicilio, representativa de la poblacién de Cataluna, Lucas et al (7) mostraron también una aso-
ciacién con la edad, con una disminucién progresiva al aumentar la misma. El 64% de los hombres
y el 50% de las mujeres declararon que realizaban ejercicio fisico al menos tres veces por semana.
El 23,5% de los hombres y el 24,3% de las mujeres manifestaron que no realizan ejercicio ningln
dia a la semana. En el 77% de las personas que declararon hacer ejercicio, éste es caminar y sola-
mente en el 178% es mas intenso que caminar (7).

Beneficios de la actividad fisica

Se han constatado beneficios de la practica de ejercicio fisico regular en muchos ambitos y, de
manera particular, en la prevencién de algunas enfermedades crénicas. El ejercicio fisico se ha aso-
ciado a una mayor longevidad (8) y la vida sedentaria a una mayor mortalidad (9, 10). Se ha encon-
trado una asociacién entre la practica del ejercicio fisico y una disminucién del riesgo cardiovas-
cular, de algunos tipos de céncer, enfermedad respiratoria y en la prevencién de la osteoporosis
(11-13). Hay un acuerdo general en considerar que la actividad fisica regular ayuda a mantener una
vida independiente y pospone el declinar del equilibrio y de la coordinacién asociada a la edad,
que a su vez son factores de riesgo mayores para sufir una caida (14).

El estudio europeo HALE ha seguido a 1.507 personas, aparentemente sanas, de entre 70 y 90
anos de edad y pertenecientes a 11 paises participantes durante 10 afios, de los que 935 partici-
pantes fallecieron. El menor riesgo de mortalidad se asocié con mantener una dieta mediterrdnea
(Riesgo Relativo (RR): 0,77 (0,68-0,88)), el uso moderado de alcohol (RR: 0,78 (0,67-0,91)), el mante-
nimiento de ejercicio fisico (RR: 0,63 (0,55-0,72)) y no fumar (RR: 0,65 (0,57-0,75)) (10). Un aspecto
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relevante de este estudio es que el factor beneficioso de mantener determinados estilos de vida
saludables es sumatorio. Es decir, que el riesgo de muerte disminuye al aumentar el nimero de
estilos de vida saludables. Asi, las personas no fumadoras, que realizaban ejercicio fisico de mane-
ra regular, segufan un patrén de dieta mediterrdnea y mantenian una ingesta moderada de alco-
hol, presentaban una menor mortalidad, con un riesgo relativo de 0,35 (0,28-0,44) (10).

Actividad fisica y fuerza muscular. La fuerza muscular, al igual que otras funciones corporales,
declina con la edad. Se ha considerado que, por cada década después de los 50 anos, la fuerza
muscular disminuye un 15%, y a partir de los 70 afos un 30%. La fuerza muscular estd asociada
a la masa muscular que disminuye con la edad. A esta disminucién se la denomina “sarcopenia’,
que incluye, ademas de los cambios cuantitativos, los cambios cualitativos que sufren las fibras
musculares con el envejecimiento. En la actualidad, solamente el ejercicio fisico ha demostrado su
eficacia en la prevencién o tratamiento de la misma.

El entrenamiento de resistencia puede resultar en incrementos de un 25% o més de fuerza en las
personas mayores (11). El ejercicio fisico de resistencia de alta intensidad tiene otros efectos sobre
el sistema musculo esquelético y, concretamente, sobre la densidad ésea, produciendo un aumen-
to de la densidad a nivel de la columna lumbar y de la cadera (15).

En personas ingresadas en residencias, el ejercicio también ha demostrado ser beneficioso. Uno
de los estudios mas conocidos es el llevado a cabo por Fiatarone et al en 100 personas mayores
de 70 anos que vivian en residencias, a las que se les sometié a la practica de ejercicios de resis-
tencia tres dias por semana. A algunos pacientes se les dio, ademds, un suplemento nutricional
con 360 kcal/dia. El estudio duré 10 semanas vy el resultado mas destacado fue la observacion de
la mejora de la actividad fisica, la mejora de la fuerza muscular y el incremento de la velocidad de
la marcha. Las personas que tomaban ademas el suplemento lograban obtener un beneficio lige-
ramente superior, que no obtenian si no realizaban ejercicio fisico (16).

Ejercicio fisico y caidas. Uno de los campos més estudiados ha sido la influencia del ejercicio ffsi-
co en la prevencién de caidas. Los resultados disponibles hasta la actualidad ofrecen algunos
resultados contradictorios. Sin embargo, podemos resumir lo siguiente (17):

a) En poblacion seleccionada que vive en la comunidad con déficits moderados en la fuerza
muscular y en el equilibrio, los programas de ejercicio supervisado pueden reducir el riesgo
de caidas.

b) Los programas de ejercicio fisico aislados sobre poblaciéon no seleccionada no han eviden-
ciado beneficios en la reduccién de caidas en las personas mayores que viven en la comu-
nidad. Una excepcion es el estudio de Wolf, perteneciente al grupo FICSIT, que encontré una
disminucién de la tasa de caidas del 475% mediante el Tai Chi (RR=0,0525 p=0,01).

¢) El ejercicio fisico forma parte de todos los programas multidimensionales de prevencion de
caidas, basados en ofrecer un abordaje integral sobre los factores de riesgo, que si han
demostrado eficacia en la intervencién sobre poblaciones de riesgo.



Capitulo 4. Ejercicio fisico y envejecimiento saludable

El ejercicio fisico también se ha asociado con un menor riesgo de deterioro cognitivo, tanto por la
reduccion del riesgo vascular como actuando directamente sobre el riesgo de enfermedad neuro-
degenerativa. Sin embargo, hacen falta nuevos estudios, especialmente longitudinales, que ayu-
den a esclarecer este apartado.

Finalmente, la practica del ejercicio fisico tiene muchos otros beneficios potenciales, tales como la
mejora general en la calidad de vida, en la habilidad para el autocuidado, en la capacidad para el
juego con los nietos, para el bano en lugar de la ducha, para el uso de transporte publico, asf
como en la reduccién de la ansiedad y el miedo, la mejora de la confianza en uno mismo o la
reduccion del aislamiento (18).

La practica del ejercicio fisico

El ejercicio fisico y la dieta mediterrdnea son la base de un envejecimiento saludable. Otros habitos
de vida saludables son no fumar, no beber alcohol, o beberlo muy moderadamente, y mantener
una vida social y mentalmente activa. Junto a éstos, la deteccién y el tratamiento precoz de las
enfermedades y problemas de salud, asf como la vacunacion sistematica y la prevencién de acci-
dentes representan el conjunto de elementos complementarios para la promocién de un envejeci-
miento activo y saludable. En la tabla 2 se resumen los cinco pilares para un envejecimiento salu-
dable que propone el Instituto de Envejecimiento de la Universidad Auténoma de Barcelona (19).

Tabla 2. Los cinco pilares para un envejecimiento saludable que propone el Instituto
de Envejecimiento de la Universidad Autonoma de Barcelona

* Ejercicio fisico. * Salud y autocuidado.
» Alimentacién saludable. - Vacunaciones.
° Segundad = MedICamentOS
) - Salud ésea.
- Caidas.

- Deteccién precoz del cancer.

- Accidentes en el hogar. :
g - Control de factores de riesgo

- Accidentes de circulacion. cardiovascular.

* Relaciones sociales. - Salud mental.

La practica de ejercicio fisico requiere de algunas precauciones y medidas de seguridad, especial-
mente en las personas mayores. Sin embargo, en realidad son muy pocas las condiciones en las
que potencialmente estarfa contraindicada la practica de ejercicio fisico y éstas se resumen en la
tabla 3 (11). Ademas, es recomendable que las personas mayores realicen revisiones periddicas,
las cuales deben incluir una prueba de esfuerzo en el caso de iniciar el ejercicio a partir de los 50
anos. El National Institute of Aging (NIA) de los Estados Unidos recomienda una revision médica a
los hombres mayores de 40 afios y a las mujeres mayores de 50 que quieren iniciar un programa
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Tabla 3. Condiciones clinicas en las que potencialmente esta contraindicada la practica
de ejercicio fisico

* Infarto agudo de miocardio o * Enfermedad metabdlica
cambios recientes en el ECG. no controlada.

* Bloqueo de tercer grado. * Miocardiopatfa.

* Insuficiencia cardiaca aguda. * Patologfa valvular cardiaca.

* Hipertensién arterial no controlada. * Extrasistolia ventricular compleja.

de ejercicio fisico intenso (20). La Generalitat de Catalunya propone una clasificacion en grupos de
riesgo para la practica de ejercicio fisico (5):

a) Bajo: hombres de menos de 45 afos o mujeres de menos de 55 anos y con solamente un
factor de riesgo cardiovascular.

b) Moderado: hombres de 45 o0 mas anos o mujeres de 55 o méas anos con un solo factor de
riesgo cardiovascular.

¢) Alto: personas diagnosticadas con sintomas de enfermedad cardiovascular, respiratoria o
metabdlica.

Una actividad puede ser considerada vigorosa en funcién de la condicién fisica y del estado de
salud del individuo. De esta manera, andar a una determinada velocidad puede resultar vigoroso
para una persona y sélo moderado en otra. En ocasiones, ademés de la consulta al médico de
familia, es recomendable obtener el asesoramiento de personal cualificado experto en medicina
fisica o del deporte. También hay profesionales del deporte y del ejercicio fisico con formacién ade-
cuada para aconsejar la realizacion de un programa individual de ejercicio fisico adaptado a las
necesidades de cada uno.

En el caso de personas con diabetes u otras enfermedades crénicas vy, especialmente, si hay sin-
tomas recientes de patologia cardiovascular, la consulta médica previa es imprescindible. Ademas,
esta visita puede ayudar a prevenir problemas secundarios cuando hay enfermedades menos gra-
ves, como los problemas en las piernas, artrosis o artritis, Glceras, hernia inguinal o cirugia previa
de cadera. Finalmente, los problemas en los ojos, como antecedentes de hemorragia o despren-
dimiento de retina o cirugia ocular, también obligan a una revision previa (tabla 4).

Tipos de ejercicio fisico

En la mayoria de los casos, los ejercicios tienen beneficios mdltiples, aunque mejoran més un area
concreta. Estos beneficios solamente se obtienen con una préctica regular durante largos periodos
de tiempo. Por ello, la practica del ejercicio fisico debe transformarse en un habito de vida.
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Tabla 4. Situaciones clinicas que requieren atencién especial y adopcion de precauciones
antes de realizar ejercicio fisico

B ———

* Enfermedad crénica, como diabetes * Pérdida de peso involuntario.

o enfermedades del corazon. « Ulceras en extremidades inferiores.

* Cualquier sintoma nuevo que no
haya consultado con el médico.

¢ [nflamacién de las articulaciones.

* Hemorragia o desprendimiento de la

* Mareo o disnea. freting, cirugfa de los ojos o

* Dolor torécico o arritmias. tratamiento l&ser.
* Antecedentes de trombosis venosa. * Hernia inguinal.
* Una infeccién o fiebre. * Cirugfa de la cadera.

(Adaptado de: El ejercicio y su salud. National Institute of Aging, 2001).

En general se recomienda realizar combinadamente diferentes tipos de ejercicio fisico. El inicio del
ejercicio siempre debe ser gradual: puede iniciarse con uno o dos tipos de ejercicio y progresiva-
mente anadir los otros o directamente empezar con todos pero con una intensidad baja. El ejer-
cicio nunca debe causar dolor.

Ejercicios de resistencia. Generalmente, en el dmbito de la salud, se entrena el ejercicio de resis-
tencia aerdbica, es decir, aquellos en los que llega al musculo suficiente oxigeno para realizar la
contraccion. Los ejercicios aerdbicos se realizan con la finalidad de mejorar el rendimiento cardio-
vascular. Este tipo de ejercicios provocan el aumento del ritmo cardiaco y la frecuencia respirato-
fia, puesto que necesitan obtener mas oxigeno para su realizacion. Son importantes para mante-
ner una actividad fisica conforme se va envejeciendo, ya que facilitan la realizacién de las activi-
dades de la vida diaria que requieren desplazamientos, asi como la marcha dentro y fuera del
domicilio.

Los ejercicios de resistencia ayudan a prevenir o retrasar las enfermedades cardiovasculares v, par-
ticularmente, la cardiopatia isquémica y la insuficiencia cardiaca. El ejercicio de resistencia méas
comun es andar. Otros ejercicios de resistencia son nadar o ir en bicicleta (tabla 5).

Tabla 5. Ejemplos de ejercicios de resistencia

s ————— ————

Moderados | Vigorosos
* Natacion. ¢ Caminar.  * Ping Pong. * Natacion * Escalar. * Esquiar.
* Bicicleta. ~ * Golf. * Bailar. (enérgica). « Caminar * Tenis.

e Jardinerfa.  * Tenis. * Fregar la casa. * Subir escaleras.  enérgicamente. * Correr.
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Un buen criterio es empezar con ejercicios de 5 minutos hasta alcanzar periodos de al menos 10
minutos. Estos perfodos pueden sumarse en un dia hasta realizar un minimo de 30 minutos en
un dia. [dealmente, deberfa realizarse una actividad de al minimo 30 minutos al dia todos los dias
de la semana o la mayoria de ellos.

La intensidad durante los ejercicios es muy importante. No deben alcanzarse frecuencias respira-
torias tan elevadas que impidan que la persona hable. Tampoco deben provocar mareos o dolor
toracico. Podemos controlar objetivamente su intensidad mediante diferentes parédmetros, como la
frecuencia cardiaca o el consumo maximo de oxigeno. Algunas de las férmulas utilizadas habitual-
mente son:

* Frecuencia Cardiaca Méxima (FCméxima): se calcula de forma aproximada a partir de la edad
en anos:
FCméxima = 220-edad

Normalmente se trabajara con valores del 40 al 70% de FCméxima, aumentando progresivamen-
te el trabajo hasta alcanzar un minimo de 30 minutos entre dos y cinco veces por semana.

Frecuencia Cardiaca de Reserva (FCReserva): relaciona la FCmaxima con la Frecuencia Cardiaca
en Reposo (FCReposo):
FCReserva = FCméxima — FCReposo

Equivalente de Tasa Metabdlica (MET): la
unidad MET equivale a 3,5 ml de Ox/kg Figura 1. Intensidad del ejercicio. Valoracion

peso/minuto y permite clasificar las acti- subjetiva del esfuerzo
W

vidades en:
La escala de Borg

- ligera: hasta 3 MET, Menor esfuerzo
- moderada: entre 3y 6 MET,

6

- intensa: mas de 6 MET. 7 muy, muy facil

También se pueden utilizar medidas subjetivas 8 _
. L 9  muy facil
como la escala de Borg, que permite dar indi- 10
caciones a las personas para una monitoriza- 11 fadil
cién subjetiva de la intensidad. La escala pro- | 1 Zona de
puesta por Gunnar Borg indica el esfuerzo que 13 maés o menos dificil el
se realiza en cada ejercicio, basado en la per- 14
cepcién de la persona que lo realiza. Asi, a un 15 dificil Zona de
mismo ejercicio le puede coresponder un 16 _ fortalecimiento
. 17 muy dificil

esfuerzo diferente en una escala de 6 (muy, 18
muy facil) a 20 (muy, muy dificil). Se recomien- 19 muy, muy dificil
da que los ejercicios de resistencia alcancen 20

progresivamente la zona comprendida entre 11
y 13 (entre facil y mas o menos dificil) (figura 1).

Mayor esfuerzo
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Ejercicio de fortalecimiento muscular. Los ejercicios de fortalecimiento muscular estan destinados
a aumentar la masa y la fuerza muscular y ayudan a disminuir la pérdida de masa muscular
asociada a la edad. Son importantes para la realizacién de las actividades cotidianas, para levantarse
de una silla o de la cama, para poder mantenerse de pie durante la ducha o para ayudar a mantener
la marcha.

Tipicamente, los ejercicios de fortalecimiento muscular son los que se realizan con pesas que se
colocan en manos o tobillos, pero también pueden realizarse sentado o de pie con la ayuda de un
soporte como una silla.

