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Resumen

Antecedentes: El estudio de los procesos involucrados en el
envejecimiento reviste gran importancia para la prevencion y
control de las enfermedades cronicodegenerativas que se pre-
sentan cada vez con mayor frecuencia como consecuencia del
aumento en la edad promedio de la poblacion y en la expec-
tativa de vida. Objetivo: Plantear la posibilidad de lograr de
un envejecimiento saludable que incluya, en conjunto, las pers-
pectivas: bioldgica, psicoldgica y social Material y métodos:
Se trata de una revision bibliografica de la literatura médica
nacional e internacional en la que se consideran las estadisti-
cas de salud, la expectativa de vida, los retos en los servicios
de salud, las implicaciones politicas, sociales y econdmicas, los
aspectos cronobiomédicos de los marcadores bioldgicos de
envejecimiento, la investigacion cientifica sobre el incremen-
to de lalongevidad y las estrategias para aumentar la cantidad
de vida sin perder de vista el equilibrio bio-psico-social. Re-
sultado: El envejecimiento es un fendmeno universal que afec-
ta a todos los seres vivos y que se manifiesta en todos los
aparatos y sistemas del organismo a través de una serie de
eventos en cascada. Se trata de un fenémeno progresivo e
irreversible que se inicia a nivel celular por la suma de facto-
res intrinsecos y extrinsecos que, finalmente, afecta a todas
las estructuras y procesos del sistema en conjunto. El proceso
es lento, silencioso y progresivo durante mucho tiempo, has-
ta cierto punto en el que se manifiesta a través de una serie de
sintomas y signos que pueden ser medidos en laboratorios y
gabinetes con los ahora denominados marcadores hiolégicos

Summary

Background: Increasing frequency chronic degenerative dis-
ease dependent on the improvement of mean population age
and life expectative has generated an urgent need to under-
stand the aging process in order to prevent and control this
ever expanding problem. Goal: To analyze the critical facts
and the possibilities that may determine achieving a healthier
longevity including the biological, psychological and social is-
sues involved. Material and methods: This is a national
and international scientific and medical literature review
including statistical, social, medical political issues including
chronobiological aging markers, basic research in order to
establish and recommend strategies to improve longevity
and bio-psycho-social health quality. Outcome: Aging is a
universal process that involves every living being, with diverse
manifestations on every cell, organ and system through inter-
active, progressive, and irreversible events that initiate at the
cellular level expanding gradually through the entire organism
with the addition of intrinsic genetic and extrinsic environ-
mental factors, silently for many years. This process can be
analyzed periodically with clinical, laboratory and imagenology
determinations through biological aging markers. Conclu-
sions: “Homo Longevus” is a healthy aging longevity para-
digm that in order to be created requires of an integral pre-
ventive approach of the bio-psycho-social issues plus the eco-
logical protection of our planet; nutrition, hydration, aerobic
and resistance exercise, stress management etc. Up to day
we lack of a consolidated theory in order to explain com-
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de envejecimiento. Conclusiones: La creacion del paradig-
ma del envejecimiento saludable que denominamos “Homo
longevus” requiere de un enfoque preventivo, que incluya el
fortalecimiento de la salud bio-psico-social integralmente, sin
dejar de lado la proteccion ecoldgica del planeta. Se debe fo-
mentar la nutricion adecuada, incluyendo: hidratacion, fibra,
nutracéuticos, antioxidantes, vitaminas; el ejercicio aerdbico
y de resistencia debe ser un habito regular, asi como el mane-
jo de técnicas efectivas para el descanso y la reduccion del
estrés fisico, mental y emocional. Aunque actualmente no
existe una teoria unificadora del envejecimiento con base en
la cual sea factible controlar y mejorar la longevidad, es posi-
ble que la dehidroepiandrosterona (DHEA) sea el marcador
biolégico mas atil y promisorio no soélo desde el punto de
vista del diagndstico, sino también desde el terapéutico. Se
requiere de mas informacion cientifica, multicéntrica,
prospectiva para definir el verdadero papel de las terapias de
reemplazo hormonal combinado, incluyendo estrégenos,
progestagenos, dehidroepiandrosterona, melatonina y
triyodotironina, entre otros.

¢Es factible lograr
un envejecimiento sano?

El estudio de los procesos involucrados en el en-
vejecimiento reviste gran importancia para la pre-
vencion y control de las enfermedades cronicode-
generativas que se presentan cada vez con mayor
frecuencia como consecuencia del aumento en la
edad promedio de la poblacion.® Desde el punto
de vista médico, tanto en lo individual como en la
salud publica, es deseable que se plantee la posibi-
lidad de lograr un envejecimiento saludable que in-
cluya las perspectivas: bioldgica, psicoldgica y so-
cial en conjunto, sobre todo cuando consideramos
que en paises desarrollados existe evidencia de que
el nimero de afios que las personas pueden pasar
enfermos ha crecido en mayor proporcion que el
namero de afios en los que se encuentran sanos
(figura 1). Al considerar la posibilidad de contar con
personas de mas de 100 afios de edad en pleno
uso de sus facultades, que ya antes ha sido catalo-
gado como “Homo longevus”,” nos damos cuenta
de que esto cambiaria nuestra sociedad en forma
significativa, pero dificil de concebir. Si hoy pudié-

pletely the unsolved mysteries of life, senescence and longev-
ity, in consequence there is no single golden biological marker
for aging. Some evidence has emerged supporting DHEA as a
useful biological marker with therapeutical implications. Solid
scientific, multicentric, prospective, research is needed to con-
firm the real potential of hormone replacement therapies in-
cluding combined hormones such as estrogens, progestagens,
testosterone, DHEA, melatonin and triiodothyronine among
others.

