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;. Se puede retrasar el envejecimiento del cerebro?
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El envejecimiento del organismo es un proceso estocéstico,
fisiolégico, que se acomparfia de una pérdida progresiva de
funciones y que acontece tras alcanzar la madurez reproducti-
va, como resultado de la disminucién de la energia disponible
para mantener la fidelidad molecular en el organismo. Este
desorden molecular tiene multiples etiologias, incluyendo
principalmente el dafio que producen ciertas moléculas que
llamamos radicales libres. El envejecimiento cerebral en par-
ticular se desarrolla de modo asincrénico entre las diferentes
areas y circuitos que codifican para funciones especificas. El
desarrollo de estos cambios y la velocidad a la que se rea-
lizan estd modulada por los estilos de vida que desarrolla el
individuo y se relaciona con los substratos neuronal-sinaptico-
molecular de cada area cerebral. Estudios recientes han mos-
trado estos cambios en varias areas del cerebro en relacion a
la anatomia de las neuronas, la densidad del volumen del 4rea
cerebral estudiada y la dindmica de varios neurotransmisores
y factores de crecimiento.

Los nuevos conocimientos aportados por la neurociencia nos
permiten atisbar nuevas perspectivas hasta hace poco insos-
pechadas en el proceso normal de envejecimiento. Asi, se
sabe que manipulaciones tales como la reduccién de la in-
gesta de alimentos, el ejercicio aerdbico o el enriquecimiento
ambiental pueden contribuir a enlentecer este proceso, ha-
ciéndolo menos susceptible a las enfermedades y alargando,
en consecuencia, la longevidad de los individuos.

¢ Existe un programa genético que dé comienzo y controle ac-
tivamente el desarrollo del proceso normal de envejecimien-
to? 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. El largo proceso que se sigue
desde los 27-30 afios, cuando comienza el envejecimiento, y
durante otros 50 o 60 afios méas es “cuesta abajo” y azaroso.
La longevidad, sin embargo, si es dependiente en parte de
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los genes (estimado en un 25-30%), aun cuando en su mayor
parte lo sea del medio ambiente y los estilos de vida que es-
coja cada individuo (75-70%). Sin duda, la ciencia en general
y la neurociencia en particular tendrén que adentrarse en el
estudio de ese gran desconocido que es el medio ambiente y
sus poderosos determinantes. Sera el estudio de lo que junto
al genoma, venimos a conocer como ambioma (de ambiens-
ambientis), es decir, “el conjunto de influencias no genéticas
desde la concepcion hasta la muerte del individuo (factores
fisicos, psicolégicos, emocionales y culturales) que cambian
la bioquimica, anatomia y fisiologia del cerebro y pueden de-
terminar la expresién clinica de una enfermedad”, algo que
en los proximos 50 afios constituird una poderosa area de co-
nocimiento.

Hoy sabemos que, durante el envejecimiento cerebral fisio-
légico, las neuronas de la corteza cerebral e hipocampo no
mueren de un modo generalizado, aun cuando si lo hacen en
algunas otras areas del cerebro, particularmente las de los nd-
cleos monoaminérgicos del tronco del encéfalo. Varios estu-
dios han mostrado que areas como la corteza entorrinal, que
proveen al hipocampo de informacién sobre aprendizaje y
memoria, no sufren pérdida neuronal en las edades compren-
didas entre 60 y 90 afos. Tampoco se ha observado pérdida
neuronal en la corteza temporal superior, area cerebral tam-
bién relevante en la elaboracion de diferentes funciones cog-
nitivas, en personas con un envejecimiento normal en edades
comprendidas entre los 57 y los 98 afios. Lo mismo ocurre, en
general, en la corteza prefrontal humana. Junto a ello hay ge-
neracién de nuevas neuronas en diferentes areas del cerebro,
particularmente en el hipocampo y las zonas subventricuales.
Estudios en animales de experimentacién indican que estos
procesos son plasticos y vienen modulados por el medio am-
biente en el que vive el individuo.

Por tanto, hay que concluir, casi definitivamente, que la muer-
te de las neuronas, en general, no es una caracteristica del
envejecimiento del cerebro aun cuando si lo es de las enfer-
medades neurodegenerativas asociadas al mismo como son,
entre otras, las demencias. En el envejecimiento normal son
las dendritas y los contactos sindpticos los que se pierden o
reducen. Esto si serfa una de las caracteristicas propias del
envejecimiento normal.

La restriccion caldrica, esto es, la reduccion del consumo total
de alimentos, pero con una dieta equilibrada en grasas, pro-
teinas, carbohidratos, vitaminas y minerales, es el tratamiento
mas claro y reproducible que existe en animales para con-
seguir enlentecer el proceso de envejecimiento y extender,
ademas, la esperanza de vida. Desde el inicio de estos ex-
perimentos, hace mas de 70 afios, se han podido comprobar
reiteradamente sus beneficios. La restriccién calérica para ser
efectiva, al menos en roedores, debe ser de alrededor del
30-40%, lo que ciertamente es una restriccion considerable.