Se recomienda realizar ejercicios de fortalecimiento al menos dos veces por semana y siempre
cubriendo todos los grupos musculares. No se recomienda realizar ejercicios que impliquen el mismo
grupo muscular dos dfas seguidos. Deben iniciarse con un peso minimo, que luego debe ir
aumentando progresivamente, y se deberén realizar entre 8 y 15 repeticiones. De un ejercicio a otro
debe descansarse durante al menos 1 minuto.

Para medir la intensidad, se utiliza el concepto de una repeticion maxima (1RM), que es la cantidad
méaxima de peso que alguien puede llegar a cargar en determinado ejercicio para realizar una
repeticion. Se considera el nimero de veces que levantamos cada peso y el nimero de series
realizadas para considerar el volumen total del ejercicio. De manera subjetiva, debe sentirse entre
dificil (15) y muy dificil (17) en la escala de Borg. Después de los ejercicios de pesas, es conveniente
realizar estiramientos de estos mismos musculos.

Ejercicios de equilibrio. Son ejercicios en los que se busca disminuir la base de sustentacion del
cuerpo y modificar la estabilidad de la misma. Su indicacién fundamental es disminuir el riesgo de
cafdas y mejorar la marcha. Las caidas afectan a una de cada tres personas mayores de 65 anos
cada ano y una de sus principales consecuencias son las fracturas (21).

Los ejercicios de equilibrio incluyen, entre otros, el fortalecimiento de los mdsculos de las piemas o
levantarse y sentarse de una silla sin usar las manos. Muchos de los ejercicios son comunes con
los de fortalecimiento: todos los mostrados en la parte de fortalecimiento y referidos a la parte inferior
del cuerpo, afadiendo el soporte con una mano en la silla o sin manos.

Ejercicios de flexibilidad. Como su nombre indica, este tipo de ejercicios aumenta la flexibilidad del
cuerpo, actuando sobre las articulaciones, tendones, ligamentos y musculos. Para su ejercicio se
realizan estiramientos musculares. Su realizacién ayuda a evitar lesiones durante la actividad fisica
y también juegan un papel en la prevencion de caidas. Se realizan después de los ejercicios de
resistencia y de fortalecimiento. En caso de no realizarlos después de éstos v, por lo tanto, realizarlos
de manera aislada, deben hacerse durante 20 minutos 3 dfas a la semana. Cada ejercicio debe
repetirse de 3 a 5 veces, manteniendo la posicién de estirado entre 10 y 30 segundos.

Una propuesta practica de realizacion de ejercicio fisico

Los programas de ejercicios pueden ser diferentes, incluyendo el entrenamiento para varias
actividades de manera simultdnea o consecutiva. El inicio de la actividad siempre requiere de un
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Tabla 6. Propuesta combinada de ejercicio fisico en las personas mayores

Ejercicios de resistencia
(de intensidad moderada)

4 dias/semana. 30 minutos/dfa.

e ————— —

Combinar diversos tipos de ejercicio (@ndar, natacion, bicicleta, baile..).

Ejercicios de flexibilidad

4 dias/semana. 10 minutos
con 10-30 segundos para
cada estiramiento.

De 3 a 5 repeticiones.

Estiramientos después de cada sesion de resistencia:

- Ligamentos de la pierna (msculos posteriores del muslo).

- Estiramiento alternativo del ligamento de la pierna (mdsculos
posteriores del muslo).

- Pantorrillas (masculos de la parte inferior de las piemas).

- Tobillos (musculos anteriores de los tobillos).

- Triceps (mdsculos posteriores del brazo).

- Muneca.

- Cuddriceps (musculos anteriores de los muslos).

- Rotacion doble de la cadera (mUsculo exterior de la cadera y muslos).

- Rotacion de la cadera (musculo de la pelvis y parte interior del
muslo).

- Rotacion del hombro (musculos del hombro).

- Rotacion del cuello (mtsculos del cuello).

Ejercicios de
fortalecimiento
2 dias/semana.

De 8 a 10 ejercicios de fuerza.

De 10 a 15 repeticiones.
Descansar 1 minuto entre
cada serie.

- Levantamiento de brazos con pesas con las manos (mtsculos de los
hombros).

- Levantarse de la silla (musculos del abdomen y de los muslos).

- Flexién del brazo (biceps) (musculos superiores de los brazos).

- Flexién plantar (musculos del tobillo y la pantorrilla).

- Extension del triceps (musculos posteriores de la parte superior de
los brazos).

- Flexiones verticales de asiento (ejercicio alternativo de espalda y de
la parte superior de los brazos).

- Flexion de la rodilla (mdsculos posteriores de los muslos).

- Flexion de la cadera (musculos de las piernas y de la cadera).

- Flexién del hombro (misculos del hombro).

- Extension de la rodilla (masculos anteriores del muslo y de la piemna).

- Extension de la cadera (musculos gliteos y de la espalda inferior).

- Levantamiento de piemna hacia el costado (mtsculos del lado de la
cadera y las piemnas).

Ejercicios de equilibrio
2 dias/semana.

De 8 a 10 ejercicios de fuerza.

De 10 a 15 repeticiones.
Descansar 1 minuto
entre cada serie.

- Flexién plantar (musculos del tobillo y la pantorrilla).

- Flexion de la rodilla (mdsculos posteriores de los muslos).

- Flexién de la cadera (musculos de las piernas y de la cadera).

- Extension de la rodilla (masculos anteriores del muslo y de la piemna).

- Extension de la cadera (mUsculos gliteos y de la espalda inferior).

- Levantamiento de piema hacia el costado (mtsculos del lado de la
cadera y las piemas).




Capitulo 4. Ejercicio fisico y envejecimiento saludable

perfodo de acondicionamiento de entre 3 y 6 semanas, durante las cuales se realizard ejercicio de
baja intensidad y corta duracién. En cualquier caso, dependeré de las caracteristicas de cada persona
y del entrenamiento previo.

Basado y adaptado de las recomendaciones realizadas por diversas instituciones v, particularmente,
por el National Institute of Aging de Estados Unidos (20) y el American College for Sports Medicine
(22), proponemos un posible esquema semanal para la practica del ejercicio fisico en las personas
mayores que incluye una combinacion de los cuatro tipos de ejercicios comentados (tablas 6 y 7).
Antes de empezar el ejercicio, hay que completar una primera fase de calentamiento de una duracién
de 10 a 15 minutos. En cualquier caso, si se deja de hacer ejercicio durante unas semanas, al reiniciar
hay que reducir el esfuerzo a la mitad de donde acabd y volver a aumentar gradualmente.

Tabla 7 Esquema semanal de practica de ejercicio combinado

Lunes Martes Miércoles
Resistencia Fortalecimiento Resistencia
+ (todos los msculos) +
flexibilidad + flexibilidad

Equilibrio + flexibilidad

Jueves Viernes Sabado

Fortalecimiento Resistencia + flexibilidad Resistencia

(todos los musculos)
+

Equilibrio + flexibilidad

¢Como mantener en el tiempo la practica del ejercicio fisico?

La motivacién es muy importante. Y para ello debe haber informacién suficiente sobre los benefi-
cios potenciales del ejercicio fisico. Ademés, la organizacién del ejercicio puede realizarse en con-
diciones que ayuden a esta motivacién. A continuacién senalamos alguna:

* Escoger una actividad que se adapte a sus gustos.

* Realizar el ejercicio en grupo o al menos en compania de otra persona.

* Realizar el ejercicio de manera regular incluyéndolo en su agenda de manera rutinaria.
» Marcarse objetivos concretos y realistas para ir consiguiendo nuevos retos.

* Intentar realizar una valoracién de los progresos conseguidos.

« Ser constante y aplicar el programa que se haya recomendado.
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Resumen

Una ingesta adecuada de energfa y nutrientes es esencial para mantener la salud y la actividad.
Hay requerimientos adicionales durante el crecimiento, gestacion, lactancia y durante el estrés tal
como la infeccién, quemaduras, etc. Las cantidades exactamente necesarias son diferentes para
cada individuo y dependen no sélo de factores cuantificables rapidamente como altura, edad, etc,
sino también de la tasa metabdlica basal, actividad, etc.

Los estandares de Ingestas Recomendadas (IR) son incompletos v las diferencias entre paises son
debidas a:

- Diferentes ideas del significado y uso de Ingestas Recomendadas.

- Diferentes subdivisiones de la gente en edad, sexo y grupos fisioldgicos.
- Diferente criterio de lo adecuado en nutricién.

- Diferentes alimentos disponibles y preferidos en cada pafs.

El primer principio para una alimentacién sana es que las necesidades de los nutrientes, aminodci-
dos, hidratos de carbono, vitaminas, minerales, acidos grasos y energia sean cubiertas. La mayo-
ria de los alimentos contienen diversos nutrientes, pero como todos son deficientes en uno o mas,
hay mayor probabilidad de nutricién adecuada si se consumen a partir de una alta variedad de
alimentos en las cantidades adecuadas.

Desgraciadamente, no existen suficientes estudios dedicados a las necesidades de las personas
de edad avanzada. La mayoria son extrapolaciones de los adultos jévenes, pero se cometen asf
muchos errores. Las personas de edad cambian en composicién corporal y a menudo tienen
menor actividad fisica. Hay que saber si de esta disminucién de actividad no es responsable, en
gran parte, un consumo menor de energia, como sucede en individuos sometidos a restriccién
caldrica. Por tanto, queda por determinar en qué grado las personas de edad avanzada (aparte de
la disminucion en el metabolismo basal), disminuyen su actividad porque consumen menos o
viceversa.

Por otro lado, y en cuanto a los nutrientes, en los mayores estd disminuida con frecuencia la efi-
cacia de algunas funciones, siendo asi necesarios mayores aportes de algunos nutrientes que
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muchas veces estan en balances negativos. Las dificultades para hacer frente a las necesidades
de nutrientes consumiendo cantidades pequenas de energia deberian considerar su expresion en
términos de densidad de nutrientes (nutriente/1.000 kcal), especialmente para grupos vulnerables
COmo es éste.

Energia y nutrientes

El hombre, como todos los seres vivos, esta renovando continuamente sus estructuras corporales a
un ritmo muy diferente segln las distintas etapas. Para hacer frente a esta renovacién es necesario
ingerir una serie de elementos que conocemos con el nombre de nutrientes. Los nutrientes son todas
aquellas sustancias esenciales para mantener la salud que el organismo no es capaz de sintetizar,
por lo que han de ser aportados por la dieta. Es decir, si no se ingieren en cantidad y, en muchos
casos, en calidad suficiente, se van a producir trastornos en la salud que pueden dar lugar a enfer-
medades que se manifiestan claramente o que estén incubédndose secretamente sin que lleguen a
presentar las caracteristicas de la enfermedad, pero dando lugar a lo que se denomina desnutricién
subclinica o marginal. Ademdas de los nutrientes hace falta energfa, por un lado, para hacer frente al
gasto que implica esta renovacion de tejidos y, por otro, para desarrollar una actividad fisica.

En definitiva, el hombre para mantener la salud necesita ingerir energia y aproximadamente unos 50
nutrientes de la siguiente manera (figura 1).

Figura 1. Necesidades de nutrientes

n aQ esenciales
Acidos grasos: linoleico

linolénico

Hidratos de carbono: féculas
azlicares

=YL Minerales: Ca, Fe, Zn, Mg, Mn, |, Se, Na, K...

(=3 Vitaminas: By, B, niacina, B, folatos, By,, C, acido
pantoténico, Bs, A, D, K, E

=50
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La energia se necesita fundamentalmente para mantener la vida en su continua renovacién de
estructuras corporales y para costear la actividad fisica. Hay que distinguir claramente dos aspectos:
las llamadas “necesidades energéticas basales’, que incluye la energia necesaria para mantener las
funciones vitales del organismo, pues aun en el individuo inactivo se mantienen una serie de fun-
ciones que requieren energia (corazén, circulacién sanguinea, respiracion, digestion, etc). A estas
necesidades basales hay que anadir las necesarias segln el tipo de actividad fisica realizada y que
son, fundamentalmente, las que marcan las principales diferencias entre individuos: un lefador
necesita ingerir mayor cantidad de energfa que una persona que tenga un trabajo sedentario.

La energia es suministrada al organismo por los alimentos, y se obtiene de la oxidaciéon de los
hidratos de carbono, grasas, proteinas y alcohol, denominandose valor energético o calérico de un
alimento a la cantidad de energfa que se origina cuando es totalmente oxidado o metabolizado.

En términos de kilocalorfas, la oxidacién de los alimentos en el organismo tiene como valor medio
el siguiente rendimiento (figura 2):

Figura 2. Rendimiento energético de macronutrientes y alcohol

1 g Proteina 4 kcal
1 g Hidratos de carbono 4 kcal
1 g Lipidos 9 kcal
1 g Alcohol 7 kcal

Se acepta que para que una sustancia pueda ser considerada como nutriente ha de cumplir las
siguientes condiciones:

- Composicién quimica conocida de procedencia exégena.
- Su carencia, al cabo de cierto tiempo, da lugar a una patologia especffica.

- Esta patologfa se corrige exclusivamente con la administracién del nutriente cuya falta es la
causante de la misma.

Estas condiciones obligan a que la dieta aporte todos los nutrientes en cantidad suficiente, ya que
la falta de cualquiera de ellos, como acabamos de decir, da lugar a una deficiencia subclinica o
patolégica.
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Desde el punto de vista energético, los tres grupos de sustancias alimenticias principales, hidratos
de carbono (azticares o almidén), grasa y proteinas, son intercambiables. Pero existe una impor-
tante diferencia quimica entre los hidratos de carbono v las grasas, por un lado, y las proteinas,
por otro. Los hidratos de carbono estédn formados por oxigeno e hidrégeno, mientras que las pro-
teinas contienen ademés nitrégeno y, en menor cantidad, azufre, y esto es lo que las hace impres-
cindibles para la formacién de estructuras corporales, al mismo tiempo que limita su utilizacién
como energfa, pues la eliminacién de sus catabdlicos, urea principalmente, se hace a costa de un
delicado trabajo renal.

Ha podido demostrarse que una mezcla en proporciones adecuadas de estas sustancias, es decir,
lo que llamamos una “dieta quimica“, administrada en cantidad suficiente para satisfacer las nece-
sidades de energfa, es capaz de mantener un estado adecuado de nutricién en el hombre, tanto
si se administra por via oral como si se administra por via intravenosa.

Por tanto, el hombre, para mantener su salud no necesita ningtin alimento determinado, sino ener-
gia y nutrientes. La demostracion més clara de ello surge del desarrollo actual de la nutricién paren-
teral. En ésta no intervine ninglin alimento como tal, sino que mediante ella se hace llegar al
medio intemo, la sangre, la energia y los nutrientes aislados tal como son absorbidos después de
que los alimentos son sometidos a procesos digestivos.

La nutricién fetal es también un claro ejemplo de lo que acabamos de exponer. La placenta no
envia a la sangre fetal més que nutrientes. En este sentido se puede decir que, de alguna mane-
ra, esta nutricién recuerda a la parenteral y es un argumento mas de que lo que realmente nece-
sitamos es solamente energia y nutrientes.

Ingestas Recomendadas

Para mantener la salud y la actividad, cada individuo necesita cantidades de energia y nutrientes
que dependen de factores facilmente cuantificables: sexo, edad, actividad fisica, clima, estado fisio-
l6gico, etc. Pero, ademés, depende de otros que no son facilmente mesurables si no es median-
te una serie de experimentos de laboratorio, como son el grado y rendimiento al que se realizan
funciones fisiolégicas: ritmo cardiaco, procesos digestivos, gasto metabdlico basal en conjunto, etc.

Debido a estas dificultades es por lo que organizaciones relacionadas con la salud, asi como agen-
cias internacionales, recomiendan ingerir unas cantidades a las que se llama Ingestas Recomen-
dadas (IR) de energia y nutrientes, que aseguran, dadas las desviaciones estandar, que las nece-
sidades del 975% de la poblacién sana estédn a cubierto. Las IR son, por tanto, en sintesis, estima-
ciones relacionadas con las necesidades de energia y nutrientes de grupos de poblacién de dife-
rente sexo y edad. No intentan ser exactas a nivel individual, pues pueden variar considerable-
mente, y el rango de variacién no es el mismo por sexos o por edades.