ramos detener el envejecimiento, ain tendrian
gue pasar unos treinta afios antes de que contéa-
ramos con un nimero representativo de Homo
longevus de mas de 100 afios (figura 2). En treinta
afios muchas cosas cambian; los cambios ocurren
tanto en los individuos como en su entorno. Es
indudable que uno de los problemas que se de-
ben afrontar es el de la sobrepoblacién.t® De
manera natural, las sociedades mas desarrolladas
tienden a tener menos nifios, por lo que la tasa
de natalidad en estas culturas es, en general, mas
baja que la de mortalidad (figura 1). Si se debe
reducir el crecimiento de la poblacion, a simple
vista parece mas ético circunscribir la tasa de na-
talidad antes que limitar la longevidad de los indi-
viduos; sin embargo, a ciencia cierta nos enfren-
tamos a un dilema bioético dificil de resolver.
Desde una perspectiva amplia es conveniente re-
conocer que el envejecimiento:

= No es sindbnimo de enfermedad.

= Esunproceso continuo alo largo de toda la vida.

< Esunsindrome, es decir, un conjunto de signos
y sintomas.
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indice natalidad Alto Alto Medio Bajo
Piramide de poblacion A A - v
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Patologia Neonatal Infecciosa Traumatismos Degenerativa

Figura 1. Representacion esquematica de la transicion epidemioldgica y de la piramide poblacional a lo largo de la historia.
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Figura 2. Representacion esquematica de la expectativa de
vida de la humanidad expresada en afios a lo largo de la histo-
ria reciente.

Longevidad

Conservar la vida es un instinto béasico en los seres
humanos. De acuerdo a los dictados de practicamen-
te todas las culturas, la vida humana es sagrada, por lo
gue debe ser protegida y preservada. No existe la
menor duda que la expectativa de vida del ser huma-
no se ha ido expandiendo a lo largo de la historia ni
gue este fendmeno seguira progresando en el futu-
ro, ya que en el presente la longevidad es cada dia
mayor.2® Hace apenas un milenio, la expectativa de
vida en México era de 25 afios; ahora, a principios del
tercer milenio, es ya de 75 afios en ambos sexos, por
lo que se calcula que para el afio 2020 la piramide
poblacional sera rectangular, con igual nimero de
personas de méas de 60 afios que de menores de 30
(figuras 1y 2). Es importante comprender que el au-
mento en la longevidad del ser humano se ha dado
en gran medida gracias a los avances en salud publica

y medicina preventiva, entre los que destacan la dis-
ponibilidad de agua potable y el manejo adecuado de
basura; ademas de los avances cientificos y tecnoldgi-
cos en el tratamiento de enfermedades infecciosas,
lavacunacion y la antibioticoterapia, aunados a la pre-
vencion y control de diversas enfermedades.'%2

Mortalidad en México

Actualmente se considera que el aumento en la ex-
pectativa de vida del ser humano se ha dado mas
por una disminucién en la mortalidad que por una
menor velocidad en el proceso de envejecimiento.
Al igual que en la mayor parte del mundo, en Méxi-
co las mujeres son mas longevas que los hombres
con una supervivencia de 1.25, como se puede ob-
servar en la figura 3. Es claro que el mayor reto que
enfrentan las mujeres, en comparacién con los hom-
bres, es el deterioro en la calidad de vida, tanto en
los aspectos bioldgicos, psicolégicos como sociales
en conjunto y durante mas tiempo; sobre todo si
consideramos que en México mas de 50% de las
mujeres de edad avanzada seran viudas, sin una red
de proteccién econdmica y social adecuada.

Se ha informado que en nuestro pais vivimos
una transicion demografica con incremento en
la frecuencia de las enfermedades cronicodege-
nerativas (figura 1). Si analizamos las estadisticas
publicadas por la Secretaria de Salud en el afio
2002, podemos concluir que en México —a di-
ferencia de Canada y Estados Unidos (cuadro |),
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paises con los que tenemos un Tratado de Libre
Comercio vigente desde 1995—, méas que un
fenémeno de transicion vivimos un proceso de
acumulacion epidemioldgica, ya que nos encon-
tramos ante la presencia de enfermedades de la
era agricola, industrial y tecnoldgica en forma
simultanea (cuadro 1), lo que genera enormes
retos a nuestro sistema de salud y a la economia
mexicana en el presente y que seguiremos en-
frentando en el futuro mediato.513-1°

En préacticamente todo el mundo, el promedio
de la vida humana se ha ido extendiendo, de tal
manera que resulta teGricamente viable afirmar que
el ser humano podria superar los 100 afios, si tan
s6lo fuéramos capaces de controlar tres de los gran-
des problemas asociados con el envejecimiento;!6-22

e Estrés.
= Aterosclerosis.
= |nmunodeficiencia.

Cuadro I. Indicadores econémicos y de salud en los tres paises participantes
del Tratado de Libre Comercio de Norteamérica (TLCAN).

