Isnacio CHAVEZ Rivera®

CONCEPTO DE SENECTUD.

N ORGANISMO VIVIENTE es un siste-

ma quimico mutable, productor y utilizador
de energia, capaz de reproducirse v que a través del
tiempe necesariamente sufre modificaciones biologi-
cas, estructurales y funcicnales, deletéreas que cons-
tituyen la senectud y en ultima instancia lo condu-
cen & ia muerte.

Las modificaciones que se consideren determi-
nantes del envejecimiento biolégico deben satisfacer
los siguientes requisitos:
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1) Ser de caracter “universal”, inexorables. obli-
gadas a todo organismo viviente de cualquier
especie.

2) Generarse en el crganismo viviente en forma
“intrinseca” y no ser consecutivas a factores
ambientales que sean modificables.

3) Desarrollarse en forma de un “proceso gra-
dual”, a lo largo del tiempo.

4)  Consistiv en un “deterioro bioldgice”, que se
traduzca en aumento de la vulnerabilidad, re-
flejada a su vez en aumento de la morbilidad
Y Que necesariamente remata en la muerte.

De estos factores sélo el segundo se presta a
debate. dado que el mecanismo de produccion de la
senectud no esta aclarado ({Strehler).

Asi, en la senectud el porciento de superviven-
cia disminuye de acuerdo con la edad, en forma si-
milar al aumento del indice de mortalidad. Si en
una grafica se coloca en la horizontal la edad en
aflos y en la vertical el % de supervivencia y el
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de mortalidad. ambas curvas, no lineales sino ex-
ponenciales. en un momento dado se cruzan, la su-
pervivencia al disminuir a mayor edad v la morta-
Jidad al aumentar con la misma.

Por otra parte, una grafica que correlacione la
edad en la horizontal y el ¢ de capacidad funcio-
nal organica en la vertical, mostrara la declinacion
de 8sta en correlacién lineal con la edad avanzada.
Esto se ha demostrado al menos para la velocidad
de conduccion neural, el metabolismo basal la can-
tidad de agua celular, el indice cardiaco, la filtra-
cion glomerular. la capacidad vital, la ventilacion
vcluntaria maxima y el flujo sanguineo renal.

En la senectud se encuentran modificaciones fi-
sicoquimicas, estructurales vy [uncionales, demostra-
bles tanto a nivel subcelular como celular v tisular,
de los organos y sistemas y del individuo en con-
junto.

A Ja luz de los conccimientos actuales y aun-
que es temra complejo propicio al debate, en la senec-
tud parece haber: 1) en lo anatdmico, una alteracién
mesenguimatosa de la colagena con dafio celular con-
secutivo: seran alteraciones cualitativas y cuantita-
tivas de las proteinas y de éstas, particularmente
la forma fibrilar que es la cclagena: 2) en lo biognui
desorden en la
cadenas

mico. alteraciones moleculares con
polimerizacion v en la solubilidad de las
peptidicas de la colagena; secundariamente. altera-
ciones en el metabolismo de los hidratos de carbo-
no v las grasas: 3) en lo }isiolégico, disminucién de
la reserva funcional o vital en células, drganos, apa-
ratos v sistemas. lo que. enfatizamos. conduce inexo-
rablemente hacia la muerte del organismo viviente.

Procesos Que DETERMINAN LA SENECTUD

En principio se desconocen v de ningin modo
ncs sentimog capacitados para su analisis. que es
nada wenos que ¢l de generacidn y mutaciéon de la
vida y el de produccion de la muerte.

En forma muv simplista expresaremos un con-
cepto general, partiendo del hecho de que se ha de-
mestrado un trastorno del metabolismo proteico. Ca-
be desde luego preguntarse si tal trastorno es cau-

“sa de lo senectud o simple consecuencia.