Pero, ademés de los aspectos cuantitativos, hay que tener en cuenta circunstancias que pueden
afectar a la calidad de la energfa y nutrientes. En personas de edad, con ingestas bajas de alimen-
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tos, la biodisponibilidad de los nutrientes adquiere una especial importancia. Es interesante el céal-
culo de pardmetros de indole especificamente sanitario, asi como de una serie de indices impres-
cindibles para el juicio de la calidad de la dieta consumida. De entre ellos, creemos que los mas
indicativos son:

- Perfil calérico (porcentaje de la energia de los macronutrientes y alcohol).
- Peffil lipidico (porcentaje de la energia por familias de acidos grasos).
- Calidad de la grasa (AGP+AGM/AGS).

- mg de colesterol/1.000 kcal.

- Calidad de la proteina (animal+leguminosas/vegetal).

- Relacién calorias de origen animal/calorfas totales.

- Relacién carbohidratos complejos/carbohidratos totales.

- ug de vitamina D/g de calcio.

- Vitamina Bs/g de proteina.

- ug de Bi/mg de hierro.

- ug de 4cido félico/mg de hierro.

En principio, el planteamiento tedrico de una buena nutricién es muy sencillo: se trata, por un lado,
de conocer las necesidades de energfa y nutrientes de un individuo y, por otro, las ingestas rea-
les de los mismos. El enfrentamiento entre ambos términos del binomio puede servir de base pro-
néstica como diagnéstico del estado nutricional, para la fijacién de las ingestas y para la progra-
macién dietética.

Pero ocurre que en la practica este esquema se complica, pues no tenemos el conocimiento exac-
to de la cantidad y calidad de los nutrientes que necesitamos debido a factores de diversa indo-
le y que se agrupan en (figura 3):

- Factores que dependen del hombre.
- Factores debidos a la dieta.
- Factores relacionados con el ambiente.
En cualquier caso, aparece clara la necesidad de diferenciar dos tipos de estimaciones:

- Un primer nivel al que llamaremos necesidades, o cantidades de nutriente necesarias para
mantener al individuo en condiciones fisiolégicas y con un estado satisfactorio en cuanto a
las reservas corporales del mismo.

- Un segundo nivel que llamaremos recomendaciones o ingestas recomendadas, que tienen
un caracter practico, y para fijarlas hay que tener en cuenta los cambios que tienen lugar en
los nutrientes almacenados en los alimentos, tanto durante los procesos de conservacion,
industriales y culinarios, como en las fases digestiva y metabdlica.
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Figura 3. Factores a tener en cuenta en la estimacion de las ingestas recomendadas

1. Propios del hombre Individuos sanos * Etnia/raza
* Vlariaciones individuales
« Situacién fisioldgica:
Crecimiento, lactacion, gestacion, etc.
* Composicién corporal
* Actividad fisica
* Digestibilidad
* Metabolicidad

Individuos * Las distintas situaciones patoldgicas pueden
enfermos incidir en los factores anteriores
2. Propios de la dieta ~ Composicién » Cuantitativos
en nutrientes * Cualitativos
Procesos * Tecnoldgicos
* Culinarios
Interacciones * Nutriente/nutriente

* Nutriente/farmaco
* Nutriente/otros compuestos

3. Ambientales Temperatura, luminosidad, humedad, etc.

Significado con respecto al estatus nutricional de los diferentes
niveles de consumo respecto a las Ingestas Recomendadas de
energia y nutriente

Por lo tanto, el diagnéstico del estado nutricional de colectivos de grupos vulnerables ha de enfo-
carse desde varios angulos, ya que, especialmente las personas de edad avanzada, forman gru-
pos muy heterogéneos en los que no sélo cambia el grado de actividad fisica, con lo que se con-
dicionan asf las necesidades de energfa, sino las circunstancias personales de absorcién y meta-
bolismo, frecuentes interacciones de la dieta con farmacos de consumo crénico, etc, lo que hace
que las necesidades nutritivas sean muy diferentes, de tal manera que las personas mayores dejan
de ser una poblacién con recomendaciones de distribucién gausiana (figura 4).

Pero, {como se fija la cantidad?

El método ideal para llegar a fijar la cantidad recomendada por nutriente seria determinar la media
resultante del seguimiento de individuos por grupos de edad y sexo, presuntamente sanos, para
el nutriente en consideracién: valorar la variabilidad, es decir, medir la dispersién dentro de los indi-
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Figura 4. Relacién entre el nivel de ingesta y el estado de salud
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viduos del grupo y, finalmente, calcular la cantidad en que la media debe incrementarse para hacer

frente a la necesidades de casi todas las personas sanas.

Desafortunadamente estas pruebas son costosas, de larga duracién, ciertos tipos de experimentos
no son posibles por razones éticas (dar un nutriente a la baja hasta provocar una carencia) y, aun
en las mejores condiciones, sélo un nimero minoritario de sujetos pueden ser estudiados en cada

experimento.

En la practica, las recomendaciones diarias se determinan segln varias técnicas:

- Recogida de cifras seglin la ingesta de nutrientes consumidos a partir de alimentos de gente

aparentemente sana (Population Reference Intakes, PRI).

- Revisién de estudios epidemiolégicos cuando los signos clinicos por deficiencia de un

nutriente se corrigen con la ingestién de una cantidad dada.

- Medidas mediante pardmetros bioquimicos que valoran el grado de saturacién de los tejidos

corporales.

- Estudios de balance de nutrientes que miden el estatus nutricional en relacién con su ingesta.

- Estudios de sujetos mantenidos con dietas que contengan cantidades marginalmente bajas
o niveles deficientes de un nutriente seguido de la correccién del déficit con cantidades me-
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didas de ese nutriente (tales estudios son poco éticos y solo podrian hacerse en voluntarios
cuando el riesgo es minimo).

- En casos muy concretos: extrapolando de experimentos realizados con animales.

Nutricion y envejecimiento
El proceso de envejecimiento y la nutricién pueden interactuar de varias formas:

- La nutricién, junto con otros aspectos del estilo de vida pueden contribuir a empeorar o pre-
servar la pérdida de tejidos y funciones corporales que, de forma generalizada, declinan pro-
gresivamente a lo largo de la vida adulta.

- La frecuencia de enfermedades crénicas degenerativas se incrementa con la edad. Hay una
clara evidencia de que determinados factores dietéticos estan implicados en la etiologia de
estas enfermedades y que, a su vez, una adecuada intervencién nutricional puede tener un
papel beneficioso en su prevencién y tratamiento.

- La mayoria de las personas comen menos a medida que su edad avanza y, en consecuen-
cia, las ingestas de nutrientes pueden resultar més bajas que las recomendadas. Dietas con
un contenido calérico de 1.500 kcal, serfan suficientes para permitir la supervivencia, pero no
el desarrollo de una actividad fisica sin la cual el individuo entra con facilidad en un estado
de apatia y de entrega que, sin duda, influye en el empeoramiento de su salud y calidad de
vida. Una importante cuestién es, por tanto, si las personas de edad tienen el adecuado
suministro de energfa y nutrientes para mantener y ain mejorar su salud.

Muchos son los factores que afectan a la ingesta, absorcion y metabolismo de los alimentos, alte-
rando el contenido de energfa y nutrientes de la dieta y, por tanto, el estado nutricional de las per-
sonas de edad avanzada, como se observa en la figura 5.

Debido a los efectos de los factores anteriormente comentados, dentro del grupo vulnerable que
constituyen las personas mayores, existen grupos de mayor riesgo con respecto a su estatus nutri-
cional.

En resumen, algunos de los determinantes de la desnutricién en personas de edad avanzada son
los que aparecen en la figura 6.

Necesidades de energia y nutrientes de las personas de edad avanzada
Energia

El gasto energético total diario es la suma de la tasa metabdlica basal, de la accién termogénica
de la dieta y de la energfa consumida para hacer frente a la actividad fisica.

En general, las personas mayores disminuyen su actividad, con lo cual se pierde masa muscular,
lo que, a su vez, serfa responsable de una menor necesidad de energia. Por tanto, para un peso
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Figura 5. Factores que afectan a la ingesta, absorcion y metabolismo de los alimentos,
alterando el contenido de energia y nutrientes de la dieta
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Figura 6. Determinantes de la desnutricion
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corporal determinado, las personas mayores tienden a tener menos muasculo y més grasa. Pero el
uso generalizado de estimaciones de necesidades de energia es particularmente inadecuado para
este grupo de edad, ya que ignora el grado de actividad fisica, el segundo factor mas importante
en el gasto después de la tasa metabdlica basal. La necesidades de energia son faciimente cal-
culables: si se tiene un indice de masa corporal (IMC) adecuado, entre 25-28 para las personas de
edad es el rango asociado a una mayor expectativa de vida, hay que ver la cantidad de energfa
que se estd consumiendo y que permite mantenerse entre dichas cifras. Y esa cantidad serfa la
adecuada. La dificultad puede surgir para medir el IMC en las personas cuando ha tenido lugar
una disminucién de la talla debido a la pérdida de masa 6sea, compresién de las vértebras, etc.
Esto puede dar lugar a una clasificacién falsa de un individuo como con sobrepeso o, atin como
obeso. La disminucién de la talla con la edad puede ser:

- 3 cm para hombres y 5 cm para mujeres a los 70 anos.
- 5 cm para hombres y 8 cm para mujeres a los 80 anos.

Por tanto, calcular el indice de masa corporal a partir de la envergadura o de la altura talén-rodilla
serfa necesario para conocer el verdadero IMC y para juzgar asi la adecuacién de la ingesta de
energia.

Las cantidades de energia que marcan las organizaciones intemacionales, bien conocidas, son
(figura 7):

Figura 7. Necesidades energéticas

1. Calculo de la Tasa Metaboélica Basal (kcal)

Hombres 60+ (13,5 * P) + 487
Mujeres 60+ (10,5 * P) + 595

2. Necesidades medias de energia segln actividad fisica
(expresadas como mudiltiplos de la TMB)

LIGERA MODERADA ALTA
Hombres 1,55 1,78 2,10
Mujeres 1,56 1,64 182

FAO/WHO/UNO, 1985.
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Proteina

La mayorfa de los estudios consideran que las necesidades diarias de proteina son, para adultos
de cualquier edad, entre 0,8-1,0 g/kg de peso corporal y dfa. Sin duda, la calidad biolégica de la
protelna deberd tenerse especialmente en cuenta en personas con poco apetito. Los habitos ali-
mentarios de los paises occidentales aseguran el aporte proteico (200% de las Ingestas Reco-
mendadas) de alto valor bioldgico.

Suele ser corriente hablar de malnutricién energético-proteica 0 malnutricién calérico-proteica, pero
en las personas mayores la alteracién de la composicién corporal es mas compleja. El problema
nutricional méas corriente suele ser la disminucién de la masa magra (formada predominantemen-
te por agua y por protefna en tejidos como el muscular, érganos como el higado y también en los
huesos) y el aumento de la grasa abdominal. Esta alteracion puede describirse como desnutricion
energético-proteica. Una enfermedad o una ingesta inapropiada de alimentos da lugar a la misma,
la situacion o condicion méas corriente en las personas mayores, especialmente enfermos e inter-
nados en instituciones. Se asocia a respuestas inmunes alteradas, infecciones, mala cicatrizacién
de las heridas, osteoporosis-fiactura de cadera y disminucion de la fuerza muscular (fragilidad) y
es un factor de riesgo de cafdas. Algunos estudios han demostrado que tener un peso por deba-
jo de la media, hacia la mitad de la vida y después, coloca a quien lo padece en un mayor ries-
go de muerte que si se tiene sobrepeso.

Hidratos de carbono vy lipidos

Es muy importante tener presente que al menos 150 g de hidratos de carbono son indispensables
y que la mayoria de los mismos deben ser aportados por los de tipo complejo. Se recomienda que
los hidratos de carbono aporten el 50% de la energfa total consumida. La adecuada contribucién
de los macronutrientes a la energia total de la dieta se muestra en la siguiente figura (figura 8):

Figura 8. Perfil calérico ideal. Contribucion de los macronutrientes a la energia total de la

dieta
DIETA PRUDENTE

- 10-12% Proteina
"""""""""""""" 7-10% AGS
30-35% Grasa 10% AGP
............................ Resto AGM

,

ENERGIA TOTAL 100%

55-60% Hidratos de carbono

Colesterol < 300 mg
Fibra 35¢g
Na 5¢g
Alcohol <30¢g
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De gran interés es tener ademés en cuenta que un contenido adecuado de fibra va a ayudar a
mantener la motilidad intestinal evitando asf el estrefimiento, padecimiento muy comdn de las
personas mayores, y el uso de laxantes.

Micronutrientes

En general, las personas mayores necesitan al menos la misma cantidad de vitaminas y minera-
les que los adultos jévenes. Hay algunos que requieren un interés especial.

Vitamina Be. Las respuestas a la replecion de concentraciones bajas en Bs (piridoxal fosfato) en
ancianos son mas lentas y peores y se necesitan dosis mayores que en los adultos jévenes para
restaurar, no sélo los niveles circulantes en sangre, sino también para restaurar el pequefio decli-
nar de la funcién cerebral medida electrofisiolégicamente. El incremento que se calcula es de un
15% y que en ningln caso sea inferior a 2 mg/dia, lo cual mantendria las concentraciones plas-
maticas de la vitamina y controlada la homocisteina.

Cuando se valora la proliferacién de linfocitos o la produccién de interleukina, hay progresivo incre-
mento, de tal forma que parece depender de la Be.

Acido folico. La fortificacion obligatoria de los cereales con folatos en diversos paises desarrolla-
dos (Australia, EE.UU, etc) han evitado carencias, pues muchos ancianos no los ingerian en la can-
tidad requerida. Aparte de dietas bajas, la absorcién de folatos se ve afectada por la gastritis atré-
fica, que es bastante frecuente entre los adultos mayores. Los niveles de homocisteina elevados
se han considerado recientemente como marcadores de un depdsito pobre de folato en los ancia-
nos y las concentraciones altas de dicho aminodcido se han relacionado con un mayor riesgo de
enfermedad cardiaca e ictus. El metabolismo del folato también puede alterarse por la ingesta de
antiacidos, farmacos antiinflamatorios y diuréticos, muy utilizados por los mayores.

Las Ingestas Recomendadas de vitaminas Bz, Bs y acido félico pueden ser vitales en estados
de depresion. Un estado animico deprimido afecta de dos maneras: dando lugar a un hipercon-
sumo de alimentos que es, con frecuencia, la forma de compensar la pobreza emocional y el abu-
rrimiento, y que puede inducir obesidad. Otras veces la depresién conlleva anorexia y rechazo de
los alimentos y/o excesivo consumo de alcohol.

Debe tenerse en cuenta que los pacientes con demencia senil sufren confusiones y falta de
memoria inmediata y, por tanto, las ingestas nutricionales pueden tener riesgos. Si nutrientes espe-
cfficos tienen, como parece, probable influencia sobre la funcién mental, una mala nutricién harfa
empeorar la enfermedad (figura 9).

Calcio y vitamina D. La pérdida dsea ligera empieza entre los 20 y 40 anos y, especialmente en
las mujeres, esta lenta erosion se acelera después de la menopausia. Muchas personas mayores
no toman suficiente calcio y las dietas bajas en calcio frecuentemente lo son también en vitami-
na D. Ademés de esta ingesta inadecuada, ciertos medicamentos interfieren con la absorciéon y
retencién de calcio y vitamina D. Parece que hay evidencia de que la osteoporosis estd asociada
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Figura 9.
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a balances negativos de calcio durante largos periodos de tiempo y con falta de fésforo, flGior y;
especialmente, vitamina D, asf como con exceso de proteing, fitatos v fibra, pero, y sobre todo, con
el sedentarismo. La vitamina D es imprescindible para asegurar la absorcién del calcio. Sus nece-
sidades se cubren mediante los alimentos o por su sintesis mediante la exposicién a la luz solar.
Esta capacidad de sintesis estd claramente reducida en las personas mayores.