Estimaciones de poblacion, 2002

Homb

Poblacién total
424.274 millones
Esperanza de vida al nacer (afios)

res

Mujeres
Porcentaje de poblacién mayor de 60 afios
PIB per cépita en dolares internacionales
Gasto total per capita en salud (US$)
Gasto total per cépita en salud (%)

Gasto de la seguridad social en salud como %
Seguros médicos privados en salud como %
Otras fuentes de financiamiento

Canada EUA México
7.4% 68.6% 24.0%
31.271 291.038 101.965
80 77 75
77 75 72
82 80 77
17.1 16.2 7.2
$29,235.00 $ 35,182.00 $ 8,903.00
$2,163.00 $ 4,887.00 $370.00
7% 14% 4%
2.0 329 66.5
39.3 64.1 4.9
58.7 3.0 28.6

Fuente: CORE HEALTH INDICATORS. WHO STATISTICAL INFORMATION SYSTEMS. www.who.int.
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Estas tres variables interactlan a través de un
sinfin de mediadores bioguimicos, denominados ci-
tocinas, dentro del sistema neuroinmunoendocri-
no,* que al perder su armonia conducen a las prin-
cipales causas de muerte, incluyendo infarto agudo
de miocardio, accidente vascular cerebral, cancer,
infeccion respiratoria, infeccion gastrointestinal,
etcétera. En consecuencia, pareceria logico pen-
sar que, controlando estos tres grandes problemas
—declinando tan sélo hacia un catabolismo biol6-
gico mas arménico—, la vida podria ser mas salu-
dable y productiva.

Teorias del envejecimiento

Desarrollar una teoria unificadora del envejecimien-
to es una meta importante en geriatria.'® Al revisar
la literatura cientifica disponible encontramos in-
numerables hipdtesis que bien se podrian agrupar
en dos grandes grupos: 1) Genéticamente progra-
mado y 2) dafio celular extrinseco.

El envejecimiento es un fenébmeno bio-psico-
social que se lleva a cabo a todo lo largo de la
vida. Durante el envejecimiento existen cam-
bios#®2 moleculares, genéticos, celulares, tisula-
res, organicos, sistémicos, corporales y mentales;
este proceso implica una pérdida en la eficiencia
a todo nivel, por lo que el aspecto clave en el pro-
ceso de envejecimiento es precisamente el de
encontrar los factores que se encuentran involu-
crados en su desencadenamiento y determinar
hasta qué punto pueden ser controlados. En bio-
logia existe un proceso denominado senescencia,
con base en el que se asume que las células nor-
males s6lo pueden llevar a cabo un nimero pre-
determinado de divisiones antes de morir. La se-
nescencia culmina en la apoptosis, la cual ha sido
definida como muerte celular programada. Se
piensa que ésta es la base del envejecimiento
mediante la cual las células acumulan dafios di-
versos de tipo bioquimico, toxico, isquémico, ra-
diactivo, etcétera, que afectan su genoma y sus
organelos lo que, en consecuencia, altera su ca-

pacidad de crecer, diferenciarse y desarrollarse
sanamente. Uno de los sitios en los que mejor se
manifiesta el envejecimiento cromosdmico invo-
lucra los denominados telémeros que se encuen-
tran en el 4pice de los cromosomas. Se ha de-
mostrado claramente que la longitud de los
telomeros se acorta en forma gradual y progresi-
va en cada division celular. Sin embargo, hasta el
dia de hoy, no estéa claro si este fendmeno se en-
cuentra predeterminado o si es secundario al es-
trés celular. Tampoco se conoce plenamente el
impacto gue tendria el detener este proceso por
medio de telomerasas en el individuo, ya que las
consecuencias no serian el aumentar la longevi-
dad, sino, por el contrario y en el peor de los ca-
sos, el generar una neoplasia.

Resulta I6gico pensar que las modificaciones se-
nescentes del nivel celular se manifestaran después
a través de cambios fisicos, psicoldgicos y sociales,
incluyendo desde disminucién de la masa 6sea,
pérdida del peso magro y de la fuerza muscular,
hasta menor tolerancia a los cambios de tempera-
tura y decremento en la respuesta inmune. Los
cambios psicoldgicos incluyen: trastornos en el sue-
fio, alteraciones de la conducta, depresion y aisla-
miento social. Ademas, existe mayor riesgo de en-
fermedades infecciosas, accidentes, caidas y
toxicidad farmacoldgica, lo que en conjunto gene-
ra un deterioro progresivo de la salud y, finalmen-
te, la muerte (cuadro II).

Entre los mdltiples problemas que enfrentan las
personas al envejecer, existen dos de gran impor-
tancia: 1) La pérdida de la memoriay 2) la declina-
cion en la funcibn motora. Ambas generan una
mayor dependencia en los demas, en una situacién
en la que existe un incremento en la prevalencia
de las enfermedades cronicas degenerativas; lo que,
en suma, genera una enorme demanda en servi-
cios médicos multidisciplinarios, altamente espe-
cializados y de elevado costo.

Se calcula que en los préximos veinte afios la
poblacién mexicana de pacientes mayores de 65
afios se triplicara, llegando a mas de 13.5 millo-

Rev Mex Patol Clin, Vol. 52, Nim. 1, pp 27-39 = Enero - Marzo, 2005



Terrés-Speziale AM. Homo longevus: El paradigma del envejecimiento sano

Cuadro Il. Principales causas de muerte en ambos sexos en México 2002.

