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Introducción

Breed is stronger than pasture.

George Eliot

El interés por el envejecimiento y por el bienestar de las personas mayores ha sido evidente a lo largo de la historia. En la Antigüedad, los egipcios consideraban la vejez como un premio a una vida equilibrada y virtuosa, y fueron ellos quienes contaron con el que se considera el primer tratado conocido sobre el envejecimiento. Lleva por título El libro para transformar a un anciano en un joven de veinte años.1 Hacia el año 1500 antes de Cristo y en la India Antigua, se estableció la Ayurdeva (‘ciencia de la vida’), cuyos postulados incluyen la «higiene» física y mental, logradas a través de la dieta, el ejercicio, la meditación y el uso de medicinas. También en la antigua China se preocupaban por el bienestar de sus mayores, quienes eran generalmente muy respetados y tratados con reverencia. Desde aproximadamente el año 2900 antes de Cristo, la buena salud en China se basaba en el método o doctrina del Tao (‘el camino’), que hace hincapié en la prevención de las enfermedades manteniendo el equilibrio de los elementos tierra, aire, fuego, agua y metal mediante ejercicios específicos, dietas concretas y un ritmo de vida acorde con las estaciones. Algunos tratamientos destinados a restablecer dicho equilibrio continúan en uso actualmente: por ejemplo, la acupuntura, los remedios herbales y las modificaciones de la dieta habitual, métodos que son de sobra conocidos por todos. Para los antiguos chinos, la situación ideal consistía en que la vida de una persona terminase en la vejez y sin sufrir ninguna discapacidad sensorial o mental. Con los ejemplos anteriores, ya os habréis dado cuenta de que desde la Antigüedad se sabía que, si queremos tener un envejecimiento saludable, necesitamos que todos y cada uno de nuestros tejidos, órganos y sistemas estén en armonía. No envejece mejor aquel que desarrolla una gran masa muscular pero descuida su cerebro, como tampoco lo hace un intelectual que lleva una vida sedentaria. En la actualidad, y gracias a la ciencia, sabemos cuáles son los mecanismos y moléculas que necesitamos que funcionen de manera correcta para tener una buena vejez y también cuáles son los que nos conducen a una vejez poco saludable. En este libro demostraremos hasta qué punto el cerebro necesita, especialmente cuando nos hacemos viejos, que todo nuestro cuerpo lo ayude; y también, cómo el cerebro hace mejor al cuerpo.

En la época actual, existe un interés creciente, casi obsesivo, por conocer mejor el envejecimiento para, así, tratar de minimizar sus consecuencias afectivas, sociales y económicas. Esto se justifica al observar el incremento de la media de edad en la población (lo que, a su vez, comporta un incremento del número de individuos que padecen enfermedades crónicas) y el hecho de que el envejecimiento sea ya, en el mundo desarrollado, la principal causa de enfermedades y de muerte. Muchas de dichas enfermedades (como son el cáncer, los accidentes cerebrovasculares, la diabetes tipo 2 o la enfermedad de Alzheimer) suponen un alto coste para el individuo que las padece, para su entorno inmediato y para la sociedad en general. En 1910, la esperanza de vida de un hombre en Europa era de 48 años y la de una mujer de 52 años, mientras que, en la actualidad, tanto los hombres como las mujeres de cualquiera de los países europeos, llegan a superar, por término medio, los 80 años de vida. Debido a este envejecimiento general de la población, el número de personas que padecen enfermedades neurodegenerativas asociadas con la edad también está aumentando rápidamente. Se estima que se diagnostican, en todo el mundo, más de 10 millones de casos nuevos de demencia por año (es decir, un caso nuevo cada tres segundos) y que el coste total de la demencia a nivel mundial representa un 1,09 % del PIB mundial.2 Con estos datos a la vista, cualquiera de vosotros podrá captar la gran importancia que tiene conocer mejor cómo el aumento de la edad impacta sobre las funciones de nuestro cerebro (desde las relativas al aprendizaje y a la memoria, hasta las que tienen que ver con el sueño), y también cómo afecta el paso de los años a la fuerza de nuestro sistema musculoesquelético y a nuestro estado de ánimo. En la misma línea, resulta interesante, en términos objetivos, conocer qué estrategias preventivas o de tratamiento podrían hacer disminuir los efectos que la vejez, necesariamente, tendrá en cada uno de nosotros.

Sin embargo, incluso desde un punto de vista evolutivo, existe una necesidad genuina de conocer mejor el envejecimiento. Hasta hace no muchos años, se pensaba que envejecer y morir eran procesos esenciales en la supervivencia de las especies, pues así «quedaba espacio» para individuos más jóvenes y prolíficos. Sin embargo, estudios recientes indican que el envejecimiento no es sino la consecuencia del fallo gradual y progresivo de los mecanismos de función y forma física, pero que, aun así, juega un papel importante en lo que se refiere al desempeño general de la especie. No es algo gratuito que, en determinados individuos (y no solo en los humanos), la vida continúe por décadas después de que sus capacidades reproductivas hayan disminuido o incluso desaparecido.

Existe también un interés antropológico por el envejecimiento, pues si bien el hecho de envejecer es una realidad universal, se trata de un proceso que varía en relación con el sexo, la casta o la clase social, la religión profesada y el origen étnico.

Vistas ya estas razones más «públicas» (que justifican, desde lo socioeconómico, lo evolutivo y lo antropológico, el interés que encierra mejorar nuestra comprensión del envejecimiento y de las consecuencias que este tiene en nuestro cerebro), podemos también enunciar otras razones más privadas o íntimas, como son el deseo natural de no llegar a padecer demencia o el temor a que esto suceda, no solo en nosotros mismos sino en las personas a quienes amamos. Sean cuales sean los razonamientos de la biología evolutiva, es fácil constatar que la gran mayoría de los humanos, si no todos, tenemos grandes expectativas vitales: queremos morir lo más tarde posible y queremos morir «sanos». Este es uno de los motivos por el que muchos científicos trabajamos en salud humana e insistimos a los gobiernos para que incrementen el apoyo a la investigación biomédica: tenemos bien claro que conocer mejor los procesos moleculares que, con el paso de los años, causan los cambios que deterioran nuestras células, tejidos y órganos, es de fundamental importancia para reducir la incidencia de las enfermedades asociadas con el envejecimiento. Con esto último, lograremos no solo rebajar el alto coste que significa satisfacer la creciente necesidad de atención médica entre la población mayor sino, sobre todo, mejorar la calidad de vida en la vejez. Si, en el último siglo, uno de nuestros mayores éxitos como sociedad desarrollada ha sido agregar años a nuestras vidas, el próximo desafío será lograr conservar una buena salud durante ese tiempo adicional.

En este libro conoceremos algunos de los aspectos biológicos que acompañan y producen los signos y síntomas del envejecimiento cerebral normal, y descubriremos las estrategias necesarias para prevenir (o al menos, retrasar) la pérdida de capacidades intelectuales, motoras, metabólicas y del sueño que se producen cuando nos hacemos mayores. Para todo ello, mostraremos, en los primeros cuatro capítulos, cómo la edad afecta a nuestras capacidades y a los sistemas, órganos, tejidos y hasta células que nos permiten desarrollarlas. Primero nos ocuparemos de aquellas funciones cerebrales cuya pérdida o disminución nos resultan más evidentes al envejecer (nos referimos a las funciones cognitivas, como la memoria o el aprendizaje). De las razones físicas más notorias que subyacen a estos déficits (alteraciones del sistema nervioso en lo anatómico, lo vascular y lo conectivo) hablaremos después. Como el sistema nervioso no actúa por su cuenta y riesgo, sino que está interconectado con todos los demás sistemas que componen nuestro organismo, ampliaremos la perspectiva, en el tercer capítulo, para incluir, en la comprensión del funcionamiento del conjunto, los efectos que el envejecimiento tiene sobre aquellas de nuestras capacidades que no son estrictamente cognitivas (capacidades motoras, metabólicas, del sueño, sensoriales, hormonales y de respuesta al estrés). Veremos que lo que hallamos en la base de los procesos que merman nuestras capacidades y que producen alteraciones morfológicas en los órganos y tejidos que las sustentan, son transformaciones que sufrimos, con la edad, en la estructura fina de nuestro sistema nervioso. Y para acabar de entenderlas en detalle, entraremos en este aspecto a nivel celular. Todo este camino nos lleva a comprender que la conexión entre la salud cerebral y la del resto del cuerpo es muy estrecha. Pero no penséis que se trata de una conexión simple, tipo causa-efecto. Lo que afecta a nuestras capacidades (sean cognitivas u otras más generales) puede tener repercusiones a nivel morfológico (tanto a nivel de nuestros órganos como de nuestras células); y, al revés, las alteraciones de los órganos y de las células repercutirán en nuestras capacidades (sean cuales sean). De hecho, puede llegar a constituirse un círculo vicioso. Para ampliar aun más la perspectiva, incluiremos (entrando ya en lo patológico) una serie de causas externas que afectan negativamente al envejecimiento cerebral normal. Hablaremos de algunas enfermedades, condiciones o factores (diabetes, inflamación, enfermedades cardiovasculares, obesidad, estrés crónico, factores ambientales) que influyen negativamente en nuestras capacidades cognitivas sin causar, por necesidad, una enfermedad neurológica. De las enfermedades neurológicas (es decir, de aquellos trastornos que van más allá del envejecimiento normal, como el Parkinson o el Alzheimer) hablaremos en el siguiente apartado. Y terminaremos mostrando algunas estrategias de prevención necesarias para que su envejecimiento sea lo más sano posible y, en la misma línea, para que no llegue a producirse ninguna enfermedad neurológica o para retrasar sus efectos lo más posible.

Pero antes de entrar en materia, me gustaría aclarar el porqué del epígrafe de este libro, Breed is stronger than pasture, que significa literalmente ‘La raza es más fuerte que el pasto’ pero que, a efectos de nuestro libro, prefiero traducir como «Los genes son más importantes que el ambiente». Esta cita, que procede de Silas Marner: el pastor de Rave, una de las novelas de la escritora inglesa Mary Ann Evans (George Eliot), me pareció apropiada para reflejar la idea de que el tipo y la magnitud de los cambios que la edad produce en nuestro organismo dependen más de nuestra genética que del medio ambiente que nos rodea, tanto en la vejez misma como cuando fuimos niños. Según esto, la secuencia de cualquier gen (esto es, el orden en que están dispuestos sus componentes, algo que nos viene de nacimiento) es motivo suficiente y necesario para definir si la función en la que dicho gen participa es normal o anormal. Es motivo suficiente porque un cambio de orden en los componentes (o bases) de que consta el gen puede desencadenar por sí solo una enfermedad. Es motivo necesario porque, si el gen mutado (aquel en el que se ha producido algún grado de desorden) se reemplaza por el gen normal, la enfermedad se previene. Aunque también puede suceder que un cambio ocurrido en las bases o componentes de un gen no nos cause una enfermedad, sino que nos proteja de otra, también de origen genético. Hay muchos ejemplos de esto; resulta interesante el caso de una señora de Colombia que, por una mutación genética, parecía condenada a sufrir de Alzheimer temprano (alrededor de los 50 años). Tal mutación la portan también sus familiares, y todos ellos padecen o han padecido y murieron por la enfermedad antedicha. Sin embargo, esta mujer ha llegado a vivir varias décadas más que el resto de los miembros de su familia pues presenta, en otro gen, una mutación que produce una proteína con gran capacidad para eliminar los elementos nocivos generados por la mutación «mala». Está, por así decir, protegida por una mutación «buena». El ambiente, salvo en condiciones extremas (un accidente con resultado de múltiples fracturas, una sobredosis de opioides que produzca fallo hepático, un exceso de ingesta de alimentos procesados que lleve a la obesidad, o una exposición prolongada a agentes nocivos), no es motivo suficiente para provocar una enfermedad, incluso tratándose de situaciones desfavorables que se mantienen durante mucho tiempo. Lo que un ambiente desfavorable provoca es un aumento en el riesgo de sufrir enfermedades. Así, las personas obesas no siempre desarrollan diabetes, ni todos los diabéticos padecerán la enfermedad de Alzheimer; ni los hipertensos, demencia vascular; ni los maltratados durante la infancia, una adicción. El ambiente (pasture) contribuirá a que se manifieste una enfermedad si existe un fondo genético (breed) que predisponga a ello. Hoy sabemos que el mecanismo por el cual el ambiente nos puede predisponer a sufrir enfermedades es la regulación de la actividad de los genes. El ambiente no modifica la estructura interna de los genes sino que afecta a la actividad de ciertas proteínas que se unen a los mismos y determinan si estos se expresan en mayor o menor medida. Al mecanismo por el que el ambiente modifica nuestros genes se le llama «epigenética». Por lo mismo, no creáis, al leer las siguientes páginas, que las alteraciones que la edad produce en nuestras células y en nuestro cerebro, tendrán consecuencias en todos y cada uno de nosotros. Dichas consecuencias aparecerán solo cuando el fondo genético lo permita y cuando el ambiente que nos rodea o nos ha rodeado lo facilite. Mientras tanto, parece inteligente, como medida de precaución, no exponer nuestro organismo a medios nocivos sino concederle las mejores condiciones de vida posibles.


Del efecto de la edad en nuestras capacidades cognitivas

¿Cómo impacta la edad en nuestras capacidades cognitivas? La respuesta a esta pregunta debe tener en cuenta que cada individuo es único en su genética y en sus condiciones ambientales (del presente y del pasado); pero también debe contemplar las limitaciones de los métodos que se utilizan para determinar dichas capacidades. Por estas razones, lo que veremos a continuación no debe ser tomado como un conjunto de verdades universales. No todos los individuos experimentarán, llegados a cierta edad, trastornos cognitivos, motores, metabólicos, del sueño o del estado de ánimo. Dependiendo de la heterogeneidad genética y de la diversidad de condiciones ambientales, algunos individuos sí los experimentarán y otros no. Algunos experimentarán unos y otros experimentarán otros; y aun en distintos grados. Esto es así de «inexacto» porque los estudios que se dedican a conocer mejor nuestra evolución cognitiva a lo largo de la vida están sujetos a varios sesgos: como el de reclutamiento (por ejemplo, personas de escasos recursos se prestan menos a realizar test de conducta), el sesgo de clasificación errónea (por ejemplo, al considerar como sano a un sujeto que, en realidad, puede estar iniciando una demencia degenerativa temprana) o el sesgo de diseño (por ejemplo, no es fácil comparar a individuos de 30 años con otros de 70 para conocer el efecto que la edad tiene sobre sus respectivas capacidades cognitivas, dado que en el transcurso de 40 años han cambiado, en general, las condiciones de vida). Es fácil de comprender el peso que estos sesgos pueden tener en el resultado final de un estudio. A pesar de tales limitaciones (las particularidades individuales y los sesgos de estudio), son muchos los trabajos de investigación que demuestran la existencia de ciertos cambios comunes a un gran número de personas entre aquellas que están experimentando lo que llamamos el «envejecimiento normal».

Antes de continuar, vamos a entrar en algunas definiciones importantes que nos servirán de apoyo a lo largo de todo el libro: ¿a qué nos referimos cuando hablamos de capacidades cognitivas? Lo más sencillo es describirlas como acciones concretas: asociar, aprender, pensar, saber, razonar, recordar, analizar, prestar atención, generar y sintetizar ideas, crear, juzgar, ser consciente, tener perspicacia, etcétera. También podríamos definir la cognición como una serie de procesos mentales que nos permiten darnos cuenta de nuestra situación (psíquica, física, familiar o ambiental) y de nuestras necesidades y ambiciones, todo ello orientado a diseñar estrategias que nos conduzcan a vivir mejor. Entonces, ¿decaen realmente nuestras capacidades cognitivas cuando nos hacemos mayores? Veámoslo.

La memoria: la capacidad más afectada por el envejecimiento

Nuestra memoria está entre las capacidades cognitivas que más seriamente se ven afectadas por el envejecimiento. Iremos viendo que existen diferentes tipos de memoria y que no todas ellas sufren de igual manera.

Conviene explicar, en primer lugar, a qué llamaremos «memoria» en este libro. Por memoria no entendemos solo «lo que se recuerda» sino también «cómo se recuerda». Si recordásemos absolutamente todo lo que hemos aprendido o nos ha pasado en la vida, nuestro desempeño diario sería anormal e ineficiente. No recordamos los nombres de todas las personas que alguna vez nos presentaron, ni todos los números de teléfono que hemos llegado a saber; tampoco, los libros que hemos leído o los museos que hemos visitado. Se sospecha que no recordamos «tanto» porque ello crearía «ruido» en nuestro cerebro y nos confundiría al intentar recuperar los recuerdos que sí son importantes en la gestión de nuestro presente o de nuestro futuro. El ejemplo más citado en la literatura es el de un hombre que recordaba, por más tiempo que hubiese pasado, todo tipo de detalles (algunos de ellos importantes pero la mayoría no) y que, sin embargo, no era capaz de llevar a cabo una vida normal. El problema era que no podía hacer cosas tan básicas como planificar, ponerse objetivos o establecer prioridades.3

Hablando muy en general, la memoria funciona de dos maneras: o trae a nuestra conciencia hechos que ocurrieron más o menos recientemente, o hace lo mismo, pero con hechos que ocurrieron tiempo atrás. Es lo que llamamos, respectivamente, memoria de corto plazo y memoria de largo plazo. La de corto plazo es la que necesitamos para actuar eficazmente en un periodo de tiempo relativamente restringido. Nos sirve, por ejemplo, para realizar tareas simples como recordar una cita, leer una frase y ser capaces de repetirla, o retener un número de teléfono que vamos a anotar enseguida. También de corto alcance es la memoria de trabajo, que consiste en almacenar y administrar temporalmente la información necesaria para llevar a cabo tareas complejas como son el aprendizaje, el razonamiento y la comprensión. Buenos ejemplos de la memoria de trabajo serían: tener en mente ciertos datos específicos de un domicilio mientras se le explica a alguien cómo llegar hasta allí, o retener palabras de una conversación que luego sirven para transmitir los conceptos de la misma a otras personas (asociar ideas). En matemáticas, por ejemplo, una tarea típica de la memoria de trabajo sería conservar en la mente una fórmula para poder usarla en la resolución de un problema. Los especialistas consideran la memoria de trabajo como una de las facultades mentales más importantes: es algo crítico en lo que se refiere a habilidades cognitivas como la planificación, la resolución de problemas y el razonamiento. Este tipo de memorias exige algo de procesamiento, si bien, una vez utilizadas y pasado un cierto tiempo, son eliminadas de nuestro cerebro y reemplazadas por nuevas memorias de trabajo. La memoria a largo plazo, en cambio, permite guardar información por un periodo de tiempo mayor, y dejarla dispuesta para su uso cuando sea necesario. La diferencia entre memoria de corto y de largo plazo no radica solamente en la instantaneidad de la primera respecto a la cronicidad de la segunda, sino también en la distinta capacidad de almacenamiento. Mientras que la memoria de corto plazo utiliza circuitos simples y se elimina (o se regenera) más o menos fácilmente, la de largo plazo requiere circuitos complejos y, salvo que se padezca una enfermedad o se haya sufrido un trauma, es permanente o mucho más difícil de perder.

La memoria de largo plazo o largo alcance puede dividirse, a su vez, en diferentes tipos. Por una parte, tenemos la memoria episódica que nos permite asociar sucesos de nuestra vida conectados en el tiempo y en el espacio. Por ejemplo, al recordar a los invitados que asistieron a nuestra boda, recuperamos también la memoria del momento y del espacio en que esta tuvo lugar. Son, en palabras simples, memorias de asociación tiempo-espacio. En cambio, la memoria semántica nos permite reconocer el significado de las palabras y los nombres de personas y lugares, de eventos históricos, así como otro tipo de informaciones que hemos adquirido, sin importar el momento o el lugar en que se produjo este aprendizaje. Por ejemplo, nos sirve para recordar el nombre de las capitales del mundo, los presidentes de nuestro país, las potencias involucradas en la Segunda Guerra Mundial, las características propias de los diferentes animales, etcétera. Finalmente, la memoria de procedimientos nos permite recordar las fases que componen una conducta aprendida, como conducir un coche o montar en bicicleta.

¿Qué capacidades cognitivas vamos perdiendo con el paso del tiempo?

La primera duda que surge es: ¿se ven afectados todos estos tipos de memoria a medida que vamos envejeciendo? La respuesta es que no. Por ejemplo, las capacidades semánticas (el manejo de vocabulario o de expresiones lingüísticas) se mantienen estables durante el envejecimiento. Tampoco sufren grandes cambios algunos aspectos de nuestra memoria como la comprensión lectora, el juicio crítico (esto es, la capacidad para asociar eventos con el fin de resolver problemas) o los recuerdos de sucesos históricos. De igual modo, resulta poco afectada la memoria de procedimientos, muy útil, como acabamos de ver, en los actos que realizamos de manera usual, sean aprendidos tiempo atrás o recientes, manuales o intelectuales. Otra cosa es que se pierda agilidad mecánica o velocidad de procesamiento en estos tipos de memoria. Un caso típico de la disminución de esta velocidad de procesamiento asociada a la edad es lo que, por ejemplo, describen los jóvenes que viajan en un coche conducido por una persona mayor: dicen que realiza movimientos bruscos para evitar situaciones que no se habrían dado de haber actuado antes. Existe todo un conjunto de hipótesis basadas en este déficit que se denomina «teoría de la velocidad de procesamiento mental». Esta teoría, muy difundida actualmente, postula que la velocidad de procesamiento de la información cambia con la edad: sigue el patrón de una ∩, de modo que nuestras capacidades cognitivas se aceleran desde la niñez hasta la adolescencia; luego sigue un periodo de relativa estabilidad durante las etapas medias de la vida; y por último (a fines de la mediana edad y en adelante), declina lenta pero constantemente. Asimismo, la teoría postula que la disminución en la velocidad de procesamiento es responsable de todos los demás déficits de memoria, de aprendizaje y de los estados de ánimo que acompañan al envejecimiento.

Pero sigamos describiendo el fenómeno: también forma parte del envejecimiento normal la disminución de la capacidad de asociar cierta información pasada, como son los eventos de nuestra vida anterior con nombres de objetos o de personas o de espacio-tiempo (memoria episódica); por ejemplo, no recordar los nombres de algunos de tus compañeros de instituto con quienes tenías una buena relación. Del mismo modo, ciertos aspectos de la memoria de corto plazo y de la memoria de trabajo (el recuerdo de los pasos a dar para ejecutar un plan más o menos inmediato) van perdiendo eficacia con la edad, sobre todo a partir de los 70 años.

A estos déficits de memoria, que se producen al envejecer, hay que añadir la reducción de la capacidad de atención durante el desempeño de tareas complejas que requieren enfocarse en la información específica del entorno. En palabras más sencillas, para las personas mayores es más fácil distraerse. También queda afectada con el paso de los años la atención dividida, que permite enfocarse en múltiples tareas simultáneamente (por ejemplo, participar en una conversación al mismo tiempo que cocinamos). La percepción sensorial merma con la edad de manera gradual y progresiva, siendo los ejemplos más conocidos (y padecidos por muchos de nosotros), la pérdida de agudeza visual y auditiva.

No quiero dejar atrás este capítulo sin aclarar que para la mayoría de nosotros nuestra memoria no fallará de manera evidente cuando seamos mayores. Si a veces no recordamos dónde dejamos las llaves, la palabra clave para entrar en un sitio de internet, el nombre de algún personaje famoso o de un antiguo compañero de trabajo, no nos preocupemos: eso no significa que estemos desarrollando una demencia. Nuestras capacidades para recordar no decaerán de manera abrupta y aquellas que vayamos perdiendo no comprometerán nuestras posibilidades de seguir disfrutando de la vida. Así que, queridos lectores de más de 60 años: acostumbraos a no ser tan memoriosos ni tan rápidos como érais antaño y mirad el futuro con optimismo. Ya veremos más adelante qué cambios cognitivos son los que sí deben preocuparnos.


De cómo la edad afecta a la anatomía, la vascularización y la conectividad del cerebro

Hemos visto cómo afecta (en algunos) el envejecimiento a (algunas de) nuestras capacidades cognitivas. La siguiente pregunta a la que intentaremos responder se refiere a las causas subyacentes más evidentes, ¿a qué se deben los cambios cognitivos que ocurren con la edad? Si le planteásemos esta cuestión a nuestros compañeros especialistas en anatomía y en diagnóstico por imagen, responderían que los cambios cognitivos tienen una clara base anatómica; es decir, que son debidos tanto a las alteraciones que se producen en la conformación de las diferentes partes del cerebro como al modo en que estas se comunican entre sí. Veamos esto en mayor detalle.

Gran parte del conocimiento actual sobre los cambios estructurales que ocurren en el cerebro con la edad proviene de estudios relativamente recientes que se basan en «ver el cerebro» por medio de técnicas como la resonancia magnética nuclear (RMN). Se trata de usar un campo magnético y ondas de radio generadas por ordenador para crear imágenes detalladas de los órganos y tejidos de nuestro cuerpo. En el estudio del sistema nervioso, por ejemplo, tal método permite diagnosticar con relativa precisión múltiples estados patológicos: aneurismas, enfermedades del desarrollo, lesiones de la médula espinal, hidrocefalia, ictus, tumores, inflamación, ciertas condiciones crónicas como la esclerosis múltiple, alteraciones de la visión y de la audición, alteraciones en la función de la glándula pituitaria, y también cuantificar el nivel de atrofia cerebral que ocurre en enfermedades como el Alzheimer. Un tipo especial de resonancia es la resonancia funcional (RMNf), la cual produce imágenes del flujo sanguíneo en diferentes áreas del cerebro. Como el flujo sanguíneo aumenta en un 40 % cuando nuestro cerebro es estimulado, se pueden evaluar las diferencias de actividad en los circuitos involucrados en diversas funciones (como el habla o la motricidad) y así obtener una noción precisa sobre el daño causado por una lesión encefálica o por trastornos degenerativos como la enfermedad de Alzheimer.

La disminución del volumen cerebral

Una de las conclusiones obtenidas a partir de estudios realizados con resonancia magnética nuclear (lo cual fue corroborado por medio de autopsias) es que el cerebro de los adultos mayores tiende a tener menor volumen tanto de materia gris (zona externa del cerebro formada por los cuerpos neuronales y sus prolongaciones dendríticas junto con las células gliales) como de sustancia blanca (zona interna del cerebro donde predominan los axones recubiertos por mielina).

La reducción del volumen de la materia gris, que ocurre durante el envejecimiento, es más evidente en las áreas cerebrales conocidas como neocórtex (de distribución general en el cerebro), corteza prefrontal (situada detrás de la frente), corteza temporal (a la altura de las orejas) e hipocampo (estructura que se ubica en la parte central-inferior del cerebro, entre los dos lóbulos temporales). La corteza prefrontal y la corteza temporal participan en la llamada «función ejecutiva» del cerebro, que es, ni más ni menos, la encargada de comportamientos reflexivos como la planificación, la toma de decisiones, la resolución de problemas, el autocontrol y las actuaciones guiadas por objetivos a largo plazo. El hipocampo, por su parte, trabaja en la consolidación de los recuerdos, tanto para la memoria de corto plazo como para la de largo plazo, así como en la memoria espacial y en el control de las emociones. Todos ellos son procesos cognitivos de nivel superior en los que los seres humanos demuestran tener mayor competencia que otros animales.

Por otro lado, las mayores pérdidas de volumen de la sustancia blanca se observan en el lóbulo frontal (zona delantera del cerebro) y en el cuerpo calloso (haz de fibras nerviosas recubiertas por mielina que conecta ambos hemisferios cerebrales).