Para la mayoria de la gente, la principal fuente de vitamina D es la exposicién a los rayos UV de la
luz solar, que da lugar a la fotoconversién del 7 dehidro-colesterol en vitamina D. Cualquier factor
que afecte a la piel expuesta, melanizacién, utilizaciéon de cremas con alto factor de proteccion, la
hora del dia, la estancia, la latitud y, desde luego el tiempo, va a tener un impacto en la produc-
cién de vitamina D. En latitudes por encima de los 40° Norte y por debajo de los 402 Sur, la foto-
conversién es muy baja y queda circunscrita @ 3 6 4 meses al ano. Esto significa que durante el
invierno casi toda Europa estd “en la oscuridad” con respecto a la produccién mediante la luz solar
de vitamina D. Pero, por otro lado y dentro de Europa, existe evidencia de que el estatus en vitami-
na D es peor en el sur de Europa que en los paises escandinavos, a pesar de una mayor luz solar.
Se han encontrado varias explicaciones para esta aparente contraindicacién: como diferentes acti-
tudes hacia tomar o no el sol, y cémo, entre las diferentes poblaciones estudiadas.

La dieta es la otra fuente de vitamina D, aunque sélo pocos alimentos, principalmente el pescado
graso, contiene cantidades sustanciales de la vitamina. Las ingestas son insuficientes respecto a
las cantidades recomendadas vy, asi, el 90% de la poblacién europea no las alcanza.

Vitaminas antioxidantes. Los nutrientes antioxidantes tienen un papel protector contra reacciones
que pueden conducir al cancer, enfermedad isquémica, demencia senil e inmunodeficiencia, asi
como en la menor prevalencia de cataratas. En nuestro pafs no suelen encontrarse carencias, pero

85



86

Retos de la nutricidn en el siglo XXI ante el envejecimiento poblacional

las ingestas deberfan ser vigiladas en fumadores y bebedores, que presentan menores concentra-
ciones en plasma de las mismas.

Hasta qué punto la funcién inmune esta relacionada con dieta y/o micronutrientes como la vita-
mina E continta siendo un objetivo muy interesante. Estudiando en Tufts la relacién mas respues-
ta al test cutdneo y consumo o concentraciones en sangre de antioxidantes (E y placebo), se vio
que con el antioxidante a dosis varias veces las Ingestas Recomendadas tenfa lugar un notable
estimulo en la reactividad del test cutdneo en el grupo suplementado.

Zinc. Como es bien sabido, este mineral forma parte de un gran nimero de enzimas. Es funda-
mental para mantener el sentido del gusto y, por tanto, para mantener el interés por la comida. Su
carencia estd ademds asociada a una mala cicatrizacion de las heridas y a la disminucién de la
respuesta inmune.

Las Ingestas Recomendadas de vitaminas y minerales para personas de edad aparecen en la si-
guiente tabla (tabla 1):

Tabla 1. Ingestas Recomendadas de minerales y vitaminas para personas mayores

Unidad Anos

60 - 69 70 +
Vitamina A ug 1.000/800 1.000/800
Vitamina D ug 10 10
Vitamina E mg 12 12
Tiamina mg 1-08 08-0,7
Riboflavina mg 14-11 13-1
Niacina mg 16 - 12 14-11
Vitamina Bs mg 18-16 18-16
Vitamina Bz ug 2 2
Folatos ug 200 200
Vitamina C mg 60 60
Hierro mg 10 10
Calcio mg 800 800
Magnesio mg 350 - 300 350 - 300
Zinc mg 15 15
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Fitonutrientes

Los fitoquimicos se diferencian de las vitaminas y minerales en que carecen de valor nutritivo.
Muchos fitoquimicos funcionan como antioxidantes que protegen a las células de los efectos de
la oxidacién y de los radicales libres del organismo. Recientemente se han reconocido como agen-
tes potencialmente poderosos que pueden proteger de situaciones como enfermedad cardiaca,
diabetes, ciertos tipos de cancer, artritis, osteoporosis y enfermedades asociadas al envejecimien-
to. Se encuentran en bastantes alimentos habituales en nuestra dieta, especialmente frutas, hor-
talizas, cereales, legumbres y semillas, y otros productos que no se consumen frecuentemente
como regaliz, soja y té verde. Una dieta rica en fitoestrogenos (isoflavonas, lignanos) podria mitigar
los sintomas y el impacto de la menopausia.

Agua

El contenido total de agua del organismo disminuye con la edad. En las personas mayores el me-
canismo de la sed puede fallar, especialmente en enfermos. Muchas personas de edad consu-
men agua en cantidades mucho menores que las éptimas debido a la costumbre, porque no les
gusta o por pérdida de la sensacién de sed. A menudo prefieren sopas, jugos o bebidas, las cua-
les pueden aportar igualmente agua, pero deben evitar las bebidas alcohdlicas o las infusiones,
que como el café, tienen una accién diurética. Ademds, deben saber que tienen que beber a inter-
valos regulares aunque no tengan sed, y el sanitario deberia prescribir agua como si de un farma-
co se tratase. La ingesta hidrica debe ser una de las consideraciones dietéticas prioritarias. Las per-
sonas mayores deshidratadas son mas susceptibles a las infecciones del tracto urinario, Glceras
por presién, neumonias y confusion (figura 10).

Figura 10. Necesidades hidricas y recomendaciones para el agua

- I e B e B e B e B
m W W m W m * Disgregacion de los alimentos.
* Disminucién de la absorcion.

» Estrefimiento.
Recomendaciones: 20-45 ml/kg peso corporal  Litiasis.
* Sequedad de mucosa y lengua.

La falta de . ” * Piel seca.
agua produce * Deshidratacién ' « Ojos hundidos.

* Problemas de electrolitos.

* Disminucioén de la funcionalidad fisica.
* Disminucion de la funcién cognitiva.

« Confusién e iritabilidad.

* Muerte.

87



88

Retos de la nutricion en el siglo XXI ante el envejecimiento poblacional

Densidad de nutrientes

Es importante recordar que a cualquier nivel de ingesta media hay siempre riesgo para algunos
individuos de estar consumiendo cantidades inadecuadas de nutrientes, ya que hay grados de
variaciones en las Ingestas Recomendadas entre individuos. Sin embargo, no hay un nimero sufi-
ciente de investigaciones que den un cuadro claro de las desviaciones estédndar, tanto de las nece-
sidades nutritivas de diferentes grupos, como de las ingestas de los mismos.

Las necesidades de energfa varfan considerablemente con la edad y la actividad fisica del indivi-
duo. Por otro lado, las necesidades de la mayoria de los nutrientes son, comparativamente, indife-
rentes de la actividad fisica. Esto significa que las cantidades de nutrientes expresadas por unidad
de energfa varian enormemente. Cuanto mds baja sea la actividad fisica o mayor sea la edad de
una persona, mas alto serd el contenido de nutrientes necesarios por unidad de energia para obte-
ner el éptimo deseado del nivel de nutrientes.

Esto implica que la calidad de una dieta que es adecuada para una persona que necesita 4.000
kcal diarias puede no ser la buena ni suministrar los nutrientes necesarios para una persona que
necesita poca energia: una mujer, por ejemplo, cuyos requerimientos energéticos sean menores a
2.000 kcal/dia. Por otro lado, es una regla que la calidad de una dieta que es adecuada para una
muijer que es consumidora de baja energia y necesita 1.500-2.000 kcal/dfa, es adecuada para per-
sonas con altas necesidades energéticas (grafico 1).

Gréfico 1. Porcentaje de las Ingestas Diarias Recomendadas*

RDA

150 — ¢4

Fer, (@
100 .
50
2.364 kcal 2.100 kcal 1.700 kcal
* UE Directive (1990).
ENNA-1995: Encuesta Nacional de Nutricién y Alimentacién.
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Se ha determinado que el suministro adecuado de nutrientes de los individuos de una poblacién
puede ser llevado a cabo, tedricamente, de dos formas:

1) Para un individuo determinado, formular la dieta adecuada que haga frente perfectamente a
los requerimientos del individuo en cuestion.

2) Otra posibilidad es que la tradicion alimentaria se haya establecido de tal manera que la
dieta media tenga el contenido en nutrientes necesario para el grupo cuyas necesidades
sean las mas altas expresadas por unidad de energfa. Indudablemente, en este Gltimo caso,
un ndmero alto de personas recibirdn una mayor cantidad de nutrientes que la que le serfa
necesaria.

Pero la experiencia ha demostrado que en una poblacién homogénea se establece una tradicién
dietética que es practicamente igual para todos los individuos y que, hasta ahora, no se suelen
hacer dietas especiales para grupos concretos con las cantidades minimas de los diferentes
nutrientes, que deben tener 1.000 kcal cuando se planea una dieta ajustada a las Ingestas
Recomendadas de las personas que tienen las necesidades energéticas mas bajas, concretamen-
te las de edad avanzada.

Las Ingestas Recomendadas de densidad serén diferentes para distintas situaciones. Se ha pensa-
do que es (til tener tres niveles: minimo, aceptable y deseable. Si la dieta consumida es menor
que el minimo, habré grave riesgo de malnutricién entre los individuos de menor requerimiento
energético. Una dieta con nivel aceptable no daré riesgos, pero tampoco margen de seguridad, y
el deseable debe ser usado para programar dietas con gran margen de seguridad, como en hos-
pitales. Debe tenerse siempre en cuenta que no haya exceso de alglin nutriente que produzca
toxicidad (tablas 2 y 3).

Tabla 2. Ingestas Recomendadas expresadas como densidad de nutrientes (n/1.000 kcal)

—

Energia Calcio Hierro Zinc Vit. Bt Ac. félico Eg.Retinol Vit. D
(kcal) (mg) (mg) (mg) (mg) (ug (ug (ug

iy 3000 266 33 50 0,4 66 333 1,66
joven

ol 2400 333 42 6,3 0,4 83 416 208
> 60) | ' ' ' '
Mujer

> 60) 1.875 426 53 8,0 04 106 533 2,66
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Tabla 3. Recomendaciones de densidad de nutrientes (nutrientes/1.000 kcal) para
planificacion de dietas en Suecia
Adultos

Nutrientes Hospitales Comedores colectivos
Proteina (g) > 50-60 > 32
Grasa (@) 27-28* 27-28*
Calcio (mg) > 500 > 600
Hierro (mg) > 10 > 10
Vitamina A (ug retinol) > 500 > 500
Tiamina (mg) > 0,6 > 0,6
Riboflavina (mg) > 09 > 09
Eq. Niacina (mg) - -
Vitamina C (mg) > 32 > 32

*25-35% de la energia total.

Consideraciones finales

* La dieta ha de ajustarse a todos los nutrientes.

* El individuo sano almacena una cantidad razonable de energia y nutrientes. Las reservas
amortizan y compensan las variaciones interdias en las ingestas.

* Estado de las reservas. Al agotarse aparecen sintomas clinicos pero antes, si las reservas
no son satisfactorias, aparecen deficiencias subclinicas o marginales.

- Para asegurar todos los nutrientes esenciales, la dieta debe comprender una mezcla de ali-
mentos provenientes de cinco grandes grupos: cereales; leche y derivados; frutas y vegeta-
les; carne, pescado y huevos; y grasas y aceites.

- Una dieta nutritiva a partir de una alimentacion variada es méas importante que cuando se es
mas joven, ya que la ingesta energética total es generalmente menor que en los adultos jéve-
nes. Las necesidades energéticas son menores, pero no los requerimientos para la mayoria
de nutrientes esenciales. Por tanto, hay que usar variedad de alimentos con cantidades de
energia ajustada y con alta densidad de nutrientes.
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Figura 11. Pirdmide de alimentacion saludable en la poblacién anciana
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Perfil de ingesta nutricional en residencias
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Introduccion

El progreso de las condiciones socioeconémicas en la mayor parte de los pafses europeos ha con-
tribuido @ una mejor calidad de vida y como consecuencia, a una mayor longevidad de su pobla-
cién (1). En la actualidad las personas mayores de 65 anos representan el 18% de la poblacion
espanola y el 3% de los ancianos estd institucionalizado (2, 3).

El colectivo de ancianos es muy heterogéneo. Abarca desde personas mayores de 65 afos aut6-
nomas, muy activas, con intensa vida social y ocupaciones mdltiples; personas mayores que pre-
fieren llevar una vida sosegada en su casa; hasta ancianos con minusvalias importantes que
dependen de ayuda externa.

Con los procesos de envejecimiento se producen modificaciones importantes en la composiciéon
corporal, en el funcionamiento del aparato digestivo, en otros aspectos fisiolégicos y en la activi-
dad metabdlica. Estos cambios influyen en las necesidades nutricionales y hacen necesario adap-
tar los aportes alimentarios para facilitar su asimilacion (4, 5).

En este colectivo es frecuente la pluripatologfa y la polifarmacia. A menudo, las personas mayores
presentan dificultades para masticar los alimentos por el deterioro de la cavidad bucal, la pérdida
de piezas dentales o el uso de prétesis mal ajustadas. Los problemas para la deglucién de sdli-
dos y/o liquidos y, con mayor frecuencia, el deterioro motor y/o sensorial son otros aspectos que
limitan la autonomia para el consumo de alimentos y bebidas (6, 7). La anorexia es un problema
frecuente. Todos estos factores configuran el grupo de ancianos como un colectivo de riesgo nutri-
cional (4, 7).

Como consecuencia de estos factores, las personas de edad avanzada configuran un grupo de
riesgo nutricional. Las estimaciones de prevalencia de malnutricién o riesgo de malnutricién en
ancianos en Espafa son muy variables y oscilan desde el 3% estimado en ancianos menores de
75 anos, que viven en su domicilio, hasta el 60% en ancianos hospitalizados (8-10). En ancianos
institucionalizados se han estimado prevalencias entre 13,5% y 28,5%. Las situaciones de riesgo
detectadas mediante métodos de cribado alcanzan al 40% en algunos casos (11, 12).
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Los estados de carencias nutricionales y malnutricién tienen repercusiones negativas para la salud,
con alteracién en la respuesta inmune y aumento de la morbilidad y mortalidad.

Aportes nutricionales en ancianos institucionalizados en Espana

La evaluacién de los aportes dietéticos y nutricionales en instituciones para mayores, en diferentes
Comunidades Auténomas, en el Libro Blanco de la Alimentacion de los mayores (13), puso de mani-
fiesto que en el 63% de los centros el personal sanitario utilizaba alglin cuestionario estandarizado
para identificar precozmente a los pacientes con riesgo de malnutricién. Un 73% referia medir habi-
tualmente el peso y talla de los residentes. En el 36% de los centros el médico supervisaba las pla-
nillas de los mens ofertados; en el 27%, personal de enfermerfa, en el 9% de los casos, un pro-
fesional de la dietética realizaba esta labor.

El 28,4% de los ancianos manifestaba presentar normalmente dificultades para la masticaciéon de
alimentos. Las modificaciones dietéticas indicadas con mayor frecuencia por el personal sanitario
eran dietas especfficas para pacientes diabéticos, dietas trituradas, dietas hiposédicas y dietas de
bajo contenido en grasas.

En la tabla 1 se describe la ingesta media estimada de energia y nutrientes por grupos de edad y
sexo. La ingesta energética se estimé en 1.968 + 480 kcal/pc/dia en el subgrupo de varones y 1.638
*+ 449 kcal/pc/dia en el colectivo de mujeres. Este aporte calérico procedia en un 16% de las pro-
teinas, la ingesta grasa representaba el 40% del aporte caldrico y el 44% de la ingesta energética
se realizaba a partir de los hidratos de carbono. Los acidos grasos saturados (AGS) suministraban el
13,9% de la ingesta energética, los &cidos grasos monoinsaturados (AGMI) el 16,2% y los &cidos gra-
sos poliinsaturados (AGP)) el 8,55% (figura 1). Los azlcares simples suministraban el 9% de las calo-
rias diarias.