Principales causas de mortalidad en México. 2002

Sexo masculino

Ambos sexos

Sexo femenino

1 Enfermedades isquémicas del corazén

2 Diabetes mellitus

3 Cirrosis y otras enfermedades
croénicas del higado

4 Enfermedad cerebrovascular

5 Ciertas afecciones originadas

en el periodo perinatal

6 Enfermedad pulmonar
obstructiva cronica

7 Agresiones (homicidios)

8 Infecciones respiratorias agudas bajas

9 Accidentes de vehiculo
de motor (transito)

10 Nefritis y nefrosis

11 Tumor maligno de traquea,
bronquios y pulmén

12 Enfermedades hipertensivas

14 Tumor maligno de la préstata
15 Peatdn lesionado en accidente
de vehiculo de motor

16 Uso de alcohol

17 VIH/SIDA

18 Lesiones autoinfligidas
intencionalemente (suicidios)

19 Tumor maligno del estbmago

20 Enfermedades infecciosas intestinales

Diabetes mellitus
Enfermedades isquémicas del corazén
Enfermedad cerebrovascular

Cirrosis y otras enfermedades
croénicas del higado
Ciertas afecciones originadas
en el periodo perinatal crénica
Enfermedad pulmonar
obstructiva cronica
Accidentes de tréfico de vehiculo de motor
Infecciones respiratorias
agudas bajas
Enfermedades hipertensivas

Nefritis y nefrosis
Agresiones (homicidios)

Desnutricion calérico proteica
13 Desnutricion caldrico proteica  Tumor maligno de traquea, bronquios y pulmén
Enfermedades endocrinas, metabdlicas,
hematoldgicas e inmunoldgicas
Tumor maligno del estbmago

Enfermedades infecciosas intestinales

VIH/SIDA
Tumor maligno del higado

Tumor maligno del cuello del Gtero Anemia
Tumor maligno de la prostata

Diabetes mellitus
Enfermedades isquémicas del corazén
Enfermedad cerebrovascular

Ciertas afecciones originadas en
el periodo perinatal
Enfermedad pulmonar obstructiva

Infecciones respiratorias agudas bajas

Enfermedades hipertensivas
Cirrosis y otras enfermedades
croénicas del higado
Nefritis y nefrosis

Desnutricién calérico proteica
Tumor maligno del cuello del Gtero

Tumor maligno de la mama
Tumor maligno del estdmago
Tumor maligno del higado

Enfermedades infecciosas intestinales
Tumor maligno de traquea,
bronquios y pulmén

Accidentes de vehiculo de motor (transito)
Malformaciones congénitas del corazén

Tumor maligno del pancreas

Fuente: Elaborado a partir de la base de datos de defunciones INEGI/Secretaria de Salud. Direccion General de Informacion en Salud.

CONAPO, 2002. Proyecciones de la Poblacion de México, 2000-2050.

nes de personas; de no corregirse la desorganiza-
cion de los sistemas de salud de nuestro pais, una
parte importante de esa poblacion quedara sin
atencion médica.®!81° Es importante destacar que
ya en la actualidad el servicio de salud mas utiliza-
do por el anciano en México es el privado, tanto
en las zonas rurales como en las urbanas, lo que
genera un costo adicional a sus ya de por si mer-
mados recursos, y se debe a problemas de acce-
sibilidad, disponibilidad y mala calidad de los ser-

vicios publicos. La transicion demograéfica y epi-
demioldgica (figura 1) representa una enorme
presién sobre un sobrecargado, decadente e in-
eficaz sistema de salud.

Cronobiologia
Esta disciplina representa una nueva perspectiva

en la comprensién del proceso de salud y enfer-
medad.?% Desde el punto de vista del laboratorio
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Cuadro Ill. Manifestaciones endocrinas
del envejecimiento de acuerdo a glandulas
y marcadores bioldgicos relacionados.

Manifestacion Glandulas Marcadores

Somatopausia Hipotalamo Hormona de crecimiento

Hipdfisis Igf-1
Glandula pineal Melatonina
Serotonina
Adrenopausia  Suprarrenal DHEA
DHEA-S
Menopausia Ovario Estrogenos
Progesterona
Andropausia  Testiculo Testosterona
Prostata PSA

clinico (cuadro ll1), el envejecimiento se acompafia
de diversos cambios endocrinos, metabdlicos y bio-
guimicos,?-3! entre los que se incluyen: el descen-
so de testosterona, estradiol y progesterona, asi
como aumento de las hormonas hipofisiarias a par-
tir de los 40 afios, lo cual se considera como una
evidencia bioquimica de menopausia en la mujer y
andropausia en el hombre (cuadro Il1). El &cido uri-
co Y los lipidos (colesterol y triglicéridos) aumen-
tan desde la infanciay empiezan a descender a partir
de los 50 afios de edad.®2% La desaparicién de las
cifras mas elevadas en estas edades podria ser ex-
plicada por la mortalidad de los pacientes con hi-
perlipidemia en edades tempranas. En el hombre
se ha descrito que el antigeno especifico de la prés-
tata, también conocido como PSA, tiende a incre-
mentarse con la edad (figura 4).3* Sobre la base de
los estudios de cronobiomedicina, resulta claro que
el concepto tradicional de “cifras normales” debe-
ra ser reemplazado por el de “limites de referen-
cia” para mejorar la calidad y el nivel de las decisio-
nes médicas.