La arquitectura de la neurona
La mayoría de las neuronas posee un cuerpo celular y dos tipos de prolongaciones cilíndricas llamadas dendritas y axones. El cuerpo celular consta de núcleo celular, que es donde está la mayoría de los genes, y un citoplasma que rodea al núcleo, repleto de diferentes tipos de orgánulos. En estos orgánulos se producen y procesan lípidos y proteínas, se genera la energía necesaria para mantener la estructura de la célula y para garantizar su correcto funcionamiento.
Las dendritas son extensiones del cuerpo celular que le dan a la neurona el aspecto de un árbol. Funcionalmente, son el puerto de entrada de las señales eléctricas que envían los axones de otras neuronas. Pero las dendritas también procesan señales no eléctricas, gracias a su interacción con factores solubles, presentes en el medio extracelular. En las neuronas excitatorias (aquellas que, cuando son estimuladas, responden con actividad) y en unas pocas neuronas inhibitorias (aquellas cuya actividad se opone a la que producen las excitatorias), las dendritas tienen unas pequeñas protuberancias llamadas espinas dendríticas. Gracias a sofisticadas técnicas de imagen se vio que las espinas dendríticas son estructuras complejas caracterizadas por poseer en su superficie receptores de neurotransmisores; y en su interior, numerosos orgánulos y redes de señalización molecular que son esenciales para la transmisión de los impulsos nerviosos y para la plasticidad neuronal (la capacidad de las neuronas para extenderse o retraerse en respuesta a determinados estímulos). Los diferentes tipos de espinas dendríticas (delgadas, cortas, con forma de hongo) participan de modo distinto en la transmisión de la información que reciben de los axones y del medio extracelular, en el almacenaje de memorias y en la regulación del número de contactos que la dendrita establece con los axones.
El tercer componente de la arquitectura neuronal es el axón. Este tiene la apariencia de un delgado cable, de diámetro uniforme, que surge directamente del cuerpo celular (o de la porción proximal de una dendrita) a través de una pequeña elevación cónica llamada prominencia axonal. Los contornos del axón son suaves: a diferencia de las dendritas, presenta muy pocas ramas colaterales a lo largo de su recorrido, pero está muy ramificado cerca de su parte terminal. Una característica propia del axón es que posee una cubierta de mielina provista de un tipo de célula glial, los oligodendrocitos, que hace de aislante para que no se pierdan cargas eléctricas durante el viaje del impulso eléctrico (la mielina actúa como la cubierta de plástico de un cable). En términos de su función, el axón es el responsable de la transmisión del impulso nervioso a otras células, ya sean estas neuronas, células musculares o glandulares. La forma en que el axón trasmite información a otras células se llama potencial de acción.
El cuarto componente de la arquitectura neuronal es la sinapsis. La sinapsis (nombre derivado del griego antiguo y que significa ‘unión o enlace’) es esencial para la vida, ya que por esta unión transcurre toda la información que circula entre los órganos sensoriales, el sistema musculoesquelético y nuestro sistema nervioso y entre las diferentes partes del cerebro, permitiéndonos saber si una superficie es fría o caliente, si algo pincha o es suave, si hemos movido el brazo en la dirección deseada o no, si lo que vemos es un jardín o un páramo, o recordar cuándo es nuestro cumpleaños o aprender a leer, incluso realizar actividades inconscientes como soñar, respirar, sudar. Desde el punto de vista anatómico, la sinapsis es la especialización que existe entre una neurona y otra célula: o bien otra neurona o bien una célula diana (por ejemplo, una célula muscular o glandular). En una sinapsis (química) típica, el extremo final del axón de una neurona (terminal presináptico) se ensancha y se aproxima a la célula diana (terminal postsináptico), pero sin tocarla. Una vez que el potencial de acción llega a las ramas terminales del axón, se produce el movimiento hacia la membrana presináptica de unas pequeñas vesículas que contienen neurotransmisores o neuromoduladores. Cuando estas pequeñas vesículas se fusionan con la membrana, liberan su contenido al espacio sináptico y así actúan sobre los receptores localizados en la membrana postsináptica. Al interactuar con los receptores, estos cambian de conformación y se abren proteínas que actúan como canales para el paso de iones, lo que hace que cambie el potencial de la membrana de la célula postsináptica, determinando lo que da en llamarse «potencial postsináptico». Este potencial puede ser excitatorio (cuando el cambio de potencial sea suficientemente grande como para que se desencadene otro potencial de acción) o inhibitorio (cuando reduce la capacidad para que se generen nuevos potenciales de acción). El proceso de transmisión sináptica es muy rápido: dura menos de medio milisegundo. [image: ]
[image: Arriba, microfotografía de una neurona. Abajo, ilustración de una neurona en la que se indican las siguientes partes: axón, dendritas y cuerpo, y se amplía el área de sinapsis, con las siguientes partes indicadas: receptor, bomba de captación, mitocondria, neurotransmisor, vesículas sinápticas y hendidura sináptica]
Figura 1. La neurona. Microfotografía de una neurona (arriba), con sus ramas dendríticas. Las espinas dendríticas son estructuras muy plásticas, y se ha relacionado la forma de la cabeza y la longitud del cuello con la funcionalidad del contacto sináptico, que cambia cuando aprendemos, por ejemplo. Debajo, recreación de una sinapsis (punto de contacto entre neuronas).



Estudios recientes, realizados con técnicas que permiten contar células de un modo muy preciso (hablamos de la cuantificación celular), han demostrado que la disminución del volumen del cerebro no se explica, tan solo, por la pérdida de neuronas que sucede durante el envejecimiento normal, pues esta no representa nunca más del 10 % del total. Es cierto que se produce una pequeña pérdida de neuronas en los individuos muy mayores, pero esta se restringe a la corteza prefrontal lateral y, en menor medida, al hipocampo, a la sustancia negra (que, como veremos más adelante, tiene un rol importante en el control de nuestros movimientos y de nuestros estados emocionales) y al cerebelo (una estructura que se encarga, fundamentalmente, del control del equilibrio, de la coordinación muscular y de los movimientos no voluntarios). Y entonces, ¿cuáles son los factores que más influyen en la disminución del volumen del cerebro? Pues son los cambios morfológicos que sufren los distintos componentes de la neurona, especialmente las dendritas, que son las prolongaciones del cuerpo neuronal encargadas de recibir y procesar la información procedente de otras neuronas (véase el recuadro «Estructura de la neurona»). Durante la fase de desarrollo corporal y aún en individuos jóvenes ya desarrollados, las dendritas se remodelan dinámicamente, actuando en respuesta al tipo de señal que reciben: son capaces de extender y retraer sus ramificaciones, lo mismo que unas pequeñas prolongaciones laterales conocidas como espinas dendríticas. Además de realizar estos cambios de forma, algunas dendritas se eliminan, y así se va constituyendo, en la época de desarrollo y primera juventud, toda la arquitectura neuronal del individuo en cuestión. Ya en la edad adulta, en cuanto se inicia el envejecimiento, el número y la longitud de las dendritas comienza a disminuir y se pierden las espinas dendríticas, lo que se traduce en una progresiva reducción del volumen cerebral. Pero es que, además, ocurre también una disminución en el número de axones, que son las ramificaciones por las que circula la información desde unas neuronas a otras o desde las neuronas a células de otro tipo. Esto no solo contribuye a una reducción del volumen de los tejidos sino a una pérdida de sinapsis (la región de contacto entre el axón de una neurona, que porta la información, y la dendrita de otra, que la recibe). Se ha observado, a este respecto, que la densidad de estas zonas de contacto (o sinapsis) disminuye gradual aunque constantemente en zonas de la corteza cerebral a partir de los 20 años de edad, lo que ya nos habla de cuándo empezamos a dejar de ser «jóvenes».

[image: Ilustración del cerebro con las siguientes partes indicadas: Corteza somatosensorial, Corteza motor Corteza límbica, Cuerpo calloso, Fórnix, Corteza visual primaria, Tálamo, Colículo superior, Núcleo geniculado lateral, Locus cerúleo, Cerebelo, Médula, Espina dorsal, Sustancia negra, Tracto óptico, Glándula pituitaria, Hipocampo, Hipotálamo, Nervio óptico, Retina, Ojo, Ganglio basal, Corteza prefrontal y Corteza motor]
Figura 2. Estructuras corticales y subcorticales del cerebro.


Menor eficacia de la comunicación entre las regiones cerebrales

Además de las alteraciones anatómicas, ciertas imágenes obtenidas por RMNf (resonancia magnética nuclear funcional) y por PET (tomografía por emisión de positrones) sugieren que los cambios cognitivos asociados a la edad se relacionan con una disminución en la eficacia de la comunicación entre las diferentes áreas del cerebro que se ocupan de los procesos cognitivos: particularmente, en la comunicación entre la corteza prefrontal y el hipocampo. Así, se ha constatado que los sujetos de más edad presentan pérdida de asimetría entre ambos hemisferios cerebrales, lo que podría explicarse por dos razones: por un lado, una mayor reducción en el grosor del hemisferio derecho (en comparación con la que experimenta el izquierdo); y por otro lado, una disminución en la lateralización de las señales eléctricas (se entiende por lateralización el uso de uno u otro lado del cerebro en determinadas funciones específicas: por ejemplo, el hemisferio izquierdo es el más utilizado a la hora de elegir las palabras correctas mientras que el derecho se especializa más en conferir y percibir las emociones asociadas al lenguaje, como pueden ser el sarcasmo, las metáforas, el humor, etcétera). Ciertos estudios, que usaron imágenes obtenidas por resonancia funcional, también han mostrado que los niveles de actividad del hipocampo son menores de lo normal en sujetos de edad avanzada sometidos a test de memoria. Esto se hace evidente, sobre todo, en una parte del hipocampo, el giro dentado, que lo conecta con la corteza cerebral y que está involucrado en la formación de la memoria episódica (la memoria de largo alcance que requiere el recuerdo de eventos de nuestro pasado: cómo fue el triunfo de nuestro equipo de fútbol, con quién y dónde dimos el primer beso, etcétera). Tales disfunciones explicarían las alteraciones graduales que se sufren en lo relativo a la organización y almacenamiento de los recuerdos, y en el proceso de conectar sensaciones y emociones con dichos recuerdos. Por otro lado, la parte posterior del hipocampo está involucrada en el procesamiento de recuerdos espaciales (traer al presente la información necesaria para ir a un sitio conocido, para recordar dónde se encuentra un objeto o dónde ocurrió un evento), de modo que una disfunción gradual de esta zona podría explicar, en parte, los déficits de este tipo de memoria que se van desarrollando a medida que envejecemos.

Los problemas vasculares

Aunque el cerebro solo representa el 2 % de la masa corporal, recibe más del 15 % de la sangre en circulación y consume, respecto de las cifras totales medidas en nuestro organismo, más del 20 % del oxígeno y aproximadamente el 25 % de la glucosa. La razón de esta aparente desproporción es que nuestras funciones cerebrales (todo lo que tiene que ver con la recepción de señales, procesamiento de estas y elaboración de las órdenes de ejecución) tienen un alto coste energético, capaz incluso, como veremos más adelante, de afectar a la integridad de las propias células nerviosas. Las consecuencias de interrumpir el flujo de sangre, por ejemplo, en un ictus (accidente cerebrovascular en el que se interrumpe la circulación sanguínea en el cerebro y, por tanto, su necesaria provisión de oxígeno), son muy serias y pueden incluir: parálisis, alteración del habla o pérdida de la conciencia. Por lo mismo, no resulta extraño que parte de los trastornos que vamos sufriendo a medida que envejecemos se puedan relacionar con sutiles alteraciones en los vasos sanguíneos que riegan nuestro cerebro. Con el paso de los años, el estrechamiento de los capilares (que son los vasos sanguíneos más finos) y de las arteriolas (que son pequeñas ramificaciones de las arterias) hacen aumentar el número de lesiones que sufre la sustancia blanca, lo que se ve, en el examen de las imágenes cerebrales, como zonas de hiperintensidad. Particularizando un poco, diremos que estos estrechamientos vasculares son más abundantes en individuos con obesidad o aterosclerosis. Como consecuencia de dichos estrechamientos, se produce una disminución en la autorregulación del flujo sanguíneo cerebral. Un buen ejemplo de este mecanismo se encuentra en un trabajo en el cual se vio que el flujo de sangre en el cerebro de un individuo que realizaba un ejercicio moderado puede aumentar entre un 20-25 % mientras que la presión arterial solo aumenta un 5-10 %. Cuando se altera dicha autorregulación, se dan episodios de hipoxia (deficiencia de oxígeno) que producen cambios en la excitabilidad de la membrana neuronal y, por tanto, en el correcto funcionamiento de las neuronas. Un aumento de lesiones por hipoxia en la sustancia blanca se correlaciona con peores condiciones cognitivas, tanto de tareas generales como específicas, afectando especialmente a la velocidad de procesamiento y, en menor medida, a la memoria episódica.

Aun más significativos son los resultados que arrojan los llamados estudios longitudinales (los que analizan al mismo sujeto a lo largo de un periodo de tiempo determinado) que ya sí demuestran, en individuos sin signos de demencia, una relación directa entre el aumento de las lesiones en la sustancia blanca y el empeoramiento de las aptitudes cognitivas. Por otro lado, la reducción de las capacidades cognitivas en personas mayores se ha podido relacionar con otros tipos de alteraciones vasculares, como son las microhemorragias o la ruptura de la barrera hematoencefálica, un sistema formado por determinadas células que cubren los capilares del cerebro y que tienen por función discernir qué moléculas entran o salen de él. Por tanto, puede comprenderse fácilmente que esta barrera hematoencefálica juega un rol esencial en la función neuronal normal, pues no solo garantiza el acceso al cerebro de los necesarios nutrientes, sino que también lo protege de toxinas y de patógenos. Al revés, cualquier aumento en la permeabilidad de la barrera hematoencefálica tendrá consecuencias negativas sobre nuestro cerebro: puede producir inflamación severa y daño oxidativo, y afectar seriamente a nuestras capacidades cognitivas.

Cambios en la conectividad cerebral

Una vez sabido que el envejecimiento trae aparejados cambios estructurales a varios niveles, tanto en los componentes «finos» del cerebro (reducción del tamaño de las dendritas neuronales, pérdida de espinas) como en otros más «gruesos» (disminución del volumen de determinadas áreas neuronales), incluso en lo que se refiere al grado de vascularización, resulta lógico pensar que dichos cambios repercutirán en el modo en que las diferentes áreas del cerebro se comunican entre sí y con el ambiente externo. Ciertos estudios, que se basan en técnicas complejas, como la electroencefalografía (EEG) y la magnetoencefalografía (MEG), nos permiten ilustrar estos cambios de conectividad. Al poseer estas técnicas una resolución temporal del orden de milisegundos, aumenta la posibilidad de detectar alteraciones de conectividad entre distintas áreas del cerebro cuando el sujeto es sometido a estudios conductuales. De hecho, ambas técnicas se pueden aplicar a individuos expuestos a una gran variedad de condiciones internas y externas: ya sea que estén despiertos o dormidos, en presencia de diversos estímulos sensoriales o mecánicos.

Las ondas cerebrales, reveladas por medio de la electroencefalografía, sirven de medida para relacionar la actividad cerebral y los diferentes estados de conciencia, como son: la concentración, el estado de vigilia, el sueño profundo, los sueños vívidos, la somnolencia, la relajación, la hipnosis o los estados alterados de conciencia. Gracias a esta misma técnica, pudo averiguarse que si nos sentimos cansados, lentos o en un estado de ensoñación, es porque dominan las ondas cerebrales más lentas, mientras que si nos sentimos conectados, en alerta o eufóricos, es porque el papel dominante lo juegan las ondas de frecuencia más alta. Lo que en física se denomina onda es una representación de una serie de fenómenos de intensidad cambiante. Si las diferencias de intensidad son muy acusadas, estaremos hablando de una gran amplitud de onda, y si no lo son tanto, hablaremos de una menor amplitud de onda.

Las otras dos medidas básicas de una onda son: la longitud de onda (que corresponde a la distancia espacial entre dos momentos contiguos de intensidad igual o parecida) y la frecuencia (que es la cantidad de veces que se repiten los momentos de intensidad igual o parecida en un determinado periodo de tiempo). En nuestro caso, al hablar de ondas cerebrales lentas, nos referimos a pulsos de intensidad cerebral más espaciados, mientras que al hablar de ondas de frecuencia alta, queremos decir que dichos pulsos de intensidad se repiten más rápido. Hechas estas necesarias aclaraciones, podemos continuar diciendo que las ondas cerebrales que se detectan a través de la electroencefalografía, reciben los nombres de Beta, Alfa, Theta y Delta, de acuerdo a su mayor o menor frecuencia. Las ondas Beta poseen la frecuencia más alta (es decir, representan pulsos cerebrales muy rápidos) y son típicas del estado de vigilia, cuando el sujeto está implicado en actividades mentales que exigen toda su atención. El cerebro de los estudiantes participativos o el de aquellos que están realizando un trabajo, produce muchas ondas cerebrales Beta, mientras que mirar la televisión, por ejemplo, produce menos. En segundo lugar, las ondas Alfa (que poseen una menor frecuencia que las Beta) son características del estado de descanso que sigue a la realización de una tarea. Estas ondas también son frecuentes en los estados de ensoñación o durante la meditación. Algunos estudios sugieren que estas ondas juegan un papel importante en la creatividad. Por su parte, las ondas Theta son de menor frecuencia que las anteriores (y de mayor amplitud) y son más habituales en el estadio inicial del sueño y de relajación profunda. Las Delta son, por fin, las ondas de menor frecuencia y de mayor amplitud: se generan en el estado de sueño profundo (sin ensoñación).

Los primeros estudios de este tipo de ondas realizados en individuos de edad avanzada revelaron la existencia de una disminución pronunciada de la amplitud de las ondas Alfa (propias de los estados de reposo) mientras que aumentaba la frecuencia de las ondas Theta (propias de los estados de relajación y sueño superficial) y Delta (propias del estado de sueño profundo). Estudios más recientes, que se fijaron en una gran muestra de sujetos sanos, confirmaron que los cambios en la frecuencia de las ondas Alfa y Delta se correlacionaba con el nivel cognitivo global. En estos estudios se demostró que mientras el grado de sincronización de las ondas Alfa disminuye en ciertas regiones cerebrales (lóbulos temporal y parietal izquierdo) de individuos con enfermedad de Alzheimer, el grado de sincronización de las ondas Theta y Delta es mayor en otras regiones (corteza temporal derecha y corteza frontal), por lo que cada vez son más los especialistas que prescriben estudios de electroencefalografía o magnetoencefalografía para determinar si el deterioro cognitivo que motiva la consulta es de tipo fisiológico o patológico.

En resumen

Los resultados obtenidos a partir de estudios anatómicos, de irrigación y de transmisión de señales eléctricas indican que los cambios que ocurren en nuestro cerebro con el avance de la edad son sumamente dinámicos y que, en ciertas ocasiones, generan «ganancias» (pocas), y en otras ocasiones, «pérdidas» (muchas), siendo la suma de todas ellas lo que definirá el nivel de déficit cognitivo que suframos. Entre las principales «ganancias», se encuentra la capacidad, incluso a una edad muy avanzada, de adaptarse a los desafíos del entorno físico, cognitivo y social. Ello significa que nuestro cerebro retiene (y hasta gana) capacidad «plástica», o sea, habilidad para cambiar y adaptarse como resultado de las nuevas experiencias.

Por otro lado, al hablar de las «pérdidas», todos los estudios de imágenes cerebrales (tanto los estáticos o estructurales como los dinámicos o funcionales) han mostrado, en correlación con el incremento de la edad, una contracción de la materia gris y de la sustancia blanca. Al mismo tiempo, las áreas cerebrales anteriores (más próximas a la frente) exhiben mayores pérdidas que las posteriores (más próximas al occipucio, conocido vulgarmente como «el colodrillo»). Las funciones cognitivas que dependen de la corteza prefrontal y de la zona que media entre el lóbulo temporal y el hipocampo son las que sufren mayor deterioro con la edad. Nos referimos a funciones como la velocidad de procesamiento, la memoria de trabajo y la memoria episódica a largo plazo. Sin embargo, el fracaso relativo de estas habilidades no interfiere con el desempeño de las actividades cotidianas ni compromete la independencia o la capacidad de interacción social de los mayores. Es sumamente importante tener esto en cuenta para saber determinar si la pérdida cognitiva que van notando entra dentro de la normalidad de la vejez o no. Asimismo, es importante recordar que los resultados provenientes de estudios realizados por medio de técnicas de imagen (IRM/RMF) o de actividad eléctrica (EEG) son complementarios de los resultados de los estudios clínicos, conductuales y de laboratorio. Solo en presencia de todos estos datos se podrá determinar si el trastorno cognitivo que determinó la consulta refleja un envejecimiento cerebral fisiológico o patológico.


Cómo afecta la edad a nuestra capacidad de movernos, metabolizar, dormir, sentir y reaccionar al estrés

Además de producir trastornos cognitivos (como vimos en el primer capítulo) y alteraciones anatómicas en nuestro sistema nervioso (como acabamos de ver en el capítulo anterior), el envejecimiento tiene otras muchas consecuencias funcionales en los órganos y sistemas de nuestro cuerpo. En principio, no asociamos dichas consecuencias con el funcionamiento de nuestro cerebro, pero sí existe una conexión. Por ejemplo, el envejecimiento cerebral tiene mucho que ver con la reducción de la fortaleza física, algo que se relaciona con una pérdida gradual de la masa ósea y muscular, y con la fragilidad, la inestabilidad de la postura corporal y un aumento del número de caídas. Así, diferentes estudios han demostrado la coexistencia de la sarcopenia (disminución generalizada de la fuerza y de la masa muscular) con el deterioro cognitivo y la atrofia cerebral en grupos de individuos mayores, así como también que individuos mayores con una disminución gradual de la función cognitiva global también van desarrollando una disminución de su fuerza muscular. No obstante, esta relación, como ya apuntábamos en la introducción, no ocurre en un solo sentido: el envejecimiento de nuestros músculos y de nuestros huesos también afecta a las funciones cerebrales, como veremos más adelante.

Por otro lado, el envejecimiento tiene efectos negativos sobre nuestro metabolismo, que es la capacidad orgánica que tenemos para transformar químicamente determinadas sustancias (el ejemplo más sencillo sería la degradación de la glucosa para obtener la energía que necesitan nuestras células y nuestros órganos). Pues bien: los trastornos metabólicos, que llevan a muchas personas mayores a sufrir de obesidad, hipertensión, diabetes tipo 2 o hipotiroidismo, pueden derivarse del envejecimiento de nuestro cerebro. Y al revés, dichas dolencias de origen metabólico repercutirán negativamente en las funciones cerebrales.

Si bien eso no es todo: también están relacionadas con el envejecimiento del cerebro ciertas alteraciones del ciclo sueño-vigilia, que pueden afectar seriamente a nuestra calidad de vida. En este sentido, dichas alteraciones pueden predisponer a determinadas enfermedades, causar pérdida de capacidades sensoriales (como sucede habitualmente con la disminución de la agudeza visual y auditiva) e inducir cambios en nuestro carácter o en el modo en que reaccionamos al estrés. La pregunta que intentaremos responder en las siguientes páginas es esta: ¿qué relación existe entre los trastornos cognitivos y el envejecimiento de los diferentes órganos y sistemas que conforman nuestro cuerpo? Dicho en otras palabras: ¿es el deterioro que nuestro cerebro sufre con la edad una consecuencia de los defectos de otros órganos y sistemas (diabetes, obesidad, impedimento motor, enfermedad renal, cardíaca o de la tiroides) o es la causa de dichas alteraciones? En muchos casos son las alteraciones periféricas (es decir, las que sufren los órganos o sistemas distintos del cerebro o del sistema nervioso central) las que determinarán si experimentaremos un envejecimiento cognitivo normal o patológico. Un ejemplo claro es el que se da en las personas portadoras de los alelos e2, e3 o e4 de una proteína conocida como ApoE. En estas tres formas, la función transportadora del colesterol es normal, pero poseer incluso una sola copia del alelo Apo e4 nos hace tener niveles elevados en sangre de colesterol, lipoproteína de baja densidad (LDL), LDL oxidada y una mayor predisposición a desarrollar trastornos cognitivos antes de tiempo o más severos, incluyendo el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer. Pero, queridos lectores, no desesperéis si sois portadores de la forma e4 de ApoE. Como expusimos más arriba, la presencia de este alelo predispone a padecer la enfermedad de Alzheimer, pero no la causa. Para que desarrolles la enfermedad de Alzheimer, necesitarás «algo» más que heredar el alelo e4: o bien una forma poco funcional de otro gen o bien haber estado expuesto (y seguir estándolo) a condiciones de vida poco saludables: en lo físico, en lo metabólico, en lo medioambiental, en lo social o en lo psicológico. Y ya que el alelo e4 de ApoE solo aumenta el riesgo de padecer la enfermedad de Alzheimer, tendrás que estar atento a tus niveles de colesterol en sangre, al estado de tu corazón y vasos sanguíneos. En resumen, deberás cuidarte un poco más que los portadores de los otros alelos (en los capítulos finales, encontraréis algunas sugerencias de cómo hacerlo). Los accidentes cerebrovasculares son otro ejemplo de la importancia que tienen nuestros órganos y sistemas periféricos en lo que se refiere al bienestar de nuestro cerebro: ocurren en el cerebro, pero debido a causas cardiovasculares (o directamente vasculares). Otros ejemplos son: la diabetes, las patologías cardíacas como la fibrilación auricular y los traumatismos craneoencefálicos. Ahora bien, al igual que la herencia del alelo Apo e4, predisponen a padecer la enfermedad de Alzheimer mas no la causan.

En otros casos, la causa que está detrás del desarrollo de trastornos cognitivos severos que ocurren con la edad se produce en el propio sistema nervioso. Una serie de estudios epidemiológicos han demostrado una posible asociación patológica entre la depresión y la enfermedad de Alzheimer: se determinó en algunos de estos estudios (los llamados «longitudinales», donde los mismos individuos se estudian durante varios años) que la depresión es un signo prodrómico de la enfermedad de Alzheimer (es decir, que la aparición de los síntomas de depresión en individuos mayores predice la ocurrencia del trastorno cognitivo) o que incluso es un factor de riesgo. Dormir pocas horas en las décadas quinta y sexta de nuestra vida (es decir, entre los 50 y los 70 años de edad) también se asoció con un aumento del 30 % en el riesgo de padecer demencia, independientemente de los factores sociodemográficos, conductuales, cardiometabólicos y de salud mental. Si bien esto podría permitirnos situar determinados defectos del sistema nervioso central en la categoría de causa, esto solo sería de aplicación en aquellas situaciones en que el trastorno es de origen central, ya que, como veremos más abajo, los trastornos del sueño pueden deberse a trastornos periféricos, como sucede en la obesidad o en las alteraciones cardiovasculares o pulmonares.

Con independencia de qué va primero (esto es, si el trastorno cognitivo de la vejez tiene un origen central o periférico), el mayor eje de conexión entre nuestro cerebro y el resto del cuerpo es el eje hipotálamo-hipófisis, que está involucrado en el control metabólico de todo el organismo, tanto por la regulación de la secreción de hormonas por parte de la hipófisis como por el control que ejerce sobre el sistema nervioso autónomo, el cual regula funciones corporales, como la frecuencia cardíaca, la digestión, la frecuencia respiratoria, la respuesta pupilar, la micción y la excitación sexual. En las líneas que siguen comprenderéis fácilmente la importancia central de esta área del cerebro.

El eje hipotálamo-hipófisis

El eje hipotálamo-hipófisis es el centro coordinador de una gran parte de la actividad hormonal de nuestro organismo: recibe señales provenientes de circuitos neurales superiores de nuestro cerebro (como son el responsable del reconocimiento de objetos, de caras, el lenguaje, la visión, el estado de alerta, los aprendizajes, los recuerdos), del sistema nervioso autónomico (el responsable de actividades automáticas no conscientes, como la motilidad intestinal, el movimiento respiratorio, la sudoración, la respuesta al estrés), señales del ambiente exterior como la luz, la temperatura y del ambiente interno, como son las variaciones hormonales. A todas estas señales responde este eje produciendo y liberando hormonas que van a influir en la mayoría de las funciones de nuestro organismo. Se deduce fácilmente de lo anterior que los defectos en la función de este eje producirán cambios importantes en nuestro organismo. Antes de ver cuáles son estos defectos, describiré brevemente la organización de este sistema. El eje hipotálamo-hipófisis lo forman dos partes: el hipotálamo, que es una pequeña área del sistema nervioso central situada en la base del cerebro, y la hipófisis (también llamada «glándula entre las glándulas» o «glándula maestra»), que se encarga de sintetizar o construir, a partir de moléculas más sencillas (precursores) que proceden del hipotálamo, las hormonas que van a determinar el equilibrio metabólico de nuestro cuerpo (esto es, nuestro manejo de la energía corporal).

Veamos ahora dos ejemplos para que se pueda apreciar fácilmente, incluso sin prestar demasiada atención a los tecnicismos, la gran importancia metabólica que tiene el eje hipotálamo-hipófisis. En la hipófisis se libera una hormona, llamada TSH (hormona estimulante de la tiroides), que en la tiroides hace que esta sintetice y libere las hormonas T3 y T4, que son muy importantes en la regulación del metabolismo o uso de la energía en nuestro cuerpo. Otro buen ejemplo podría ser la liberación de la hormona del crecimiento (GH). Esta hormona estimula la síntesis de proteínas y la ruptura de las grasas generando de ese modo la energía necesaria para que los tejidos puedan crecer. La hormona del crecimiento puede actuar directamente sobre los tejidos, aunque muchos de sus efectos son debidos a que favorece la producción de un factor llamado IGF-1 (factor de crecimiento insulínico tipo 1), cuyo rol principal es estimular el crecimiento.