La comida del mediodia era el principal aporte calérico del dia. Como media, las ingestas con esta
toma representaban el 36,5% de la ingesta energética diaria. El desayuno aportaba el 20% de las
calorias ingeridas en el dia. Un pequefio porcentaje de ancianos realizaba una toma posterior a la
cena o consumos entre horas.

La ingesta energética estimada permitfa satisfacer como media el 83% de las Ingestas Dietéticas de
Referencia (IDR) para este grupo de poblacion (14) en los varones y el 90% en las mujeres. No obs-
tante, el 21% de los hombres y el 10% de las mujeres realizaban aportes caldricos que suponfan
ingestas de riesgo, inferiores a dos terceras partes de las IDR, 1.600 kcal en los varones entre 60 y
69 anos; 1.400 kcal en los varones con una edad igual o mayor de 70 afios. En las mujeres, estos
niveles de referencia se situaban en 1.300 kcal para las mujeres entre 60 y 69 anos y 1.200 kcal
en las que tienen 70 o mas anos de edad. Se detectaron ingestas proteicas de riesgo en el 4% de
los varones y en el 3% de las mujeres.

Magnesio, hierro y zinc fueron los nutrientes criticos para los cuales se estimé una mayor propor-
cién de hombres y mujeres con aportes dietéticos de riesgo. En el apartado de vitaminas, se detec-
t6 mayor proporcién de ingestas de riesgo para la vitamina Be, folatos, vitamina E y vitamina D.
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Tabla 1. Ingesta de energia y nutrientes
IC 95%

Media DT LI LS Percentil 25 Mediana Percentil 75
Hombres
Energia (kcal) 1.968,49 47994 188452 374552 165650 199800 222350
Proteinas (g) 81,33 30,34 84,15 169,78 64,85 76,20 95,80
Grasas (g) 94,72 33,29 84,14 168,58 71,00 91,80 105,90
Hidratos Carbono (g) 201,01 53,65 191,85 382,03 173,75 196,10 228,60
AGS (g 31,56 12,37 25,55 51,47 23,05 29,10 38,45
AGMI (g) 36,93 12,94 32,52 65,16 28,20 33,10 43,55
AGPI (g) 18,73 9,17 16,03 32,40 10,15 19,00 24,15
Colesterol (mg) 271,56 14726 246,94 499,43 174,50 236,00 311,50
HC Simples (g) 43,28 21,92 3782 76,59 29,75 40,50 53,85
HC Complejos (g) 156,86 48,18 149,09 29787 120,00 146,90 18715
Fibra (g) 13,38 751 11,84 24,22 8,20 11,30 14,80
Alcohol (g) 4,88 8,37 0,00 0,00 760
Mujeres
Energia (kcal) 163813 449,08 161780 320618 137175 160500 1.873,00
Proteinas (g) 6798 26,86 75,26 150,75 49,95 64,85 80,68
Grasas (g) 7532 25,63 69,78 138,81 59,75 74,60 88,60
Hidratos Carbono (g) 182,19 60,18 176,19 349,72 145,30 171,55 204,15
AGS (g 24,88 9,43 20,99 41,90 18,23 24,60 30,20
AGMI (g) 28,67 10,37 26,55 52,83 22,20 28,10 34,70
AGPI (g) 15,84 716 14,52 29,02 10,00 16,90 21,03
Colesterol (mg) 210,37 108,43 205,67 413,68 145,25 192,00 244,00
HC Simples (g) 36,86 20,44 35,55 71,36 20,43 34,20 49,43
HC Complejos (g) 144,66 55,80 13727 27314 106,55 135,60 168,13
Fibra (g) 10,72 5,64 10,07 20,18 705 9,20 13,48
Alcohol (g) 0,72 3,25 0,00 0,00 0,00

DT: desviacion tipica; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; LI: limite inferior; LS: limite superior; AGS: acidos
grasos saturados; AGMI: 4cidos grasos monoinsaturados; AGPI: acidos grasos poliinsaturados; HC: hidratos de
carbono.

Fuente: Aranceta Bartrina |, Pérez Rodrigo (, Munoz Hornillos M. Habitos alimentarios de la poblacién ancia-

na institucionalizada en Espana. En: Munoz M, Aranceta | Guijarro JL (eds). Libro blanco de la alimentacion
del anciano en Espana. Madrid: Panamericana, 2004; 225-56.
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Figura 1. Distribucién porcentual de la racién energética diaria en hombres

y en mujeres
Mujeres
Hombres
HC
complejos
35%
HC
complejos HC
33% simples
9%
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Fuente: Aranceta Bartrina J, Pérez Rodrigo (, Murnioz Homnillos M. Habitos alimentarios de la poblacién ancia-
na institucionalizada en Espana. En: Munoz M, Aranceta | Guijarro JL (eds). Libro blanco de la alimentacion
del anciano en Espana. Madrid: Panamericana, 2004; 225-56.

El perfil alimentario medio reflejaba el consumo de cerca de tres raciones diarias del conjunto carnes
+ huevos + pescados, con un claro predominio del grupo de las cames (cerca de dos raciones dia-
rias), aportadas principalmente a partir de las carnes de ave; cerca de cuatro raciones diarias del grupo
de cereales y patatas; dos raciones semanales de legumbres; poco més de dos raciones diarias de
frutas y verduras (aproximadamente una racion diaria de frutas y una racién diaria de verduras); y
cerca de tres raciones diarias de productos lacteos (leche, yogur, cuajada, queso y postres lacteos).

La mayor parte de los ancianos residentes calificé el servicio de comedor como aceptable o bueno.
La limpieza, la cantidad servida y la presentacion de los platos fueron los aspectos mejor valorados.
La variedad de la composicién del menu vy la textura de los alimentos obtuvieron el mayor porcen-
taje de calificaciones negativas.

Propuestas de mejora

En este colectivo es de especial importancia la confeccién de raciones de textura modificada que
cuenten con el diseno de un profesional para adecuar la densidad de nutrientes a las IDR del
anciano y a su volumen de ingesta. Los resultados de este trabajo mostraban que tan sélo el 9%
de los centros contaba con el apoyo técnico de un profesional de la dietética y nutricién humana
para la confeccién y supenisién de los mends ofertados a los residentes.
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El perfil de la ingesta de energfa y nutrientes evidenciaba aportes grasos por encima de lo
recomendable. Serfa deseable aumentar el consumo de patatas con verdura, cereales, cereales
integrales, legumbres y frutas para configurar un reparto de la racién calérica mas equilibrada,
aumentando la contribucién porcentual de los hidratos de carbono complejos a la ingesta de energia.

Diversos estudios han puesto de manifiesto que la confeccién de dietas variadas que incluyan un
amplio repertorio de alimentos (15), el refuerzo del sabor de los platos (16), preparaciones culinarias
agradables, presentaciones vistosas y texturas que puedan ser consumidas por todos los ancianos
residentes (5) y un entorno grato en el momento de la comida (17) contribuyen a mejorar la
aceptacion de los platos ofertados y, por tanto, la ingesta de energia y nutrientes. Son, pues, algunas
consideraciones que deben tenerse en cuenta en la planificacién de menuis para colectivos de
ancianos, junto con el perfil de preferencias y aversiones alimentarias de los usuarios.

En las instituciones geridtricas, la oferta de mends es uno de los servicios mas importantes del
centro. Los usuarios disfrutan encadenadamente de las distintas raciones diarias, interesandose
después del desayuno por el ment de la comida y después de la merienda por los contenidos de
la cena. La comida vy las actividades Iidicas son en las residencias de nuestro entorno momentos
vitales de gran impacto en la calidad de vida del anciano (5).

Es aconsejable que los menUs se planteen en colaboracién con el servicio de cocina, teniendo en
cuenta las preferencias y costumbres culinarias predominantes en el grupo. El servicio de dietética
y el senvicio de geriatria consensuaran tres o cuatro tipos de estructura de dieta bésica: normal, para
diabéticos y obesos, dieta de proteccién géstrica, de textura modificada, etc. La planilla de menus
puede confeccionarse con una periodicidad mensual, procurando que no coincidan el mismo
contenido de menus los mismos dias de la semana de manera continuada.

El servicio de dietética planteard una monitorizacién de la oferta alimentaria y su adecuaciéon
individualizada al colectivo, colaborando también con los servicios autonémicos o municipales de
veterinaria en los controles higiénico-sanitarios y de puntos criticos.

Desde la gestiéon de compra hasta el momento de la ingesta, se recomienda una accién planificada
que permita asegurar un adecuado aporte nutricional, de buena calidad organoléptica, a un precio
razonable, que estimule también el confort y la socializaciéon de los usuarios.

El planteamiento de sistemas de evaluacion rdpida de la calidad del servicio puede ser de utilidad
para el seguimiento y mejora continua del funcionamiento. En estos esquemas de cribado deben
contemplarse distintos aspectos (18):

a) Organizacion, instalaciones y servicios del centro.
b) Actuacion del servicio médico-sanitario en relacion con el riesgo de malnutricion.

¢) Funciones del semvicio de dietética: planificacion de ments, sistemas de control de calidad
dietética y organoléptica, manual de dietas, sistemas de control dietético y nutricional de los
ancianos, evaluacién de la calidad percibida y satisfaccién de los usuarios.

d) Senvicio de cocina/hostelerfa.
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La puesta en marcha de estos sistemas contribuird a un mejor funcionamiento del servicio y también
a una mayor satisfaccién y mejor calidad percibida por los usuarios.
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Resumen

La pérdida de masa 6sea y la disminucién de la resistencia a la fractura con el envejecimiento
constituyen caracterfsticas invariables de la biologia humana, ademds de ser la causa de que la
osteoporosis sea una enfermedad de elevada prevalencia, cuyo incremento va en paralelo al enve-
jecimiento demografico. Concluido el crecimiento, la fragilidad 6sea puede ser consecuencia de
una excesiva resorcion, de una respuesta formadora insuficiente durante la remodelaciéon ésea, o
de ambas, que conducen al deterioro micro-arquitectural del esqueleto y a una menor masa ésea.

Se sabe que, en el aumento de la resorcion 6sea, juega un papel decisivo la disminucion de dis-
ponibilidad de calcio y/o vitamina D y el déficit de esteroides sexuales. Pero la pérdida 6sea
comienza inmediatamente tras la consecucién del pico de masa ésea, en la segunda década en
adultos jévenes, mujeres y hombres; incluso con estatus adecuado en vitamina D y antes de que
comience la disminucién de hormonas sexuales, como han demostrado estudios poblacionales y
modelos animales. Todo lo cual indica que estan involucrados otros factores, entre los que desta-
ca el estrés oxidativo. Estudios in vitro y ex vivo indican que el estrés oxidativo ejerce un papel cri-
tico en el remodelado 6seo, induciendo la diferenciacién y funcién osteoclastica e inhibiendo la
diferenciacion y funcién osteoblastica.

Con la edad, se produce una disminucién en la formacién de osteoblastos, con aumento del
ndmero de adipocitos en la médula dsea. La clave de este proceso se encuentra en los produc-
tos de la actividad de la enzima 12/15 lipoxigenasa, los cuales son activadores del PPAR-y, e indu-
cen la diferenciacién adipogénica de las células madres mesenquimales (MSC) de la médula 6sea,
en detrimento de la diferenciacién osteobléstica. La sustitucién de osteoblastos por adipocitos,
ademds de su contribucién a la osteoporosis y riesgo de fractura, puede contribuir a la intoleran-
cia hidrocarbonada y a la obesidad asociada al envejecimiento.

Introduccion

La pérdida de masa 6sea y resistencia a la fractura relacionada con la edad constituye una carac-
teristica invariable de la biologia humana (1). Estudios poblacionales evidencian que la pérdida 6sea
comienza en la segunda década, tras la consecucién del pico de masa ésea en adultos jévenes,
mujeres y hombres, incluso antes de que comience la disminucién de las hormonas sexuales.
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La figura 1 muestra los cambios que ocurren en la masa 6sea en distintas etapas de la vida, junto
con las principales influencias sobre esos cambios. Durante las dos primeras décadas de la vida, el
hueso crece en longitud y anchura. A lo largo de la infancia y la juventud, la formacién de hueso
predomina sobre la resorcién dsea, resultando en una acumulacién continua de masa dsea, hasta
la consecucion del pico de masa dsea (PMO). Casi la mitad de la masa del esqueleto adulto se
adquiere durante el estirén puberal. Al terminar la pubertad, el hueso sigue aumentando en espe-
sory densidad, hasta el comienzo de la edad adulta, cuando se alcanza el PMO. Las personas que
en su juventud consigan un mayor PMO, en su vejez tendrdn menor riesgo de sufrir osteoporosis.
En este sentido, cobra relevancia la definicién del endocrinélogo Charles Dent de la osteoporosis
senil como una “enfermedad pedidtrica”. Por lo tanto, todos los factores exégenos que contribuyan
a optimizar el potencial genético para conseguir el PMO deberian ser identificados y empleados.
Una vez que se alcanza el PMO, comienza la pérdida 6sea que se prolonga hasta el final de la vida.
Esta pérdida es particularmente pronunciada en las mujeres, en los afnos que siguen a la meno-
pausia.

Figura 1. Cambio en la masa 6sea con la edad. Factores implicados
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La salud ésea viene dada por la resistencia del hueso a la fractura e incluye la masa 6sea, que
suele expresarse como densidad mineral 6sea (DMO) y la calidad del hueso, dificil de definir y eva-
luar, que es funcién de la estructura y del recambio 6seo. En funcién de ambos, se define la osteo-
porosis como una enfermedad metabdlica esquelética, caracterizada por una menor resistencia
6sea, con disminucién de la densidad mineral y de la calidad micro-arquitectural 6sea, que predis-
pone a un riesgo de fractura aumentado (2).
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Probablemente, la osteoporosis ha existido siempre a lo largo de la historia de la Humanidad, pero
con la prolongacién de la esperanza de vida y el creciente nimero de personas ancianas, se prevé
que en un futuro inmediato, las fracturas osteopordticas alcanzaran proporciones epidémicas (2).

Hoy en dia, las fracturas osteoporéticas constituyen un reto para el Sistema Publico de Salud. El ries-
go de fractura en lo que le queda de vida para una mujer de raza blanca de 50 afos de edad, se
estima en un 479%, y para un varén en un 22% (3). Las fracturas osteoporéticas tienen una gran tras-
cendencia médico-social, puesto que se asocian a un aumento de la morbilidad y mortalidad y tie-
nen para los pacientes devastadoras consecuencias médicas, psicolégicas, fisicas o sociales, ade-
méas de un alto coste econémico para la sociedad (2, 3). Sélo en Espana, se producen mas de
50.000 fracturas de cadera, que ocupan un 20% de las camas de traumatologfa, con un coste cer-
cano al millén de euros anualmente. De los pacientes fracturados, un 20% fallecen al ingreso v el
33% en el primer ano después de la fractura. Del 67% restante: un 30% precisa ayuda domiciliaria,
un 50% precisa ingreso en centro de crénicos y s6lo un 20% son independientes (4).

La fragilidad 6sea puede ser la consecuencia de (1):
a) Incapacidad para producir durante el crecimiento un esqueleto de masa y resistencia 6ptima.

b) Excesiva resorcion 6sea que conduce a una menor masa 6sea y al deterioro micro-arquitec-
tural del esqueleto.

¢) Respuesta formadora insuficiente, durante la remodelacion dsea.

En consecuencia, deben desarrollarse estrategias preventivas para mejorar la resistencia 6sea: pre-
vencién primaria, destinada a optimizar al maximo la DMO durante los afnos de formacién 6sea y
prevencion secundaria, destinada a reducir la pérdida de hueso con el envejecimiento (2).

Remodelado 6seo normal

Para comprender cémo la resorcién excesiva y la formacién insuficiente de hueso producen un
esqueleto fragil, susceptible de fracturarse con facilidad, es necesario entender el proceso de
remodelado 6seo (5, 6).