Es posible que el proceso se inicie. desde el
punto de vista bicquimico ¢ histoquimico como una
alteracion del acido desoxirribonucleico (DNA en
inglés o ADN en espafiol). presente en los nacleos

de toda célula v elemento vital por excelencia. dado
que de ahi parte el codice con informacion indispen-
sable, entre otras cosas para la regeneracién (pro-
tecgénesis) v para la veproduccion celular {capaci-
dad de transmision genética}. Su trastorno, el de
su mensajeroc (RNA 6 ARN). o el de pasos sucesi-
ves, habria que suponerlo modificando en tal for-
ma el medio que explicara adecuadamente el hecho
de c¢oémo las macromoléculas que van en cadenas
compleias formando las proteinas fibrilares. sufren
despolimerizacién, pérdida de su patrén helicoidal.
decorden, alteracion en su solubilidad v en sus ca-
denas, aumento de uniones cruzadas ( ‘crosslinks™)
con ésteres provenientes de mucopolisacaridos.

Desde el punto de vista bicquimico [uncional
habria una disfuncién a nivel celular y extracelular
con alteracién cuantitativa vy cualitativa de la fibra
colagena: aumentaria su cantidad v se modificaria
su calidad. Asi. a mavor edad. mayor dureza de la
fibra (aumento de tensién v disminucion de relaja-
cién}. con wierma en la elasticidad y con compro-
miso celular de vecindad. La consecuencia de esta
fibrosig seria atrofia y aun necrosis de la célula.
Esto ocurriria al micronivel subcelular, después al
celular. para generalizarse al macronivel de tejidos,
organos v en general al individuo todo. Este proce:
so es especialmente notorio en la piel. el masculo
esquelético, log huesos. las articulaciones. los vasos
v el corazon: ello explica la disminucion progresiva
en la reserva vital v funcional en los diversos orga-
nos (ver la figura 1).

Conviene enfatizar algunos de los conocimien-
tos de base. indispensables para la comprension del
tema. antes de sefialar las alteraciones que sufre el
aparato circulatorio,

La Cérura v e DNA.

Los elementos morfologicos fundamentales de
una célula son: a) el nicleo, matriz de log cromoso-
mas 'y consecuentemente del DNA; b) el ciroplasma
o medio interno intracelular con los ribosomas indis-
pensables para la sintesis proteica, agqua, electrolitos,
lisosomas (enzimas hidroliticas), etcétera; ¢} las
mitccondrias, organoides donde ocurre el ciclo tri-
carboxilico comtn {Krebs}), la respiracién celular v
la fosforilizacién oxidativa. con gran produccion de
cuerpos trifosforados de alta energia (ATP: trifos-
fato de adenosina); d) el reticulo endoplasmico com-
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meras. La energia quimica liberada por el ATP des-
encadena una migracién de iones calcio del reticu-
lo sarcoplasmico o sarcotubular hacia los miofila-
mentos del sarcomero, provocandose asi la contrac-
cién de éstos, con lo que las actinas se-aproximan
entre si. La glucosa que ingresé al citoplasma su-
fre ahi el proceso de glicolisis, para el cual no se
requiere oxigeno y constituye el ciclo de Embden-
Meyerhoff, que remata en la formaciéon de piruva-
to. Este ingresa a la mitocondria siempre que exis-
ta oxigeno, de donde proviene la gran produccién
de ATP en el ciclo de Krebs. La energia quimica de
parte de las moléculas de ATP es convertida en
energia mecanica durante la contraccién muscular.
Otra parte se utiliza en proteogénesis y en conser-
vacién del correcto equilibrio iénico intra y extra-
celular (potencial de accién transmembrana), de lo
que dependen fundamentalmente la despolarizacion
y la repolarizacion eléctricas.

Las ProTEiNAS.

Las proteinas son elemento vifal desde el punto
de vista estructural y funcional. Baste decir que a
través del DNA intranuclear y de su mensajero, el
RNA, aportan la informacién indispensable para es-
pecificar el ordenamiento de los aminoacidos de una
proteina en el sitio de su sintesis, que es el citoplas-
ma a nivel de los ribosomas y el reticulo endoplas-
mico. Asi, mantienen y regeneran constantemente
la vida celular y la del individuo en tltima instan-
cia, dentro del proceso de la homeostasis. Por otra
parte, transmiten la informacién genética indispen-
sable para la reproduccién.