Pero es que, además de su importante función en lo relativo al equilibrio hormonal, el eje hipotálamo-hipófisis es parte del sistema límbico y, por lo tanto, juega un papel muy importante en la respuesta de nuestro organismo a los estímulos emocionales. El sistema límbico, que es un conjunto interconectado de varias estructuras cerebrales complejas que están situadas alrededor del tálamo, cumple dos funciones principales: la generación de respuestas psíquicas y físicas a las emociones (sobre todo a aquellas que tienen que ver con la supervivencia: búsqueda del alimento, respuesta a situaciones de peligro, cuidado de la prole, reproducción) y, por otro lado, la formación de la memoria. Como ejemplo del primer tipo de funciones, podemos decir que los diferentes niveles de excitación o ansiedad, serenidad o relajación, que sentimos en nuestra vida diaria, se deben a la interconexión que existe entre las distintas partes de nuestro sistema límbico. El eje hipotálamo-hipófisis regula los productos generados en esta compleja región de nuestro cerebro y libera la hormona ACTH (adrenocorticotropina), que es la encargada de determinar la cantidad de glucocorticoides que se producen en la glándula suprarrenal. Volveremos sobre esto más tarde. De momento, quedémonos con que todas estas subfunciones delimitan y generan las respuestas emocionales de nuestro organismo. En lo que se refiere a la segunda función principal del sistema límbico, diremos que de la correcta activación de sus diversas áreas (como son la corteza, el hipocampo y la amígdala), depende la adquisición de nuevos recuerdos y el mantenimiento de los ya adquiridos. Estas dos subfunciones actúan como respuestas a determinados cambios en los niveles hormonales, los cuales, a su vez, se producen por la actividad del eje hipotálamo-hipófisis. Vemos, por tanto, la íntima conexión que existe entre el correcto funcionamiento del eje hipotálamo-hipófisis, como parte del sistema límbico, y el ejercicio normal de nuestras capacidades cognitivas.

Yendo un paso más allá, debemos considerar que del mismo modo que el envejecimiento afecta a las funciones cognitivas controladas por la corteza, el hipocampo y otras áreas cerebrales (como hemos visto previamente), también afectará a las estructuras que componen el sistema límbico y al propio eje hipotálamo-hipófisis. Como consecuencia, el envejecimiento también influye, de forma negativa, en todas aquellas funciones de nuestro cuerpo que están reguladas por las hormonas producidas en el eje hipotálamo-hipófisis. Para cerrar el círculo de causas y efectos, añadiremos que la afectación sufrida por nuestros órganos y sistemas periféricos en su normal funcionamiento, también tendrá repercusiones negativas en nuestro cerebro. De esto es de lo que hablábamos en la introducción al referirnos al círculo cuerpo-cerebro.

El debilitamiento del sistema musculoesquelético

El envejecimiento causa una reducción de la masa muscular y una lógica disminución de fuerza, que pueden llegar, incluso, a provocar discapacidad. Estos cambios comienzan a producirse relativamente pronto (a partir de los 30 años de edad). En personas de más de 70 años, puede llegar a medirse una pérdida de masa muscular de hasta un 40 %. Pero la musculatura no solo se reduce, sino que también pierde «calidad»: presenta, año a año, una menor capacidad aeróbica y metabólica, un aumento de la infiltración grasa, mayor resistencia a la insulina y una creciente posibilidad de desarrollo de fibrosis y de otros defectos que se producen en la comunicación entre el sistema muscular y el sistema nervioso central. Si descartamos las causas directas de este debilitamiento, como pueden ser la falta de actividad física, las anormalidades neurológicas, metabólicas o inmunitarias, o la mala nutrición, podemos afirmar, con bastante certidumbre, que la debilidad que el envejecimiento va causando en nuestro sistema musculoesquelético, tiene un fuerte componente cerebral. La razón subyacente serían los defectos producidos en la conexión entre el eje hipotálamo-hipófisis y nuestros huesos y músculos.

Un ejemplo clarificador de este tipo de disfunciones nos lo da la leptina, una hormona-citoquina que es producida tanto por los adipocitos de la grasa que rodea nuestros órganos internos (grasa blanca) como por las células musculares y óseas. La leptina funciona así: activando determinados receptores específicos que se localizan en los músculos y en los huesos, favorece la síntesis de genes que ayudan al desarrollo muscular, y al mismo tiempo, obstruye la síntesis de los genes que producen atrofia muscular. De este modo, actuando en favor del desarrollo y en contra de la atrofia, la leptina contribuye de manera determinante al mantenimiento de los músculos. Pero es que, además, la leptina también regula la función del hipotálamo: cuando se une a las diversas poblaciones neuronales de esta región del cerebro, estimula la producción de la hormona de crecimiento (GH) que determina los niveles del factor de crecimiento IGF-1 y, por su medio, una eficiente actividad metabólica de todos los órganos y tejidos, incluyendo los músculos y los huesos. Lamentablemente, con el paso de los años, la reducción de los niveles de la hormona de crecimiento llega a ser dramática, alcanzando cifras de menos del 20 % respecto de los índices esperables en la pubertad. Esta reducción hormonal, conocida como somatopausia, se refleja, entre otras cosas, en el inicio de la atrofia muscular y de la osteoporosis. La razón por la que se produce parece ser el envejecimiento del hipotálamo cuyas neuronas pierden, con la edad, su sensibilidad a la leptina. Estos hechos, junto con la observación de que personas centenarias tienen niveles elevados de leptina para su edad y de que individuos mayores con niveles altos de esta hormona presentan un menor riesgo de desarrollar demencia (en comparación con otros individuos de su misma edad pero con niveles más bajos de leptina), no vienen sino a darnos una posible explicación molecular sobre aquello que siempre escuchamos de mens sana in corpore sano (si nuestro cuerpo está sano, nuestra mente también lo estará). Y también nos dice que las intervenciones terapéuticas dirigidas a aumentar la masa muscular ayudarán a aumentar la leptina derivada del músculo (no creáis que tomar suplementos de leptina es lo mismo porque no lo es) y pueden tener múltiples beneficios en las personas mayores, ya que no solo puede reducir la incidencia de caídas y fracturas sino además mejorar las capacidades cognitivas. Por supuesto, ya veremos más adelante que tener una mens sana depende de muchos más factores, que no solo tiene relación con los niveles de leptina.

Otro de los mecanismos involucrados en el debilitamiento muscular asociado con la edad es la reducción del número de células madre musculares. Nuestros músculos voluntarios están hechos de fibras que son el resultado de la fusión de unas células precursoras musculares a las que se denomina mioblastos. Este proceso de la fusión de los mioblastos ocurre durante el desarrollo corporal; es decir, hasta que el individuo alcanza la edad adulta. A partir de ese momento, las fibras musculares, ya maduras, entran en una fase durante la cual ya no se dividen (arresto mitótico). Por lo tanto, cuando alcanzamos nuestra talla definitiva, tanto el crecimiento de los músculos como su reparación son posibles solamente si se hallan en ellos células madre, capaces de proveer nuevas células musculares con las que reemplazar a las dañadas. No obstante, la solución al problema no es eterna pues, aunque las células madre de un individuo adulto retienen cierta capacidad para reparar los tejidos musculares, dichas células comienzan a presentar, con el paso del tiempo, ciertos cambios en el modo en que sus genes se activan. Esto, junto con el progresivo decaimiento de la producción hormonal que ocurre en el eje hipotálamo-hipófisis, limitan la capacidad de las células madre para ayudar a la regeneración muscular. De nuevo cerrando el círculo, el debilitamiento muscular derivado de lo anterior tendrá, como hemos visto mas arriba, repercusiones en el sistema nervioso central y, por tanto, en todas las capacidades que este regula, entre ellas las funciones cognitivas.

Envejecimiento cerebral y función tiroidea

Además de afectar a nuestros músculos y a nuestros huesos, los cambios que se experimentan con los años en las diferentes zonas del hipotálamo producen alteraciones en la función de nuestro sistema endocrino (esto es, el conjunto de los órganos responsables de la secreción de hormonas). Uno de estos cambios es la desregulación de la glándula tiroides, que forma parte del sistema endocrino y está situada en el cuello, apoyada en la tráquea. Con el avance de la edad, no es raro que ciertas personas presenten algunos síntomas de hipotiroidismo (disminución en la actividad de la tiroides) que incluyen: tristeza prolongada con tendencia a la depresión, menor resistencia al frío, cansancio, estreñimiento, pérdida de pelo, fatiga o problemas de memoria. Este tipo de hipotiroidismo (llamado subclínico ya que los síntomas no son lo suficientemente severos como para ser la causa principal de una consulta médica) aumenta con el envejecimiento: varía entre el 3 % y el 16 % de los diagnósticos médicos en individuos de 60 años o más, y presenta una mayor incidencia (entre dos y cinco veces más) en las mujeres. El conjunto de los individuos diagnosticados presenta niveles normales de las hormonas tiroideas T3 y T4 (las que regulan el uso de la energía corporal) pero un aumento significativo de la hormona TSH. Esto nos está hablando de un defecto en la retroalimentación negativa entre la tiroides y el eje hipotálamo-hipófisis. Me explico. Cuando los niveles en sangre de las hormonas T3 y T4 caen por debajo de un cierto límite, el hipotálamo percibe dicha caída y hace que la hipófisis produzca y libere a la sangre la hormona TSH. Esta hormona actuará sobre la tiroides para obligarle a fabricar T3 y T4 y de este modo recuperar los niveles óptimos. Este mecanismo se conoce como retroalimentación positiva sobre el eje hipotálamo-hipófisis. Al contrario: una vez que las hormonas tiroideas T3 y T4 recuperan el nivel perdido, el hipotálamo deja de obligar a la hipófisis y esta reduce su producción de TSH. A esto se llama retroalimentación negativa sobre el eje hipotálamo-hipófisis. Para el caso que aquí nos ocupa, el del envejecimiento, el que haya niveles altos de TSH sin una disminución de T3 y de T4 refleja la pérdida, por parte de las neuronas del hipotálamo (al igual que sucede con la leptina) de la capacidad para detectar los niveles normales de T3 y de T4. De ahí, los elevados niveles de TSH que se observan en algunos individuos de más de 60 años. A esto debemos añadir la posibilidad de que el hipotiroidismo subclínico, típico de la vejez, se vea agravado por una disminución en la sensibilidad del tejido de la tiroides. Probablemente a causa de cambios que se producen en los receptores de las células de esta glándula, se puede desarrollar un tipo de resistencia a la hormona TSH, de modo que esta no produce una respuesta funcional tras unirse, en las células de la tiroides, con los receptores correspondientes.

Sin embargo (y no deja de resultar curioso), tanto la disminución de las funciones normales de la glándula tiroides (hipotiroidismo) como la presencia de niveles elevados de la hormona TSH, se han asociado con una mayor esperanza de vida, aunque no a cualquier precio pues estas dos condiciones también contribuirían a un notable aumento de los déficits cognitivos típicos del envejecimiento. Varios estudios, realizados en animales, han demostrado una estrecha asociación entre hipotiroidismo y trastornos cognitivos como son: disminución de la memoria, estado de ánimo deprimido y enlentecimiento mental general. Entre paréntesis, debemos añadir que dichos trastornos fueron revertidos con un tratamiento a base de hormona tiroidea. En lo que se refiere a los estudios clínicos (realizados con humanos), hay disparidad de resultados: algunos de ellos han hallado una asociación entre hipotiroidismo y riesgo elevado de demencia, con mayor incidencia en las mujeres que en los hombres. Pero otros estudios no nos permiten definir claramente dicha asociación.

Efecto de la edad en el ciclo sueño-vigilia

Otra función que se ve afectada por la edad es el ciclo sueño-vigilia, lo que condiciona mucho nuestras capacidades, tanto cognitivas como metabólicas.

El sueño juega un rol esencial en el correcto desempeño de los órganos y funciones de nuestro cuerpo: desde el cerebro, el corazón y los pulmones hasta el metabolismo, la función inmune, el estado de ánimo y la resistencia a las enfermedades. Son numerosos los estudios que demuestran que una falta crónica de sueño o un sueño de mala calidad aumentan el riesgo de padecer trastornos de la salud como presión arterial alta, enfermedades cardiovasculares, diabetes, depresión y obesidad, siendo destacable que muchos de estos trastornos constituyen factores de riesgo elevado de padecer enfermedades neurodegenerativas.

Hay dos tipos básicos de sueño: el sueño REM (de movimiento ocular rápido) y el sueño no-REM. Cada uno de ellos está relacionado con ondas cerebrales específicas. En un (digámoslo así) «buen dormir», típico de una noche normal, todos nosotros recorremos las etapas del sueño REM y del sueño no-REM varias veces, con periodos REM cada vez más largos y profundos que ocurren más cerca de la mañana. La etapa 1 del sueño no-REM corresponde al cambio de la vigilia al sueño. Durante esta etapa (que, en general, dura solo unos pocos minutos), el sueño es ligero, disminuyen los latidos del corazón, la respiración y los movimientos oculares, y se relajan los músculos por medio de espasmos. Las ondas cerebrales comienzan a disminuir en frecuencia y amplitud. La etapa 2 del sueño no-REM es un periodo de sueño ligero (de una mayor duración) que precede al ingreso en la fase de sueño más profundo. En dicha fase, los latidos del corazón y la respiración son incluso más lentos, y los músculos se relajan todavía más; la temperatura corporal baja y los movimientos oculares se detienen. La actividad de las ondas cerebrales se ralentiza, en general, pero conoce breves estallidos de actividad eléctrica. La etapa 3 del sueño no-REM es el periodo de sueño profundo que se necesita para sentirse «renovado» al despertar. Se da principalmente en la primera mitad de la noche. Durante esta fase, los latidos del corazón y el ritmo de la respiración disminuyen a sus niveles más bajos, y los músculos están relajados por completo. Por eso, despertar de esta fase es más difícil que de las anteriores.

En lo que se refiere al sueño REM, este se suele producir en los primeros 90 minutos después de quedarse uno dormido. Se caracteriza por un rápido movimiento de los ojos, que es evidente incluso con los párpados cerrados. Si se midiera la actividad cerebral durante este periodo, veríamos que esta es similar a la que se observa cuando estamos despiertos, aunque muestra un esquema de frecuencia mixta, mezcla de ondas amplias y ondas bajas. También el ritmo de respiración, la frecuencia cardíaca y la presión arterial aumentan a niveles cercanos a los de la fase de vigilia. Durante la fase de sueño REM, se producen la mayoría de los sueños.

El envejecimiento tiene un claro efecto negativo sobre el sueño y sus etapas. A medida que envejecemos, tendemos a perder el sueño de onda lenta o restaurador (la etapa 3 del sueño no-REM que indicamos más arriba). El problema surge porque esta etapa del sueño es esencial en el proceso de eliminación de las toxinas que, como parte de la actividad metabólica del cerebro, se producen y se acumulan en él a lo largo del día. Sin embargo, el sueño REM o sueño de ensoñaciones que, contrariamente a la creencia popular, no es la etapa más reparadora del sueño, solo se reduce ligeramente con el envejecimiento. Ahora bien, la principal característica del sueño que desarrollamos conforme nos hacemos mayores, es que este se torna cada vez más fragmentado y liviano. Si bien la primera causa de los problemas de sueño asociados a la edad radica en los cambios que se producen en nuestras células nerviosas (algo que veremos en el siguiente capítulo), el insomnio y la interrupción del sueño en las personas mayores pueden ser consecuencia también de otras alteraciones, debidas a afecciones crónicas como la artritis, la insuficiencia cardíaca congestiva, la depresión o el reflujo gastroesofágico. Los trastornos respiratorios, como la apnea del sueño (causantes de múltiples excitaciones durante la noche), también se hacen más comunes a medida que las personas envejecen, y son otra anomalía (de las no originadas en el sistema nervioso central) que causa trastornos del sueño a las personas mayores. Otros problemas, como el síndrome de las piernas inquietas (que resulta en una necesidad incontrolable de mover las piernas mientras se está en reposo) o los movimientos periódicos de las extremidades (que causan sacudidas de pies o de piernas durante la noche) pueden lograr que sea difícil conciliar el sueño o provocar un sueño fragmentado que no sea suficientemente reparador. Por desgracia, muchas personas mayores que tienen problemas de sueño, no se los tratan médicamente pues asumen que son inevitables e irreversibles.

Pero ¿cuáles son las consecuencias del «mal dormir»? En lo más inmediato, la falta de sueño puede afectar a nuestro estado de ánimo y a nuestra capacidad de aprender y retener información, además de aumentar el riesgo de sufrir accidentes. Yendo más allá, las consecuencias de una privación crónica del sueño pueden ser problemas de salud graves como: obesidad, diabetes, enfermedades cardiovasculares, alteraciones severas del estado de ánimo, depresión, alteraciones del sistema inmune y desarrollo de adicciones, más comúnmente el alcoholismo. Por todo ello, no es sorprendente que el «mal dormir» se asocie con una menor esperanza de vida. Datos procedentes de tres grandes estudios epidemiológicos, revelan que dormir cinco horas o menos por noche, aumenta el riesgo de mortalidad en aproximadamente un 15 %.

Por otro lado, ¿cuáles son las causas centrales (del sistema nervioso) del «mal dormir» en los mayores? Entre las causas del mal sueño puede estar la reducción del volumen de la corteza cerebral. Es posible que, con el avance de la edad, este fenómeno interfiera con el sueño debido a lo que antes consideramos como «ganancias asociadas al envejecimiento»: un aumento de la actividad cerebral que se produce para compensar otros déficits que acarrea la edad. La contradicción radica en que lo que significa «ganancia» en algunos aspectos (el aumento de actividad que nos permitiría adaptarnos mejor a los problemas cognitivos), puede resultar también en una pérdida, ya que reduce el descanso y la eliminación de los productos tóxicos que genera nuestro cerebro durante la actividad diaria.

Además de la reducción del volumen de la corteza cerebral, otra causa anatómica de la pérdida de sueño parece ser una cierta degeneración de la sustancia blanca, que es, como vimos en el capítulo anterior, un tejido constituido por fibras nerviosas (grupos de axones) que conecta diferentes poblaciones de neuronas situadas en el interior del cerebro y en la parte externa de la médula espinal. La degeneración de la sustancia blanca podría afectar no solo a los procesos de aprendizaje y memoria que se producen durante la vigilia, sino también ser responsable de que, con la edad, los periodos de sueño tengan menor duración. Se especula con que el mecanismo es similar al descrito para el caso de la reducción de la corteza prefrontal; es decir, se producirían defectos en la propagación de las ondas eléctricas necesarias para inducir o mantener el sueño. Sin embargo, ambos casos no son del todo equivalentes pues la degeneración de la sustancia blanca tiene, a diferencia de lo que ocurre con la pérdida de corteza prefrontal, un origen vascular; esto es, se debe a una progresiva insuficiencia del riego sanguíneo.

Otra razón anatómica más por la que la edad afecta a nuestro sueño es el envejecimiento de los diferentes núcleos (grupos) neuronales que forman el hipotálamo. Este proceso incluye una disminución de los niveles de neurotransmisores, como la galanina, la orexina, la serotonina y la adenosina, de cuyas importantes funciones hablaremos a continuación. La galanina se produce en las neuronas de uno de los núcleos del hipotálamo (en la llamada área preóptica) y juega un papel inhibitorio sobre el sistema de alerta; esto es, hace que nos sintamos cansados. La cantidad de neuronas del área preóptica disminuye significativamente con la edad, siendo esta la posible razón por la que disminuye la galanina y es más corto el sueño en las personas mayores. Al mismo tiempo, ocurre una disminución en el número de unas neuronas del hipotálamo que producen una pequeña molécula (neuropéptido) a la que llamamos orexina. Diversos estudios realizados en animales de laboratorio (también en humanos) sugieren que la disminución de la orexina, inducida o espontánea (como la que ocurre con la edad), es responsable de la fragmentación del sueño y del aumento de los periodos de adormecimiento (narcolepsia) que muchas personas mayores experimentan durante el día, algo a lo que también ayuda el cansancio derivado de no haber dormido bien durante la noche. En tercer lugar, se considera que la disminución de los niveles del neurotransmisor llamado serotonina también juega un papel en la fragmentación del sueño con pérdida de las ondas lentas necesarias en la fase 3 del sueño no-REM. Por fin, el último neurotransmisor que se ve afectado por la edad y que participa en las alteraciones del sueño es la adenosina, producto de la síntesis del ATP (uno de los mecanismos involucrados en la gestión de la energía corporal). La adenosina se va acumulando en el cuerpo durante el día y ejerce, de un modo lento pero progresivo, un rol inhibitorio sobre los sistemas que nos mantienen despiertos. Por fin, dicha acumulación de adenosina conduce a que sintamos sueño al final del día. Pues bien, con la edad los niveles de adenosina aumentan, lo que debería llevar a dormir mejor, algo que no es precisamente lo que les ocurre a las personas mayores. Una explicación a esta paradoja es que las neuronas del cerebro involucradas en el sueño van perdiendo gradualmente sensibilidad para responder a la adenosina, del mismo modo que las neuronas del hipotálamo pierden, como vimos anteriormente, sensibilidad de respuesta a las hormonas T3 y T4 y a la leptina.

El cuarto componente anatómico que se ve seriamente afectado por la edad y que es en parte responsable de los déficits de sueño en las personas mayores, es un conjunto de unas 20 000 neuronas, situadas en la parte anterior del hipotálamo, que recibe el nombre de núcleo supraquiasmático (NSQ). Este conjunto de neuronas es el director del ritmo circadiano, responsable, entre otras funciones, de regular la fase del sueño a través de inducir la liberación de melatonina por parte de la glándula pineal. En los humanos (y en los mamíferos diurnos), la melatonina se secreta por la noche con un ritmo noche-día muy notable, comenzando unas 2 horas antes de la hora habitual de acostarse de la persona y alcanzando niveles máximos a las 3-4 de la madrugada. El tiempo anterior a la primera subida es el menos probable para que ocurra el sueño; y cuando comienza, la propensión a dormir aumenta. Los efectos hipnóticos de la melatonina (y también aquellos relacionados con otros cambios que ocurren durante el ciclo día-noche, como la regulación de la temperatura corporal o el ritmo cardíaco) están mediados por los receptores MT1 y MT2. Recientes estudios sugieren que una vez activados estos receptores, abren unos canales de conductancia de potasio, llamados canales BK, que hacen que disminuya la liberación de neurotransmisores excitatorios y, por ende, reducen la actividad eléctrica del cerebro. Con la edad, las neuronas del núcleo supraquiasmático pierden la capacidad de sincronizarse entre sí, lo que redundará en que las señales que gobiernan los ritmos circadianos sean más débiles.

¿Cómo afrontar el insomnio en la vejez?
Lo primero que una persona debería hacer cuando tiene problemas de sueño es consultar a un especialista para discernir si estos problemas derivan de alguna enfermedad o si simplemente están asociados con el envejecimiento. En uno u otro caso, a dicha persona le realizarán preguntas como estas: ¿Está usted en una situación de estrés mayor del habitual? ¿Se siente emocionalmente bajo, triste o melancólico? ¿Ha sufrido, recientemente, alguna experiencia traumática como el divorcio, la muerte de un ser querido o la pérdida del trabajo? ¿Está usted tomando algún medicamento que pueda interferir con su sueño? ¿Tiene algún tipo de enfermedad (asma, artritis, osteoporosis, diabetes o reflujo esofágico) que pueda afectarle a la hora de dormir? ¿Está usted entrando en la menopausia? Obtener respuesta a este tipo de preguntas es importante porque el tratamiento contra la falta de sueño asociada a la vejez no tiene por qué ser efectivo contra la falta de sueño asociada a enfermedades que también se presentan de forma típica en las personas mayores.
Algo que podemos hacer personalmente para comprobar si nuestra falta de sueño está asociada con la edad, es cenar poco o dejar pasar varias horas entre la última comida y el momento de acostarnos. Si esa noche duermes mejor, probablemente tu problema de sueño está asociado a la edad. Si aun cenando poco o distanciando la cena y el momento de dormir, duermes mal, no es descartable que tengas un problema más serio. Pero ¿por qué el hecho de cenar poco puede ayudar a mejorar la calidad del sueño en las personas mayores sanas? La razón es que, al disponer de menos calorías, aumenta naturalmente la producción de la hormona de crecimiento, lo que repercute en más ondas lentas (favorecedoras del sueño profundo o reparador) y en la secreción de melatonina (hormona necesaria para que el sueño no sea fragmentado). Estas respuestas del organismo compensan las habituales carencias derivadas del envejecimiento.
Una segunda cosa que podemos hacer para tratar de averiguar el origen de nuestro insomnio es comprobar que los medicamentos que estemos tomando, especialmente por la tarde o por la noche, no indiquen, entre sus efectos secundarios, posibles alteraciones del sueño. Por si no os habéis preocupado nunca de leer el prospecto para ver los efectos indeseados del medicamento que os han recetado, tened en cuenta que ciertos antidepresivos, los estimulantes de la dopamina (como los que se recetan para contrarrestar los síntomas de la enfermedad de Parkinson), ciertos descongestivos nasales (los más potentes, basados en fenilefrina/pseudoefedrina), los agonistas beta adrenérgicos (usados para mejorar la dificultad respiratoria en el asma o en la enfermedad pulmonar obstructiva crónica) o los corticosteroides pueden causar insomnio (hay más medicamentos que pueden provocarlo por lo que os recomiendo que leáis el prospecto con atención). E incluso si no estáis tomando ninguno de estos medicamentos, debéis prestar atención a que no se produzcan efectos adictivos o contraindicados de los diversos medicamentos que ya tomáis. Para ello, lo mejor que puede hacerse es consultarlo con el médico.
También puede ayudar a dormir mejor tomar la precaución de cansarse durante el día, trabajando o realizando ejercicio físico. Dos clases de ejercicio aeróbico que, a este respecto, pueden ser de mucha utilidad para la gente mayor, son: hacer de 15 a 20 minutos de bicicleta estática, o caminar a buen ritmo durante un largo rato. Cualquiera de estos dos ejercicios debe hacerse una o dos horas antes de ir a dormir. Asimismo, ayuda mucho al «buen dormir» no tomar alcohol, ni bebidas con azúcar, ni, por supuesto, ingerir estimulantes, como café, té o chocolate. La exposición a fuentes de luminosidad intensa reduce nuestra producción de melatonina que, como veíamos antes, es una hormona íntimamente relacionada con la regulación del sueño. Por tanto, si queremos dormir bien, es muy conveniente que realicemos toda nuestra actividad previa al sueño en espacios pobremente iluminados. Deja pasar al menos una hora entre que apagas el ordenador o la televisión y el momento de acostarte. Si lees en la cama, no lo hagas con un aparato de retroiluminación, como la tablet, a no ser que se trate de un modelo de baja luminosidad. Por otro lado, no dejes el reloj o el teléfono cerca de la cama, pues así te asegurarás de no mirar la hora constantemente. Por fin, ve a acostarte cuando sientas sueño, incluso si es antes de lo esperado.
Si aun tomando todas estas precauciones, tienes un problema de insomnio, intenta subsanarlo reduciendo el estrés mental. Puedes lograrlo, quizás, leyendo un libro que te entretenga, por medio de alguna técnica de relajación (como meditación, yoga, respiración profunda o visualización) o simplemente tratando de evitar el nerviosismo convenciéndote de que las horas que pases en la cama, relajado, también te servirán para descansar.
Por último, si el insomnio se presenta con demasiada frecuencia, la causa puede ser una enfermedad, de modo que lo más conveniente es acudir al médico o a un centro especializado en este tipo de desórdenes donde tratarán tu problema como corresponda en cada caso: con medicamentos, con psicoterapia o con una combinación de ambos métodos. [image: ]


Edad y respuesta al estrés agudo

El estrés ha sido y es un factor constante en la vida humana. Consiste en una serie de cambios experimentados por nuestro cuerpo (a nivel bioquímico, principalmente) que nos permiten mejorar nuestra respuesta ante situaciones de riesgo, amenaza o inseguridad. El estrés tiene, por tanto, una función de protección: mantiene, en tales situaciones, el equilibrio de todas nuestras funciones biológicas, mentales, cardíacas, musculares y metabólicas. Pero ¿cómo se produce el estrés? ¿Cómo hace nuestro organismo para dar respuesta a las situaciones que merecen activarlo? Para comenzar a responder a estas preguntas, diremos que esta serie de cambios que experimenta nuestro cuerpo, tanto a nivel físico como de pensamiento o emocional, se originan en el cerebro. Estímulos provenientes de nuestros sentidos (vista, oído, etc.) se reciben en numerosas áreas del cerebro (especialmente en la corteza cerebral, el hipocampo y la amígdala), las cuales envían señales de activación al hipotálamo (más en concreto, al núcleo parvocelular). Las neuronas que conforman dicho núcleo, al ser activadas, envían señales en dos direcciones: hacia el sistema nervioso autónomo (que será responsable de la respuesta rápida al estrés) y hacia la hipófisis (que será responsable de la respuesta tardía).