Marcadores bioldgicos
de envejecimiento

El ciclo vital es un fendbmeno bio-psico-social que
se corresponde con la observacién de que el ser

120%

100% *>

indice testosterona/ DHEA

80% Etapa suprarrena}/
/
60% /’
s
40% - L7 PSA
20% - Etapa testicular _-7 R vs Edad = 0.93
-——— Rvs PSA = 0.83
-——-
0%
<30 30-40 40-50 50-60 60-70 >170

Figura 4. Evidencia de andropausia. Coeficientes de correla-
cion de la edad con los niveles de antigeno especifico de la
prostata (PSA) y del indice testosterona/DHEA en sangre.?®=2

humano, en tanto que es un ser vivo, pasa por una
serie de etapas de desarrollo conforme a un plan
(no del todo conocido) inherente a la naturaleza
humana.?2® En suma, se trata de una secuencia
regular de eventos biol6gicos, psicoldgicos e inter-
personales que ocurren en el hombre desde que
nace hasta que muere, incluyendo una serie de eta-
pas del desarrollo llamadas infancia, adolescencia,
juventud, edad adulta y senilidad (u otras, segun el
criterio que se quiera adoptar), y que se integra,
como ya se menciono, en el nivel fisioldgico, men-
tal y social. Para que tal organizacion se lleve a cabo
y evolucione de forma progresiva de acuerdo a una
secuencia especifica, son indispensables dos facto-
res: crecimiento y maduracion. El primero se en-
tiende como el grado que se va alcanzando para
permitir el aumento dimensional de los érganos y
tejidos; y el segundo como el grado de capacidad
fisioldgica que se va logrando para permitir la apa-
ricion de nuevas funciones especificas de cada eta-
pa de desarrollo. El ciclo vital abarca todas las eta-
pas del metabolismo, desde las anabdlicas hasta las
catabdlicas, incluyendo:

= Dos componentes: Crecimiento y desarrollo.

= Tres manifestaciones: Bio-psico-social.

= Cinco etapas: Infancia, adolescencia, juventud,
adulto, senilidad.
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Biologicamente, es posible determinar el grado
de envejecimiento de cada individuo en funcién del
comportamiento de diversos marcadores, compa-
randolos con el comportamiento de los mismos
pardmetros de la poblacion a la que pertenece el
individuo a estudiar.

Dentro de los marcadores bioldgicos de enveje-
cimiento,?*2 pueden ser incluidos los antropomé-
tricos, psicolégicos, fisiol6gicos y bioquimicos, como

son: somatometria (peso, talla e indice de masa cor-
poral kg/m?), capacidad visual y auditiva (presbicia y
presbiacusia), signos vitales (incluyendo tension ar-
terial y frecuencia cardiaca y capacidad respirato-
ria), ademas de diversas pruebas de laboratorio y
gabinete, siempre y cuando se hayan preestableci-
do limites de referencia para la edad, considerando
raza, sexo, etcétera. En la seleccion de los marca-
dores bioldgicos se recomienda que consistan en

Cuadro IV. Cambios observados en el percentil 50 de diversos marcadores biolégicos de envejecimiento en poblacion
mexicana femenina durante la madurez y la senectud en relacion a las mujeres menores de 30 afios.

Sexo femenino

Cambio vs < de 30 afios

Percentil 50

40 a 50 afos

> 70 afios

indice FSH estradiol

FSH UI/mL

Presbicia cm

Hipoacusia decibeles

LH Ul/mL

Fibrinégeno mg/dL

indice calcio/creatinina en orina 2 h mg/mg
TSH Ul/mL

Acido drico mg/dL

Tensién arterial diastélica mmHg
Triglicéridos mg/dL

Hematdcrito %

Glicemia mg/dL
Glicohemoglobina HbA1c%
Colesterol mg/dL

HDL colesterol mg/dL

LDL colesterol mg/dL

VCM fl

Leucocitos totales/mm?
Plaquetas/mm3

indice de masa corporal kg/m?
Estaturam

Peso kg

Metabolismo basal cal/m#hora
Linfocitos totales/mm?
Transferrina mg/dL

Depuracién de creatinina mL/min
Capacidad vital forzada L/min
Densitometria 6sea g/cm?
Consumo maximo de O, mL/kg/min
Prolactina ng/mL

Estradiol pg/mL

Progesterona ng/mL

Aumenta x 9.0
Aumenta x 6.0
Aumenta x 2.0
Aumenta x 2.0
Aumenta x 2.7
Aumenta x 1.1
Aumenta x 3.0
Aumenta x 1.2
Aumenta x 1.1
Aumenta x 1.1
Aumenta x 1.2
No modifica
No modifica
No modifica
Aumenta x 1.1
Aumenta x 1.1
Aumenta x 1.1
No modifica
No modifica
No modifica
Aumenta x 1.1
Disminuye 3%
Aumenta x 1.1
Disminuye 10%
Disminuye 5%
Disminuye 10%
Disminuye 10%
Disminuye 15%
Disminuye 15%
Disminuye 25%
Disminuye 45%
Disminuye 25%
Disminuye 35%

Aumenta x 27.0
Aumenta x 8.5
Aumenta x 4.0
Aumenta x 4.0
Aumenta x 3.9
Aumenta x 1.5
Aumenta x 1.5
Aumenta x 1.5
Aumenta x 1.3
Aumenta x 1.2
Aumenta x 1.2
Aumenta x 1.1
Aumenta x 1.1
Aumenta x 1.1
Aumenta x 1.2
Aumenta x 1.1
Aumenta x 1.2
No modifica
No modifica
No modifica
Disminuye 5%
Disminuye 5%
Disminuye 5%
Disminuye 15%
Disminuye 15%
Disminuye 25%
Disminuye 25%
Disminuye 30%
Disminuye 35%
Disminuye 50%
Disminuye 55%
Disminuye 74%
Disminuye 97%
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pruebas confiables, estandarizadas, no invasivas, au-
tomatizadas y econémicas (cuadros IV y V).