Las proteinas son, pues, almacén y punto de
partida de esta informacién vital y la incapacidad
de producirla, transmitirla o traducirla, significa la
muerte. Baste igualmente recordar que cada una de
las miles de reacciones quimicas de un organismo
viviente dependen de las enzimas y todas las enzi-
mas son proteinas asi como lo son los anticuerpos.
Por otra parte muchas de las hormonas, son protei-
nas y cientos de substancias, aunque no proteicas,
son sintetizadas a partir de aminoacidos, entre ellas
multiples substancias vasoactivas. Por ello importa
recordar su anatomia quimica.
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Tipos GENERALES DE PROTEINAS,
La CoLAGENA,

El cuerpo humano tiene una importante can-
tidad de agua, 45 a 60% del peso corporal. De la
porcién sélida el 709% son proteinas. De estas, la
mayecria tienen forma globular (609} y el 40% son
fibrilaces.

Las proteinas, directa o indirectamente realizan
las funciones basicas de todo ser viviente y cada
funcién depende de que la proteina correspondien-
te tenga la secuencia correcta de sus unidades es-
tructurales que son los aminoécidos. Estos son aci-
dos organicos formados por carbono, hidrégeno,
oxigeno y nitrégeno (de ahi su antigua denomina-
cién de cuerpos cuaternarios) aunque sabemos que
tienen ademéas azufre y otros elementos. Cada ami-
acido tiene: a) un grupo acido ( - COOH o car-
boxilo) y b) un radical nitrégeno interconectado
( - NH2). El aminoacido méas sencillo tiene 10 ato-
mos, pero en general suelen estar constituidos por
decenas de ellas. El organismo sintetiza 13 amino-
acidos que por eso son llamados “no esenciales”,
en contraposicién a los 10 “esenciales”, aquellos que
no pueden ser sintetizados en forma suficiente en el
cuerpo humano. Los 13 “no esenciales” son la gli-
cina, prolina, hidroxiprolina, alanina, serina, cistei-
na, acido aspartico, acido glutamico, hidroxilisina,
cistina, tirosina, diyodotirosina y tiroxina. Los 10
“esenciales” son la metionina, treonina, lisina, argi-
nina, valina, fenilalanina, leucina, triptofano, isoleu-
cina e histidina.

Las proteinas estan formadas por cadenas po-
lipétidas, cada una constituida por cientos de amino-
acidos unidos entre si. l.a mas pequefia tiene 50 a
100 aminoacidos. En estas cadenag importa, desde
el punto de vista funcional, el niimero de aminoaci-
dos que la forman, el numero de veces que estos apa-
recen en la cadena vy el lugar preciso que ocupan,
o sea, la secuencia de su presentaciéon. La estructu-
ra "'primaria” de una proteina esta dada por la di-
ferente secuencia lineal de los aminoacidos en una
cadena. Cuando ésta es demasiado larga, se ondu-
la en forma de resorte, sacacorchos o hélice, hecho
que constituye su estructura “‘secundaria”’. Cuando
el plegamiento es tan acentuado que forma ovillos
se establece la estructura “terciaria” de una pro-
teina.

La diferents composicién de aminoacidos de ca-
da tipo de proteina es identificable por electrofore-
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cién (o “desnaturalizacion” de la colagena) y 2) al-
teraciones: deletéreas a nivel célulotisular.

En el anciano es demostrable la alteracién fi-
brilar de la cclagena, hecha de aumento en su canti-
dad y de modificacién en su calidad. Muy en segun-
do término las proteinas fibrilares de elastina y re-
ticulina muestran alteracién y disminucién. La ma-
triz colodial amorfa y el med:io interno acuoso y elec-
trolitico no parecen sufrir cambios significativos.