Veamos, en primer lugar, cómo opera la respuesta rápida. El sistema nervioso autónomo es la parte de nuestro sistema nervioso que controla y regula los órganos internos (corazón, pulmones, hígado, etcétera) sin necesidad de que intervengan actos conscientes (nosotros, por ejemplo, no decidimos cuándo va a latir nuestro corazón). Este sistema, justamente denominado «autónomo», está compuesto por dos conjuntos antagónicos de nervios: el sistema nervioso simpático y el sistema nervioso parasimpático. Nos centraremos en el primero de ellos. Cuando el sistema simpático recibe las señales emitidas desde el núcleo parvocelular del hipotálamo, como veíamos, aquel se activa para inducir la producción de adrenalina en unas células ubicadas en la región interna de la glándula suprarrenal (células cromafines). La adrenalina producida se vierte entonces al torrente sanguíneo y causa los cambios típicos que se experimentan en situaciones de peligro, sea real o percibido como tal: hablamos, principalmente, del aumento del ritmo cardíaco (lo que sirve para que acuda más sangre a los músculos, al corazón y a otros órganos vitales) y del correlativo aumento del ritmo respiratorio (lo que sirve para disponer de más cantidad de oxígeno). Ambos incrementos de actividad orgánica redundan, conjuntamente, en la activación de los circuitos de alerta de nuestro cerebro. Sin embargo, el aumento de los niveles de adrenalina en sangre también provoca que nuestros sentidos se agudicen. Por otro lado, el hígado libera glucosa, y los reservorios naturales de ácidos grasos (esto es, los tejidos adiposos) ponen dichos ácidos en circulación. Estas sustancias (tanto la glucosa como los ácidos grasos) proveen de energía a todos los órganos que se encuentran, en ese momento, en un estado de actividad mayor de lo normal. La razón por la que a este conjunto de reacciones se le llama «respuesta rápida al estrés» es porque estas reacciones se producen en tan corto periodo de tiempo que ni siquiera llegamos a ser conscientes de ello. De ahí que a veces seamos capaces de reaccionar ante ciertos peligros sin una intención formada voluntariamente: por ejemplo, cuando salimos corriendo de un animal que nos ataca, o pensamos que lo hará (incluso cuando no siempre es una buena idea).

El otro tipo de respuesta al estrés (la respuesta tardía) se activa cuando la situación de peligro ha disminuido o percibimos que ha disminuido. Vimos anteriormente que el núcleo parvocelular del hipotálamo, activado por la información sensorial procesada en diversas partes del cerebro, emitía una señal en dos direcciones. Acabamos de estudiar la primera de ellas, la que conecta con el sistema nervioso autónomo y produce la respuesta rápida. Ahora veremos la segunda: aquella que involucra a la hipófisis y deriva en la respuesta tardía. Cuando la hipófisis recibe la mencionada señal, libera la hormona ACTH (adrenocorticotropina) que, ya en el torrente sanguíneo, actúa sobre unas células localizadas en la zona exterior (o corteza) de las glándulas suprarrenales. Estas últimas son las responsables de la producción y liberación de los glucocorticoides, siendo el principal de ellos el cortisol. ¿En qué medida ayudan los glucocorticoides en el manejo orgánico de las situaciones de estrés? Pues en la medida en que estimulan la gluconeogénesis hepática (en este caso, síntesis o producción de glucosa a partir de aminoácidos, no a partir de hidratos de carbono). Con ello, ofrecen al organismo una fuente suplementaria de energía.

Por fin, cuando interpretamos que la situación de peligro ha desaparecido, nuestros niveles de cortisol disminuyen, y se pone en marcha el sistema parasimpático (la segunda fase del sistema nervioso autónomo), que, por medio de la liberación del neurotransmisor llamado acetilcolina, se encarga de rebajar el estado de estrés metabólico, fundamentalmente disminuyendo la frecuencia cardíaca.

Describiremos, a continuación, cómo influye el envejecimiento en las respuestas de nuestro organismo al estrés. Primero, debemos aclarar que el individuo mayor tendrá una respuesta física al estrés diferente que el joven. Dicha respuesta estará determinada no solo por los cambios en los niveles de corticosteroides, como veremos más adelante, sino también por la diferente percepción que tienen los mayores de los factores estresantes y por su conocimiento de las distintas estrategias para afrontarlos. Sin embargo, más allá de los factores mencionados, diferentes estudios indican que la edad afecta a la respuesta al estrés fundamentalmente debido a que los niveles de glucocorticoides son, por lo común, más altos en los viejos que en los jóvenes, y que estos niveles se mantienen elevados en la fase postestrés durante más tiempo en los primeros que en los segundos. Para saber por qué estos niveles elevados de cortisol en los viejos son perjudiciales, debemos describir brevemente algunas bases de la señalización celular mediada por los glucocorticoides.

Los glucocorticoides, en general, y el cortisol, en particular, actúan en el cerebro uniéndose a determinados receptores que existen en la membrana plasmática o capa más externa de las células cerebrales (ya sean estas neuronas o células gliales), afectando principalmente a aquellas ubicadas en la corteza, el hipocampo o la amígdala. Los efectos que esta unión glucocorticoide/receptor tienen en las citadas células pueden ser de dos tipos: un efecto rápido (que tiene que ver con la actividad de las enzimas del citoplasma: la parte de la célula comprendida entre la pared celular y el núcleo) o un efecto lento (que involucra a los diferentes genes que hay en el núcleo). El resultado conjunto es un aumento de la atención o vigilancia, y una mayor actividad de las áreas que tienen que ver con las respuestas emocionales y las estrategias simples de comportamiento. Inmediatamente después, se activan otras áreas, involucradas en funciones cognitivas superiores, que permiten a los individuos vincular los eventos estresantes con un contexto específico y almacenar información para su uso futuro (es decir, generar un recuerdo contextualizado que nos permitirá reaccionar de la mejor manera cuando estemos expuestos a un evento similar). Por tanto, todos estos sutiles procesos (generadores de memoria emocional y de memoria cognitiva) dependen, estrechamente, de la llegada de los glucocorticoides a los receptores que se encuentran en las citadas células de la corteza cerebral, del hipocampo o de la amígdala.

De lo anterior se desprende que el cortisol juega un rol positivo en nuestras habilidades cerebrales, contribuyendo al aprendizaje y a la memoria. Pero entonces, si los niveles de corticosteroides tienen efectos positivos, ¿por qué su aumento es negativo? El problema aparece cuando el aumento de cortisol es crónico. Como hemos visto anteriormente, a diferencia de lo que sucede con otras hormonas, los niveles de glucocorticoides aumentan a medida que envejecemos. Ello se debe a que las glándulas suprarrenales, sus productoras, acumulan determinadas alteraciones con el paso de los años. Una serie de estudios relativos a esto revelaron que, en comparación con los individuos jóvenes, los de mayor edad presentaban niveles más altos de cortisol, tanto por la mañana como al atardecer. También eran más altos los niveles de cortisol en los mayores que en los jóvenes, sometidos todos ellos al mismo tipo de estrés. El aumento de cortisol en la circulación sanguínea asociado con la edad es responsable de que personas con estrés crónico sufran de hipertensión arterial. Por otro lado, el aumento del cortisol en los huesos, en los músculos y en la piel se relaciona con una reducción de la densidad ósea, un mayor índice de fracturas, osteoporosis, debilidad muscular y pérdida de tono y plasticidad de la piel. Otros cambios hormonales también contribuyen a dichas alteraciones, entre ellas el aumento de la hormona paratirodea. A nivel cerebral, el aumento prolongado de cortisol afectará negativamente a las estructuras del sistema límbico, como el hipocampo, la corteza prefrontal y la amígdala. La disfunción de la corteza prefrontal llevará a la pérdida de capacidad para la adquisición de nuevas habilidades, para expresar correctamente nuestras emociones, para controlar las respuestas necesarias frente a situaciones adversas y para distinguir circunstancias amenazantes de otras que no lo son. Si la función de la amígdala se ve afectada, tanto el sistema nervioso autónomo como el eje hipotálamo-hipófisis provocarán fallos en la respuesta rápida y tardía a estímulos de estrés. Con todos estos cambios, se pierde también resiliencia: la capacidad humana para superar las circunstancias emocionalmente traumáticas.

¿Qué efectos tienen los niveles elevados de cortisol sobre las diferentes estructuras de nuestro cerebro? Ciertos estudios, realizados sobre grandes grupos de pacientes, mostraron una estrecha relación entre: niveles elevados de cortisol nocturno, déficits neurológicos, atrofia cerebral y defectos en la integridad de la sustancia blanca. También en la línea de la asociación entre niveles elevados de cortisol y defectos estructurales, los pacientes con la enfermedad de Cushing (un trastorno hormonal producido por la exposición prolongada a niveles elevados de cortisol) muestran una pérdida generalizada de la integridad de la sustancia blanca y desmielinización (pérdida de la cubierta de los axones, necesaria para la eficiente transmisión de impulsos nerviosos). Un ensayo clínico realizado con estos pacientes (estudio de fase III SONICS) reveló que el tratamiento con levoketoconazol, un inhibidor de la síntesis de esteroides suprarrenales (fundamentalmente cortisol y andrógenos), fue efectivo para normalizar los niveles de cortisol, mejorar los biomarcadores de riesgo cardiovascular y reducir la gravedad de los síntomas de depresión en estos pacientes. También se observan asociaciones entre el envejecimiento, los niveles de cortisol y el volumen de los distintos componentes anatómicos involucrados en las funciones cognitivas. Si bien el hipocampo y la corteza prefrontal disminuyen en volumen con el paso del tiempo, el volumen de la amígdala cerebral crece en correlación directa con el aumento de los niveles de glucocorticoides como el cortisol. A esta expansión de la amígdala se asocian los sentimientos de ansiedad típicos de la vejez o de las situaciones de estrés.

Si antes nos preguntábamos cómo los niveles elevados de cortisol podrían afectar a las diferentes estructuras del cerebro, ahora nos toca estudiar a través de qué mecanismos ocurren los citados defectos estructurales. La degeneración neuronal, como parte del deterioro anatómico que sufrimos a causa del envejecimiento, merece un tratamiento específico en este apartado. Se ha propuesto, como base de la llamada teoría del envejecimiento por glucocorticoides, un mecanismo según el cual los niveles crónicamente elevados de este tipo de sustancias, como el cortisol, conducirían a la degeneración y pérdida de neuronas en el hipocampo, donde esta pérdida o degeneración neuronal repercutiría negativamente en su capacidad para regular la actividad de las neuronas de las estructuras asociadas, entre ellas el hipotálamo, perdiendo por lo tanto capacidad para regular los niveles de glucocorticoides producidos por la glándula suprarrenal. Esto daría lugar a un peligroso círculo vicioso. Pero es que un nivel elevado de glucocorticoides también puede causar trastornos cognitivos en personas mayores por otro medio: la disminución de la capacidad de realizar la síntesis del BDNF (factor neurotrófico derivado del cerebro). Esta disminución ocurre en varias regiones cerebrales, especialmente en la corteza prefrontal y en el hipocampo, áreas que, como ya vimos, poseen muchos receptores de glucocorticoides. Sin buenos niveles de BDNF, no se pueden garantizar ni el buen mantenimiento de las neuronas, lo que redunda en una pérdida de su capacidad para responder a los estímulos (plasticidad sináptica) ni, en casos más agudos, la propia supervivencia de las neuronas. Un tercer mecanismo en el que confluyen los elevados niveles de glucocorticoides y el deterioro neuronal guarda relación con la dopamina. Se trata de un neurotransmisor que desempeña un gran número de funciones en nuestro sistema nervioso. Dependiendo del área del cerebro en la que actúe, influye en la regulación de la actividad motora, en la motivación y la recompensa, en el sueño, en el estado de ánimo, en la atención y en el aprendizaje. Con el envejecimiento, los niveles de dopamina disminuyen, fundamentalmente debido a la pérdida de un tipo de neuronas (dopaminérgicas) que se hallan en una pequeña estructura cerebral denominada «sustancia negra». Pero no solo esto reduce la cantidad de dopamina: los elevados niveles de glucocorticoides también afectan al sistema de regulación de este neurotransmisor, influyendo negativamente en la interacción entre el sistema dopaminérgico (formado por las neuronas cuyo neurotransmisor principal es la dopamina) y el sistema glutamatérgico (principal sistema excitatorio del sistema nervioso). Esta interferencia ocurre en áreas como la corteza prefrontal, por lo que afectaría directamente a nuestras capacidades de aprendizaje y a la elaboración de respuestas emocionales. Para terminar, la sobreabundancia de glucocorticoides puede tener sobre el cerebro un efecto conocido como sensitización de las células de la microglía. Estas células, que forman parte del sistema inmunitario del cerebro, se verían abocadas a producir una respuesta inflamatoria exagerada ante desafíos inmunológicos que normalmente desencadenarían una respuesta baja.

Recapitulando, el aumento sostenido de los glucocorticoides con la edad tiene múltiples efectos negativos y afecta a varios niveles del sistema nervioso central, estorbando en las actividades cognitivas, del sueño, metabólicas y en todo lo relativo al estado de ánimo.

Menopausia y andropausia

Durante una fase concreta del envejecimiento ocurren cambios significativos en los niveles de estrógenos y andrógenos que derivan en los procesos conocidos como menopausia (en las mujeres) y andropausia (en los hombres). Pero vayamos poco a poco. ¿Qué son los estrógenos y los andrógenos? Llamamos hormonas sexuales masculinas a los andrógenos (como son la testosterona y su metabolito más potente, la dihidrotestosterona o DHT), y hormonas sexuales femeninas a la progesterona y a los estrógenos, de los cuales el estradiol es el precursor de mayor potencia. Estas hormonas se producen, respectivamente, en los testículos, en los ovarios y en las glándulas suprarrenales, y regulan la reproducción, la diferenciación sexual, las características sexuales secundarias y los patrones de comportamiento sexual. Pero también el cerebro juega un papel importante en el desarrollo de dichas funciones, a través de los llamados neuroesteroides.

Con estos sencillos datos a la vista, podemos volver a centrar la mirada en nuestro tema primordial. Durante la menopausia, los niveles de estrógeno bajan de manera notable, alcanzando cifras de menos del 50 % respecto de valores anteriores. Esta disminución se debe a que con la edad se produce la degeneración de los folículos ováricos y, por tanto, la pérdida de capacidad de producir estrógenos ante el estímulo de ciertas hormonas liberadas por el eje hipotálamo-hipófisis. Existen muchas evidencias de que la disminución de los niveles de estrógeno contribuye de manera notoria a la reducción de la densidad de las masas ósea y muscular, a la redistribución de la grasa subcutánea (en el área visceral) y a un mayor riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares. En el caso de los hombres, la reducción hormonal no es tan aguda: la disminución de la testosterona se produce gradualmente (del 1 al 3 % por año) mientras que el precursor DHEA (dehidroepiandrosterona) se reduce un 4 %. Ambos procesos se extienden, por lo común, desde, aproximadamente, los 40 años hasta la novena década de vida.

Pero estos procesos, tanto la menopausia como la andropausia, no solo se asocian con una disminución del interés sexual, un aumento de la inactividad y una pérdida de masa muscular (que son síntomas frecuentes en las personas mayores) sino que también tienen efectos significativos a nivel de la función cerebral. Así, se ha visto que las mujeres posmenopáusicas tienden a desempeñarse peor que las premenopáusicas y perimenopáusicas tanto en tareas de memoria verbal como de fluidez verbal fonémica. También se ha observado que las mujeres perimenopáusicas y posmenopáusicas presentan un riesgo más alto de deprimirse, lo que seguramente explica que, en conjunto estadístico, las mujeres tengan, en comparación con los hombres, el doble de posibilidades de desarrollar una depresión. Si bien el mecanismo responsable no es aún bien conocido, ciertos estudios indican que la disminución de estrógenos causa una pérdida de las funciones moduladoras que las neuronas de la corteza ejercen sobre las neuronas del eje hipotálamo-hipófisis. Esta afección genera, a su vez, un exceso de liberación de cortisol, que tiene, como hemos descrito más arriba, consecuencias serias sobre el estado de ánimo y los sistemas de aprendizaje y memoria. De hecho, esta hipótesis encuentra cierto sustento en algunos estudios que muestran que las mujeres con síntomas depresivos presentan niveles de cortisol ante el estrés más elevados de lo normal. Además, otras investigaciones han mostrado que, cuanto mayores son las fluctuaciones de los niveles de estradiol, más presencia tiene el cortisol y más negativo es el comportamiento asociado.

También en los hombres se ha observado una asociación clara entre niveles bajos de hormonas sexuales masculinas (andrógenos) y disminución de las capacidades cognitivas. Ello es debido, posiblemente, a la capacidad neuroprotectora de la testosterona. Sin embargo y a diferencia de lo que ocurre en el caso de las mujeres que presentan niveles bajos de estradiol, la disminución de la testosterona en los hombres no parece ser un factor que predisponga a sufrir depresión. En cambio, sí se ha visto que la depresión reduce aun más los niveles de testosterona en hombres cuyos niveles de andrógenos ya eran bajos. Además, existen numerosas evidencias de que los niveles bajos de testosterona son responsables de un peor estado anímico en hombres con andropausia. Los síntomas más comunes de este síndrome son: irritabilidad, insomnio, ansiedad y cierto tipo de déficits de memoria. Aparte, debemos añadir que la relación entre niveles bajos de testosterona y un mal estado de ánimo se da también en individuos que sufren alteraciones en los receptores que modulan la función de la testosterona en el sistema nervioso central. Por tanto y como sucede en el caso de aquellas mujeres que presentan un mayor índice de depresión, las alteraciones de conducta y de estado de ánimo en los hombres parecen deberse tanto a una afectación directa de las células nerviosas que se encuentran en las áreas que regulan el comportamiento y el aprendizaje (corteza prefrontal, hipocampo y amígdala) como a la falta de regulación de estas mismas estructuras sobre el hipotálamo y de este sobre las glándulas suprarrenales. Así, los niveles de cortisol se elevan y ello afecta a la normal capacidad de respuesta al estrés. Hablando en general, podemos decir que niveles más altos de andrógenos se asocian, al menos en hombres muy mayores, con un mejor estado de ánimo y una menor probabilidad de padecer síntomas depresivos, mientras que los niveles elevados del precursor llamado estradiol parecen ir de la mano, en este subgrupo de hombres, con un peor estado de ánimo y una mayor incidencia de la depresión. La sobreabundancia de cortisol en sangre también se hace presente en estos individuos.

La paradoja del bienestar y los ancianos gruñones
A las personas que entran gradualmente en un estado de aislamiento, familiar primero y social después (que quizás desarrollan, incluso, algún tipo de depresión), se les puede catalogar como subgrupo de individuos mayores negativos. Sin embargo, existe otro subgrupo de personas mayores cuyos niveles de bienestar psicofísico permanecen estables con el correr del tiempo o, incluso, mejoran. Un estudio que tomó en cuenta datos obtenidos de más de 130 000 adultos, con edades comprendidas entre los 21 y los 70 años, descubrió que ciertas personas tienden a ser más generosas, cálidas y serviciales, a medida que se hacen viejos. Este fenómeno de bienestar afectivo, que se mantiene o aumenta con la edad, resulta sorprendente pues la vejez se suele percibir como un tiempo de pérdidas más que de ganancias. Quizás por ello se le ha dado a este fenómeno el nombre de «paradoja del bienestar». La capacidad de mantener el bienestar subjetivo frente a la objetiva disminución de las capacidades físicas y cognitivas es lo que podríamos denominar un envejecimiento psicosocial exitoso. Ante dicha paradoja, la pregunta obvia que os haréis como lectores es: ¿Cómo se explica la existencia de esta actitud positiva en personas que presentan niveles bajos de hormonas sexuales? Lamentablemente, no existe todavía una respuesta clara a esta pregunta, aunque podemos aventurarnos a decir que los individuos que disfrutan de un buen estado anímico cuando son mayores, utilizan mecanismos, quizás hereditarios o quizás ambientales, que aciertan a contrarrestar los efectos negativos que conlleva la reducción hormonal. No conocemos aún la base molecular de estos supuestos mecanismos pero sí sabemos que existe una correlación entre ellos y la personalidad de los individuos. Frente a individuos de personalidad neurótica, o sea, propensos a la culpa, la ira, el miedo, la envidia, la frustración, los celos y la melancolía (esos «ancianos gruñones» que muestran un envejecimiento más negativo), vemos a otras personas, igual de mayores, que, no obstante padecer los mismos déficits hormonales que los primeros, son de carácter extrovertido, disfrutan del trabajo en equipo y de relaciones sociales de índole positiva. Por lo mismo, es seguro que en la definición de un envejecimiento «bueno» o «malo», entran en juego otros factores, de los que quizás el más importante sea nuestra propia construcción: esa mezcla, como hemos ido diciendo, de rasgos hereditarios e influencias ambientales que nos conforman como las personas que somos. Seguro que todos vosotros conocéis a personas mayores que encajan en una de las dos categorías antedichas; y que al leer estas líneas, os estaréis imaginando el tipo de persona mayor que llegaréis a ser. Si es así, quizás os sorprendáis con lo que el futuro os tiene preparado. [image: ]


Efectos de la edad sobre nuestra capacidad auditiva

Si bien el sentido del gusto y del tacto se alteran con la edad, a menudo esta afecta más a nuestra capacidad de visión, el olfato y la audición. En este momento, vamos a centrarnos en el sentido del oído, y después hablaremos de la vista y del olfato.

La disminución de la capacidad auditiva asociada al envejecimiento es de mucho interés en lo que se refiere al objetivo de este libro, ya que además de afectar a la calidad de vida del individuo y a su entorno personal, puede conducir a una aceleración del deterioro cognitivo. Bajo ciertas condiciones, dicha discapacidad auditiva incluso puede predisponer al desarrollo de enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer. En este mismo sentido, se ha estimado que el riesgo de demencia podría disminuir en un 9 %, si se pudiera prevenir (junto con otros factores de riesgo) la pérdida auditiva. Es interesante tener esto en cuenta, pues la disminución de la agudeza auditiva asociada con la edad (presbiacusia) puede verse agravada por factores externos como son: una nutrición deficiente, la exposición excesiva al ruido o el uso de fármacos ototóxicos (por ejemplo, antibióticos como la gentamicina y la estreptomicina, diuréticos como la furosemida, drogas de quimioterapia que se basan en el platino, e incluso algunos antiinflamatorios no esteroideos como la aspirina).

Entrando ya en las causas que subyacen tanto a la pérdida auditiva asociada a la edad como a la pérdida auditiva de origen ambiental, podemos decir que ambas comparten mecanismos moleculares que están relacionados con un desequilibrio en los niveles de radicales libres (de los que hablaremos en el siguiente capítulo) y también con procesos de inflamación que ocurren tanto a nivel central como periférico. En cuanto al papel que juega el cerebro en esto mismo, se ha observado que la pérdida de audición asociada a la edad parece deberse a una reducción del volumen de algunas partes del cerebro responsables de la gestión de este sentido. En un estudio, llevado a cabo con personas mayores, se les realizaron escáneres cerebrales mientras escuchaban oraciones de diversa complejidad, al mismo tiempo que se medían diferentes regiones de su cerebro, todas ellas involucradas en el control muscular y en la percepción sensorial, aunque también en la memoria, las emociones, el habla, la toma de decisiones y el autocontrol. Se pudo constatar que las neuronas de dichas áreas cerebrales eran mucho menos activas en aquellos participantes que presentaban trastornos auditivos. Lo que estos estudios no aclaran es si los defectos neuronales son debidos a los trastornos auditivos o si los trastornos auditivos se deben a que estas áreas cerebrales se han visto afectadas por la edad. Algunos estudios, en los que se demostró que los adultos mayores con pérdida auditiva tienen un peor desempeño en las tareas de comprensión del habla que otros adultos jóvenes que también presentaban pérdida auditiva, apoyarían la idea de que la reducción de la capacidad de oír es una consecuencia de los defectos cerebrales asociados al envejecimiento. Sin embargo, un estudio reciente, que se prolongó durante seis años e involucró a 2000 personas mayores, parece indicar que sucede al revés, que la pérdida auditiva es la causa del deterioro cognitivo. Al inicio de dicho estudio, todos los sujetos participantes eran cognitivamente normales, pero al final de este, las personas que sufrieron pérdida auditiva tenían un 24 % de probabilidades de entrar en la categoría de «deterioro cognitivo». Tal cosa no sucedió en los individuos que conservaron un nivel de audición normal. Otro estudio, realizado sobre 10 000 hombres de más de 62 años, reveló que los participantes con una pérdida auditiva de cualquier nivel (leve, moderada o severa) tenían más probabilidades de sufrir trastornos cognitivos que los participantes que no presentaban deficiencias auditivas. También son reveladores los resultados de un estudio que contó con la participación de 4500 personas mayores que inicialmente no padecían demencia: se reportó que el 16,3 % de las que presentaban pérdida auditiva desarrollaron demencia, mientras que solo lo hicieron el 12,1 % de las que poseían una capacidad auditiva normal. Este trabajo también demostró que la demencia tardó menos tiempo en desarrollarse (aproximadamente 10 años) en las personas que sufrían pérdida auditiva que en las personas que no la sufrían. En su caso, el tiempo de desarrollo de la demencia fue de aproximadamente 12 años.

En suma, todavía no conocemos en detalle cómo los trastornos auditivos asociados con la edad pueden conducir al desarrollo de enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer. Sin embargo, se barajan varias posibilidades. La hipótesis más acreditada hasta el momento contempla que la incapacidad de oír bien puede conducir a un nivel de aislamiento social que haga empeorar los trastornos cognitivos propios del envejecimiento. Otra posibilidad es que la pérdida auditiva afecte a las neuronas de la corteza cerebral, y que, fruto de esto, se dediquen más recursos cognitivos al procesamiento auditivo, con menoscabo de otros procesos cognitivos. Aun otras teorías sugieren que se pueden producir cambios en la estructura del cerebro por causa de una pobre estimulación auditiva, algo que parece haberse demostrado en estudios que usaron técnicas de resonancia magnética.

Efectos de la edad sobre nuestra capacidad visual

A diferencia de lo que ocurre con la pérdida de la capacidad de oír, que puede provocar alteraciones importantes en las funciones del sistema nervioso central, los defectos en el sentido de la visión, asociados a la edad, no parecen impactar mayormente sobre las capacidades cognitivas de las personas. En cambio, sí se observa, en relación con la pérdida de visión, una mayor incidencia de caídas y de accidentes automovilísticos, así como una disminución de la movilidad general. Esto último puede derivar en un mayor sedentarismo y en enfermedades asociadas a este, como son la obesidad y la diabetes tipo 2, que sí es un factor de riesgo importante a la hora de desarrollar la enfermedad de Alzheimer. La disminución de las capacidades visuales relacionada con la edad es consecuencia de tres tipos de alteración: cambios en la óptica del ojo, cambios sensoriales (que repercuten en la calidad del estímulo que va desde la retina hasta la corteza visual temprana) y cambios perceptuales (que ocurren en la corteza visual de nivel medio y alto). Por otro lado, varios estudios parecen indicar que los defectos visuales asociados con la edad no se deben, como sucede con otras funciones periféricas, al daño celular que sufre el cerebro durante el envejecimiento normal. De hecho, en aquellos estudios en que se buscó una correlación entre el volumen de la sustancia blanca y la dificultad visual en individuos mayores, se pudo confirmar la existencia de una disminución de volumen en determinadas áreas cerebrales, como la corteza prefrontal y el hipocampo, pero no se observaron cambios significativos en la corteza visual (en el lóbulo occipital), que es el área del cerebro especializada en la visión. Otros estudios mostraron que, cuando envejecemos, no se produce una disminución en la densidad de las neuronas de la corteza visual ni cambios evidentes en su morfología.

Estudiemos ahora, con algún detalle, los tres tipos de alteración en que confluyen visión y envejecimiento: cambios en la óptica del ojo, cambios sensoriales y cambios perceptuales. En lo que se refiere al primer tipo de alteraciones, llamado defecto óptico, se trata del problema visual más común de los asociados con la edad, y se debe a una reducción en la cantidad de luz proyectada hacia la retina. Varios estudios han averiguado que en personas mayores se producen algunas alteraciones típicas, relacionadas con el grosor y la bioquímica de la córnea, la transparencia del cristalino y del humor vítreo, así como en el enfoque acomodativo y óptico. Ahora bien, aunque estos defectos conducen a una reducción de la cantidad de luz que llega a la retina, este fenómeno no tiene, de por sí, efectos negativos sobre las capacidades sensoriales, cognitivas y de percepción.

El segundo tipo de alteraciones de la visión asociadas al envejecimiento, las que hemos llamado cambios sensoriales, son, principalmente, defectos en la detección y discriminación de características simples como los patrones de luminosidad, orientación, contraste y movimiento, que componen la base del procesamiento visual. Dichos defectos se deben, aparentemente, a los cambios que sufren, en su distribución, los bastones y conos de la retina, así como ciertas células ganglionares (también de la retina), especializadas en la detección del movimiento.