La comparacion objetiva de la edad bioldgica
frente a la edad cronoldgica de cada individuo es
una metodologia que tiene interés y aplicacion
practica en medicina preventiva y en la clinica,
pues hace posible la toma de decisiones mas acer-
tadas al permitir comprender mejor los procesos
fisiopatoldgicos del envejecimiento; ademas de

facilitar el seguimiento de la intervencién médica,
dietética y farmacéutica, lo que posteriormente
puede llevar a mejorar la calidad de vida y au-
mentar la longevidad de las personas de la terce-
ra edad. El precio de tener una mayor cantidad
de afios puede ser el de tener, desafortunada y
finalmente, una menor calidad de vida. El cuerpo
humano alcanza su maxima expresion después de
los 30 afios de edad y posteriormente declina en

Cuadro V. Cambios observados en el percentil 50 de diversos marcadores bioldgicos
de envejecimiento en poblacion mexicana masculina durante la madurez y la senectud en relacion
a los hombres menores de 30 afios.

Sexo masculino

Cambio vs < de 30 afios

Percentil 50 40 a 50 afios > 70 afos
PSA ng/mL Aumenta x 3.0 Aumenta x 9.3
Presbicia cm Aumenta x 2.0 Aumenta x 5.0

Hipoacusia decibeles

Fosfatasa acida prostatica Ul/mL
indice testosterona/DHEA

FSH UI/mL

Fibrin6geno mg/dL

TSH Ul/mL

Tensién arterial diastélica mmHg
indice calcio/creatinina en orina 2 h mg/mg
HDL colesterol mg/dL

Glicemia mg/dL
Glicohemoglobina HbA1c%
Acido drico mg/dL

VCM fl

Leucocitos totales/mm?
Plaquetas/mm?

indice de masa corporal kg/m?
Estaturam

Hematdcrito %

Peso kg

LDL colesterol mg/dL
Triglicéridos mg/dL
Metabolismo basal cal/m?hora
Linfocitos totales/mm3
Colesterol mg/dL

Capacidad vital forzada L/min
Densitometria 6sea g/cm?
Testosterona ng/dL

Depuracién de creatinina mL/min
Transferrina mg/dL

Consumo maximo de O, mL/kg/min
DHEA mg/dL

Aumenta x 2.0
Aumenta x 1.2
Aumenta x 1.3
Aumenta x 2.5
No modifica
Aumenta x 1.3
Aumenta x 1.1
Aumenta x 1.2
Aumenta x 1.1
No modifica
No modifica
No modifica
No modifica
No modifica
No modifica
Aumenta x 1.1
Aumenta x 1.1
Aumenta x 1.1
Aumenta x 1.1
Aumenta x 1.1
Disminuye 10%
Disminuye 5%
No modifica
Aumenta x 1.1
Disminuye 10%
Disminuye 10%
Disminuye 15%
Disminuye 10%
No modifica
Disminuye 20%
Disminuye 50%

Aumenta x 5.0
Aumenta x 3.3
Aumenta x 2.6
Aumenta x 2.0
Aumenta x 1.5
Aumenta x 1.4
Aumenta x 1.2
Aumenta x 1.1
Aumenta x 1.1
Aumenta x 1.1
Aumenta x 1.1
Aumenta x 1.1
Aumenta x 1.1
No modifica
No modifica
Disminuye 3%
Disminuye 5%
Disminuye 7%
Disminuye 7%
Disminuye 10%
Disminuye 15%
Disminuye 15%
Disminuye 15%
Disminuye 20%
Disminuye 20%
Disminuye 20%
Disminuye 20%
Disminuye 25%
Disminuye 38%
Disminuye 40%
Disminuye 70%
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forma gradual. Si consideramos la cuarta década
(de los 30 a los 40 afios) como 100% del desem-
pefio, observariamos que, al sobrepasar los 40
afios, la capacidad respiratoria declina de 15 a
25%, la funcién renal de 10 a 25% y el metabo-
lismo basal de 10 a 15% (cuadros IV y V).

Entre las estrategias cronobioldgicas esta la de
realizar una evaluacion periodica anual de la salud
a partir de los cuarenta afios,* que incluya: soma-
tometria, evaluacion de signos vitales, electrocar-
diograma, telerradiografia de torax, densitometria
0Osea, biometria hematica, perfil bioguimico, inclu-
yendo perfil de lipidos para la evaluacion del riesgo
aterogénico, glicohemoglobina Hbalc,** examen
general de orina con microalbuminuria y antigeno
especifico de prostata (PSA) en el hombre (figura
4), asi como Papanicolaou y mamografia en la mu-
jer. Los resultados de todos los estudios deben ser
conservados en un expediente computarizado,
ademas de ser tabulados y graficados para calcular
la edad bioldgica del individuo y las tendencias de
cada una de las variables estudiadas. Cualquier cam-
bio significativo en alguna de las variables debe ser
confirmado oportunamente para descartar la pre-
sencia de enfermedad y, en caso de estar presen-
te, dar el tratamiento especifico.

La relacion médico-paciente debe ser educati-
va en todos los aspectos que se relacionen con la
salud, incluyendo manejo de estrés, nutricion, ejer-
cicio, etcétera, enfatizando la importancia de la
conservacion de la salud por encima del de la pre-
vencion de la enfermedad.®

Manipulacion del envejecimiento

Cada vez mas investigadores estan considerando
seriamente la manipulacion del envejecimiento para
extender la duracion y calidad del ciclo vital. El
envejecimiento es un proceso en el que el reto es
aprender a intervenir para hacerlo més saludable
y, hasta cierto punto, méas lento. En los Gltimos afios
se han empezado a comprender los procesos sub-
yacentes al envejecimiento, incluyendo los del ni-

vel genético, el bioquimico y el celular, lo cual ha
abierto nuevas expectativas hacia el futuro.1236-%

El envejecimiento saludable es una meta teorica-
mente viable que, aunque alin no ha sido alcanzada,
se considera factible para el futuro proximo.*-¢ La
extension de la vida depende de tres factores: 1)
Mejorar y prolongar el estado de salud, 2) prevenir
y curar enfermedades y 3) reducir la velocidad del
envejecimiento.