Hay maltiples evidencias a este respecto. Una
observacién de tipo general es la de cémo la carne
comestibles de animal viejo es dura y fibrosa. Por
otra parte, es muy clara la alteracién que sufre la
piel del viejo al hacerse [ibrosa e inelastica, rugosa
y mal hidratada. Experimentos con rigorismo cien-
tifico como los de Verzar, Kirk, etc., demuestran
que a mayor edad la fibra colagena es mas dura,
con aumentada tensién y resistencia frente a fuer-
zas deformantes. En el viejo la produccién-destruc-
ci6én de la colagena es particularmente lenta. Ver-
zar ha demostrado las alteracicnes tensionales de
estas fibras mediante pruebas quimicas o mecani-
cas, las que incluso ha propuesto como de utilidad
para determinar la edad biclégica de la piel de ani-
males y el hombre, considerando qué edad biolégi-
ca y cronolégica no mantienen paralelismo estre-

cho. Ha utilizado fibras de tendén de Ila
cola de la rata, joven y vieja. Con el
“método de contracciébn isotdonica’” ha mostrado

céomo el estimulo por calor induce la contraccién de
la fibra, expresién de tensién liberada frente al es-
timulo térmico y cémo, para restringir dicha contrac-

" COLAGENIZACION ",

EDAD Y CAMBIOS ESTRUCTURALES ORGA

cién, se requiere maycr peso entre mayor es la edad
del tendén del animal. Con el “"método de contrac-
cién isométrica’” aplica un estimulo quimico y de-
muestra que hay una correlaciéon lineal entre la edad
v la tensién de la fibra: a mayor edad aumenta pa-
ralelamente la tension. Estos métodos miden, pues,
el grado de tensién que ofrece la fibra colagena al
restiramiento o a la relajacién de acuerdo con la
edad y demuestran las diferencias en la fuerza a la
cual se contraen y sce relajan. Mediante la "prueba
quimica de la hidrexiprolina” mide la cantidad de
material liberado por el tendén joven y el viejo du-
rante el proceso de contraccion relajacién. Demues-
tra que los tendones de ratas jovenes liberan mas
material, particularmente hidroxiprolina, que los vie-
jos, nmiaterial que es menos soluble durante la con-
traccién inducida. Avanza al sefialar cémo las fibras
cclagenas se mantienen elasticas, extendidas gracias
a los entrecruzamientos (‘‘crosslinking’), mediante
unicnes o puentes de hidrégeno y supone que la ma-
yor tensién de la fibra vieja sea resultado del au-
mento en el nimero (;y alteraciones en la calidad?)
de dichas uniones.

Finalmente, la micrcscopia electrénica muestra
la pérdida de la estructura cristalina ordenala de la fi-
bra (despolimerizacién), haciéndose vidriosa y trans-
parente, dado que sus cadenas peptidicas se han
vuelto desarregladas o amorfas, y se acercan en su
aspecto a la tropocolagena nativa.

Esta colagenizacién, alteracién cuanti-cualitati-
va, produce dafio a nivel celulo-tisular, igualmente
demostrado por microscopia de luz y electrénica.

PIEL PULMON
VASO RIRON

ALT. CELULAR HUESO CORAZON
TENDON

ARTICULACION

. Colﬂ' ena ’canﬁdad
o aiteracion en calidad
¢ Elastina '
* Reticulina '
Evidencias:

- Carne comestible vieja = dura
- Piel del anciano:hibrosis; ‘elasticidaﬂ
- Experimentos Kirk, Verzar

- met. isotdnico
- met. isométrico
- met. hidroxiprolina
- Microscopia electronica = despolimerizacion.

1} Inhomogeneidad celula-célula.
Alteracion ordenamiento fibrilar.

2) Desproporcion nucieo-citoplasma.
3) Acumulo de pigmentos de inclusién.
4) Atrofia y ain muerte celular.