En tercer lugar, los cambios perceptuales tienen que ver con el propio procesamiento de las imágenes, en lo relativo a funciones como la percepción de las dimensiones, de la profundidad espacial o de la velocidad a la que el sujeto se desplaza. Estas alteraciones, que ocurren en ciertas regiones de la corteza visual, no se deben a defectos morfológicos sino a problemas de comunicación entre diferentes grupos de neuronas.

Efecto de la edad sobre nuestra capacidad olfativa

En nosotros, los humanos, el olfato tiene un rol importante en la supervivencia pues nos permite tomar decisiones al percibir olores que indican peligro (gas, olor a quemado) y también en lo que se refiere al disfrute de la vida: detectar el olor a comida y a otras cosas agradables. Por lo tanto, las personas con deficiencia olfativa se enfrentan a una serie de problemas en la vida diaria, principalmente a la hora de disfrutar de los alimentos, en la respuesta ante los olores nocivos y, en cierta medida, en determinadas situaciones sociales y laborales. Aunque la mayoría de las personas con disfunción olfativa manejan bien dichas limitaciones, quedan algunos que expresan una reducción notable en la calidad de vida general; algo que puede llevar a la depresión, a la ansiedad y a experimentar otras emociones negativas. Junto con patologías como la rinosinusitis crónica, infecciones virales, traumatismos e ingesta de ciertos fármacos, la edad es uno de los factores más importantes asociados a la disfunción olfativa humana: afecta tanto a la capacidad de detectar olores como a la de identificarlos. Más aun, una serie de estudios recientes han demostrado que un número elevado de individuos con enfermedades neurodegenerativas relacionadas con la edad, como el Alzheimer y el Parkinson, presentan disfunción olfativa desde las primeras etapas de la enfermedad. Para entender por qué se pierden estas facultades con la edad, describiremos, muy brevemente, cuál es el mecanismo que utilizamos para percibir y distinguir los olores. Más adelante, describiremos la asociación que existe con las enfermedades neurodegenerativas propias de la vejez.

Nuestra capacidad para oler proviene de unas células sensoriales especializadas (neuronas receptoras del olfato o neuronas sensoriales olfativas) que se encuentran en la mucosa olfativa, la cual cubre aproximadamente 5 cm2 de las partes superiores y posteriores de la pared nasal lateral, parte del tabique nasal, los cornetes y el interior de las fosas nasales. Cada neurona olfativa tiene receptores para un tipo específico de sustancia odorífera, y cada sustancia odorífera puede estimular varios receptores. Dado que hay más olores en el ambiente que receptores, la identificación de un olor dependerá de las señales que emitan varias neuronas estimuladas por la sustancia en cuestión. Una vez estimuladas, las neuronas olfativas proyectan sus axones a otras células en el bulbo olfatorio, las cuales, a su vez, extienden sus axones a lo largo del tracto olfatorio lateral hacia la corteza olfatoria primaria, sita en la parte inferior del lóbulo temporal, el núcleo olfatorio anterior, la corteza piriforme y la corteza entorrinal. El reconocimiento de los olores también puede involucrar a otras áreas centrales del cerebro, incluidos el hipocampo, la amígdala y la corteza orbitofrontal. Es en estas estructuras donde realmente «olemos», donde adquirimos conciencia de la existencia de un olor, donde lo identificamos y asociamos a diferentes situaciones, creando una representación consciente única.

Los olores llegan a las neuronas sensoriales olfativas a través de dos caminos. El primero son las fosas nasales y el segundo es un canal que va del techo de la garganta a la nariz. Los aromas de los alimentos que masticamos acceden a las neuronas sensoriales olfativas a través del segundo canal. Si el canal está bloqueado, como cuando tenemos la nariz tapada por un resfriado o una gripe, los olores no pueden llegar a las células sensoriales. Como resultado, se pierde gran parte de la capacidad que tenemos para disfrutar del sabor de una comida. Algunas personas afectadas de deficiencia olfativa consultan al médico creyendo que han perdido el sentido del gusto cuando en realidad lo que han perdido es el sentido del olfato. Esto es algo que mucha gente ha experimentado en la reciente pandemia por COVID-19. Pero el sentido del olfato también está influido por lo que se da en llamar sentido químico, el cual involucra miles de terminaciones nerviosas que se hallan en las superficies húmedas de los ojos, la boca y la garganta, y que son sensibles a ciertas sustancias irritantes. Así sucede, por ejemplo, cuando cortamos una cebolla y comenzamos a lagrimear.

Muchos estudios han revelado que la función olfativa humana disminuye con la edad. Cuando se investigó la capacidad de identificación olfativa en grupos de individuos de diferentes edades utilizando pruebas objetivas, se encontró que el deterioro olfativo comienza a partir de los 60 años en los hombres y a partir de los 70 en las mujeres. Estos déficits parecen deberse a cambios ocurridos tanto a nivel de la zona de recepción (neuronas receptoras, bulbo olfatorio) como a nivel central. Así, hay evidencias de que el volumen del bulbo olfatorio y el número de células mitrales y glomérulos del propio bulbo disminuyen con la edad. También hay evidencias de que el número de células madre, la proliferación, migración de nuevas neuronas e integración en el sistema neural, se reducen con la edad. Además, estudios de resonancia magnética funcional han mostrado que la activación de la región olfativa central, incluida la corteza piriforme, la corteza entorrinal y la amígdala, disminuye con la edad. Estos cambios parecen ser más notorios en individuos con enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer y el Parkinson. Por ejemplo, un seguimiento prospectivo de personas mayores con función cognitiva normal demostró que aquellos individuos con disfunción olfativa eran más propensos a desarrollar un deterioro cognitivo conocido como MCI (por mild cognitive impairment, el cual es, en muchos individuos, una etapa previa al Alzheimer). En la misma línea, otro estudio demostró que pacientes con MCI y disfunción olfativa transitaron hacia la enfermedad de Alzheimer con más frecuencia que los pacientes con MCI pero dotados de un olfato normal. Debido a estos hallazgos, algunos investigadores y especialistas consideran que la disfunción olfativa debería ser tomada como un biomarcador de predicción del MCI hacia Alzheimer.

Los trastornos olfativos de la vejez también se han asociado con la aparición y progresión de la enfermedad de Parkinson. Tan es así que la Sociedad de Trastornos del Movimiento4 sugiere que la disfunción olfativa sea considerada como criterio de diagnóstico de apoyo para la enfermedad de Parkinson clínica, indicándose que puede ayudar a diferenciar la enfermedad de Parkinson de aquellas otras enfermedades con alteraciones motoras como la atrofia multisistémica, la parálisis supranuclear progresiva, el parkinsonismo inducido por fármacos y el temblor esencial, con una sensibilidad y especificidad superior al 80 %. Ciertos estudios realizados en individuos mayores que no padecían Parkinson han mostrado que aquellas personas con disfunción olfativa tienen un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad de Parkinson. Estos hallazgos sugieren que existe una fase prodrómica (de señales que preceden a la aparición de síntomas de enfermedad) prolongada de la enfermedad y que los individuos que se encuentran en esta fase pueden ser infradiagnosticados de «disfunción olfativa relacionada con la edad» cuando en realidad son enfermos de Parkinson que se hallan en un estadio en el que la sintomatología no es evidente.

De lo dicho anteriormente, surge una pregunta muy simple: ¿Se solucionarían en parte el Alzheimer o el Parkinson si pudiéramos prevenir o reducir el trastorno olfativo? Muy probablemente la respuesta es que no. Lo más plausible es que el trastorno olfativo sea una consecuencia de las alteraciones bioquímicas y celulares que ocurren en las fases tempranas de estas enfermedades; y no la causa de enfermedad. Pero incluso siendo así, la prevención de la disfunción olfativa puede ayudar a que el envejecimiento sea más placentero. Aunque se han probado varios medicamentos en el tratamiento de la disfunción olfativa neurosensorial relacionada con la edad, incluidos el zinc, las vitaminas y las hierbas medicinales, no existen estudios clínicos exhaustivos que demuestren que alguna de estas estrategias mejora la disfunción olfativa propia de la edad. Por otro lado, se ha informado que el entrenamiento olfativo puede llegar a ser útil para el tratamiento de trastornos olfativos neurosensoriales. El entrenamiento reportado como útil consistió en exponer al paciente dos veces al día a cuatro olores diferentes (alcohol fenetílico —PEA—: rosa; eucaliptol: eucalipto; citronela: limón; y eugenol: clavo). Si bien en el estudio donde esto se ha ensayado se observó una mejora de la pérdida olfativa relacionada con la edad, se requieren más trabajos para confirmar la eficacia.

En resumen

A lo largo de este capítulo, hemos descrito una serie de alteraciones funcionales que, con el paso de los años, se dan en diversos órganos y sistemas de nuestro cuerpo. Dichas alteraciones producen, a su vez, cambios en el sistema nervioso central que, por un lado, provocan déficits cognitivos y, por otro lado, contribuyen a que se perpetúen los problemas que afectan a los citados órganos. A partir de esto, podemos concluir que los déficits cognitivos que hemos ido analizando a lo largo de estas páginas, no tienen su origen, necesariamente, en el cerebro, sino que pueden ser consecuencia de los defectos que el aumento de la edad produce en las células de algunos órganos periféricos (como la degeneración de las células de la corteza suprarrenal, los órganos sexuales o la tiroides que dejan de «sentir» las hormonas que vienen del eje hipotálamo-hipófisis) o, incluso, en el sistema muscular y esquelético. Por lo tanto, resulta esencial tratar de reducir el impacto del envejecimiento en los diferentes órganos y sistemas, para aminorar los efectos que la vejez pueda tener en nuestro cerebro. Para terminar, quisiéramos insistir en que los déficits cognitivos y de humor que ocurren con la edad, son debidos a alteraciones sufridas por las vías nerviosas que conectan el eje hipotálamo-hipófisis con diferentes áreas cerebrales: principalmente, la corteza prefrontal, el hipocampo y la amígdala. Pensemos que tanto estas vías nerviosas como todos los órganos y sistemas que forman nuestro cuerpo están perfectamente ensamblados y coordinados entre sí. Si uno de ellos se ve afectado por algún motivo, esto repercutirá en todos los demás, lo que nos lleva a concluir que, en lo referido al envejecimiento, no hay ni responsables particulares ni habrá, por lo tanto, soluciones particulares. Descubriremos las causas de la pérdida de habilidades y deseos asociada con el envejecimiento, cuando conozcamos mejor los procesos moleculares que subyacen a las alteraciones de función que, con el paso de los años, experimentan nuestros sistemas periféricos y nuestro cerebro. Valga como ejemplo de la importancia del buen funcionamiento de los órganos periféricos en la salud mental el caso algo frecuente de pacientes mayores que acuden a la consulta médica por trastornos cognitivos severos que en un principio se piensa que son debidos al desarrollo de una demencia de tipo central (por daño del cerebro), pero que después de explorar la condición general del paciente, se ve que pueden deberse a presentar niveles bajos de hormona tiroidea. Al tratar dicha deficiencia con levotiroxina (una forma sintética de la tiroxina que se usa como reemplazo hormonal en pacientes con problemas de tiroides) se observa que los síntomas de la demencia van desapareciendo.


De cómo se dañan las células nerviosas durante el envejecimiento y cómo estas se protegen

En este momento, algunos de vosotros os estaréis preguntando: ¿Por qué se producen los diversos cambios que causan los déficits cognitivos que experimentamos durante la vejez? De forma más concreta, esta pregunta podría formularse así: ¿Qué ocurre en nuestro cerebro con el paso del tiempo para que se produzcan en él los diversos cambios (anatómicos, vasculares y de conducción eléctrica) que ocasionan los citados déficits cognitivos? O bien, incluyendo ya parte de la respuesta: ¿Cómo ocurren las alteraciones celulares del eje hipotálamo-hipófisis que influyen negativamente en nuestra capacidad de sueño, en los diversos mecanismos hormonales que operan en nosotros y en nuestra normal respuesta al estrés? La respuesta a estas tres preguntas, que en el fondo son la misma, se halla en los efectos que el paso del tiempo tiene sobre las células de nuestro cerebro tanto a nivel genético como molecular. Nos referiremos, sobre todo, a lo que les sucede a las neuronas, pero no solo porque estas sean las células responsables del procesamiento y de la transmisión nerviosa sino porque son el tipo de célula cerebral más y mejor investigado.

Ahora bien, permitidnos, antes de empezar, que dejemos claro que, aunque se dispone de una información abundante y precisa, estamos sujetos a ciertas limitaciones en lo que respecta a la validez en humanos de los datos que presentaremos: gran parte del conocimiento se basa en estudios realizados en modelos experimentales, tanto sobre células aisladas como con animales de experimentación. En este sentido, algunos de los hallazgos realizados no serán extrapolables al funcionamiento de las neuronas humanas en su ambiente típico; aunque otros muchos, sí. Entre las muchas razones que tenemos para ser optimistas respecto a lo que descubrimos usando modelos celulares y animales, están los medicamentos aptos para tratar condiciones neurológicas y psiquiátricas (anticonvulsivantes, antipsicóticos, antidepresivos, ansiolíticos, estimulantes, estabilizadores del estado de ánimo, analgésicos, somníferos, antimigraña, anestésicos); también los que sirven para tratar los síntomas del Parkinson y de la esclerosis múltiple; e incluso aquellos medicamentos que mejoran nuestra salud mental interviniendo en el sistema cardiovascular, como son los anticoagulantes, los antihipertensivos y las estatinas.

Cómo afecta la edad a la estructura de las neuronas

En el segundo capítulo, al hablar de la pérdida de volumen cerebral, ya describimos someramente un cambio asociado con el envejecimiento que afecta sin lugar a dudas a nuestras habilidades cognitivas: la pérdida de complejidad de las dendritas (ramificaciones neuronales) y una reducción en el número de espinas dendríticas, con la consiguiente disminución de comunicación entre diferentes áreas del cerebro. Ahora nos preguntamos: ¿A qué se deben estos cambios? ¿Por qué se producen, con el paso del tiempo, la reducción de las dendritas y de las sinapsis? Uno de los primeros elementos celulares en verse afectados son los esqueletos moleculares de las dendritas (cadenas de moléculas responsables de mantener la estructura tridimensional de las células a la vez que sirven de rieles para el movimiento de orgánulos y moléculas). Ciertos elementos tóxicos que se generan en todas nuestras neuronas interfieren, conforme aumenta la edad, con las moléculas que componen estos esqueletos moleculares (microtúbulos, filamentos de actina, filamentos intermedios). Esto produce inestabilidad y pérdida de función, lo que provoca, a su vez, no solo la retracción de las ramas dendríticas sino también la pérdida de «plasticidad» (o sea, de la capacidad que tienen las dendritas para extenderse y retraerse en respuesta a los estímulos). Naturalmente, estas alteraciones de estructura fina nos harán perder capacidades funcionales de todo tipo (recordad que la plasticidad sináptica es un elemento esencial no solo en los procesos del aprendizaje y de la memoria sino también en la función metabólica de las células). Por otro lado, al perder capacidad funcional, habrá ahorro energético, lo que se reflejará en una disminución de elementos nocivos derivados de funcionar (como veremos más adelante) y, por tanto, en mejores posibilidades de sobrevivir. Este mecanismo de «bajar las revoluciones» de nuestro cerebro con la edad es de fundamental importancia ya que las neuronas, a diferencia de otros tipos celulares de nuestro organismo, no tienen la capacidad de ser reemplazadas por neuronas nuevas una vez que las viejas dejan de funcionar. Este es el tema que abordaremos a continuación.

¿Por qué las neuronas con disfunción molecular no pueden ser reemplazadas?

Conforme pasan los años, las moléculas involucradas en los procesos neuronales van sufriendo una progresiva pérdida de función que se debe a pequeños defectos que ocurren en su biología. Estos defectos moleculares tienen múltiples repercusiones negativas sobre las neuronas. En este capítulo, hablaremos de estas repercusiones y de los mecanismos de supervivencia que las neuronas emplean. De momento y para que os vayáis familiarizando con estos asuntos, vamos a enumerar las principales consecuencias negativas de los defectos moleculares y a explicar por qué las neuronas, al contrario de lo que sucede con otro tipo de células, prefieren reducir su capacidad de funcionamiento antes que morir y ser sustituidas por otras neuronas nuevas. Si bien es cierto que se generan neuronas en algunas áreas del cerebro del individuo adulto, estas no reemplazan a las viejas neuronas. Mas adelante me explayaré sobre este tema.

Los defectos a nivel molecular que ocurren con la edad repercuten sobre la neurona en diversos aspectos: en una menor eficiencia a la hora de reparar los millones de daños que ocurren en el ADN diariamente, en los mecanismos que definen qué genes se expresarán en respuesta a estímulos ambientales o del medio interno, en cuánta energía producen las mitocondrias, en cuán eficientemente se degradan las moléculas que ya han cumplido su función, en la integridad de la membrana celular (lo que permite una eficiente comunicación con otras células y con el ambiente) o en el ensamblaje de los rieles necesarios para mantener la arquitectura neuronal y realizar el transporte de proteínas, lípidos y orgánulos a las diferentes partes de la neurona.

A la vista de este panorama poco menos que desolador, la pregunta que surge inmediatamente es: Si la neurona sufre tanto por causa de estos defectos moleculares, ¿por qué no opta por morir y ser sustituida por otra célula nueva, como sí sucede, por ejemplo, en otros tejidos, como la piel o la mucosa intestinal? La primera razón por la que las neuronas no mueren en un número significativo es porque tienen unos sistemas de defensa muy desarrollados. En efecto, las neuronas adultas no pueden ser reemplazadas por otras nuevas pues la maquinaria molecular necesaria para dividirlas se bloquea en cuanto las neuronas se diferencian como tales (en edades tempranas del desarrollo). Esta incapacidad de división de las neuronas adultas ha hecho que evolutivamente se desarrollen semejantes mecanismos «anti-muerte». Y otra limitación es que, aun muriendo, una neurona adulta no podría ser reemplazada por una joven debido a un problema doble: físicoquímico e «histórico». Explicaremos primero el fisicoquímico. Imaginad por un momento una neurona del cerebro: con su cuerpo celular situado en un lugar determinado y con su árbol dendrítico ocupando cientos de micras (milésima parte de milímetro) hacia un lado y otro de dicho cuerpo celular, a la vez que ha establecido miles de conexiones con miles de ramas axonales de otras muchas neuronas. Pues bien, añadid a todo eso que el axón de esta misma célula se ha extendido a varios milímetros de distancia (en algunos casos, a más de un metro), que se ha ramificado y ha establecido contactos con cientos de neuronas más. ¿Cómo haría una célula neuronal recién nacida para reemplazar a una célula vieja, a una neurona que posee, como dijimos, una compleja red de conexiones, establecidas, además, cuando era una recién nacida y todo el cerebro estaba preparado para conectarla? ¿Cómo podrían conseguir las nuevas dendritas encontrar a los mismos axones con los que tenía contacto la célula que murió? Y, por otro lado, ¿cómo podría encontrarse el nuevo axón con las mismas neuronas o fibras musculares con las que estaba conectado el viejo? Es un hecho que han desaparecido todas las señales químicas y físicas que en su día utilizó el axón para encontrar a sus células diana y establecer contacto con ellas, pues aquello ocurrió en una etapa temprana de su desarrollo. La razón «histórica» tiene que ver con los aprendizajes que las neuronas establecieron como parte de un circuito. Al morir la neurona, dichos aprendizajes no pueden ser recuperados por una neurona recién nacida. Es como si quisiéramos reemplazar a un padre por su hijo. El hijo puede realizar algunas de las funciones que realizó el padre, pero no lo puede reemplazar. En resumidas cuentas, las neuronas no solo carecen, una vez que llegan a su estado adulto, de la maquinaria molecular necesaria para dividirse, sino que además no podrían, una vez muertas, ser reemplazadas por otras neuronas en iguales términos de comunicación. Sin embargo, esto no quiere decir que no existan neuronas recién nacidas en un cerebro adulto, como, repito, veremos más adelante.

Habiendo explicado ya por qué los defectos derivados de la edad no se pueden solucionar reemplazando una neurona disfuncional por otra nueva, presentaremos ahora, sección a sección, una descripción somera de algunos de los problemas que restan eficiencia a nuestras neuronas y de los mecanismos de supervivencia que, al mismo tiempo, se activan en ellas. Antes de eso, sin embargo, os invitamos a que reviséis el recuadro siguiente, donde se explica brevemente qué funciones cumplen los diferentes orgánulos que componen las neuronas.

Los orgánulos de la neurona y su función específica
En las neuronas, el núcleo participa, fundamentalmente, en el control de las diferentes actividades de la célula (metabolismo, crecimiento, supervivencia y muerte) a través de la regulación de la actividad de los genes presentes en el ADN (ácido desoxirribonucleico) que son responsables de la función, desarrollo, crecimiento y reproducción de los organismos vivos. El nucléolo sirve para fabricar el ARN (ácido ribonucleico) y ensamblar los ribosomas, algo esencial para la codificación, decodificación, regulación y expresión de los genes. Una vez que el ARN tiene la información de la proteína que le dio un gen determinado, esta se fabrica a partir de la asociación con ribosomas libres en el citoplasma celular o asociados a la membrana de un orgánulo llamado retículo endoplásmico rugoso que rodea al núcleo celular. La continuación del retículo endoplásmico rugoso es el retículo endoplásmico liso, cuyas funciones principales son: la síntesis de lípidos y de hormonas esteroideas, la desintoxicación de subproductos metabólicos dañinos y el almacenamiento y metabolismo de iones de calcio. El aparato de Golgi es otro de los orgánulos esenciales para la función celular. Está compuesto por unas membranas llamadas cisternas y sirve para transportar, modificar y empaquetar proteínas y lípidos en vesículas que luego se entregan en destinos específicos. Una de las principales funciones del aparato de Golgi es agregarle residuos de carbohidratos a las proteínas, otorgando a las células la capacidad de interacción con otras células, unirse a la matriz extracelular y capacitar a los receptores de membrana para su unión a hormonas y otras sustancias. Los lisosomas son orgánulos muy ácidos debido a que contienen enzimas digestivas. Estas se usan para romper grandes moléculas en otras más pequeñas, como por ejemplo proteínas en aminoácidos, carbohidratos grandes en pequeños azúcares, o lípidos en ácidos grasos. También sirven para separar a los nutrientes (que vienen del exterior) de las membranas que los transportan, con lo que pueden ser utilizados. Además de estos roles, los lisosomas destruyen, eventualmente, virus y bacterias invasoras y también, cuando la célula sufre un daño irreparable, ayudan a que la misma muera por medio de un proceso llamado muerte celular programada o apoptosis. Los fagosomas son vesículas que se forman alrededor de los materiales destinados a la degradación: membranas viejas de otros orgánulos, agregados proteicos o simplemente material exógeno nocivo, como las bacterias. Los fagosomas poseen en su membrana proteínas que les permiten interactuar con los lisosomas. En tal caso, se forman los fagolisosomas. Las mitocondrias, por su parte, son orgánulos hechos por una doble membrana especializada en producir energía a través de la conversión de nutrientes, azúcares y ácidos grasos en ATP (adenosín trifosfato). Al estar unidos los fosfatos en ATP por enlaces de alta energía, pueden, al romperse, proporcionar mucha de la misma a otras moléculas y así inducir reacciones dentro de la célula. Además, los grupos fosfatos libres se unen a proteínas (enzimas) iniciando un proceso llamado cascada de fosforilación que juega un rol vital en la regulación de todos los procesos biológicos de la célula. Las mitocondrias neuronales (y las de todas las células) participan también en la regulación del calcio intracelular y, por tanto, en la regulación metabólica y en el proceso de muerte celular programada (necesario para eliminar las células dañadas). Los distintos tipos celulares del organismo tienen diferentes cantidades de mitocondrias dependiendo de cuáles sean sus necesidades energéticas. Las células que más mitocondrias tienen son las que conforman el sistema musculoesquelético, el aparato cardíaco, el hígado, el riñón y el cerebro. El citoesqueleto, por último, es el andamiaje sobre el que se apoyan y mueven los diferentes orgánulos de las células, pero también es el encargado de regular los cambios de forma que sufren las células en diferentes condiciones, tanto positivas (por ejemplo, el crecimiento de los axones y las dendritas durante el desarrollo o en episodios de estimulación y plasticidad sináptica) como negativas (la retracción de las dendritas y las espinas dendríticas, que ocurre con la vejez). El citoesqueleto de la neurona no es muy distinto del de cualquier otra célula: posee microtúbulos, filamentos intermedios y filamentos de actina, cada uno de los cuales participa en el transporte de nutrientes y orgánulos de un lado a otro de la célula o bien contribuye a que las diferentes partes de la arquitectura neuronal mantengan su apariencia o la cambien. [image: ]


La edad afecta a las mitocondrias

Un evento asociado a la edad y que por sí mismo puede producir, en todas las áreas cerebrales, alteraciones en la organización y funcionamiento de las neuronas, es la pérdida de función de las mitocondrias. Ciertos estudios que compararon, entre sí, el estado de las mitocondrias del tejido cerebral en animales viejos y en animales jóvenes, demostraron claramente que la edad induce alteraciones mitocondriales a diferentes niveles: cambios estructurales (fragmentación), cambios bioquímicos (fallos en el control de las diferencias de potencial eléctrico, necesarias para la generación de energía) y, como consecuencia de lo anterior, cambios funcionales. Las consecuencias funcionales de poseer mitocondrias defectuosas son múltiples puesto que, como hemos descrito en el recuadro, estos orgánulos juegan un papel esencial en la generación de la molécula ATP, necesaria en todos los procesos metabólicos, en el proceso de la muerte programada (apoptosis), en el metabolismo de los aminoácidos y de los lípidos y en el mantenimiento del equilibrio en la concentración de los niveles intracelulares de calcio. Como puede imaginarse, el control de semejante abanico de procesos bioquímicos hace que las mitocondrias determinen procesos esenciales para el buen funcionamiento neuronal como son: la liberación de neurotransmisores, la secreción de hormonas, el control de la síntesis de genes y la regulación de señales provenientes del medio extracelular.

¿Cómo influye el mal funcionamiento de las mitocondrias en los déficits cognitivos?

Para empezar a responder a esta pregunta, trataremos de explicar por qué se produce la disfunción mitocondrial. Numerosos estudios sugieren que la razón subyacente a este mal funcionamiento se encuentra en la acumulación, con el paso del tiempo, de mutaciones en el ADN mitocondrial. La mayoría del ADN de las células (que, como vimos en el recuadro, es el material necesario para la fabricación de proteínas que luego determinan las diferentes funciones) está empaquetado dentro del núcleo, por lo que se denomina ADN nuclear. Sin embargo, las mitocondrias (que, como también vimos, se encuentran fuera del núcleo, en el citoplasma celular) poseen una pequeña cantidad de ADN propio al que llamamos ADN mitocondrial, fundamentalmente relacionado con la función de las mitocondrias. Las mutaciones que sufre este ADN mitocondrial en el curso de sus habituales replicaciones aumentan con el avance de la edad en varios tejidos, incluido el cerebro. Pero en las células cerebrales se producen, además de mutaciones puntuales de ADN mitocondrial, la pérdida de segmentos de diversa longitud (lo que se denomina «deleción»). Esto último se ha observado, sobre todo, en áreas del cerebro asociadas con conductas de aprendizaje y de memoria, de recompensa y de placer, y de movimiento. Una de las razones que explican el aumento de las mutaciones que sufren las mitocondrias de las neuronas con la edad es que estas células deben generar energía constantemente (recuerden que el cerebro precisa, en estado de reposo, alrededor del 20 % de toda la energía que consume el cuerpo). Para lograrlo, el ADN mitocondrial se debe reproducir de manera intensiva, lo que explica que su tasa de mutaciones sea mucho mayor que la del ADN nuclear. Además, se ha visto que la maquinaria de reparación del daño sufrido por el ADN mitocondrial es mucho menos eficiente que la que usa la célula para restaurar el ADN nuclear. Tanto la alta tasa de mutaciones como la baja capacidad de reparación del ADN mitocondrial pueden explicarse por la acumulación de productos tóxicos (derivados de las actividades metabólicas normales en la célula), por nuestro propio bagaje genético, por la exposición a estímulos nocivos, por determinados hábitos de vida y por el simple envejecimiento de nuestros órganos y sistemas periféricos.

Estudios realizados con ratones modificados genéticamente para que tuvieran muchas mutaciones en las mitocondrias, revelaron la gran influencia que estas tienen en el envejecimiento. Los ratones presentaron un envejecimiento prematuro fundamentalmente porque se alteró la expresión de los genes responsables de la llamada fosforilación oxidativa (un proceso molecular que permite generar energía a partir de oxígeno y glucosa). Otros estudios demostraron que el elevado número de mutaciones en el ADN mitocondrial se debe a una mayor exposición al daño oxidativo (del que hablaremos en la siguiente sección). Esto se debe, por un lado, a la proximidad física que hay entre el ADN mitocondrial y los componentes celulares que producen radicales libres y, por otro lado, a la ausencia de histonas, unas proteínas que se enrollan en el ADN y lo protegen de la interacción con elementos oxidantes.