1. Para mejorar y prolongar el estado de salud
se debe fomentar la nutricion y la hidratacion ade-
cuada, empleando alimentos ricos en fibra, redu-
ciendo las grasas saturadas de origen animal; tam-
bién es conveniente la utilizacion regular de
nutracéuticos, minerales, antioxidantes y vitami-
nas,* e indiscutiblemente lo es el eliminar el taba-
quismo de manera radical. Resulta claro que un
objetivo especifico, medible, alcanzable y retador,
es el de lograr la autosuficiencia el mayor tiempo
posible. Aunque el ejercicio por si mismo no pare-
ce ser capaz de prolongar lalongevidad, es eviden-
te que puede mejorar muchas de las alteraciones
gue acompafian al envejecimiento, incluyendo: la
capacidad respiratoria, la masa muscular, la flexibi-
lidad y la resistencia, asi como la eficiencia cardio-
vascular y el consumo de oxigeno, lo que ayuda a
normalizar la tensién arterial, los niveles de gluco-
say colesterol, siendo ademas un buen tratamien-
to para la depresion. El ejercicio aerdbico y de re-
sistencia deberia ser un habito de todos los dias, al
igual que el manejo de técnicas efectivas para la
reduccién del estrés fisico, mental y emocional.

2. Aunque la capacidad de curar enfermedades
especificas es maravillosa, no toca la raiz del pro-
blema. El envejecimiento representa una reduc-
cion significativa de la vitalidad y la salud hasta un
punto en el que ninguna forma de intervencion
meédica es capaz de revertir este proceso, hasta el
extremo de que si ho nos da un infarto hoy dia,
mafana tendremos cancer.

3. Como se menciond previamente, existen cen-
tros de investigacién que se encuentran laborando
en tratar de reducir la velocidad del envejecimien-
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to, trabajando con células madre totipotenciales
“stem cells” y manipulando genes para extender la
vida humana.10-1236-%8 A |3 fecha, han logrado expan-
dir la expectativa de vida en otras especies; por ejem-
plo, en el ratdn se ha logrado incrementarla hasta
en 30%, modificando tan s6lo dos genes; mientras
que otros han logrado expandir la vida de los ne-
matodos hasta 16 veces. Prevenir el envejecimien-
to en los humanos es mas complicado, por lo que es
necesario resolver incognitas multiples que bien po-
drian llevar a terapias celulares y genémicas, y esto
hacia una medicina regenerativa. Desde el punto de
vista de la endocrinologia, actualmente se puede
asegurar que se requiere de mas informacion cien-
tifica, multicéntrica, prospectiva, para definir el ver-
dadero rol de las terapias de reemplazo hormonal
combinado, incluyendo el uso suplementario y far-
macoldgico de estrogenos, progestagenos, dehi-
droepiandrosterona (DHEA), melatoninay triyodo-
tironina, ademéas de moduladores de receptores,
como ipriflavona, tibolona, etcétera.

¢Dehidroepiandrosterona:
marcador biolégico o promesa
terapéutica?

Como hemos visto, existen maltiples marcadores
bioldgicos envejecimiento (MBE) potenciales. No
obstante, resulta clara la necesidad de contar con
uno gue sea capaz de ser considerado como el “es-
tandar de oro” por reunir criterios de confiabilidad
(precisidn, exactitud, sensibilidad y especificidad),
ademas de criterios de aplicabilidad (no invasivo,
econdmico, seguro, automatizado). Dentro de los
marcadores biolégicos envejecimiento mas promi-
sorios destaca la dehidroepiandrosterona, mejor
conocida como DHEA,*-% una hormona suprarre-
nal que se produce en la zona reticular en cantida-
des superiores al cortisol (de 30 a 50 mg/dia versus
10 mg/dia) y que se presenta en sangre en dos for-
mas: liposoluble como DHEA e hidrosoluble como
DHEA-S. Las concentraciones de la forma hidroso-
luble son tres a ocho veces mas elevadas que las de

la liposoluble a lo largo de la vida. Aunque la mayor
proporcion de DHEA es la de la fraccidn sulfatada,
esta bien demostrado que es la forma libre la res-
ponsable de la mayor parte de las acciones fisiol6gi-
cas. La DHEA-S es metabolizada por enzimas espe-
cificas en diversas células del cuerpo hacia
testosterona y 5-alfa—di-hidro-testosterona, ademas
de algunas otras hormonas estrogénicas. Este este-
roide se presenta en concentraciones maximas en
el periodo perinatal, etapa en la que alcanza con-
centraciones mayores de 20.0 ng/mL. En un lapso
de dos a tres semanas declina significativamente y
no se incrementa sino después de los siete afios de
vida, para alcanzar un maximo a los 25 afios en los
hombres y a los 35 en las mujeres. Posteriormente,
su concentracion disminuye en forma progresiva
hasta un minimo de 10% entre la octava y novena
década de vida, tanto en uno como en otro sexo.
Los niveles sanguineos de DHEA-S son 10 a 30%
mas altos en hombres que en mujeres; sin embar-
go, la proporcion de DHEA libre es mayor en muije-
res. Las diferencias entre ambos sexos son minimas
a partir de los 50 afios. Aunque en la actualidad se le
utiliza de manera bastante extensiva como un su-
plemento nutricional antienvejecimiento, hasta la
fecha no existe todavia un estudio cientifico multi-
céntrico prospectivo, como el de Framingham, que
demuestre cabalmente su capacidad de extender la
longevidad humana.