Hay muchas teorfas y datos experimentales que abogan por
el efecto antienvejecimiento de la restriccién caldrica, entre
ellas la que propone que su efecto se debe a que disminu-
ye el estrés oxidativo. Datos a favor de esta Ultima hipdtesis
muestran que los animales sometidos a estos tratamientos
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tienen un descenso en la generacién de radicales libres por
la mitocondria y también un descenso del dafio que estos
radicales libres producen sobre proteinas, lipidos y ADN. En
ratones, se ha podido comprobar que la restriccién calérica
también previene la expresién de muchos genes y factores de
transcripcién que acontecen con el envejecimiento y que dan
lugar a fenémenos inflamatorios, como son la sintesis de fac-
tores que promueven la actividad de la microglia, migracién
de macrofagos, interleukinas, proteinas heat-shock e interfe-
rones. De igual modo, contrariamente a cuanto pudiera pare-
cer, la restriccién calérica produce un aumento en la capaci-
dad de los animales para soportar altas o bajas temperaturas,
reduciendo asi el dafio tisular en estas circunstancias.

Hay datos que permiten creer que la reduccién en la ingesta
de alimentos también es efectiva en los primates y los seres
humanos. En una serie de estudios realizados en los Institutos
Nacionales de Envejecimiento en Estados Unidos con monos,
tanto rhesus como ardilla, mantenidos con una reduccion de
calorias del 30% con respecto a sus congéneres en el grupo
control (sin limitacion alguna en la cantidad de su ingesta),
se ha podido comprobar los efectos “anti-envejecimiento” y
"anti-enfermedades” de este tratamiento.

En el caso del ser humano, solo hay datos indirectos que in-
dican que, al igual que en los monos, la restriccion 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 (alrededor del
30%) que el resto de la poblacién japonesa. Realmente no
solo se trata de una reduccién del total del nimero de calo-
rias, sino también de una dieta diferente. Curiosamente, es la
isla con mas centenarios de todo Japén. En contra, sin embar-
go, los habitantes de Okinawa son mas bajos y delgados que
sus congéneres de otras islas. Otras observaciones, hechas en
seres humanos, han sido realizadas durante el proyecto Bios-
phere 2, que tuvo lugar en el desierto de Tucson en Arizona
(Estados Unidos).

Varios trabajos han mostrado que el ejercicio fisico aerdbico
regular, tanto en animales de experimentacién como en seres
humanos (andar o correr de forma moderada todos los dias),
mejora funciones cognitivas (corteza prefrontal), aumenta los
niveles de neurotrofinas, lo que seria indicativo de manteni-
miento funcional y plasticidad del cerebro, aumenta el nime-
ro de neuronas en el hipocampo y es beneficioso en procesos
de enfermedades del cerebro tanto psiquiatricas como neuro-
degenerativas (enfermedad de Parkinson), en cuyos pacientes
se ha podido comprobar una prolongacion de la vida. Todo
esto ya apuntaba a un beneficio real del ejercicio fisico sobre
el organismo durante el proceso de envejecimiento.

El enriquecimiento ambiental refiere a unas condiciones de
vida en las que un grupo de animales 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 estudios han mostrado los efectos bene-
ficiosos de este estilo de vida en los cambios positivos que se
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producen en el cerebro a nivel celular y molecular y su expre-
sién en la conducta de los animales. Entre ellos se encuentra
un aumento de la neurogénesis en el hipocampo, asi como
un aumento de la densidad en las ramificaciones dendriticas
de las neuronas y el aumento de ciertos factores tréficos, en
particular el BDNF (Brain derived nerotrophic factor).

Hoy se comienzan a conocer los mecanismos neurales a tra-
vés de los cuales se puede envejecer sano, de modo lento y
con "éxito”, que en esencia significa escapar de las enferme-
dades asociadas a la edad. Ya hemos visto que entre ellos se
encuentran la restriccién caldrica, el ejercicio fisico aerdbico vy,
a nivel experimental, lo que se conoce como enriquecimiento
ambiental. Junto a ello, otros muchos factores y estilos de vida
parecen influir de modo importante, tanto en sentido positivo
como negativo, en el proceso de envejecimiento y tanto en la
salud como en la misma esperanza de vida: el estrés cronico,
la emocidn, el sueio y el tabaco, entre otros.

BIBLIOGRAFIA

Mora, F., Segovia, G., Del Arco, A., De Blas, M., Garrido, P. Stress,
neurotransmitters, corticosterone and body-brain integration. Brain
Res (2012) DOI: org/1016/j.brainres 2011.12.049.

Mora, F., Segovia, G., Del Arco, A. Aging, Plasticity and environmental
enrichment: Structural changes and neurotransmitter dynamics in se-
veral areas of the brain. Brain Res Rev 55, 78-88 (2007).

Mora F. jSe puede retrasar el envejecimiento del cerebro? Alianza
Editorial. Madrid 2010.

Mora F. El suefio de la Inmortalidad. Envejecimiento cerebral, dogmas
y esperanzas. Alianza Editorial. Madrid 2008.

Mora, F. Como funciona el cerebro. Alianza Editorial. Madrid. 2009.