Resumiendo, la pérdida en la cantidad y calidad del ADN mitocondrial que va ocurriendo con la edad perjudica a los mecanismos responsables de la generación eficiente de energía. Se trata de un fenómeno sutil, gradual y continuo, que se va produciendo en cada célula de nuestro organismo a medida que envejecemos y que, por tanto, contribuye a la disminución de las funciones orgánicas a todos los niveles. El grado de disfunción presente en cada individuo dependerá tanto de su genética como de las condiciones ambientales a las que está o estuvo expuesto.

Los agentes oxidantes

La mayoría de las mutaciones mitocondriales tienen por consecuencia un aumento del número de radicales libres. Los radicales libres son átomos con uno o más electrones no apareados en su órbita externa, lo cual proporciona a las moléculas de las que forman parte dichos átomos una gran capacidad para reaccionar con grupos químicos de otras moléculas y, así, modificar su función. Los radicales libres se dividen en radicales de oxígeno (que se comportan como agentes oxidantes directos) y derivados no radicales de oxígeno (que poseen la capacidad de convertirse fácilmente en agentes oxidantes). Ahora bien, la producción de radicales libres por parte de las mitocondrias no se debe solamente a la existencia de mutaciones o a la exposición a estímulos tóxicos. También surgen como un derivado de la función mitocondrial normal. Nos referimos a la ya citada fosforilación oxidativa que utiliza la energía liberada por la combinación de los nutrientes con el oxígeno para producir ATP: una molécula orgánica indispensable para la mayoría de las reacciones que tienen lugar en nuestras células.

Enseguida hablaremos de algunas de las funciones esenciales de los radicales libres en nuestro organismo, pero antes vamos a abordar una cuestión que ha adquirido, en los últimos años, casi la categoría de moda: ¿Por qué son dañinos los radicales libres? La razón es que poseen la capacidad de oxidar ciertos aminoácidos de las proteínas, haciendo que estas ya no funcionen bien. Entre las modificaciones que producen en estas proteínas (sulfonilación, nitrosilación, glutationilación o carbonilación) hay algunas que son beneficiosas o protectoras (como sucede con la nitrosilación de ciertos tejidos), pero en su gran mayoría son altamente nocivas. Este es el caso de la sulfonilación (que se asocia con la inducción de muerte celular), la glutationilación (que se asocia con degeneración neuronal) o la carbonilación (que puede llevar a la inactivación de los transportadores de glucosa o de la bomba sodio-potasio (Na+/K+) alterando así la transmisión de las señales neuronales). En lo que respecta a los ácidos nucleicos que forman el ADN y el ARN (esenciales en cualquier forma de vida), los daños causados por los radicales libres pueden poner en riesgo los mecanismos encargados de mantener la integridad de los genes. Sin embargo, no todo son malas noticias. Afortunadamente, nuestros mecanismos de reconocimiento del daño y nuestros sistemas de reparación son robustos (tanto para las proteínas como para los ácidos nucleicos), de modo que los radicales libres generados durante la fosforilación oxidativa son compensados de forma regular. No debemos olvidar, en todo caso, a lo que quedaríamos expuestos si nuestros sistemas de eliminación de radicales libres fallasen, o si, por algún motivo, generásemos más de los que somos capaces de compensar. Nuestra propia fisiología (el funcionamiento de nuestros órganos) nos pone en una situación tal que cualquier exceso, sea del tipo que sea, acerca a nuestras células al límite de su funcionalidad y, por tanto, nos aproxima al envejecimiento y a una mayor propensión a padecer enfermedades.

En el caso, muy habitual, de que los radicales libres no se produzcan en exceso o no se acumulen por fallo de los mecanismos de eliminación, estos elementos, producto normal del metabolismo celular, son esenciales tanto en el funcionamiento de las neuronas como en el desempeño normal de nuestro aparato cardiovascular y del sistema inmunitario. En el caso del cerebro, que es el tema que aquí nos ocupa, los radicales libres son importantes en la activación de los mecanismos de síntesis de genes neuronales necesarios para el aprendizaje y la memoria. Este proceso tiene su origen en un aumento de la producción de energía por parte de las mitocondrias presentes en la zona sináptica. Pero los radicales libres de origen sináptico ayudan, además, a señalizar la existencia de cambios en el estado metabólico y oxidativo de las células. En este sentido, protegen a las mismas contra posibles episodios de hipoxia (bajo nivel de oxígeno). Otra derivada positiva de los radicales libres es la generación de dioxígeno, que puede actuar como agente antimicrobiano.

En resumen, los radicales libres cumplen un rol beneficioso si se mantienen, por norma general, en valores fisiológicos y si solo suben en respuesta a determinados estímulos: transitoriamente y quedando, a su vez, restringidos a la región celular donde ocurre dicho estímulo. En cambio, la acumulación de radicales libres o una desordenada distribución de los mismos, puede ser perjudicial. Muchos experimentos han demostrado que los defectos que los radicales libres provocan en nuestras células, son una causa importante de los déficits que vamos manifestando a lo largo de nuestra vida (a nivel de todo el organismo, no solo del cerebro). En lo que a este respecta, los radicales libres influyen negativamente en los procesos moleculares y de conectividad que ocurren en él, teniendo, por tanto, mucha responsabilidad en los cambios (la mayoría de ellos «pérdidas») que experimentamos en nuestras capacidades mentales durante el envejecimiento.

Teoría del envejecimiento por radicales libres: ¿Son estos realmente culpables de cómo envejecemos?

Esta teoría propone que la acumulación de radicales libres como consecuencia de la función mitocondrial normal es responsable de la aparición de mutaciones en el ADN mitocondrial, su pérdida de función y envejecimiento. También se ha demostrado que la generación de radicales libres puede provocar daño a muchos orgánulos y procesos celulares, lo que en última instancia puede alterar la fisiología normal. Se atribuye al desequilibrio entre la producción de radicales libres y defensas antioxidantes el desarrollo de enfermedades como el cáncer, el asma, la hipertensión pulmonar, la retinopatía y las enfermedades neurodegenerativas. Si bien estos hechos están validados por numerosos estudios científicos, un número cada vez mayor de estudios indica que los radicales libres que se van acumulando con la edad no tienen un efecto tan nocivo sobre nuestro bienestar como habitualmente se piensa. Así, estudios realizados en humanos y en modelos animales reportaron que la reducción de los niveles de radicales libres no retrasó la progresión de la enfermedad ni prolongó la vida útil. Actualmente se postula que las mutaciones de ADN mitocondrial o genómico que aparecen con la edad no son debidas a los radicales libres sino a defectos en los mecanismos de replicación y de reparación del ADN que van apareciendo con el paso del tiempo. A partir de estas nuevas hipótesis, se está llegando a la conclusión de que, a pesar de su papel deletéreo cuando están en exceso o fuera de lugar, los radicales libres son moléculas esenciales que median, por ejemplo, en la respuesta al daño dependiente del estrés y que se asocia, en particular, a la edad. Si bien son necesarios más trabajos en ensayos clínicos, esta nueva visión de las funciones de los radicales libres tiene impacto sobre las recomendaciones que se hacen en cuanto al uso de antioxidantes en el tratamiento de enfermedades relacionadas con la edad.

Mecanismos de degradación celular y de regulación del calcio

Otras partes de la célula que funcionan peor a medida que envejecemos son los orgánulos llamados lisosomas y un complejo proteínico llamado proteasoma. Hablemos, en primer lugar, de los lisosomas. Estos orgánulos, que como las mitocondrias se encuentran en el interior de la célula, desempeñan varias funciones específicas: por un lado, digieren, degradan y reciclan las membranas de otros orgánulos (que son viejos, están dañados o necesitan ser reformados para servir en nuevos ciclos de funcionamiento); y por otro lado, procesan material proveniente del medio extracelular, gracias a la acción de unas enzimas llamadas hidrolasas. Todo el material degradado por los lisosomas (aminoácidos, lípidos o ácidos grasos) es luego liberado al citoplasma celular para que sea reutilizado. Además, los lisosomas también juegan un papel importante en la reparación de membranas, en la formación y liberación de vesículas que sirven para la comunicación entre las células, en la adhesión celular y en el control de la expresión de los genes. El proteasoma, por su parte, no es un orgánulo propiamente dicho sino un complejo formado por muchas proteínas asociadas cuya función principal es la de reconocer y degradar proteínas que ya han sido utilizadas. A esta regulación dinámica de los procesos de degradación y reutilización de las membranas y moléculas se la denomina proteostasis. Con la edad, la proteostasis empeora por ciertos cambios que se producen en la expresión de los genes relacionados con el plegamiento y degradación de las proteínas (estas no puedan ser degradadas por las enzimas lisosomales y se acumulan de manera anormal), por alteraciones en el tráfico de moléculas que vienen del exterior por vía endocítica y por la acumulación en los lisosomas de proteínas oxidadas, que son inherentemente resistentes a la degradación. A su vez, la proteostasis disfuncional va a influir negativamente sobre la función celular a través de varios mecanismos, como son: una mayor generación y liberación al citoplasma de productos oxidativos que afectarán, entre otros, a proteínas estructurales y funcionales sinápticas clave, o desencadenarán cambios que impidan las interacciones adecuadas entre los orgánulos. En estadios más avanzados, los defectos en la proteostasis pueden llegar a producir la salida hacia el citoplasma de enzimas lisosomales, lo que conduce a una degradación sin control, tanto de los orgánulos como de las proteínas y de los lípidos con la consiguiente pérdida de función y muerte de la célula.

En el caso de las personas mayores (no necesariamente enfermas), otro de los defectos típicos es la falta de control de los niveles intracelulares de calcio. De sufrirlo, este déficit nos afectaría por necesidad ya que, entre los numerosos papeles que ejerce el calcio intracelular (Ca2+), hay dos que son esenciales en el correcto funcionamiento de nuestro cerebro: la regulación de la plasticidad sináptica y el control de la expresión de los genes. Cuando los mecanismos reguladores del calcio intracelular se ven afectados, se producen efectos tan evidentes que durante mucho tiempo se propuso que esta afectación era la causa necesaria no solo de la disfunción cerebral que ocurre con la edad sino también de las enfermedades neurodegenerativas. Apoyan esta posibilidad ciertos trabajos, realizados con animales viejos, que muestran que, restaurando la homeostasis neuronal de Ca2+ (esto es, reequilibrando los niveles de calcio dentro de las neuronas), se reducen los déficits cognitivos que padecen dichos animales. Por otro lado, las neuronas del hipocampo demostraron ser más vulnerables a los estímulos que produce la abundancia de calcio intracelular. Al envejecer, estas neuronas presentan elevaciones en sus niveles de calcio durante la activación repetitiva, proceso que es muy necesario en las funciones del aprendizaje y de la memoria. Estos niveles son significativamente mayores en comparación con los que presentan los animales jóvenes.

También se ha demostrado que, en individuos mayores, están alteradas las proteínas que regulan el calcio intracelular. Esto sucede, entre otros motivos, porque, con el aumento de la edad, se producen cambios en la composición de la membrana de las neuronas. Así, se reduce la actividad de la proteína llamada bomba de calcio (PMCA), lo que permite que penetre más Ca2+ en la célula y que salga menos. Como, al mismo tiempo, se altera también la regulación intracelular del calcio, este aumenta considerablemente dentro de la célula, lo que repercute negativamente en la excitabilidad y en la plasticidad neuronales, y en consecuencia, en las capacidades de aprendizaje y de memoria. Entre otros mecanismos, el aumento del calcio intracelular que ocurre con la edad lleva a la disfunción neuronal, debido a que induce daño mitocondrial con mayor producción de radicales libres oxidantes.

Disfunción de las células madre neurales

Hasta aquí hemos descrito una teoría del envejecimiento basada en los defectos mitocondriales y de la proteostasis y en el daño producido por la acumulación de radicales libres y de calcio intracelular. Pero en las células de nuestro cerebro ocurren, a medida que pasan los años, otros muchos defectos que contribuyen al declive general. Uno de ellos es la disminución del número de neuronas que se forman a partir de los nichos de células madre del sistema nervioso (CMN). Anteriormente dijimos que las neuronas adultas no pueden replicarse si bien eso no quiere decir que no exista generación de nuevas neuronas. Estas surgen, precisamente, en los nichos de células madre neurales. Durante la fase de desarrollo del individuo, las células madre neurales generan las neuronas y las células gliales que conforman el cerebro y la médula espinal. Pero algunas de estas células madre se mantienen activas durante la fase adulta del individuo y siguen generando células cerebrales en zonas muy determinadas. Estas zonas o nichos se encuentran en unas pocas áreas del cerebro: especialmente, alrededor de los ventrículos laterales y en una parte de la formación hipocampal llamada giro dentado. En estos nichos se producen, en respuesta a estímulos específicos, nuevas neuronas que, por un lado, liberan sustancias tróficas (factores de crecimiento o de supervivencia) y que, por otro lado, se integran en circuitos ya establecidos (no reemplazan a las neuronas viejas o muertas sino que se agregan a dichos circuitos) junto a las células gliales (astrocitos y oligodendrocitos). Todo ello incrementa la funcionalidad de las neuronas envejecidas en regiones vecinas a los nichos de células madre neurales, probablemente gracias a la producción de factores tróficos por parte de las nuevas neuronas. Sin embargo, la producción de nuevas neuronas en torno a estos nichos no es constante ya que las células madre que los componen pueden encontrarse en un estado al que llamamos estado de quiescencia (es decir, con su capacidad de división paralizada). Dicha situación puede romperse en respuesta a determinados estímulos con lo que, entonces sí, se replicarán, de nuevo, las células. Lógicamente, este ciclo también se verá afectado por el envejecimiento.

Con el paso de los años, las células madre de la zona ventricular (de las que venimos hablando) van perdiendo su capacidad funcional: responden cada vez peor a los estímulos de división celular y, por tanto, no generan células hija en suficiente número o de buena calidad. ¿Pero por qué sucede esto? ¿Por qué las células madre neurales funcionan peor conforme pasan los años? La respuesta parece estar en los defectos de funcionamiento que se producen en sus lisosomas y en su proteasoma (ver sección anterior), así como en una mayor producción de proteínas inflamatorias por parte de células envejecidas que se encuentran en las proximidades.

En apoyo de esta teoría del envejecimiento (basada, como hemos visto, en la disminución de la funcionalidad de las células madre neurales), acuden ciertos experimentos, realizados en roedores adultos, que demuestran que el ejercicio físico y la transfusión de sangre joven pueden provocar un aumento de la neurogénesis (generación de nuevas neuronas a partir de células madre) que repercutiría en una mejora de las habilidades cognitivas. Sin embargo, ¿cómo saber si la disfunción de las células madre es la causa primera del envejecimiento o si se trata de uno más de los múltiples defectos que vamos sufriendo, a todos los niveles, como consecuencia del paso de los años? Para nosotros, el envejecimiento es un proceso muy complejo, no atribuible solo a cambios primarios que suceden en el cerebro (como sería la disfunción de las células madre neurales) sino también a alteraciones que afectan a las células que forman los demás órganos y tejidos de nuestro cuerpo. En apoyo de esta idea, podemos decir, adoptando una perspectiva más general, que envejecer es un proceso común a todas las especies y que lo aseguran la activación y el uso de numerosos mecanismos cuyo éxito consiste en alcanzar la muerte del individuo.

¿Se produce la neurogénesis en el cerebro humano adulto?
La neurogénesis adulta (esto es, el nacimiento de nuevas neuronas en el cerebro adulto) es un fenómeno que ha sido bien caracterizado en diferentes modelos animales. Estos estudios nos muestran que, en los mamíferos adultos, las células madre neuronales generan, en una zona del cerebro llamada giro dentado, un tipo de célula precursora neural que tras la diferenciación (cuando dejan de dividirse) pasan por un proceso de maduración de varias semanas en el que algunas de ellas adquieren propiedades de las neuronas. Son también numerosos los estudios que han demostrado que la formación de neuronas a partir de células madre contribuye al aprendizaje y a la formación de la memoria, que es sensible al estrés y a los antidepresivos, y que aumenta en condiciones de enriquecimiento intelectual y de ejercicio físico. Por otro lado, estudios recientes han puesto en duda que este proceso ocurra en el cerebro humano adulto, o al menos de una manera significativa. En un trabajo muy actual se realizó la secuenciación del ADN contenido en el núcleo de miles de células de cerdos adultos, monos macacos y giro dentado humano; y se integraron estos datos con datos publicados recientemente sobre ratones. Se observó que solo una célula de entre las casi 140 000 analizadas presentaba un perfil de expresión de genes consistente con la identidad de precursores neurales y que solo una célula mostraba una firma de genes de neuroblastos. Estos datos revelan un número mucho más bajo de neuronas recién nacidas en el cerebro humano adulto que datos obtenidos en estudios recientes sobre muestras humanas, que se basaron fundamentalmente en la presencia de una proteína de neuronas jóvenes (doblecortina). Debido a los resultados obtenidos mediante la técnica de secuenciación de ADN, ahora se considera poco probable que la neurogénesis adulta sea significativa en nosotros, los humanos. Pero a pesar de que este tipo de datos se multiplica, saber más sobre la neurogénesis adulta tiene un gran potencial como medio para desarrollar una herramienta terapéuticamente relevante, dado que son numerosos los estudios actuales que han demostrado que es posible generar neuronas humanas a partir de células madre y que estas facilitan la regeneración nerviosa cuando son inyectadas en el cerebro de los roedores. Por lo tanto, es posible que los tratamientos contra la neurodegeneración ya no dependan de estrategias para amplificar la proliferación y diferenciación de los nichos neurogénicos internos, sino más bien de realizar esfuerzos para optimizar la integración funcional de los neuroblastos exógenos en las regiones del cerebro que se encuentran en degeneración. [image: ]


Problemas con la reparación del ADN

Otro de los cambios intracelulares que ocurren con la edad es una reducción de la eficacia de los mecanismos de reparación del ADN. Se estima que cada célula de mamífero sufre hasta un millón de rupturas de ADN por día, que se corrigen, casi siempre, por medio de determinados mecanismos de reparación. Lo que ocasiona estas rupturas (que eventualmente derivarán en mutaciones genéticas) pueden ser factores externos o internos. Es importante saber que las mutaciones que presenta nuestro código genético no son necesariamente heredadas. El ADN puede resultar dañado por determinados factores del medio ambiente. Y si estos daños no son reparados, se producirá una mutación genética y posiblemente una enfermedad asociada a la misma. El ejemplo con el que, quizás, estamos más familiarizados es el del cáncer de piel, enfermedad que puede tener su origen en una mutación celular debida a una excesiva exposición a la radiación ultravioleta. Pero más allá de la acción de determinados factores ambientales o externos, el ADN también puede sufrir un daño de origen interno: el producido por el estrés oxidativo que es consecuencia del metabolismo celular (algo sobre lo que ya hemos hablado). Este es el tipo de daño observado con más frecuencia en las neuronas. Dado que los radicales libres, aun formando parte de nuestra fisiología, son capaces de causar un daño molecular, todas nuestras células poseen una serie de mecanismos que les sirven para detectar y reparar los daños que aquellos pueden provocar en el ADN.

El primer mecanismo no es otro que la eliminación y neutralización de los radicales libres. En el cumplimiento de estas funciones son importantes los antioxidantes no enzimáticos, como el glutatión y las vitaminas C y E, así como los antioxidantes enzimáticos, como el superóxido dismutasa, la catalasa y las peroxidasas. Todos ellos se ponen en marcha ante la presencia de radicales libres para intentar contrarrestar sus efectos nocivos. Ahora bien, estos agentes no logran eliminar todos los radicales libres que se van produciendo en nuestras células: con la edad, los mecanismos internos de control van perdiendo eficacia y el ADN vuelve a verse amenazado.

Sin embargo, existe una segunda línea de protección compuesta por enzimas específicas de reparación. Estos mecanismos de reparación del ADN están incorporados de antiguo por nuestra evolución pero, aun así, tampoco son infalibles. Se ha podido observar que los errores producidos en estos mecanismos aparecen asociados, por un lado, con la inestabilidad del genoma: una mayor frecuencia de mutaciones originadas en cambios de posición de los ácidos nucleicos o en la reorganización de los cromosomas. Por otro lado, los errores de los sistemas de reparación del ADN pueden llevar a una disminución del número de genes de supervivencia o a la sobreexpresión de los genes de toxicidad. En resumen, con el aumento de la edad, se produce un progresivo desbalance entre daño y reparación a nivel de nuestros genes, pues junto con la acumulación de elementos que dañan el ADN, disminuye la eficacia de los mecanismos de reparación de estos daños.

Tened en cuenta, sin embargo, que aunque la edad afecta a los mecanismos más íntimos de nuestras células (incluidas las neuronas), esta afectación se produce, por lo común, de un modo gradual, y no significa necesariamente que todos llegaremos a desarrollar una demencia, por ejemplo. Las patologías neurodegenerativas (como la enfermedad de Alzheimer) afectan al 30-40 % de los individuos de más de 85 años, por lo que no puede hacerse una asociación estricta entre ancianidad y este tipo de enfermedades. Nos protegen de ellas, en muchos casos, potentes procesos celulares como la reparación del ADN que acabamos de analizar. Veremos ahora otros mecanismos que nos ayudan, conforme envejecemos, a mantenernos razonablemente sanos de mente.

Mecanismos de autodefensa: los genes

Las células de nuestro cuerpo, especialmente las neuronas (que, insistimos, no tienen la capacidad de ser reemplazadas), deben hacer uso de mecanismos extremadamente eficientes para mantenerse vivas y funcionales en un ambiente de alta actividad metabólica que, como ya vimos, tiene como consecuencia la acumulación de algunos productos peligrosos para ellas. Entre dichos mecanismos, se encuentran los siguientes: el aumento de los niveles de expresión de algunos genes que codifican proteínas y lípidos favorecedores de la supervivencia celular, la reducción de la expresión de otros genes que llevan a la disfunción y a la muerte celular, y, por último, la activación de mecanismos que previenen las alteraciones producidas por los radicales libres o que revierten sus efectos. Veremos, a continuación, los dos primeros de estos mecanismos y, más adelante, el tercero.

La importancia que tienen los cambios en los niveles de expresión de determinados genes como promotores de la supervivencia celular se hizo evidente con el descubrimiento de que mutaciones ocurridas en ciertas partes del genoma de individuos concretos pueden extender mucho la duración de su vida. Una observación pionera a este respecto se produjo durante un estudio realizado sobre ejemplares del nematodo Caenorhabditis elegans (un tipo de gusano muy empleado en la investigación experimental al que llamaremos, simplemente, C. elegans). Es importante destacar que, en el transcurso de su corta vida útil (de aproximadamente tres semanas), C. elegans muestra, a medida que envejece, muchos cambios de aspecto, conductuales y moleculares, que son comunes a casi todos los metazoos (animales superiores e inferiores que poseen muchas células especializadas). Ciertos análisis genéticos realizados a C. elegans identificaron una mutación de un solo gen, llamado age-1, que es responsable de una notable prolongación de la vida de este gusano. Posteriormente, se descubrió otro gen, daf-2, que codifica una proteína importante en la función que realizan hormonas como la insulina y el factor de crecimiento insulínico (IGF-1). La mutación del gen daf-2 también prolonga la vida útil de C. elegans, lográndolo a través de la misma vía que usa age-1: un proceso en el que se ve involucrado otro gen llamado daf-16. Incluso en la mosca de la fruta (Drosophila melanogaster), las mutaciones en genes como InR (receptor similar a la insulina) y chico (sustrato receptor de la insulina) pueden extender la vida útil del individuo. ¿Pero se trata todo esto de una peculiaridad de gusanos y moscas, o puede tener también relevancia en lo que se refiere a la longevidad de los mamíferos? En los mamíferos, existen genes similares a daf-2 y a daf-16. Al primero de ellos, corresponde el receptor para IGF-1; y al segundo, el factor de transcripción FoxO. Coincide que cuando se presenta en mamíferos una menor señalización de ambos factores, aumenta la esperanza de vida.

Hasta aquí hemos visto cómo la mutación de determinados genes puede significar una prolongación del tiempo normal de vida. Pero otros estudios mostraron, también, que la vida útil de C. elegans puede extenderse mediante la supresión de un gen. En este caso, se trata del gen llamado mTOR, que también existe en mamíferos y que promueve la proliferación y división celular cuando los nutrientes son abundantes. Aquí se conectan, pues, dos elementos (proliferación celular y abundancia de nutrientes) que nos permitirán abordar asuntos muy interesantes. Si bien los C. elegans con mutación en el gen daf-2 viven más tiempo que los que no presentan esta mutación, la fase «extra» de su existencia podría definirse como de «decrepitud prolongada»: es decir, viven mucho tiempo pero tienen sus capacidades funcionales reducidas. Esto último va unido, necesariamente, con una reducción del gasto metabólico, lo que llevó a plantear la idea de que la restricción calórica (una reducción en la cantidad de alimentos ingeridos) podría ayudar a prolongar la vida. De hecho, se ha descubierto que ingerir pocas calorías (lógicamente con un límite mínimo) reduce la tasa de envejecimiento y el daño celular causado por los radicales libres. Se llega a esto por medio de la siguiente cadena de acontecimientos: la restricción calórica conduce al aumento de un péptido llamado NPY (neuropéptido Y) que, a su vez, reduce la actividad de una proteína del hipocampo llamada hormona de crecimiento o GH (la vimos al hablar del eje hipotálamo-hipófisis). Por su parte, la inhibición de GH redunda en una menor activación de la vía de IGF-1 y de mTOR, al tiempo que activa las proteínas FoxO y Nrf. Tales proteínas ayudan a la síntesis de genes que aumentan la longevidad gracias, entre otras cosas, a que algunos de dichos genes reducen los procesos de inflamación crónica que ocurren con la edad. Por tanto: disminuyen los niveles de estrés oxidativo, se mejora la reparación del ADN, se generan nuevas mitocondrias y, con ello, más cantidad de energía, obtenida a partir de aminoácidos. Como puede comprenderse a la vista del mecanismo que acabamos de describir, nuestro organismo genera equilibrios muy sutiles y complejos, lo que hace prácticamente imposible atribuir a una causa única el origen de un proceso tan poliédrico como es el envejecimiento.

La mutación y la supresión de genes son fenómenos que podríamos describir como estructurales. Junto a ellos, se encuentra, como hemos visto de pasada en la descripción del mecanismo anterior, el proceso de activación de los genes (un modo de involucrarlos en los diversos procesos celulares). Por ejemplo, las neuronas de un individuo que envejece se pueden proteger activando genes que les permiten adaptarse al daño oxidativo que causan los radicales libres. Otro mecanismo que se activa durante el envejecimiento es el aumento de los niveles de expresión de un gen llamado REST. Este gen ayuda a la supervivencia de las neuronas de dos maneras: por un lado, inhibe la activación de genes que inducen la muerte celular, y por otro lado, activa la expresión de genes de supervivencia.

Otro ejemplo de supervivencia nos lo ofrece la activación de la vía de la proteína cinasa A (PKA) y de la proteína cinasa II (dependiente de Ca2+/calmodulina), las cuales ayudan a la supervivencia neuronal gracias a la activación de un factor de transcripción (proteína que participa en el proceso de conversión o transcripción de ADN en ARN) llamado CREB (acrónimo del inglés calcium responsive element binding protein). Vale la pena mencionar que los estudios que identificaron la importancia de la vía de la proteína CREB en la plasticidad sináptica y en la memoria contribuyeron a que el Dr. Eric Kandel recibiera, junto con los Drs. Arvid Carlsson y Paul Greengard, el premio Nobel de Medicina y Fisiología del año 2000.

Pero las neuronas no se protegen solamente aumentando la actividad de proteínas que favorecen su supervivencia. También pueden reducir la actividad de proteínas que favorecen la toxicidad y la muerte neuronal. Entre dichas proteínas se encuentran varios miembros de la familia de las cinasas (que transfieren grupos fosfatos a otras proteínas modulando su función). Entre ellas están las cinasas fosfatidil inositol 3 fosfato (PI3K) y la proteína cinasa B (Akt). Se evita la muerte celular por estrés gracias a que interfieren con la liberación (por parte de las mitocondrias) de citocromo C, el cual lleva a muerte celular por la activación de unas proteínas llamadas caspasas, que son enzimas que rompen otras proteínas. Por otro lado, si en las condiciones de estrés celular predomina la actividad de enzimas como SAPK (del inglés stress activated protein kinase) o la cinasa p38 MAPK (del inglés mitogen activated protein kinase), el resultado será una respuesta inflamatoria aumentada, que puede llevar a muerte celular.