Es bien conocido que el sistema endocrino regu-
la el metabolismo, por lo que incide en la composi-
cion corporal, la reserva de lipidos, la masa muscu-
lar, el peso corporal y el estado fisico en general.
Como se mencion0 previamente, las deficiencias
hormonales son las responsables de la somatopau-
sia, adrenopausia, andropausia y menopausia (cua-
dro llly figura 4). Esto explica el interés médico y del
publico en general sobre las verdaderas posibilida-
des de la terapia de reemplazo hormonal (TRH). La
DHEA y la DHEA-S son precursoras de los esteroi-
des sexuales, por lo que la administracion suplemen-
taria diaria, en dosis de 50 mg/dia, puede incremen-
tar los niveles de andrdgenos y reducir los niveles
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de las lipoproteinas de alta densidad en las mujeres,
con aumento de los indices de riesgo aterogénico
LDL/HDL. No obstante, la informacién disponible
es contradictoria, ya que en otro estudio se encon-
tré que los niveles elevados de DHEA correlacio-
nan inversamente con el riesgo coronario en los
hombres. Existe evidencia epidemioldgica sobre el
gue niveles elevados de DHEA-S podrian jugar un
papel protector contra cancer, aterosclerosis, hiper-
tension, diabetes mellitus y osteoporosis. Los nive-
les sanguineos de DHEA y DHEA-S pueden dismi-
nuir por diversos factores, entre otros: tabaco,
alcohol, obesidad y enfermedad crénica de manera
inespecifica (incluyendo enfermedad vascular, de-
mencia, diabetes mellitus, cancer, y desérdenes mus-
culoesqueléticos). Parece ser que la DHEA junto con
la melatonina juegan un importante papel regulan-
do la reaccién contra el estrés que esta mediada por
el cortisol. Niveles bajos de DHEA y DHEA-S pare-
cen afectar el metabolismo de la glucosa y de los
lipidos, especialmente a nivel de acidos grasos de-
pendientes de L-carnitina que es un cofactor esen-
cial para el transporte de acidos grasos de cadena
larga a través de la membrana mitocondrial, ponién-
dolos a disposicion de la beta oxidacion para la ge-
neracién de energia. El estrés cronico aumenta los
niveles de cortisol y reduce los de la DHEA y del
androstenediol, un metabolito mediador de respues-
ta inflamatoria y respuesta inmune que, al disminuir,
genera inmunosenescencia relacionable con enve-
jecimiento. El incremento en la proporcion cortisol/
DHEA cuantificada en sangre correlaciona con el
estado catabolico de la senilidad. Al estimular a las
glandulas suprarrenales con ACTH se puede obser-
var que con el envejecimiento se reduce la respues-
ta de la DHEA, mientras que la respuesta del corti-
sol se mantiene intacta.

A ciencia cierta aun existen muchas dudas sin res-
puesta sobre la DHEA. Si bien es cierto que puede
jugar un importante papel en el proceso de enveje-
cimiento, es dificil asegurar si la suplementacién nu-
tricional en dosis bajas o la administracion farmaco-
|6gica en dosis altas tendra un efecto positivo sobre

la longevidad, la cual, como hemos analizado, de-
pende de un equilibrio bio-psico-social y de la salud
de complejos sistemas neuroinmunoendocrinos que
apenas empezamos a comprender.

Conclusiones

El envejecimiento es un fendmeno universal que
afecta a todos los seres vivos y que se manifiesta
en todos los aparatos y sistemas del organismo a
través de una serie de eventos en cascada.

Se trata de un fenémeno progresivo e irreversi-
ble que se inicia a nivel celular por la suma de fac-
tores intrinsecos y extrinsecos que, finalmente,
afecta a todas las estructuras y procesos del siste-
ma en conjunto.

El proceso es lento, silencioso y progresivo du-
rante mucho tiempo, hasta cierto punto en el que
se manifiesta a través de una serie de sintomas y
signos que pueden ser medidos en laboratorios y
gabinetes con los ahora denominados marcadores
bioldgicos de envejecimiento.

La creacion del paradigma del envejecimiento
saludable que denominamos Homo longevus requie-
re de un enfoque preventivo, que incluya el forta-
lecimiento de la salud bio-psico-social integralmen-
te sin dejar de lado la proteccion ecoldgica del
planeta. Se debe fomentar la nutricion adecuada,
incluyendo hidratacion, fibra, nutracéuticos, antioxi-
dantes, vitaminas; el ejercicio aerébico y de resis-
tencia debe ser un habito regular, asi como el ma-
nejo de técnicas efectivas para el descanso y la
reduccién del estrés fisico, mental y emocional.

El paradigma del envejecimiento sano no puede
ser considerado equivalente a inmortalidad, sobre
todo si consideramos que el envejecimiento se ca-
racteriza por una vulnerabilidad creciente y una
mayor dificultad para mantener la homeostasis en
condiciones de estrés.

Aungue actualmente no existe una teoria unifi-
cadora del envejecimiento para permitir controlar
y mejorar la longevidad, es posible que la DHEA
sea el marcador bioldgico més Gtil y promisorio no
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s6lo desde el punto de vista del diagndstico, sino
también desde el terapéutico.

Se requiere mas informacién cientifica, multicén-

trica, prospectiva, para definir el verdadero papel
de las terapias de reemplazo hormonal combina-
do, incluyendo estrégenos, progestagenos, DHEA,
melatonina y triyodotironina.
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