El remodelado éseo es un proceso metabélico, de resorcién y formacién ésea, coordinado y
constante, por el cual el hueso se renueva, manteniendo la integridad del esqueleto. Este proceso
de remodelacion se lleva a cabo por la unidad multicelular basica (BMU) descrita por Frost, formada
por osteocitos, osteoclastos y osteoblastos. Las BMUs se producen tanto en la superficie del hueso
trabecular, formando las irregulares lagunas de Howship, como en el hueso cortical, formando los
sistemas haversianos cilindricos, donde una BMU completamente desarrollada estd formada por un
grupo de osteoclastos en el frente, un grupo de osteoblastos en la retaguardia, un capilar vascular
central, con suplemento nervioso y tejido conectivo asociado.

La vida media de la BMU es de 6 a 9 meses, por lo que se requiere un continuo suplemento de nuevos
osteoblastos y osteoclastos a partir de sus progenitores respectivos desde la médula ésea vecina.
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El proceso de activacién de las BMUs estd regulado, al menos parcialmente, por los osteocitos, que
detectan el estrés mecanico y responden a estimulos bioquimicos. La actividad de la unidad depende
de fuerzas mecanicas, recambio de las células éseas comprometidas, hormonas, por ejemplo,
hormona paratiroidea, hormona de crecimiento, citoquinas u otros factores locales. La activacién de
una BMU comienza por el repliegue de las células de recubrimiento de la supefficie y la digestion,
por metaloproteinasas, de la matriz de la membrana colagénica endosteal. A continuacién, a partir
de células mononucleares, son reclutados los osteoclastos, que una vez activados, se funden para
convertirse en multinucleados y comienzan la resorcién del hueso subyacente. En la cavidad formada
por los osteoclastos, inmediatamente, a partir de las células madres mesenquimales (MSC) son
reclutados los osteoblastos, que producen osteoide nuevo, el cual eventualmente se calcificara. Este
proceso se completa entre tres y seis meses (5, 6) (figura 2).

Figura 2. El remodelado 6seo
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El tejido éseo estd sometido a un proceso coordinado metabélico de resorcién y formacion, por el cual el
hueso se renueva. Es el remodelado éseo y esta regulado por factores mecénicos, paracrinos y hormonales.

La tasa de remodelado 6seo varfa segln el tipo de hueso. Es mayor en sitios donde predomina el
hueso trabecular, como vértebras, y menor en lugares ricos en hueso cortical, como la cadera.
Cualquier incremento en la tasa de remodelado produce pérdida de masa 6sea, porque las fases
de resorcion e inversion se llevan a cabo en periodos mucho mds cortos (tardan menos de tres
semanas) que las fases de formacion de nuevo hueso (mas de tres meses). Ademés del nimero, el
aumento de volumen de las lagunas de Howship y canales haversianos no rellenados con nuevo
hueso producen un hueso més débil, con pérdida de estructuras trabeculares, etc.. mas susceptible,
por tanto, de sufrir fracturas.
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Pero la pérdida de hueso no se produce sélo por altas tasas de resorcién. Con el envejecimiento,
durante el remodelado, se produce una respuesta formadora insuficiente, la cual no llega a reponer
totalmente el hueso eliminado en el proceso de resorcién. Esta formacién insuficiente de hueso
nuevo constituye un componente esencial, y casi siempre olvidado, en la patogenia de la osteoporosis
(5-7) (figura 3).

Figura 3. Causas de pérdida aumentada de masa 6sea
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Modificacion del remodelado dseo con el envejecimiento

En la modificacién del remodelado 6seo con el envejecimiento influyen, entre otros, factores hor-
monales, nutricionales y el incremento del estrés oxidativo.

Factor hormonal

Desde la descripcién de la osteoporosis por Fuller Albright, se sabe que la deficiencia estrogénica
constituye una causa principal de la pérdida 6sea en la primera década tras la menopausia. De
hecho, existe una fuerte relacion entre estrégenos, la DMO v riesgo de fractura (7). También en varo-
nes, los estrégenos formados a partir de la testosterona, por accién de las aromatasas periféricas,
son determinantes para el mantenimiento de la DMO y la prevencién del riesgo de fractura osteo-
porética (8).

Por tanto, los niveles adecuados de estrégenos resultan criticos para la salud 6sea en mujeres y
hombres (9, 10, 11). Los estrégenos inhiben la actividad osteoclastica por varios mecanismos:

1) Aumentan la apoptosis de los osteoclastos maduros, probablemente por una mayor produc-
cién del factor transformador del crecimiento B (TGF-B).
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2) Acttian sobre células estromales-osteoblastos, disminuyen la produccién del ligando del fac-
tor nuclear kappa B (RANK-L) y aumentan la produccién de osteprotegerina, fundamentales
en el reclutamiento y maduracién de los osteoclastos.

3) Inducen, en células estromales, mononucleares vy linfocitos T de la médula 6sea, la produc-
cién de citoquinas, como interleuquinas 1y 6 (IL-1, IL-6), Interferon gamma (INF ) y factor de
necrosis tumoral o (TNF-ar) v, modulan la expresion de sus receptores, potentes estimulado-
res del reclutamiento y/o actividad del osteoclasto (9, 11).

La disminucion de DMO v calidad ésea tras la pérdida de funcién ovdrica, por ovariectomia u otro
proceso, puede prevenirse mediante la inhibicion de Il-1 o TNF-at, y no se produce en ratones
deficientes en el receptor de IL-1 r o TNF-c (12). Por otra parte, la reduccion de la resorcion Gsea
inducida por estrégenos estd también influida por el aumento en la produccién de éxido nitrico
(NO) y TGF-B, el cual regula también la produccién de TNF-a. por las células T, ambos inhibidores
potentes de la diferenciacién y resorcién osteoclastica.

La sensibilidad 6sea a los estrégenos se prolonga durante toda la vida, siendo importante destacar
que la formacién 6sea, que se produce normalmente en respuesta a estimulos mecéanicos, dismi-
nuye con la deficiencia estrogénica, sugiriendo asf que los estrégenos tienen efecto anabdlico (7).

Factor nutricional

El concepto de que la osteoporosis es principalmente debida a una deficiencia de calcio, particu-
larmente en las personas de edad, fue presentado inicialmente como contraposicién a la teoria de
la deficiencia de estrégenos de Albright (7). El calcio es un nutriente critico para conseguir el pico
de masa 6sea y muy importante en la prevencién de la pérdida de masa ésea con la edad, espe-
cialmente después de la menopausia en las mujeres que toman poco calcio dietético y en ancia-
nos (12).

Un metandlisis que incluyé quince ensayos clinicos nos indica que un suplemento de calcio a la
dieta habitual, de entre 500 y 2.000 mg diarios, reduce la pérdida de hueso después de la meno-
pausia. Por eso, en mujeres posmenopdusicas osteopordticas, se recomienda una ingesta de cal-
cio de entre 1.200-1.500 mg diarios para conseguir un balance metabélico equilibrado. Sin embar-
go, un porcentaje muy importante de poblacién en éste y otros grupos de edad no logran alcan-
zar el minimo recomendado de ingesta de calcio (13).

Ademéas de la cantidad de calcio en la dieta, la absorcién del mismo es también un factor critico
(12, 14). El calcio contenido en alimentos, que habitualmente se encuentra en forma de sales o
unido a otros componentes de la dieta en forma de complejos que contienen iones de calcio
(Ca++), antes de que pueda ser absorbido debe ser liberado a una forma soluble, ionizada. En este
proceso es fundamental el contenido cido del estémago vy éste disminuye con el envejecimien-
to. Una vez ionizado, el calcio se absorbe por dos rutas: transcelular y paracelular. La via transce-
lular de absorcién del calcio es saturable, con mecanismos complejos en los que juega un papel
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predominante la disponibilidad de vitamina D en el organismo. La via paracelular implica un tras-
porte pasivo del calcio entre una y otra célula de la mucosa intestinal y depende de la concen-
tracion de calcio ionizado disponible en la luz intestinal (12, 14).

La disponibilidad de vitamina D es fundamental para la absorcién transcelular de calcio. Puede
aportarse al organismo a partir de la dieta, pero muy pocos alimentos la contienen, de tal mane-
ra que el aporte principal de vitamina D (> 80%) depende de la eficiencia de la sintesis cuténea,
que a su vez depende de la cantidad de fotones ultravioleta B que penetran en la epidermis. Esto
explica por qué en latitudes al norte del paralelo 352, practicamente toda Espana, no se sintetice
vitamina D durante los meses de inviemno (15). Estas razones y las prevenciones de todo tipo para
tomar el sol, sobre todo el empleo de cremas protectoras de la piel, justifican la existencia de nive-
les inadecuados, esto es, menores de 50 nmol/l, de vitamina D, medida como 25 hidroxivitamina
D (250HD), en més del 50% de la poblacién adulta mundial, incluida Espana. La disminucion de
la eficiencia de la sintesis de vitamina D, de la ingesta y de su absorcién con el envejecimiento,
hace que la prevalencia de insuficiencia de 250HD en ancianos sea superior al 80% (15-18).

La insuficiencia de vitamina D es un factor determinante para el desarrollo de la pérdida de DMO,
disminucién de la resistencia ésea v fracturas. Causa disminucién de la absorcién intestinal de cal-
cio, estimula la secrecién de hormona paratiroidea (PTH), en el denominado hiperparatiroidismo
secundario, para obtener calcio del hueso, lo que en su conjunto causa un hueso poco minerali-
zado, de mala calidad, susceptible de padecer fracturas osteopordticas (17 18). La insuficiencia en
vitamina D también produce debilidad muscular, que aumenta la predisposicién a las caidas y, de
ese modo, también el riesgo de fracturas (19).

La magnitud de la prevalencia de la insuficiencia en vitamina D en ancianos, y su repercusion sobre
la salud 6sea y corporal, constituye un grave problema para la salud publica que hace imprescin-
dible el que se promuevan politicas de salud publica, de educacién en habitos saludables pero,
sobre todo, el desarrollo de alimentos funcionales suplementados en vitamina D.

En Espafia, hemos identificado una elevada prevalencia de niveles elevados de retinol en mujeres
menopausicas con niveles deficientes de vitamina D (< 10 nmol/l) (20). Los niveles de retinol se
correlacionan inversamente con la DMO de cuello femoral, por lo cual la asociacién de niveles ele-
vados de retinol y bajos de vitamina D condicionan una menor DMO y puede constituir un factor
de riesgo insospechado de fractura osteopordtica.

Otros factores nutricionales, como la disminucién de vitamina E o de vitamina K, sobre todo en
esta (ltima si coexiste con insuficiencia en vitamina D, o un insuficiente aporte proteico o excesi-
vo de sal son, entre otros, factores consistentemente implicados en la pérdida de salud 6sea en
relacion con el envejecimiento (14, 21).

Estrés oxidativo

Los radicales libres producidos por el metabolismo aerobio, como el superéxido y peréxido de
hidrégeno, son generados y liberados bajo distintos estimulos ambientales y en circunstancias
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patolégicas. Esas especies reactivas de oxigeno (ROS) o de nitrégeno (NOS), son neutralizadas por
el sistema antioxidante del organismo: agentes como las vitaminas E y C, glutation reducido o la
actividad de las enzimas peroxidasa, catalasa y superéxido dismutasa. El estrés oxidativo se pro-
duce cuando sucede un desequilibrio entre la produccién de ROS/NOS v la capacidad antioxidan-
te. Un aumento de ROS produce un dano acumulativo sobre las macromoléculas de la célula. La
acumulacién de estos danos se considera una de las causas de los efectos degenerativos que
sobre el organismo ocurren durante el envejecimiento, entre ellos la pérdida de masa dsea, que
puede dar lugar a la aparicién de osteoporosis (22, 23).

Actualmente, existen pruebas consistentes que asocian el estrés oxidativo con la osteoporosis (22,
23). Asi, las ROS inducen diferenciacién osteocléstica y resorcion 6sea, e inhiben la diferenciacién
osteoblastica. Se favorece de esta manera la pérdida de hueso. En pacientes osteoporéticas, la
peroxidacion lipidica es mayor que en las no osteoporéticas de la misma edad, lo que indica un
mayor estrés oxidativo en las primeras. Otros estudios también han asociado unos mayores nive-
les de peroxidacion lipidica con una menor DMO, asf como una disminucién de la actividad cata-
lasa en eritrocitos de mujeres osteoporéticas. También se ha demostrado que las mujeres posme-
nopdusicas osteoporéticas presentan unas defensas antioxidantes disminuidas con respecto a
mujeres no osteopordticas de la misma edad. Este hecho parece estar relacionado con la dismi-
nucién de la produccién de estrégenos que sucede durante la menopausia.

Se ha propuesto que los estrégenos ejercen sus efectos beneficiosos sobre el hueso, reprimiendo
la formacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) (7 9, 11). En situaciones de deficiencia de
estrogenos las defensas antioxidantes disminuyen, con el consiguiente aumento en ROS que
puede inducir la formacién de TNF-o. (22, 23, 24). En animales ovariectomizados se incrementa
en el fémur la produccién de peréxido de hidrégeno y la peroxidacién lipidica, mientras que dis-
minuyen las actividades de las enzimas antioxidantes (23).

Con el envejecimiento hay una disminucién en el nimero de los osteoblastos reclutados a los
lugares de remodelado, por disminucién en el nimero de células madres mesenquimales pluripo-
tentes (MSC) y disminucién de la diferenciacion de las mismas. Se ha propuesto que las MSC de
mujeres posmenopausicas osteoporéticas tienen menos capacidad de multiplicacién y de diferen-
ciacién osteogénica que las mujeres posmenopausicas control. Aunque no hay unanimidad entre
autores, en las MSC de mujeres osteopordticas, el sistema de senalizaciéon de las MAP (mitogen-
activated protein) kinasas estd activado de manera diferente al de muijeres control, siendo el grado
de fosforilacién mayor en las primeras, lo cual podria condicionar una disminucién de respuesta a
estimulos osteogénicos.

Un mecanismo adicional de pérdida de hueso en mujeres posmenopéusicas, que contribuye a la
osteopenia u osteoporosis, implica el aumento del nimero de células grasas en la médula 6sea
con el envejecimiento, o pérdida de la funcién ovdrica. Recientemente se ha conocido la base
molecular de este proceso.
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Los osteoblastos derivan de células madre mesenquimales pluripotentes (MSC) que se pueden
diferenciar en osteoblastos maduros o adipocitos (25). Un mecanismo regulador importante que
controla esta diferenciacién es el receptor del factor nuclear de transcripciéon PPAR-y, el cual es un
miembro de una superfamilia de receptores que dirige la activacién o represién postranscripcional
mediada por ligando. El PPAR-y gobierna genes que regulan funciones metabdlicas tales como la
lipogénesis, oxidacién de &cidos grasos y captacién de glucosa por las células, y se expresa en
tejido adiposo y médula ésea.

Con el envejecimiento se produce aumento de grasa y disminucién de hueso en médula 6sea
(26) y se ha observado una induccién del factor de transcripcion PPAR-y2, que interviene en el pro-
ceso de la pre-adipogénesis. Se considera que los factores que lo estimulan son parcialmente res-
ponsables de la pérdida de hueso, en consonancia con la ganancia de tejido adiposo en médu-
la 6sea (22, 23, 25). La causa de la relacién inversa entre masa 6sea y nimero de adipocitos se
relaciona con la existencia de cambios en el microambiente que rodea a las MSC, en las situacio-
nes en las que se favorece la pérdida de hueso. Esos cambios proporcionan las sefales necesa-
rias para que las MSC se diferencien a adipocitos en lugar de a osteoblastos.

Las MSC estdn protegidas contra distintos tipos de estrés, incluido el oxidativo. De hecho, se ha
propuesto que la expresion de altos niveles de enzimas antioxidantes puede ser una caracteristi-
ca de las células madre. Sin embargo, esta proteccién disminuye con la edad del individuo.