Mecanismos antioxidantes específicos

Por mecanismos antioxidantes entendemos aquellos procesos que impiden la formación de radicales libres o disminuyen sus efectos nocivos. Como mencionamos brevemente más arriba, los hay de dos tipos: los mecanismos mediados por enzimas antioxidantes y los mediados por reacciones no enzimáticas. Las enzimas antioxidantes actúan descomponiendo y eliminando los radicales libres: convierten los productos oxidativos peligrosos en peróxido de hidrógeno (H2O2) y luego en agua, mediante un proceso de varios pasos que ocurre en presencia de cofactores como el cobre, el zinc, el manganeso y el hierro. Entre las enzimas que eliminan radicales libres presentes en el citoplasma celular se incluyen: la superóxido dismutasa de manganeso (MnSOD), la glutatión reductasa, la glioxalasa, la glutatión peroxidasa y la catalasa (CAT). Los antioxidantes no enzimáticos, por su parte, funcionan interrumpiendo las reacciones en cadena de los radicales libres con lo que reducen su impacto nocivo. Ejemplos de antioxidantes no enzimáticos son: la vitamina C, la vitamina E, el polifenol vegetal, los carotenoides y el glutatión. La vitamina E ejerce su función antioxidante donando un átomo de hidrógeno a los radicales libres y, de este modo (al neutralizar los electrones no apareados), evita el daño que estos puedan producir. La vitamina C, puede actuar directamente (anulando la capacidad de reacción de los radicales libres, como hace la vitamina E) o indirectamente (restaurando las propiedades antioxidantes de la vitamina E). Otro mecanismo antioxidante no enzimático es el mediado por la activación del gen Nrf, el cual contribuye a la supervivencia celular al inhibir la actividad del inflamasoma, un complejo que es responsable de la produccion de las citoquinas inflamatorias.

La consecuencia general de estas actividades antioxidantes es la prevención o subsanación de la degradación que pueden llegar a sufrir o sufren las membranas celulares, tanto la membrana plasmática (la frontera exterior de la célula) como las membranas que definen los límites entre los diversos orgánulos intracelulares. Para terminar, debe decirse que la acción de estas vitaminas antioxidantes E y C también es capaz de disminuir el efecto nocivo que los radicales libres tienen sobre el ADN.

En resumen

¿Qué conclusiones podemos sacar de este capítulo? Una primera idea es que, con el paso de los años, se acumulan daños en las mitocondrias, que cambian los niveles de determinados genes, que se altera la concentración de iones, que la función de los diferentes orgánulos se ve afectada y que van decayendo, paulatinamente, los mecanismos de defensa. Así ocurre en todos y cada uno de nosotros, por la sencilla razón de que generar energía dentro de la célula no solo le proporciona a esta la capacidad para funcionar sino que también produce especies potencialmente dañinas, como los radicales libres. Pero, además, porque con la edad se van activando programas de expresión genética intrínsecos (que dependen de nuestro bagaje hereditario), y también extrínsecos o epigenéticos, que afectarán tanto al tipo de genes de supervivencia y muerte que se activen como a sus niveles de expresión. Por otro lado, el daño producido por los radicales libres o por la expresión programada o inducida de los genes de pérdida de función o de muerte, no llega a comprometer necesariamente el funcionamiento de nuestro organismo, ya que, por lo común, disponemos de robustos instrumentos de desintoxicación y de supervivencia celular. Aun así, el progresivo aumento de la edad provoca que estos mecanismos de desintoxicación y de defensa vayan perdiendo la batalla contra los diversos factores de envejecimiento. Así, a cada año que pasa, nos acercamos más y más a lo que hoy se llama «población de riesgo». Nosotros preferimos utilizar la expresión de «población en equilibrio inestable», pues los mayores, por lo general, pueden funcionar bien (mantener el equilibrio) pero es más fácil que, por causa de ciertos estímulos nocivos, la balanza se incline hacia el lado de mayor pérdida de función, poniéndolos ya sí en riesgo de entrar en un proceso de envejecimiento patológico. Recapitulando: que nuestras células sobrevivan o mueran cuando nos hacemos mayores, dependerá del «tira y afloja» que se da entre las vías de supervivencia y de muerte. Por lo tanto, ya que el paso del tiempo va «gastando» los mecanismos de supervivencia y activa paulatinamente los de muerte, no queda más alternativa que ir reduciendo los estímulos nocivos a la vez que desarrollamos hábitos beneficiosos para facilitarle el trabajo a los mecanismos de defensa. Abordaremos el tema de los hábitos en otro capítulo del libro.


De cómo el estrés, la diabetes, la obesidad y los problemas cardíacos afectan a nuestras capacidades cognitivas cuando envejecemos

Perturbaciones de origen sistémico

Como hemos visto en el tercer capítulo, existe una comunicación bidireccional entre el cerebro y todos los demás órganos y sistemas que componen nuestro organismo. Por lo tanto, cada vez que se produce un defecto en alguno de estos órganos o sistemas, el cerebro lo percibe y reacciona a ello. Es importante señalar que la intensidad con que nuestro cerebro reacciona a estos defectos depende, en gran medida, de la duración de los mismos. En este sentido, la cronicidad (o perpetuación del defecto) es lo que más determina los cambios profundos que se producen a nivel cerebral. Sucede así, por ejemplo, cuando se presentan alteraciones metabólicas como la diabetes o la obesidad, cuando el sistema cardiovascular o el aparato gastrointestinal se ven afectados de forma crónica o cuando vivimos en ambientes contaminados o generadores de mucho estrés. En las siguientes secciones de este capítulo trataremos de todos estos factores que ya quedan fuera de lo que conocemos como un envejecimiento sano.

La diabetes

El término diabetes se refiere a un estado metabólico que se caracteriza por presentar de forma sostenida un nivel alto de glucosa en sangre.

En la diabetes tipo 1, la causa de dicho estado crónico es la poca producción de insulina, una hormona encargada del aprovechamiento metabólico de nutrientes como la glucosa. Cuando los niveles de insulina son bajos, la glucosa no es aprovechada en su totalidad y sus niveles aumentan en sangre (o sea, se produce la diabetes). El origen de la insulina está en las células beta del páncreas, que deja de producirla cuando ocurre un defecto particular en el sistema inmune: este produce linfocitos T (responsables de la inmunidad celular) que no reconocen como propias a las citadas células y las ataca y destruye. A su vez (seguimos tirando del hilo), este fallo del sistema inmune puede tener un origen genético, como en el caso de la diabetes monogénica familiar. Pero la causa última de la diabetes tipo 1 no tiene por qué ser genética; también puede encontrarse en factores ambientales como, por ejemplo, una infección causada por un virus (que o bien ataque a las células beta del páncreas directamente o bien desencadene una respuesta autoinmune), o el uso de ciertas medicinas. Los pacientes con diabetes tipo 1 deben tratarse con insulina cada día y durante toda su vida.

La diabetes tipo 2 puede estar causada por dos factores diferentes: la falta de respuesta a la insulina circulante (lo que se llama «resistencia a la insulina») o la sobreproducción de glucosa en el hígado, la cual no llega a verse compensada por una producción aumentada de insulina. La diabetes tipo 2 constituye el 90 % de todos los casos de diabetes diagnosticados y es el más común entre los adultos mayores y los ancianos. Sin embargo, se diagnostica, cada vez más, en adultos jóvenes y aun en niños, atribuyéndose este hecho al aumento de la obesidad infantil y del sedentarismo. Se estima que más de 400 millones de personas sufren diabetes en todo el mundo, lo que equivale a casi el 6 % de la población mundial. Algunas estimaciones estadísticas predicen que, en el año 2040, el número de personas afectadas por esta enfermedad alcanzará los 650 millones. La diabetes tipo 2, al igual que la de tipo 1, puede tener un origen genético o ser consecuencia de factores ambientales. Como ejemplo de lo primero, puede ponerse que los hijos de un diabético tienen mayor riesgo de desarrollar la enfermedad, y que si ambos padres son diabéticos, dicho riesgo se duplica. Otro factor que predispone al padecimiento de la diabetes tipo 2 es la obesidad y, más en concreto, la que viene acompañada por un exceso de grasa abdominal. En este tipo de obesidad, las células de grasa próximas a las vísceras vierten ácidos grasos y triglicéridos en los vasos sanguíneos que las irrigan, llevando a la liberación de intermediarios inflamatorios que empeoran las funciones de dichos órganos. También cuentan como factores de riesgo las dietas mal equilibradas y la poca actividad física.

La mayor parte de la mortalidad producida por la diabetes se debe a complicaciones causadas por los altos niveles de glucosa en sangre (hiperglucemia), aunque los problemas derivados de lo contrario (hipoglucemia) también pueden ser severos. La hiperglucemia prolongada induce cambios proinflamatorios y protrombóticos en las células del endotelio vascular (las células que separan el torrente circulatorio de la pared del vaso sanguíneo), llegando a romper las uniones entre estas células y, por ende, el transvase de material circulante a las capas más profundas de los vasos sanguíneos. Estos cambios llevan, gradualmente, al desarrollo de respuesta inflamatoria, disminución en la elasticidad vascular, reducción del calibre y mayor dificultad al paso de la sangre, lo que lleva a que aparezcan algunas de las complicaciones microvasculares que sufren con frecuencia los enfermos crónicos de diabetes (retinopatía, nefropatía y neuropatía). Otros efectos frecuentes de la diabetes son la disminución de la capacidad de cicatrización, la disminución de la capacidad auditiva, el padecimiento de infecciones bacterianas o micóticas (por hongos) en la piel, y la apnea del sueño. El riesgo de desarrollar estas enfermedades de origen vascular se reduce, en gran medida, con un cambio de costumbres y con tratamientos médicos que persiguen, en ambos casos, normalizar los niveles de glucosa en sangre. Hablamos, respectivamente, de la modificación de los hábitos alimentarios y del estilo de vida (perder peso, comer de forma saludable, practicar ejercicio físico) y de fármacos como: la metformina (que reduce la producción de glucosa por parte del hígado y aumenta la respuesta celular a la insulina), las sulfonilureas y meglitinidas (que ayudan a que el páncreas secrete más insulina), los agonistas del receptor GLP-1 (que ralentizan el proceso digestivo y, por tanto, reducen el aumento de los niveles de glucosa después de las comidas), los inhibidores del transportador SGLT2 (que impiden que el azúcar que pasa por los riñones se reabsorba) y la propia insulina.

Pero el daño que causa la diabetes no solo se percibe en estas complicaciones (digamos típicas) de las que todos nosotros hemos oído hablar en alguna ocasión. Cada vez es más notorio el impacto de esta enfermedad sobre el cerebro. Tanto la hiperglucemia como la hipoglucemia (en pacientes tratados con insulina o con medicamentos que aumentan la secreción de esta hormona) son causa de alteraciones a nivel cerebral. No vamos a referirnos aquí a los cambios que ocurren en el cerebro en casos de hiperglucemia o hipoglucemia agudas (que son más comunes en individuos jóvenes afectados por diabetes tipo 1) sino a los cambios producidos por la hiperglucemia crónica propia de individuos mayores afectados por diabetes tipo 2, la cual se asocia con el riesgo de padecer deterioro cognitivo, demencia y enfermedad de Alzheimer. A nivel estructural, las alteraciones vasculares que acompañan a la diabetes tipo 2, llegan a producir infartos cerebrales y, en menor grado, hiperintensidades de la sustancia blanca y microhemorragias cerebrales (ya vimos en el capítulo 2 que estas dos últimas condiciones son típicas en muchos cerebros envejecidos). Además, se puede encontrar cierta correlación entre este tipo de diabetes y un menor volumen de la sustancia blanca (en las regiones frontal y temporal del cerebro) y de la sustancia gris (en los lóbulos de la corteza cerebral medial temporal, cingulado anterior y frontal medial). La presencia de estas alteraciones estructurales en los cerebros de diabéticos tipo 2 es de mal pronóstico sobre su futuro cognitivo: se ha visto que dichas alteraciones repercuten en una deficiente construcción de la memoria y peor memoria visual, mala capacidad de planificación y menor velocidad de procesamiento.

No obstante todo lo anterior, las alteraciones cognitivas que sufren los diabéticos tipo 2 parecen estar determinadas a nivel celular; es decir, por mecanismos que operan en las propias neuronas. Para entender esto, debemos hacer primero un repaso sobre el rol que desempeña la insulina en los procesos cognitivos. A diferencia de lo que sucede en otros órganos, la insulina del cerebro no está involucrada en la captación de la glucosa sino en la supervivencia neuronal y en la plasticidad sináptica (que, como hemos visto anteriormente, es la capacidad que tienen las neuronas de extender y retraer sus dendritas en respuesta a estímulos cognitivos). Ambas funciones se activan cuando la insulina y el IGF-1 (factor de crecimiento similar a la insulina 1) se asocian con sus respectivos receptores, localizados en la membrana neuronal. Los receptores de insulina (IR) están concentrados en áreas del cerebro como el hipocampo, la corteza cerebral y la amígdala, que, como seguramente recordaréis de capítulos anteriores, desempeñan roles esenciales en la memoria y en el aprendizaje. Por otro lado, los receptores del IGF-1 (llamados IGF-1R) se hallan en unas pocas regiones cerebrales, entre ellas el hipocampo, donde intervienen en procesos de plasticidad sináptica asociados, asimismo, al aprendizaje y a la memoria.

La correlación entre este tipo de sustancias y estos procesos cognitivos no solo se ha demostrado en estudios realizados con animales de experimentación sino que también se da en los humanos. Tan es así, que la aplicación directa de insulina en el sistema nervioso central es capaz de reducir, en gran medida, el deterioro cognitivo asociado con la edad, e, incluso, mejorar la memoria en los adultos jóvenes. También se han realizado ensayos clínicos sobre la administración de insulina por vía nasal como un modo de prevenir y reducir los déficits cognitivos asociados con la enfermedad de Alzheimer.

Incluso otros estudios han permitido comprender mejor la correlación que existe entre la insulina y la cognición. Se ha demostrado, por ejemplo, la importancia de la insulina y la señalización de insulina en la LTP (potenciación de larga duración), que es uno de los mecanismos celulares involucrados en el aprendizaje y en la memoria. La insulina ejerce también una función moduladora en la LTD (depresión a largo plazo): reducción de la eficacia de la transmisión sináptica, que, según se piensa, contribuye en el hipocampo a la formación de memoria espacial, probablemente a través de estabilizar y reforzar lo aprendido/recordado durante el proceso de la potenciación de larga duración.

Inflamación crónica

Además de los cambios en la activación de genes, de la aparición de mutaciones genéticas (en el ADN nuclear o mitocondrial) y de la acumulación de metabolitos tóxicos como los radicales libres, el paso de los años produce en las células con capacidad regenerativa un fenómeno de respuesta inflamatoria conocido como SASP (del inglés senescence-associated secretory phenotype). En nuestro cerebro (dejando aparte las neuronas, que no poseen dicha capacidad regenerativa), se da este fenómeno inflamatorio en unas células gliales (astrocitos) y en la microglía, lo que se correlaciona con una disminución de las funciones cognitivas y metabólicas. Pero veamos en detalle cómo se produce este fenómeno llamado SASP. En primer lugar, las células del órgano o tejido envejecido fabrican y liberan pequeñas vesículas de membrana entre las que se encuentran unas denominadas exosomas. Estos exosomas portan diversos tipos de moléculas como: citoquinas (moléculas inflamatorias que pueden ser proinflamatorias o antiinflamatorias), proteasas (enzimas que degradan material celular y extracelular), factores que perturban la generación de nuevas células en los nichos de células madre, sustancias que afectan a la contractilidad de los vasos sanguíneos, ceramidas (lípidos que, si se presentan en exceso, facilitan la muerte celular) y nucleótidos (como microARN, ADN mitocondrial y ADN nuclear). Si los exosomas portadores afectan al funcionamiento de las células vecinas, hablamos de efecto paracrino. Y si pasan al torrente sanguíneo y con ello logran llegar (y afectar) a otras células de órganos y tejidos distantes, hablamos de efecto endocrino. De esta manera, sea a corta o a larga distancia, las células comunican su condición entre ellas: por ejemplo, las gliales de un cerebro viejo dan parte de su estado a células vecinas, entre ellas a neuronas, y al resto del cuerpo; y al revés.

Los efectos que tienen, en las neuronas y en las células gliales, las moléculas liberadas durante la SASP por cualquier tejido del cuerpo son, por lo general, negativos: se oxida más glucosa para obtener más energía, se acumulan lípidos en los orgánulos de endocitosis, y se generan más radicales libres, lo que exacerba el estado proinflamatorio. Pero también se sabe que, en los estadios iniciales del SASP, la presencia de las sustancias que se liberan tiene repercusiones positivas, como son la atracción de ciertas células del sistema inmunitario capaces de eliminar las células viejas o muertas, o la comunicación a las células vecinas de que está ocurriendo un proceso degenerativo para que estas pongan en marcha sus mecanismos de defensa. Sin embargo, estas consecuencias positivas del SASP se pierden cuando la respuesta inflamatoria se prolonga durante mucho tiempo. En este caso, puede llegar a producirse un proceso generalizado de inflamación al que llamamos inflammaging (del inglés, inflammation y aging, inflamación y envejecimiento). Si este proceso se da en el cerebro, hablaremos de neuroinflammaging.

Veamos, a continuación, qué consecuencias puede tener en nuestro cerebro la inflamación crónica. En primer lugar, diremos que existen muchas evidencias en favor de que la inflamación crónica es la causa primaria de las principales patologías asociadas con el envejecimiento. Y obsérvese que decimos «inflamación crónica»: el concepto de inflammaging no se refiere a la inflamación aguda sino a la que se mantiene durante mucho tiempo. A nivel neuronal, la inflamación crónica asociada a la edad lleva a una pérdida gradual de la ramificación dendrítica y axonal, a una disminución en el número de especializaciones sinápticas y en el dinamismo de las espinas dendríticas (pérdida de plasticidad sináptica), y a la reducción del volumen de ciertas áreas del cerebro como son la corteza y el hipocampo.

Vista ya la descripción de los efectos, podemos pasar a preguntarnos cómo se produce la inflamación crónica. Ya vimos que el fenómeno SASP tiene lugar en las células de nuestro organismo que son replicativas (que pueden dividirse), y que también sucede en nuestro cerebro: en principio no en las neuronas (que no se reproducen) sino en las células gliales. Al dictado de su propio reloj interno de envejecimiento (con el paso del tiempo las células replicativas disminuyen su eficacia de división) y también por la influencia de ciertas sustancias que penetran en el cerebro, ocurre el SASP en las células gliales, lo que involucra al tipo celular llamado microglía. A pesar de su nombre, la microglía no es una célula glial: es un tipo de célula del sistema inmune que cumple, en el cerebro, funciones de defensa inmunitaria y de fagocitosis de partículas (como hacen los macrófagos en el resto del cuerpo). Durante nuestra fase de desarrollo, la microglía cumple roles fisiológicos importantes (contribuye a la formación de nuevas neuronas, al crecimiento de los axones y a la formación de las sinapsis); y ya en el organismo adulto, está involucrada fundamentalmente en funciones de «vigilancia» que ejerce por medio de ramificaciones dotadas de gran motilidad que exploran el área que las rodea. Son, por así decir, células policía, que están atentas a los cambios que ocurren en el medio intercelular y son capaces de discernir si dichos cambios son útiles o nocivos. Así, por ejemplo, cuando las células de los diversos órganos y sistemas periféricos y del cerebro sufren un estado de inflamación crónica (por causas concretas como la diabetes o alguna enfermedad cardiovascular), se produce la liberación de unas moléculas, llamadas DAMP (del inglés damage-associated molecular pattern), que son proteínas y fragmentos de proteínas intra y extracelulares provenientes de células dañadas). El aumento de las DAMP en el cerebro informa a la microglía de que la situación inflamatoria es prolongada. Entonces, la microglía abandona su estado de vigilancia y se activa (como un policía que iniciase una misión concreta): aumenta el grosor de sus ramas a la vez que produce y libera moléculas proinflamatorias y radicales de alta capacidad oxidativa, o sea, tóxicos. Cuando esto sucede en regiones donde residen las células madre neurales, el resultado final es una menor generación de células, lo que lleva a un proceso de senescencia de las mismas. Así, la acción de defensa de la microglía, que es positiva en condiciones normales, se convierte en un factor de inflamación crónica cuando se da una sobreabundancia de señales de peligro, como ocurre en la vejez.

Para terminar, diremos que el cerebro puede sufrir inflamación crónica por múltiples causas: por la diabetes, como respuesta a una infección, por causa de una enfermedad autoinmune, por cambios en la permeabilidad intestinal, por desequilibrios hormonales, hipotiroidismo, intolerancias alimentarias (el gluten es un notorio inflamador cerebral), por obesidad, estrés y alteraciones cardiovasculares.

Alteraciones cardiovasculares y envejecimiento cerebral

Es bien sabido lo fundamental que es para que el cerebro desarrolle su actividad normal que este reciba, por parte del sistema circulatorio, una correcta provisión de oxígeno y de nutrientes. A su vez, la actividad cerebral influye sobre el nivel de flujo sanguíneo que demanda el cerebro. Pues bien, tales funciones, como todo en nuestro organismo, también se ven afectadas por el envejecimiento.

Algunas condiciones, más o menos habituales en las personas de edad avanzada, contribuyen notablemente al deterioro cerebral. Por ejemplo, la aterosclerosis (que es un engrosamiento de las paredes arteriales por depósito e infiltración de sustancias grasas) limita el flujo de oxígeno a todos los órganos, incluido el cerebro. Y aunque los factores de riesgo de padecer esta enfermedad son bien conocidos (obesidad, hipertensión, diabetes, niveles elevados de colesterol y triglicéridos, y tabaquismo), también el envejecimiento hace aumentar el grosor de las placas ateroscleróticas en los vasos del cerebro, contribuyendo así a reducir la cantidad de oxígeno y energía que llega a las células nerviosas. Pero el envejecimiento de los vasos sanguíneos también se produce por una combinación de dos factores que tienen que ver con los niveles de dos proteínas extracelulares. El aumento del colágeno y la disminución de la elastina deterioran la elasticidad de los vasos sanguíneos, lo que conduce a la hipertensión. A su vez, la hipertensión estimula la producción de más colágeno, con lo que aumenta aún más la rigidez.

Dejando aparte estas alteraciones, que tienen que ver con la composición celular de los vasos sanguíneos, durante el envejecimiento se produce un progresivo aumento de las moléculas proinflamatorias y una absorción cada vez mayor de las lipoproteínas plasmáticas. En parte, estos efectos parecen deberse a que las células de las capas endotelial y muscular de los vasos sanguíneos secretan más citoquinas proinflamatorias, lo que conduce a la inflamación vascular persistente (proceso que se ve aumentado en condiciones como la hiperglucemia que acompaña a la diabetes). Pero dado que, como hemos visto, el envejecimiento promueve la aterosclerosis, y que, a su vez, esta agrava los cambios vasculares, nos encontramos ante una paradoja, como la de qué fue antes, si la gallina o el huevo: ¿Es el envejecimiento vascular el responsable de la aterosclerosis o es la aterosclerosis la responsable del envejecimiento vascular? En individuos sin riesgo de padecer aterosclerosis (no obesos ni hipertensos, etcétera), lo más probable es que los cambios vasculares que se dan en el envejecimiento «normal», faciliten la formación de placas ateroescleróticas, mientras que en los individuos con alteraciones metabólicas o cardiovasculares, las placas sean las responsables del envejecimiento vascular. En cualquiera de los dos casos, la consecuencia principal es la reducción de flujo de oxígeno y de nutrientes y la presencia de una mayor reacción inflamatoria. Todas ellas son causas suficientes para provocar la disfunción de cualquier órgano, incluido, por supuesto, el cerebro.

Otro cambio que ocurre con la edad en los vasos sanguíneos de nuestro cerebro se conoce como rarefacción vascular. La rarefacción vascular consiste en una reducción de la densidad de la microvasculatura cerebral (los vasos sanguíneos más pequeños del cerebro), lo que también contribuye a una disminución del flujo sanguíneo y, por tanto, de la provisión de oxígeno y de nutrientes necesaria para que las neuronas puedan ejercer su función de manera normal. Esto es particularmente crítico cuando los niveles de actividad neuronal son altos.

Pero el envejecimiento no tiene solo efectos directos sobre la microvasculatura cerebral. También reduce, por culpa de la rigidez vascular que genera, la capacidad de los vasos sanguíneos para responder adecuadamente a los desafíos de la demanda metabólica. Esta pérdida de elasticidad vascular no solo afectará a la capacidad de las neuronas a la hora de emitir sus señales sino que también influirá negativamente en la neurogénesis adulta (producción de nuevas neuronas a partir de células madre), ya que esta se regula de forma coordinada con el crecimiento de los capilares.

Para terminar, hablaremos de otra alteración significativa que el envejecimiento provoca en el sistema cerebrovascular. Nos referimos al aumento de permeabilidad que se produce, con el paso de los años, en la barrera hematoencefálica (BHE). La barrera hematoencefálica es un sistema formado por células endoteliales que recubren los capilares del cerebro. Constituye una propiedad única de la circulación sanguínea y es responsable del control de tráfico de las moléculas que entran y salen del cerebro. El mecanismo se puede describir así: las ya citadas células endoteliales, que conforman la barrera hematoencefálica, están unidas entre sí por unas especializaciones llamadas uniones estrechas. Dichas uniones impiden el paso de la mayoría de los componentes que viajan por la sangre, pero, a su vez, poseen una serie de moléculas transportadoras que ayudan a la entrada y salida de los componentes que sí están capacitados para superar la barrera. Otras células que contribuyen a esta función de protección son los pericitos, los astrocitos y las células perivasculares conformando, junto con los terminales axonales, la llamada «unidad neurovascular», un concepto relativamente reciente en la neurociencia para describir el sitio donde ocurre la comunicación entre el cerebro y el resto del organismo. La barrera hematoencefálica se hace más permeable conforme aumenta la edad debido a defectos degenerativos que se producen tanto en las células endoteliales como en los otros tipos de células protectoras. Con esto, se infiltran en el cerebro células sanguíneas, factores inflamatorios y otras moléculas que normalmente no penetrarían, y al hacerlo, desencadenan reacciones adversas.

Resumiendo, todos los cambios vasculares que acarrea el envejecimiento producen alteraciones funcionales y de estructura en todo el árbol cerebrovascular (desde las arterias más grandes hasta los vasos más pequeños) así como en la barrera hematoencefálica. Dichos cambios llevan, en conjunto, a la reducción de la perfusión cerebral (con la correspondiente disminución del suministro de oxígeno y de nutrientes) y a la penetración de elementos que aumentan la inflamación del cerebro, con las consecuencias que ya hemos visto.

Obesidad

De acuerdo con datos de la Organización Mundial de la Salud (OMS) correspondientes al año 2018, el 39 % de los adultos de todo el mundo tienen sobrepeso (un índice de masa corporal o IMC igual o mayor a 25) y el 13 % son obesos (IMC igual o mayor a 30). El índice de masa corporal se calcula dividiendo el peso en kilogramos entre el cuadrado de la altura expresada en metros. Por ejemplo, un individuo que pese 75kg y mida 1,80m, tendrá un índice de masa corporal de 23,1: el resultado de dividir 75 entre 1,802, o, lo que es lo mismo, 75 entre 3,24. Si bien estos cálculos sirven, en general, para indicar si una persona tiene sobrepeso o es obesa, hay que tener en cuenta, también, la localización del exceso de tejido adiposo y el estado físico y muscular del individuo. Existen, de hecho, numerosas personas con un índice de masa corporal elevado que no se pueden considerar obesos. A estos individuos se los designa como fat fit (expresión de la lengua inglesa que significa «gordo saludable»).

La obesidad es el principal factor de riesgo para el desarrollo de trastornos metabólicos, como son la diabetes, la patología vascular, la hipertensión y la hipercolesterolemia. También afecta a la función cerebral, incluso promoviendo la aparición de déficits típicos del envejecimiento en edades más tempranas que las habituales. Los mecanismos del impacto negativo de la obesidad sobre nuestras capacidades cerebrales son los mismos que los descritos más arriba para el caso de la diabetes tipo 2 o de los trastornos cardiovasculares. Las personas obesas presentan una disminución del flujo sanguíneo en las áreas prefrontales del cerebro, involucradas en la atención, el razonamiento y la función ejecutiva. También se detecta en los obesos un volumen reducido de materia gris, así como deterioro en la microestructura de la sustancia blanca, lo que indica que hay pérdida de integridad de los axones, ya sea por desmielinización o por inflamación.