5) Desproporcion vasculo-celular

6) Regeneracion deficiente, fibrosa

b«

7 'Voz; ‘HZO: ' NaCl;
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quial. El
cambics anatoémices vicbles en la autopsia: la pared
alveoler se adelgaza vy elonga (pero sin romperse,
diferencia basica con el enfisema) y los vasos dismi-
nuyen en abundancia y se vueven exangiies, con en-
gresamiento y fibrosis de la intima y media y con
aciimulos de mucopolisacaridos. Todo lo anterior va
a explicar la tendencia a la hiperventilacion, a la
hipodistensibilidad pulmonar, a la distribucién a ve-
ces irregular del aire inspirado, el desequilibrio de
la relacién ventilacién-perfusién, los trastornos de
difusién alveclo-capilares y las posibles alteraciones
en los gases de la sangre.

Aparte de las alteraciones anatomicas que tien-
den a modificar la funcién respiratoria hay un fac-
ter funcional importante: la disquinesia traqueobron-
quial que consiste en el aplastamiento anormal de
las viag aéreas en el momento de la espiracién, ba-
jo la influencia de hiperpresién intratoracica. Hay
asi un posible colapso alveolar no debido a obstruc-

parenquima pulmonar sufre igualmente

cién de vias aéreas.

Las imagenes radioldgices del pulmén del an-
ciano “'sano’ mostraran osteoporosis y calcificacién
de los cartilagos costales, aumento de la amplitud
de los espacics intercostales, ostecartritis cervical,
hippocinesia y descenso diafragmatico e hiperclari-
dad del parenquima pulmonar con calcificaciones ci-
catriciales ncdulares y aumento de la trama hiliar.
principalmente de origen wvascular.

Las pruebas de Juncién respiratoria mostraran:
1} vclimenes pulmonares estaticos disminuidos del
tipo de un sindrome restrictivo. Dismnuye la capa-
cidad pulmonar total con aumento de la capacidad
funcicnal residual y del volumen residual (aumento
relativo, no real). El indice de CFR/CPT vy el de
VR/CPT aumentan. La ventilacién maxima volun-
taria disminuye. Las resistencias de las vias aéreas
no se modifican. 2} La ventilacién en reposo, medi-
da en litros por minuto muestra ascenso conforme
se avanza en edad, en la misma forma en que el con-

sumo de oxigeno (VO2. en litros por minuto) dis-
minuye. Esto tltimo manifiesta la disminucién en la
capacidad aerébica del musculo con aumento del nie-
tabolismo anaerébico. 3) Hay desequilibrio entre la
ventilacién y la perfusién (indice VA/QC). Dada
la alteracién alveolar (colapso por disquinesia de al-
vecles periféricos en la espiracion forzada) y la
vascular (engrosamiento del lecho y disminucién de
su area) se explica que se encuentre: a) insatura-
cién leve por mezcla venoarterial y/o, b) aumento
del espacio muerto. 4) La difusién alveolo-capilar
medible por el método del monéxido de carbono
(DLCO) disminuye en forma progresiva conforme
aumenta la edad. Esta disminucién en la edad adul-
ta se ha calculado en cifras de 0.20 a 0.32 ml/min/
mmHg al afio. En su determinismo esta el engrosa-
miento de la membrana alveolo capilar con disminu-
cién de su permeabilidad y la disminuciéon del lecho
alveolocapilar. 5) En base a lo anterior se explica
el hallazgo frecuente de una leve insaturacién arte-
rial calculada en 0.40 mmHg de paO2 cada afio v
una tendencia a la hiperventilacion.

Coemo expresién de pérdida de elasticidad del
lecho vascular pulmonar esta la tendencia al leve au-
mento en las cifras de presion pulmonar ante el ejer-
cicio. El joven tolera bien el aumento de volumen
pulmonar sin producir ese aumento, cosa que no
ocurre en el anciano donde la capacitancia de su
lecho esta disminuida.

Ante el ejercicio, el viejo muestra una disminu-
cién hasta del 309, de las cifras de “consumo ma-
ximo de oxigeno” después de los 65 afios de edad.
(VO2 max). Esta disminuciéon variara segiin esté
o no entrenado al ejercicio. También hay disminu-
cién de la frecuencia cardiaca maxima, expresiéon
de la modificacién circulatoria referida posterior-
mente. Lo primero manifiesta la disminucién de la
capacidad aerdbica del misculo a la que nos hemos
referido.
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