El gen de la lipoxigenasa ALOX, que actta en la peroxidacion lipidica, ha sido descrito recientemen-
te como un regulador negativo del PMO y la DMO en ratones. Este efecto se asocia a que los pro-
ductos de la actividad enzimdtica 12/15 ALOX son activadores del PPAR-y, el cual induce la diferen-
ciacién adipogénica de las MSC de la médula ésea, en detrimento de la diferenciacién osteoblas-
togénica (27) (figura 4). Los inhibidores farmacoldgicos de esta enzima aumentan la densidad Gsea
en dos modelos de ratones osteoporéticos, por lo que se sugiere que farmacos que actiien sobre
la via de la 12/15-lipoxigenasa deben de ser investigados como terapia para la osteoporosis (28).

El empleo de glitazonas agonistas de los PPARy muestra reduccién de la masa 6sea, aumento e
incremento de la adiposidad en la médula 6sea en animales de experimentacion (29), asi como
un incremento mayor de pérdida de DMO lumbar e incremento del riesgo de fractura en pacien-
tes diabéticos tratados con esta clase terapéutica (30). En humanos, se ha detectado asociacion
entre polimorfismos del gen ALOX 12 vy la densidad mineral ¢sea (31).

Todos estos estudios ponen de relieve que el estrés oxidativo puede favorecer la osteoporosis a
través de su efecto sobre las células precursoras de osteoblastos.

Por otra parte, los acidos grasos linoleico y araquidénico se oxidan por la accién de la lipoxige-
nasa ALOX 15 para formar el acido 13-hidroxi-octadecadienoico (13-HODE) y el acido 15-hidro-
xi-eicosatetraenoico (15-HETE), respectivamente, ambos conocidos activadores del PPAR-y. Por el
contrario, las lipoxigenasas convierten los acidos grasos omega-3 eicosapentaenoico (EPA) y
docosahexaenoico (DHA) en &cido 15-hidroxi-eicosapentaenoico e 17-hidroxi-docosahexanoico,
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Figura 4. Patogenia de la osteoporosis y riesgo de fractura
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que no son activadores de PPAR-y, lo que les confiere una posible utilidad practica inmediata
en la prevencién de la degeneracién grasa de la médula 6sea con la edad. Incluso ya se ha
descrito la asociacién negativa entre ratios elevadas de &cidos grasos omega-6 vs omega-3 y
densidad mineral 6sea (32).

En el momento presente comenzamos a tener datos consistentes que avalan el empleo de com-
puestos antioxidantes para minimizar el impacto negativo que el estrés oxidativo ejerce sobre el
hueso. Asi, por ejemplo, el consumo de polifenoles o carotenoides puede prevenir la pérdida 6sea
y la aparicion la osteoporosis (33), como se ha propuesto para otras enfermedades degenerativas.

La sustitucién de osteoblastos por adipocitos tiene una gran trascendencia fisiopatoldgica. Ademas
de su contribucién a la osteoporosis y riesgo de fractura, puede contribuir a la intolerancia hidro-
carbonada vy a la obesidad asociada al envejecimiento.

Recientemente se ha conocido que, ademés de la osteocalcina carboxilada, fundamental en la
calcificacién del hueso, la secrecién de osteocalcina infra-carboxilada secretada por osteoblastos
tiene un papel importante en la regulacién del metabolismo energético: aumenta la secrecién y
sensibilidad a la insulina, disminuye la grasa corporal y aumenta la secrecién de adiponectina (35).
Este hallazgo une, en un apasionante lazo, osteoporosis, obesidad e intolerancia hidrocarbonada,
asociadas con el envejecimiento y, sorprendentemente, convierte al hueso en una gldndula de
secrecion endocrina de gran importancia en la salud del organismo en general (35, 36), haciendo
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inexcusable, desde el punto de vista de la Salud Publica, la toma de decisiones que minimicen la
formacién de grasa y potencien la formacién de hueso en ancianos.
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Resumen

La prevalencia del deterioro cognitivo y de la enfermedad de Alzheimer aumenta progresivamente
con el envejecimiento de la poblacién. A falta de tratamientos terapéuticos especificos, las medi-
das preventivas de cara a enlentecer la progresién de la enfermedad de Alzheimer, e incluso pre-
venir su aparicién, son de vital importancia. La nutricién, entre todos los factores de riesgo conoci-
dos, puede llegar a jugar un papel primordial en esta prevencién. Tanto los modelos con anima-
les como los estudios transversales y de cohortes parecen mostrar este papel protector de la nutri-
cién frente a las demencias, papel no demostrado de una forma contundente con los ensayos cli-
nicos hasta ahora publicados. En esta revisién abordamos el papel de la nutricién en la preven-
cién del deterioro cognitivo utilizando los niveles mas elevados de evidencia cientffica: las cohor-
tes prospectivas y los ensayos clinicos.

Introduccion

La poblacién europea envejece y la proporcién de ancianos se incrementa gradualmente, siendo
este incremento mdas pronunciado en la franja de edad que comprende a los ancianos de mas de
80 anos. En Francia, por ejemplo, hacia el afio 2010 se espera que mas de 10 millones de perso-
nas tengan mas de 65 anos y 1,5 millones mas de 85. Ademads, la prevalencia de muchas enfer-
medades, incluyendo las neurodegenerativas, se incrementa con la edad, por lo que se espera un
aumento de sus respectivas prevalencias con el envejecimiento poblacional.

El tipo de demencia mas frecuente es la enfermedad de Alzheimer y su prevalencia se incrementa
exponencialmente por encima de los 80 afos. Estd demostrado que si conseguimos retrasar 5 anos
el inicio de la demencia, la prevalencia global de la enfermedad disminuiria un 50%. Entre los fac-
tores establecidos que estdn asociados al riesgo de padecer la enfermedad de Alzheimer caben
destacar los factores de riesgo cardiovascular (hipertension, hipercolesterolemia, diabetes y obesi-
dad), la edad avanzada, los factores genéticos (cromosomas 1, 14, 21 y la Apoliproteina E4) y los
antecedentes familiares de primer grado. Datos epidemiolégicos actuales parecen confirmar, a falta
de ensayos clinicos especificos, que la practica regular de actividad fisica disminuye la incidencia de
demencia y la progresion de la enfermedad de Alzheimer. Finalmente, disponemos de datos epide-
mioldgicos sobre los factores nutricionales que parecen indicar que la nutricién puede jugar un
papel muy importante, tanto en la prevencién primaria (retrasar o incluso prevenir el inicio de la
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demencia), como secundaria (enlentecer la progresion de la demencia). Estos factores nutricionales
pueden actuar directamente sobre los mecanismos fisiopatolégicos de la demencia o mediante el
control de los factores de riesgo cardiovascular y disminuir, asi, la incidencia de demencia. Ademés,
un correcto estado nutricional puede ayudar al control de las enfermedades cardiovasculares, muy
prevalentes en el anciano, y mejorar la mortalidad, asf como disminuir la institucionalizacién y el
deterioro funcional.

(abe destacar que el envejecimiento cerebral progresivo a lo largo de la vida estd influenciado por
mdltiples factores, como pueden ser los factores medio-ambientales, factores socioecondmicos, fac-
tores psicosociales, el nivel educacional o la actividad fisica. Todos estos factores estan interrelacio-
nados y todos ellos influyen, a su vez, en el estado nutricional y en los estilos de vida. De ello resul-
ta que los estudios efectuados en el area de la nutricién en el anciano sean extremadamente com-
plicados de realizar, con mudiltiples factores de confusion a tener en cuenta a la hora de ajustar los
resultados.

Los estudios incluidos en esta revisién sobre el papel de las factores nutricionales en la prevencion
del deterioro cognitivo estan realizados en humanos, evaltian el deterioro cognitivo y tienen como
caracteristica que usaron suplementos nutricionales especificos o evaluaron especificamente,
mediante una encuesta nutricional, el tipo y la cantidad de ingesta. Los pacientes incluidos al prin-
cipio del estudio no presentaban deterioro cognitivo. Para el andlisis de los resultados, se ha man-
tenido el nivel més alto de evidencia posible, es decir, sélo se han evaluado cohortes prospectivas
y ensayos clinicos aleatorios. Se han excluido de la presente revisién, por tanto, los estudios de
casos-controles asf como los transversales.

Lipidos

Los lipidos o acidos grasos se clasifican en funcién de su saturacién, es decir, teniendo en cuenta
los dobles enlaces de la molécula, en &cidos grasos saturados (AGS), acidos grasos monoinsaturados
(AGMI) y &cidos grasos poliinsaturados (AGPI). Los AGP|, a su vez, se clasifican en dos grandes familias,
la clase n-6 (acido linoleico y araquiddnico) y n-3 (acido linolénico, &cido eicosapentaenoico (EPA)
y &cido docosahexaenoico (DHA)). Mientras que la familia de los AGPI n-6 posee propiedades pro-
inflamatorias, favoreciendo la agregacién plaquetaria y la inflamacién mediante la liberacién de
citokinas pro-inflamatorias, la familia de los n-3 posee propiedades antiinflamatorias, inhibe la
agregacion plaquetaria, regula el ritmo cardiaco y disminuye la vasoconstriccion. El equilibrio entre
estos mecanismos antagénicos es obtenido con una ingesta equilibrada de las dos familias de AGPI,
es decir en una relacién n-3:n-6 de 5:1. En los paises mas desarrollados se ha visto que la incidencia
de los factores de riesgo cardiovascular es mucho més elevada que en los paises en desarrollo,
probablemente debido, entre otros factores, a un incremento en el consumo de AGPI n-6, alterando
el equilibrio con los n-3.

Los Iipidos pueden jugar un papel importante en la prevencion de la progresién hacia el deterioro
cognitivo leve y la enfermedad de Alzheimer de entrada, por lo expuesto en el anterior parrafo,
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previniendo la aparicién de los factores de riesgo cardiovascular, estrechamente relacionados con
la demencia incidente, y mediante mecanismos directos, ya que el cerebro posee un alto contenido
en lipidos, con una proporcion de AGPI n-3 y n-6 muy elevada. Entre los mecanismos directos,
encontramos los mecanismos vasculares directos en relacién con las placas de ateroma, la resistencia
insulinica que aparece en presencia de alto contenido de acidos grasos, el aumento del estrés
oxidativo en presencia de &cidos grasos intracelulares y el aumento de la apoptosis en presencia
de depositos de beta-amiloide, entre otros. Ademés, la proteina Apoe4, relacionada con la incidencia
de enfermedad de Alzheimer, participa activamente en el transporte transmembrana de los acidos
grasos, en la peroxidacién y en la reparacién celular.

Lipidos: datos epidemiolégicos

Los estudios que han evaluado la asociacién entre los &cidos grasos y el deterioro cognitivo presen-
tan resultados contradictorios en relacién a dicha asociacion. En el estudio EVA, que cuantifica los &ci-
dos grasos en la membrana de los glébulos rojos, el riesgo de deterioro cognitivo es mas elevado en
presencia de contenido alto de n-6, con una disminucién del riesgo cuando los AGPI n-3 estan pre-
sentes en un alto grado (1). En la cohorte Framingham, se ha observado una reduccién significativa
del 47% del riesgo de desarrollar una demencia en los sujetos en el cuartil superior de consumo de
acido docosahexaenoico (2). El riesgo de padecer una enfermedad de Alzheimer aumenta entre los
sujetos con un alto aporte de &cidos grasos saturados en el estudio Rotterdam (3). Sin embargo, en
esta misma cohorte, el andlisis de datos después de 6 afos de seguimiento no pudo demostrar los
mismos resultados obtenidos unos anos antes (4). Probablemente, el seguimiento mas prolongado
(2 anos frente a 6) y el aumento de casos incidentes de demencia expliquen esta divergencia de
resultados. En el Chicago Health and Aging Project (CHAP), los sujetos con la ingesta mas elevada de
acidos grasos presentaban un riesgo de 2 a 3 veces més elevado de desarrollar una enfermedad de
Alzheimer (5) y presentar un desarrollo cognitivo més pronunciado (6). Resultados similares han sido
encontrados en el estudio ILSA (ftalian Longitudinal Study on Aging), donde los aportes elevados de
AGMI'y AGPI se han asociado a mejores rendimientos cognitivos de personas entre los 65 y 84 afos
de edad (7). Por el contrario, se encuentran resultados contradictorios cuando las dos clases de AGPI
son evaluados independientemente, evocando la nocién de relacién entre la ingesta de una compa-
rada con la otra, mas que la cantidad absoluta de ingesta. En el CHAP, niveles elevados de ingesta
de n-6, probablemente asociados a niveles elevados de ingesta de n-3, resultaron protectores frente
al deterioro cognitivo (5). La cohorte Washington Heights-Inwood Columbia Aging Project (WHICAP) per-
mitié concluir que las ingestas elevadas de AGS estaban asociados a un riesgo multiplicado por dos
de padecer enfermedad de Alzheimer, sobre todo en los sujetos que presentaban el alelo Apoe4 (8).
Resultados similares, en presencia de Apoe4, se han observado en una cohorte finlandesa en la que
ingestas elevadas de AGS estaban asociadas a un incremento en el riesgo de padecer demencia, con
disminucién del riesgo en presencia de aportes elevados de AGPI, objetivando las complicadas rela-
ciones entre los aportes nutricionales y los factores genéticos, particularmente por los genes implica-
dos en los transportes de membrana de los acidos grasos, como la Apoe4 (9).
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Muchos estudios epidemiolégicos han intentado establecer una relacién entre el consumo de pes-
cado, rico en &cidos grasos n-3, y el deterioro cognitivo. Cinco estudios longitudinales muestran
una relacién significativa entre el consumo habitual de pescado y una disminucién de riesgo de
padecer deterioro cognitivo. La cohorte 3C concluye que el consumo regular de pescado disminu-
ye el riesgo de deterioro cognitivo, sobre todo en los no portadores del alelo Apoe4 (10). La cohor-
te CHAP encontré que el consumo, al menos una vez por semana, de pescado estaba asociado
a una disminucion de padecer enfermedad de Alzheimer (5, 11). La cohorte Paquid de Francia
encontré resultados similares que relacionan el consumo de pescado y una disminucién de dete-
rioro cognitivo (12). No obstante, una vez ajustado por edad, sexo y nivel educacional, los resulta-
dos son negativos en este estudio, demostrando una vez mas la complejidad y la gran cantidad
de factores de confusién que se encuentran en el campo de la nutricién y el deterioro cognitivo.
Estos resultados llevaron al grupo de Barberger-Gateau a explorar todos los posibles factores de
confusién en la cohorte 3C y encontraron que la edad, el sexo, el nivel educacional, la presencia
de consumo de frutas y legumbres, la ingesta de alcohol, los antecedentes de hipertensién arte-
rial e ictus v, finalmente, la presencia de depresion eran factores de confusién a tener en cuenta
sisteméaticamente a la hora de evaluar la relacién entre la nutricion y el deterioro cognitivo (13). En
el Zutphen Elderly Study, Kalmijn estudié el consumo de pescado en 476 hombres de edad com-
prendida entre 69 y 89 anos, sin poder establecer una relacién significativa con el deterioro cog-
nitivo (3).

Lipidos: ensayos clinicos en curso

El estudio OPAL, iniciado en 2006, tiene por objetivo evaluar si la suplementacién con omega-3
puede enlentecer la progresiéon hacia una demencia. En este ensayo clinico, aleatorizado contra
placebo y a doble ciego, 868 ancianos, de edad comprendida entre 70-79 anos y sin deterioro
cognitivo, son evaluados durante 24 meses (14).

El estudio MIDAS, iniciado en 2005, aleatorizado y doble ciego contra placebo, evalta si la suple-
mentacién con omega-3 puede mejorar el deterioro cognitivo asociado a la edad en un grupo de
465 pacientes de mas de 55 anos, con un seguimiento de 24 semanas (15).

El estudio MEMO, iniciado en 2005, aleatorizado y doble ciego contra placebo, tiene por objetivo
evaluar el deterioro cognitivo de 300 personas mayores, cognitivamente sanas, mediante la suple-
mentacién con omega-3 durante 26 semanas.

El estudio MAPT, iniciado en 2008, aleatorizado y doble ciego contra placebo, evalta si la suple-
mentacién con omega-3 y/o0 una intervencién “multidominio” puede retrasar o prevenir la progre-
si6n hacia una demencia en ancianos con una queja subjetiva de memoria o fragiles. En este
ensayo multicéntrico, 1.200 ancianos son evaluados y seguidos durante 3 afos. La intervencion
“multidominio” consiste en incentivar la practica habitual de actividad fisica adaptada a cada per-
sona, la estimulacién cognitiva mediante programas especificos de entrenamiento cognitivo y con-
sejos regulares sobre la utilizacién de dietas equilibradas.
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Vitaminas relacionadas con la homocisteina

El &cido félico y la vitamina B. son necesarias para la conversién de la homocisteina a metionina
y la vitamina B:« es necesaria para la conversién de homocisteina a cisteina. La homocisteina es
activa en el tejido cerebral y contribuye al desarrollo de la enfermedad de Alzheimer, mediante
mecanismos vasculares o como neurotéxico directo. Teniendo en cuenta su implicacién en la sintesis
de neuromoduladores, un nimero creciente de estudios tiene por objetivo evaluar el papel que
juegan el acido félico y la vitamina B. en la prevencién del deterioro cognitivo. Actualmente esta
demostrado que el déficit de acido félico o vitamina B induce un aumento plasmatico de
homocisteina (16, 17). Los modelos experimentales con animales y células han demostrado que
niveles elevados de homocisteina son neurotdxicos y, por tanto, participan en el desarrollo del
deterioro cognitivo. Este deterioro cognitivo en parte podria explicarse por una pérdida de la eficacia
en las reacciones de metilacion del tejido cerebral y una disminucién de la produccién de adenosil-
metionina. La homocisteina y el déficit de &cido félico o vitamina B.. podrfan perturbar estas
reacciones intracelulares, aumentando el estrés oxidativo, el flujo de iones de calcio, la acumulacion
de proteina tau y beta-amiloide vy, finalmente, la apoptosis y muerte neuronal. El efecto observado
de la homocisteina podria, ademas, estar mediado por la activacion de los receptores NMDA (N-
metil D-Aspartato) y los efectos neurotoxicos podrian anularse con suplementos de &cido félico, con
antagonistas del receptor NMDA o con la suplementacién con diferentes antioxidantes.

Ademaés, el déficit de vitamina B puede causar un sindrome neurolégico que se caracteriza por la
presencia de anemia megaloblastica, degeneracién subaguda de los cordones posteriores, neuropatia
periférica y deterioro en la cognicién y el humor. Si el déficit de vitamina B. no es corregido, puede
sobrevenir dano neurolégico ireversible. El déficit de B. es comin en los ancianos y afecta
aproximadamente al 20% de las personas mayores de 65 anos (18). No hay un sindrome neuroldgico
asociado al déficit de &cido félico, pero este déficit puede causar anemia y sintomas neuro-
psiquiatricos, particularmente depresion (19).

Sin embargo, los datos obtenidos de los estudios epidemiolégicos son contradictorios, proba-
blemente relacionado con las grandes diferencias de metodologias observadas entre ellos. En uno
de los estudios publicado por Morris et al se comenta la sistemética falta de ajuste de los posibles
factores nutricionales de confusion en la mayoria de los estudios que evaltan los suplementos
nutricionales (20).

Homocisteina: datos epidemioldgicos

Cuatro estudios de cohortes han evaluado la ingesta de vitaminas relacionadas con la homocis-
tefna y el deterioro cognitivo. La ingesta elevada de &cido félico y vitamina Be han sido asociadas
a una disminucién del riesgo de sufrir una enfermedad de Alzheimer en el Baltimore Longitudinal
Study of Aging, BLTA (21). Esta asociacion no pudo encontrarse en el Chicago Health and Aging
Project, CHAP. donde la ingesta de dichos factores nutricionales fueron evaluados en relacién con
el inicio del deterioro cognitivo (22). Finalmente, en la cohorte WHICAP, en la que participan 965
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personas de edad superior a 65 afos durante 6 anos, y en concordancia con los resultados de
Corrada, se demostré una asociacién entre el aporte elevado de acido félico y la disminucién de
riesgo de padecer enfermedad de Alzheimer. Tanto en la WHICAP como en la cohorte BLTA, no
pudo establecerse ninguna asociacién en relacién con la vitamina B. y el deterioro cognitivo. Son
sorprendentes los resultados de un estudio realizado en EE.UU, donde se encuentra que aportes
superiores a 400 pg/dia de 4cido folico aumentaron el riesgo de deterioro cognitivo (20). El estu-
dio concluye que, probablemente, estemos ante los efectos deletéreos de una dosis téxica de
acido félico, debido a la suplementacién, ademas de los programas de sensibilizacién de la
poblacién general en EEUU sobre el consumo de dicha vitamina. Esta hipétesis no ha sido con-
firmada en ulteriores investigaciones.

Ocho estudios han evaluado los niveles plasmaticos de homocisteina, acido félico y vitamina Be
en relacién con el deterioro cognitivo. Una asociaciéon positiva entre los niveles plasmdticos de
acido félico y el deterioro cognitivo fue hallada en cuatro estudios (23-26), siendo esta asociacion
no significativa en otros dos (27 28). La asociacion entre los niveles de la vitamina Bx y el deterio-
ro cognitivo es igualmente contradictoria, habiéndose encontrado una asociacién positiva en dos
estudios (24, 26) y una asociacién no significativa en otros dos (27 28).

En el estudio Framingham no pudo establecerse ninguna relacién entre las concentraciones plas-
maticas de vitamina B. y acido félico y el deterioro cognitivo, aunque los niveles elevados de
homocisteina se asociaron positivamente a un mayor riesgo de padecer enfermedad de Alzheimer.
La cohorte encontré que niveles plasmaticos de homocisteina por encima de 14 pumol/l estaban
asociados a un riesgo duplicado de desarrollar una demencia a lo largo de los § anos de segui-
miento (16). En concordancia con el estudio Framingham, Ravaglia en el Conselice Study of Brain
Aging, (SBA, encontré resultados equivalentes con niveles plasméticos de homocisteina por enci-
ma de 15 pumol/I (25). Estos resultados, sin embargo, no fueron hallados en otras tres cohortes, en
las que no pudo establecerse ninguna relacién entre los niveles plasméticos de homocisteina a la
inclusion y el desarrollo de demencia (27-29).

Homocisteina: ensayos clinicos

En un ensayo clinico reciente, doble ciego contra placebo, no pudo demostrase ningtin beneficio
sobre el deterioro cognitivo en el grupo de intervencién, después de administrar durante 24 sema-
nas 1.000 ug de vitamina B con 400 ug de &cido félico a 195 personas por encima de 70 anos.
Probablemente, debido a un ndmero de sujetos muy pequefno y a un seguimiento demasiado
corto, no pudo establecerse una diferencia significativa con el grupo placebo (30). Otro ensayo cli-
nico que resulté negativo fue realizado con 276 personas mayores de 65 y su hipétesis de traba-
jo fue evaluar si la disminucién de las concentraciones plasméticas de homocisteina podia aumen-
tar el rendimiento cognitivo. La disminucién observada de homocisteina plasmatica mediante la
suplementacion con &cido félico (1.000 pg), ademas de las vitaminas B. (500 pg) y B: (10 mg), no
se asocié a una mejoria del rendimiento cognitivo después de 2 anos de seguimiento (31). La efi-
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cacia de la suplementacién durante tres anos con acido félico (800 ug/dia contra placebo) sobre
el mantenimiento de la cognicién fue evaluada en 818 personas de edad entre 50 y 70 afios a la
inclusién. Los pacientes incluidos en el estudio presentaban niveles de homocisteina plasmaética
superiores a 13 umol/I. Este estudio demostré que la suplementacién con acido félico mejoraba
de forma significativa la memoria, la velocidad de procesamiento vy la velocidad propioceptiva. Los
niveles plasmaticos de acido félico aumentaron significativamente y los niveles de homocisteina
disminuyeron un 26% con la suplementacion (32).

Otros tres ensayos evaluaron el efecto de las vitaminas relacionadas con la homocisteina sobre el
deterioro cognitivo, con resultados no significativos, probablemente debido al nimero demasiado
pequefio de sujetos en el estudio (33-35). En una revision reciente de Cochrane, no es posible rea-
lizar metandlisis de estos estudios, debido a las grandes diferencias en la poblacién seleccionada,
el periodo de seguimiento v las dosis de acido félico utilizadas en estos estudios (36).

Antioxidantes

El tejido cerebral es particularmente vulnerable a los radicales libres, debido a una pobre presencia
de concentraciones de antioxidantes intracelulares (37). La muerte neuronal que se observa durante
los procesos neuro-degenerativos puede estar en relacion con el estrés oxidativo. Alteraciones en
las concentraciones de vitaminas, en los depdsitos de elementos traza como los metales, en los
agregados de beta-amiloide, con la consiguiente reduccién en los depésitos de hierro y cobre y la
excesiva produccién de radicales libres conducen al estrés oxidativo si la capacidad antioxidante
celular es sobrepasada por la generacién de dichos radicales libres. El estrés oxidativo resultante
ha mostrado ser responsable del incremento de la peroxidacién lipidica, que a su vez altera el
correcto funcionamiento de las membranas celulares neuronales, dana el ADN, induce la formacién
de placas de amiloide y provoca lesiones vasculares de tipo ateriosclerético que conducen a la
muerte celular (38). Las defensas naturales (antioxidantes) contra los radicales libres se componen
de vitamina E (tocoferol), vitamina C (4cido ascorbico), los carotenos y los flavonoides. La vitamina
E es un potente antioxidante que reside en las membranas celulares, donde neutraliza radicales
libres de oxigeno cuando son generados. La vitamina C circula en el plasma como antioxidante
con una potencia inferior a la vitamina E pero, ademas, con una capacidad de regenerar la vitamina
E en su funcién antioxidante. En cualquier caso, son muy escasos los estudios epidemioldgicos
que hayan mostrado una relacién entre la ingesta o concentraciones plasmaticas de antioxidantes
y el deterioro cognitivo.

Antioxidantes: datos epidemiolégicos

Siete estudios han evaluado la ingesta de antioxidantes mediante una evaluacién nutricional, en rela-
cién con el deterioro cognitivo. En cinco de ellos se ha encontrado una relacién inversamente positi-
va, con una relacién significativa con la vitamina E en cuatro de ellos (39-43). Un estudio no pudo
demostrar una relacién significativa entre el deterioro cognitivo y la vitaminas E, la vitamina Cy los caro-
tenos v otro fue negativo para la ingesta de vitamina E, vitamina C, carotenos v flavonoides (44, 45).
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De los cinco estudios que han evaluado la ingesta de suplementos de antioxidantes, cuatro han
puesto en evidencia una relacién inversamente positiva entre el consumo de antioxidantes vy el
deterioro cognitivo (46-50). Es posible que los beneficios observados con la vitamina E no estén
solamente relacionados con el a-tocoferol, principal constituyente de los suplementos, sino igual-
mente con la ingesta de otras formas de vitamina E (tocoferol B, yy &) o con una combinacion de
las diferentes formas. Hoy en dia existen evidencias para afirmar que el a-tocoferol disminuye la
absorcién de y-tocoferol, que posee importantes propiedades anti-inflamatorias y antioxidantes de
las especies reactivas del nitrégeno. Datos de la cohorte CHAP muestran que las formas oy v estan
asociadas a una reduccion del riesgo de deterioro cognitivo a lo largo de los 6 anos de seguimien-
to, pero no las formas B o & (42).

Resultados del estudio EVA muestran una relacién entre el estrés oxidativo y el deterioro cogni-
tivo relacionado con la edad (51). Concretamente, demuestran que la actividad de las enzimas
antioxidantes, especialmente la superéxido dismutasa dependiente de cobre y zinc (CuZn-SOD)
y la glutation peroxidasa dependiente de selenio (Se-GPx), estan asociadas a un deterioro cog-
nitivo a 4 anos. En los pacientes con deterioro cognitivo, se encontré una actividad enzimatica
de la Se-GPX baja y de la CuZn-SOD elevada. Probablemente es necesario que estas dos enzi-
mas estén equilibradas para un correcto control del estrés oxidativo en relacién con el deterio-
ro cognitivo. Resultados congruentes han sido encontrados evaluando los niveles de selenio en
relacién con el deterioro cognitivo, también en la cohorte EVA después de un seguimiento de 9
anos. Niveles bajos de concentraciones plasmaticas de selenio estaban en relacién con la apa-
ricion de deterioro cognitivo (52, 53). Los niveles plasmaéticos altos de beta-caroteno han mos-
trado poseer un efecto protector sobre el desarrollo del deterioro cognitivo, sobre todo en los
portadores del gen Apoe4 (54).

Antioxidantes: ensayos clinicos

Dos ensayos clinicos aleatorizados han evaluado la suplementacién con vitamina E en pacientes
con deterioro cognitivo leve (DCL) o enfermedad de Alzheimer. El consumo de dosis elevadas de
vitamina E (2.000 Ul/dia) no enlentecié la progresion hacia demencia en los 769 pacientes con
DCL, después de 3 anos de seguimiento (55). Dosis equivalentes de vitamina E, asociadas a sele-
gilina, fueron evaluadas en 241 pacientes con enfermedad de Alzheimer, observdndose una
mejoria en una puntuacién global de salud, pero no se pudo demostrar una mejoria en la pro-
gresion de la demencia (56). Los resultados del primer ensayo sobre la prevencion del deterioro
cognitivo con suplementacién de vitamina E no muestran una diferencia significativa entre los
grupos (57).

Los estudios de prevencién en curso son el estudio PREADVISE y el estudio GUIDAGE/GEM. El estu-
dio PREADVISE evalta la suplementacién con vitamina E y selenio en relacién con la prevencion
de la enfermedad de Alzheimer, en 10.700 hombres de edad superior a 62 anos y con un segui-
miento de 12 anos. Los estudios paralelos GUIDAGE (Francia) y GEM (EE.UU.) pretenden retrasar el
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inicio del deterioro cognitivo mediante la suplementacién con fuertes dosis de extracto de Gingko
biloba, en 3.000 personas por encima de 70 afos y con un seguimiento de 5 afos.

Conclusiones

Lipidos: los &cidos grasos saturados estén asociados a un incremento de padecer una enfermedad
de Alzheimer, mientras que los monoinsaturados y los poliinsaturados podrian tener un efecto
protector. El consumo de alimentos ricos en omega-3 se ha asociado a una disminucién de riesgo
de enfermedad de Alzheimer.

Vitaminas relacionadas con la homocisteina: Los datos epidemiolégicos demuestran un efecto
protector de este grupo de vitaminas, sobre todo del 4cido félico. Los niveles elevados de
homocisteina parecen ser un factor de riesgo para el desarrollo de deterioro cognitivo.

Antioxidantes: aunque los datos epidemiolégicos muestran un efecto protector de la vitamina E,
ningln ensayo aleatorizado ha podido reproducir este efecto.

Los datos epidemiolégicos disponibles sobre los factores nutricionales relacionados con el deterioro
cognitivo son pocos y contradictorios, probablemente debido a limitaciones y diferencias
metodoldgicas. Por ejemplo, falta de conocimiento en referencia a la dosis exacta, tiempo y momento
de la suplementacion para que ésta resulte efectiva o problemas metodolégicos como el uso de
cohortes sin disefo especifico para evaluar la nutricién y el deterioro cognitivo o, finalmente, factores
de confusién no tenidos en cuenta. Ademas, existen muchas interacciones entre la nutricion, los
estilos de vida, la educacién, la actividad fisica, el tabaco, el alcohol y factores medio-ambientales,
que deben tenerse en cuenta a la hora de evaluar los efectos de la nutricién sobre los estilos de
vida. Los resultados de los estudios presentes sugieren un papel preventivo importante de la nutricién
en el deterioro cognitivo. La prevenciéon de la enfermedad de Alzheimer es probablemente
multifactorial, siendo el papel de la nutricién un componente méas. Probablemente, para que la
prevencién sea eficaz, es necesaria una intervencién multi-dominio y ensayos recientes, como el
Multidomain Alzheimer Disease Preventive Trial (MAPT) pretenden, con esta intervencion, demostrar
que la prevencion de la enfermedad de Alzheimer es posible.
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