Por otro lado, la obesidad produce cambios a nivel celular que se detectan en la cantidad de adipoquinas liberadas a la circulación sanguínea. Os invito a que nos detengamos un momento en esto. El tejido adiposo (formado por células especializadas en el almacenamiento de grasa) funciona como un órgano del sistema endocrino ya que produce y libera múltiples sustancias bioactivas, conocidas como adipoquinas. Las adipoquinas desarrollan funciones que pueden ser proinflamatorias o antiinflamatorias. El aumento de la cantidad de grasa en nuestro cuerpo lleva a producir menos adiponectina, una adipoquina «buena» que posee propiedades de sensibilización a la insulina y tiene efectos antioxidantes y antiinflamatorios sobre diferentes tipos de células. Al mismo tiempo, el aumento de la cantidad de grasa corporal provoca la elevación de los niveles de adipoquinas proaterogénicas o «malas», como resistina y leptina que aumentan la producción de factores inflamatorios cuyas consecuencias se hacen sentir en los diversos sistemas de nuestro organismo (aunque como hemos visto anteriormente, la leptina promueve angiogénesis, mejora la sensibilidad a la insulina y reduce lipotoxicidad en el sistema musculoesquelético). Esto podría explicar el origen de muchos de los síntomas sistémicos propios de la obesidad: especialmente, el mayor riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares y disfunción metabólica generalizada, que producen alteraciones en todo nuestro organismo, incluido el cerebro. La combinación de las alteraciones vasculares con el aumento de los productos inflamatorios en sangre tiene repercusiones en el sistema nervioso central: aumenta el estrés oxidativo y la inflamación del parénquima cerebral. Ya se habló en un capítulo previo, con suficiente extensión, de cómo puede dañar a nuestras células nerviosas el aumento del estrés oxidativo, de modo que no insistiremos en ello.

En todo caso, tampoco conviene asustarse (demasiado). Como sucede con la diabetes y con otras enfermedades metabólicas, la obesidad no es, por sí misma, un factor suficiente y necesario para producir en nosotros trastornos significativos de conducta o degeneración de las neuronas. No es suficiente porque no todos los individuos obesos desarrollan estas condiciones; y no es un factor necesario porque existen individuos dementes o con graves déficits cognitivos y de conducta que nunca tuvieron sobrepeso ni obesidad. Sin embargo, a aquellos de nuestros lectores que tengan sobrepeso u obesidad no les vendrá mal preocuparse (un poco) pues cualquiera de estas dos condiciones corporales, al igual que la diabetes y los demás desajustes metabólicos, sí aumenta el riesgo de padecer trastornos cognitivos. En breve, mantenernos en el normopeso (con un índice de masa corporal entre 19 y 25) no nos va a garantizar la inmunidad contra la demencia, pero va a reducir las posibilidades de que esta se presente.

A pesar de todo lo dicho hasta aquí, que podría calificarse de recomendación general, el organismo humano parece poseer modos de adaptación que no dejan de sorprendernos. Hablaremos, a continuación, de algo que aún está sujeto a controversia (e incluso a polémica), por lo que os pedimos ser muy cautelosos en la interpretación de lo que sigue. Una serie de trabajos recientes sugieren que la obesidad no es un factor de riesgo importante cuando esta ocurre solo en la vejez (es decir, no se trataría de sujetos que son obesos durante la edad adulta y que continúan siéndolo en la vejez, sino de personas que padecen algún tipo de obesidad solo durante la vejez). Ciertos estudios epidemiológicos indican que tener un alto índice de masa corporal hacia el final de la vida aparece asociado con mejores aptitudes cognitivas y puede ser un factor protector contra la enfermedad de Alzheimer (la llamada «paradoja de la obesidad»). Un trabajo reciente, basado en el análisis de diferentes marcadores de disfunción cerebral en el líquido cefalorraquídeo, demostró claramente que el índice de masa corporal basal más alto se correlacionaba con niveles más bajos de marcadores de evolución desfavorables de la enfermedad de Alzheimer y con mayores volúmenes cerebrales de regiones vulnerables. Los grupos científicos que apoyan esta idea del alto índice de masa corporal en la vejez como protector contra el Alzheimer, argumentan que este efecto beneficioso deriva de la grasa no abdominal. La alta adiposidad abdominal que significa una notable presencia de grasa periorgánica (pensemos en un individuo con mucha barriga, de tipo corporal «manzana») conduce a alteraciones metabólicas nocivas; pero no sucede así con la acumulación de grasa subcutánea en los muslos y en la cadera (tipo corporal «pera»). Incluso se piensa que la acumulación de grasa subcutánea en los muslos y en la cadera podría redundar en una mejora del riego sanguíneo y de la oxigenación de los órganos periféricos, incluido el cerebro. La razón sería que el tejido graso subcutáneo contiene adipocitos más grandes, resulta menos invadido por las células inflamatorias y sintetiza más adipoquinas cardioprotectoras o «buenas», como la adiponectina, y menos adipoquinas proinflamatorias o «malas». Otra diferencia entre los adipocitos de la grasa abdominal y los de la grasa subcutánea (de los muslos y de la cadera) se refiere a su actividad intrínseca como células madre hematopoyéticas (productoras de células sanguíneas). Los adipocitos abdominales desarrollan menor actividad hematopoyética que los subcutáneos, lo que puede afectar al inmunometabolismo de todo el tejido graso, contribuir a la infiltración inflamatoria de los diferentes órganos y predisponer al desarrollo de diabetes.

Estrés crónico y disfunción cerebral

Seguramente todos nosotros hayamos experimentado en alguna ocasión que las situaciones de estrés afectan a nuestras capacidades cognitivas y a nuestro estado de ánimo. Esto se da no solo cuando la situación de estrés tiene poca duración sino también cuando se trata de eventos más prolongados en el tiempo.

En lo que se refiere al corto plazo, las situaciones de estrés agudo pueden repercutir negativamente en nuestras habilidades cognitivas: ya que al secuestrar parte de la atención necesaria para el procesamiento de nueva información, provocan que nuestros actos no sean todo lo precisos que deberían ser. Al revés, las situaciones de estrés agudo también pueden acentuar algunas de nuestras habilidades cognitivas como, por ejemplo, la adquisición efectiva de información (la capacidad de almacenarla y usarla en nuestro provecho).

Por su parte, el estrés crónico clásico (de larga duración) se relaciona con un tipo de situaciones estresantes en las que su resolución no está clara, como pueden ser: el cuidado de un familiar enfermo, vivir en una condición socioeconómica desfavorable o tener un trabajo que no nos satisfaga. También existe otro tipo de estrés de larga duración que es gatillado por grandes cambios en nuestra vida (por ejemplo, un divorcio o la muerte de un ser querido). Y, además, están el estrés subjetivo, que procede del propio individuo, sin intervención de las circunstancias de su entorno, y los eventos estresantes típicos de la vida diaria, que son frecuentes y repetitivos, por lo que comportan menos dramatismo. No obstante, vivir en estrés durante mucho tiempo puede reducir sensiblemente nuestras habilidades cognitivas y provocar un deterioro emocional severo que desencadene depresión, adicciones y hasta demencia. Una de las formas del estrés crónico que puede llevar a estos padecimientos más severos es el producido por los pensamientos repetitivos, por prestar atención excesiva y frecuente a nosotros mismos o por centrarnos demasiado en los problemas que padecemos. Esto no tiene que ver, naturalmente, con los pensamientos repetitivos que aumentan nuestro nivel de reflexión y nos llevan a la solución de los problemas. Se trata de un tipo de pensamiento repetitivo no constructivo, que incide una y otra vez sobre situaciones o eventos problemáticos ocurridos en el pasado y que, por lo mismo, no tienen solución. Algunas de las características conductuales aparejadas a estos modos de pensamiento son un estado constante de preocupación, de ansiedad y, en individuos con predisposición a ello, de depresión y de manifestación de problemas físicos.

Los lectores más atentos habréis notado que usamos con frecuencia las expresiones «puede que», «aumenta la probabilidad de que», etcétera. Lo hacemos porque, como sucede en el caso de otras alteraciones sistémicas que afectan a nuestras capacidades cognitivas con el paso de los años, la condición de estrés crónico no es, por sí misma, razón suficiente para producir dichos trastornos cognitivos. Dicho en otras palabras, no todos los individuos que padecen trastornos cognitivos han sufrido de estrés crónico ni todos los individuos sometidos a situaciones de estrés crónico padecerán trastornos cognitivos. En todo caso, el estrés crónico podría actuar como facilitador o amplificador de determinados déficits cognitivos o de conducta en individuos con determinadas vulnerabilidades, en razón de su sexo, del tipo de experiencias vividas, de las condiciones ambientales y del bagaje genético. Veamos, en detalle, alguno de estos factores.

Las malas experiencias sufridas en etapas tempranas de nuestra vida pueden influir de modo relevante en las alteraciones del estado de ánimo y de las capacidades cognitivas que padecemos al envejecer. Este tema está recibiendo mucha atención últimamente: es cada vez mayor el número de estudios que asocian el hecho de haber vivido una infancia en condiciones adversas con el riesgo de padecer psicopatologías (como la depresión) o de desarrollar conductas antisociales y adicciones. Estudios realizados en la última década demostraron deficiencias en las funciones de aprendizaje y de memoria en individuos que sufrieron, en edades tempranas de su desarrollo, abuso físico (o emocional) o cuidado negligente. Tal tipo de asociaciones podrían estar mediadas por mecanismos epigenéticos, los que tienen que ver con la diferente expresión de determinados genes (sin que sean necesarios cambios en la secuencia del ADN), inducidos por distintas situaciones ambientales. Estudios realizados sobre animales de laboratorio también han demostrado que los cambios epigenéticos inducidos por situaciones ambientales nocivas en estadios tempranos de la vida, podrían aumentar la predisposición a padecer enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer.

Nuestro bagaje genético también influye decisivamente en la asociación entre el estrés crónico y los trastornos cognitivos en la vejez. Varios estudios epidemiológicos realizados en hermanos mellizos revelaron que la contribución de la genética al posible desarrollo de una depresión puede cifrarse en el 37 %. Considerando la gravedad de la enfermedad (definida por la tasa de recaída y por el inicio temprano), la cifra anterior podría aumentar hasta el 70 %. El gran peso que la herencia parece tener entre las causas de este trastorno, elevaron las expectativas de los investigadores en cuanto a la identificación de genes clave (involucrados en el progreso de una depresión profunda) que podrían considerarse indicadores de riesgo. Pero, a pesar de los numerosos esfuerzos realizados, hasta la fecha no se han identificado variantes genéticas específicas que identifiquen a sujetos que con toda certeza sufrirán de depresión. Sí se ha logrado, al menos, vincular determinados genotipos con la predisposición a sufrir la enfermedad, especialmente bajo condiciones que incluyan cambios hormonales o situaciones de estrés crónico, sucedan estas en la edad temprana o en la edad adulta.

Entre las variantes genéticas que confieren predisposición, están las que incluyen la herencia de polimorfismos en el receptor de glucocorticoides (un polimorfismo es una variación de la secuencia de ADN de un gen que, aunque no necesariamente va a causar una enfermedad, sí puede predisponer a ella). La expresión de este polimorfismo de glucocorticoides se manifiesta como defectos en la función del eje hipotálamo-hipófisis que, como ya hemos visto, afectarán al funcionamiento de nuestro cerebro. Para los lectores más interesados en este particular, diremos que entre los polimorfismos de los receptores de glucocorticoides mejor estudiados, están las variantes BCL y ER22/23EK. Otra alteración hereditaria que predispone a sufrir de depresión se encuentra en el gen que codifica la síntesis del transportador de serotonina. El transportador de serotonina es un tipo de proteína que se encuentra en la membrana neuronal y sirve para reintroducir en la célula a este neurotransmisor (la serotonina). Las personas que portan la forma corta del transportador de serotonina tienden a sentir con mayor intensidad el estrés que los portadores de la forma larga. Además, presentan una mayor activación del eje hipotálamo-hipófisis y muestran una mayor reactividad al estrés psicosocial. Tales respuestas son aun más intensas en aquellos individuos que portan la forma corta en ambas copias del gen (la heredada del padre y la heredada de la madre). Listaremos, a continuación, otras variantes genéticas que se han asociado con la predisposición a padecer depresión (insistimos en esto: ser portadores de estas variantes no significa que se vaya a padecer depresión necesariamente, sino que la posibilidad de padecerla es mayor). Léanse variantes en genes que codifican la síntesis de enzimas como las monoamino oxidasas (MAO) y la catecol O-metiltransferasa (COMT) que regulan la vida media de neurotransmisores (dopamina, serotonina, adrenalina) esenciales en diferentes aspectos de nuestra conducta. También nos referimos a genes reguladores de la plasticidad neural y de la conectividad como son el BDNF (factor neurotrófico derivado del cerebro) o la TPH (enzima triptófano hidroxilasa) que media la síntesis de la serotonina.

Contaminación ambiental y envejecimiento del cerebro

Muchas de las innovaciones que se han introducido en la agricultura y en la industria, en la medicina e, incluso, en nuestro ambiente doméstico (factores que tanto han contribuido a mejorar nuestra calidad de vida) necesitaron del desarrollo y utilización de nuevos productos químicos (naturales y sintéticos) que, cuando son usados en exceso o en lugares no apropiados, pueden afectar a la salud humana, incluida, por descontado, a la función de nuestro cerebro.

Son bien conocidos los efectos nocivos (y hasta letales) que ciertos agentes químicos tienen sobre la vida de humanos, otros animales y plantas, por lo que no nos detendremos a enumerarlos y describirlos ampliamente. Nuestra atención se centrará solo sobre aquellos agentes químicos llamados «gerontógenos» (es decir, que pueden desatar tempranamente o acelerar los procesos de envejecimiento). Entre tales agentes, se encuentran partículas suspendidas en el aire, óxidos de nitrógeno, hidrocarburos aromáticos policíclicos, metales pesados, pesticidas, plastificantes, bifenilos policlorados, dioxinas, furanos, varios aditivos alimentarios, hormonas y antibióticos. Ciertos estudios epidemiológicos comprobaron que el material particulado del aire (polvo mineral, materia orgánica y carbono elemental, también conocido como carbón negro u hollín) es uno de los factores ambientales responsables de ciertas afecciones del sistema nervioso central.

De todas estas partículas, las más pequeñas son las más nocivas para el cerebro, por lo que deben impulsarse los estudios sobre esta clase de contaminante y su vía de acceso a nuestro organismo —no en vano, el 80 % de los habitantes de los países más desarrollados viven en zonas urbanas, muchos de ellos en grandes ciudades muy industrializadas y muy contaminadas por este tipo de partículas—. De momento, sabemos que estas ingresan en nosotros por medio de la respiración. Una vez en los bronquios, las partículas se humedecen por la presencia de sustancias surfactantes y se depositan en las paredes alveolares. Es cierto que muchas de ellas serán eliminadas, pero algunas entrarán en el torrente sanguíneo, concentrándose principalmente en los macrófagos pero también en los eritrocitos y en otras células sanguíneas. Si bien las partículas presentes en la sangre no deberían penetrar en el cerebro (recordemos la función protectora de la barrera hematoencefálica), lo cierto es que sí lo hacen: en primer lugar, cuando la integridad de dicha barrera se ve afectada, entre otras razones posibles, por el envejecimiento. No os causará sorpresa saber que se ha observado una mayor cantidad de partículas contaminantes en el cerebro de individuos mayores que en el de individuos jóvenes. No obstante, las partículas contaminantes también son capaces de penetrar una barrera hematoencefálica sana: aprovechan los lugares donde esta es menos compacta, como ocurre en los órganos circunventriculares, donde la unión de las células endoteliales de los vasos sanguíneos es más delgada. También penetran con facilidad cuando están cargadas con metales como cobre y otros, lo que les permite debilitar la integridad de la propia barrera. Este último mecanismo podría explicar algunos de los defectos vasculares que, como hemos visto, ocurren en el cerebro de individuos mayores.

En cuanto a las repercusiones que este tipo de contaminación tienen en el funcionamiento de nuestro sistema nervioso central, todo va a depender de variables como: el tipo de agente contaminante, el tiempo de exposición y las características de la persona expuesta. De estas últimas, la edad será un factor crucial sobre los efectos sufridos (y su intensidad), habida cuenta de la pérdida de robustez que experimenta la barrera hematoencefálica con el paso de los años. Pero no es necesario ir tan lejos. Está bien establecido que los componentes de la contaminación del aire producen respuestas proinflamatorias sistémicas a todos los niveles (incluso antes de penetrar en el cerebro). Numerosos datos indican que las partículas contaminantes presentes en los macrófagos inducen la secreción de factores inflamatorios tóxicos como TNF (factor de necrosis tumoral) que lleva a producir citoquinas inflamatorias. Se ha descrito que la exposición, por largos periodos de tiempo, a ambientes con un alto contenido de partículas, produce alteraciones de comportamiento que están asociadas a la presencia de citoquinas inflamatorias en la corteza cerebral, en el cerebelo y en el hipocampo. El efecto que las citoquinas inflamatorias tendrán en nuestro sistema nervioso (efecto ya descrito en secciones anteriores) dependerá de los niveles que se alcancen y de la duración del estímulo inflamatorio. Otra de las consecuencias de la exposición a altos niveles de contaminación es la mayor activación de los astrocitos y de la microglía: se detectan altos niveles de citoquinas inflamatorias en estos dos tipos celulares, lo que es aún más evidente en células expuestas a partículas generadas en la combustión del diésel. Cuando el citado efecto de activación de la microglía se hace crónico, se produce la llamada microgliosis reactiva que agudizará la inflamación crónica, tan perjudicial para nuestras capacidades cognitivas y motoras. En este sentido, un estudio realizado sobre perros callejeros que vivían en ciudades muy contaminadas, mostró un alto estrés oxidativo cerebral y presencia de daño en el ADN de las células del bulbo olfatorio, de la corteza cerebral y del hipocampo. Se observó, además, que el parénquima cerebral presentaba acumulación de metales como níquel y vanadio. Pero la concentración de dichos metales era distinta, según los tejidos: iba de más a menos, desde la mucosa olfativa al bulbo olfatorio y a las estructuras superiores, hasta la corteza cerebral, lo que indicaría que la ruta de entrada de estos metales era la vía nasal. Estos perros también presentaban agregados de un péptido que es característico en individuos ancianos y en pacientes que sufren la enfermedad de Alzheimer. Estudios posteriores, realizados con animales de laboratorio que fueron sometidos a un modelo experimental que imita niveles moderados o altos de contaminación por partículas, demostraron que a altas concentraciones de las mismas, se producen defectos en ciertas formas de la memoria, en la LTP (potenciación de larga duración) y en la permeabilidad de la barrera hematoencefálica, así como un aumento de las citoquinas inflamatorias y de los productos del estrés oxidativo. Por medio de autopsias realizadas sobre el cerebro de personas que vivieron en ambientes muy contaminados, se pudo detectar la existencia de un mayor número de agregados de péptido amiloide (típico del envejecimiento y de la enfermedad de Alzheimer), signos de activación de la microglía, daño en la barrera hematoencefálica y lesiones en el lóbulo frontal. También se observó que los sujetos que viven en áreas con mucha contaminación presentan daño en las neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra, algo típico de la enfermedad de Parkinson. Por tanto, se ha llegado a postular que la contaminación ambiental puede hacer empeorar los déficits (cognitivos y motores) típicos de la edad y aun inducir el desarrollo de ciertas patologías, como la enfermedad de Parkinson, en personas susceptibles a ellas (es decir, en individuos portadores de una carga genética particular o que han vivido expuestos a condiciones ambientales que afecten a las mismas poblaciones neuronales).

La microbiota gastrointestinal

El sistema gastrointestinal es una de las superficies más grandes de nuestro organismo: puede cubrir entre 250 y 400 m2. Su función es el procesado de los alimentos que ingerimos: durante nuestra vida, transitan por el tracto digestivo más de 60 toneladas de comida, la cual porta numerosos microorganismos que podrían poner en riesgo nuestra salud e incluso nuestra existencia. He aquí una de las funciones de la microbiota gastrointestinal: protegernos de dichos microorganismos nocivos. Veamos, en detalle, qué es la microbiota intestinal y cómo funciona. Más adelante, explicaremos algo de su evolución, de sus alteraciones y del modo en que estas repercuten en nuestro cerebro.

La microbiota intestinal es un variado conjunto de bacterias, bacteriófagos (virus que infectan a las bacterias), virus, hongos, protozoos y arqueas que colonizan el tracto digestivo y que construyen con su huésped (por ejemplo, con nosotros) una relación compleja y mutuamente beneficiosa. Estudios recientes indican que en nuestro organismo hay tantas células bacterianas como humanas, aunque cien veces más de contenido genómico bacteriano que humano. Es decir que somos, en términos de cantidad de genes, un 1 % humanos y un 99 % bacterias. Por eso, algunos colegas nuestros dicen que los humanos somos un «superorganismo» del tipo humano/bacteria. Hablando ya más en particular, según datos de secuenciación conocidos a través del Proyecto del Microbioma Humano, hay 2172 especies en la microbiota humana, que se adscriben a 12 clases o árboles filogenéticos diferentes. También se concluyó que 386 de estas especies son estrictamente anaeróbicas (no pueden proliferar en presencia de oxígeno) y poseen un alto nivel de redundancia funcional (muchas especies pueden ejercer las mismas funciones). Estudiándolas en relación con sus capacidades funcionales, se identificaron firmas microbianas específicas de cada país, lo que sugiere que parte de la composición de la microbiota intestinal está determinada por factores ambientales, como la dieta, y por factores genéticos, como la raza. A pesar de las muchísimas clases de microorganismos que existen en nuestro tracto gastrointestinal, las bacterias llamadas Firmicutes y Bacteroidetes constituyen la gran mayoría (90 %). De menor importancia numérica son las proteobacterias y las actinobacterias, pero también contribuyen notablemente al total.

Desde un punto de vista fisiológico (esto es, en lo que se refiere al funcionamiento de nuestro organismo), todos los tipos de bacterias que habitan en el tracto gastrointestinal nos benefician de diversas maneras. Por un lado, convierten en digeribles todos aquellos alimentos que no fueron digeridos previamente por las enzimas naturales, y, al hacerlo, nos proveen de sus nutrientes. Esto no solo genera parte de la energía que va a ser utilizada por nuestras células, sino que también nos entrega elementos esenciales para la síntesis de vitaminas y de otros metabolitos beneficiosos, como son algunos neurotransmisores. Además, las bacterias de nuestra microbiota ayudan a restringir el acceso de microorganismos patógenos al tejido intestinal, mediante la construcción de una película protectora llamada biofilm. Ahora se sabe, incluso, que existe una comunicación beneficiosa entre el cerebro y la microbiota gastrointestinal. Por medio de tal eje intestino-cerebro, la microbiota influye en el comportamiento humano pero no solo en eso. Su conexión con la fisiología de nuestro sistema nervioso es tan íntima que cuando la microbiota gastrointestinal se ve afectada (sea cual sea el motivo), esto puede repercutir en la aparición de enfermedades mentales.

En cuanto a los roles específicos de algunas de nuestras bacterias gastrointestinales, es preciso decir que las Bacteroidetes participan en la degradación de las proteínas y en la fermentación de los carbohidratos. Con esto, se produce un conjunto de ácidos grasos volátiles (o de cadena corta) que son reabsorbidos por el intestino grueso y utilizados como fuente de energía (nos proporcionan una cantidad significativa de los requerimientos diarios). Además, las Bacteroidetes tienen importantes funciones a nivel inmunológico, controlan la colonización de bacterias patógenas, participan en la biosíntesis de las vitaminas y ayudan en la degradación de productos químicos como plaguicidas, compuestos de origen industrial o medicamentos. Por su lado, los Firmicutes son ricos en enzimas que metabolizan los carbohidratos, permitiéndonos así una mayor absorción de energía. Por la diferencia general de funciones entre Bacteroidetes y Firmicutes, el primer tipo se ha asociado con un peso corporal adecuado mientras que los Firmicutes se asocian con la obesidad. De hecho, numerosos estudios han establecido la existencia de una correlación entre la obesidad y la diabetes tipo 2, por un lado, y tener niveles elevados de Firmicutes frente a Bacteroidetes, por otro lado. Otro tipo de bacterias intestinales (nos referimos a proteobacterias como Helicobacter, Escherichia, Neisseria, Rhizobium y Salmonella) se asocian con la existencia de disbiosis intestinal (es decir, la alteración del equilibrio cuantitativo entre los diferentes tipos de bacterias que componen la microbiota). El aumento de estas proteobacterias lleva aparejadas enfermedades metabólicas como la obesidad y disfunciones tales como la reducción en la producción de moco intestinal, lo que causa daño a la barrera mucosa intestinal e inflamación leve.

En lo que se refiere a su evolución, podemos decir que la composición de la microbiota cambia a lo largo de nuestra vida. En estadios tempranos de desarrollo, se poseen muchas bacterias con características especiales para la digestión de la leche. La capacidad para metabolizar los polisacáridos de los vegetales aparece algo más tarde, aunque antes de que se comiencen a ingerir alimentos sólidos. Ello nos habla de la existencia de un «reloj interno» que prepara las bacterias del intestino del lactante para la incorporación de elementos propios de la dieta adulta. La microbiota cambia otra vez cuando se comienzan a ingerir alimentos «de mesa», típicos de la cultura de cada país o región. El aumento sostenido de Bacteroidetes, Firmicutes y Actinobacterias va conformando poco a poco la microbiota corriente del adulto. Si bien en la edad adulta la composición de la microbiota intestinal es relativamente estable, no deja de estar sujeta a perturbaciones causadas por eventos vitales, como son los tratamientos médicos crónicos o repetidos (fundamentalmente de antibióticos), el consumo de alimentos procesados y cambios en el estilo de vida.

El envejecimiento también provoca cambios en la microbiota. A pesar de que esta varía de unos individuos a otros, parece que la edad induce, de modo más o menos generalizado, un cambio significativo en las proporciones de los tres tipos principales de bacterias, siendo particularmente notoria la reducción de Firmicutes y de algunas de las llamadas «bacterias de la salud» (Bifidobacteria, Prevotella y Lactobacillus) y el aumento de los patobiontes (bacterias con potencial para producir enfermedades). De acuerdo con estos datos, la microbiota de los adultos mayores muestra una reducción de los ácidos grasos de cadena corta y de la producción de azúcar a partir del almidón, mientras que presenta un aumento de bacterias con función proteolítica (es decir, capaces de degradar proteínas).

Pero ¿qué consecuencias tienen, en lo que se refiere al funcionamiento de nuestro cerebro, los cambios que la edad induce en la microbiota? Para empezar, debemos decir que dichos cambios no han sido bien estudiados en relación con el envejecimiento en particular: lo que a continuación describimos está basado en estudios realizados en animales de laboratorio, cuya microbiota fue suprimida o alterada con antibióticos. Uno de los efectos más notorios de este tratamiento es la aparición de defectos en el proceso de aprendizaje y de signos similares a los propios de los estados de ansiedad. Los defectos cognitivos son consecuencia directa de los cambios sufridos en la microbiota, ya que los mismos se revierten cuando a los animales tratados con antibióticos se les implanta microbiota de animales jóvenes (no de animales viejos). Si extrapolamos con lo que nos sucede al envejecer (periodo en el que presentamos déficits de aprendizaje y una mayor ansiedad), podríamos concluir que dichos déficits podrían deberse, al menos en parte, a las alteraciones de la microbiota. Otro defecto que se produce en los animales cuya microbiota ha sido perturbada, es una menor reactividad de la microglía a los desafíos inflamatorios. Esto conduce a que el cerebro tenga una menor capacidad para organizar respuestas inmunes apropiadas. Es digno de destacarse, a este respecto, que este tipo de defecto no ocurre solo cuando a los animales se les ha suprimido la microbiota sino también cuando esta se ve alterada por la ingesta crónica de antibióticos o de dietas inapropiadas. Tal observación apoya la posibilidad de que este tipo de defecto también se pueda producir cuando los cambios en la microbiota ocurren no por medios inducidos en laboratorio sino, simplemente, por causa de la edad. También apoyan en la demostración de la interacción entre microbiota y sistema nervioso, ciertos estudios realizados en un modelo experimental de un síndrome llamado conducta de enfermedad. Este síndrome comprende un grupo de síntomas no específicos (letargia, somnolencia, dolores generalizados, reducción de interacción social, fatiga, disminución del apetito y de la sed, incluso depresión) que acompañan a dolencias que cursan con altos niveles de inflamación, como las enfermedades autoinmunes (por ejemplo, colon irritable, artritis reumatoide o enfermedad hepática crónica). Animales en los que se promovieron algunas de estas alteraciones presentaron una mejoría, en varios de estos síntomas, después de que se les administrase por vía nasogástrica una mezcla de bacterias (VSL#3) cuyo efecto parece deberse a una reducción de la inflamación del cerebro asociada a la edad (neuroinflammaging).

Para terminar, veremos cómo llega al cerebro la información referente al estado del tracto gastrointestinal y cómo hace el cerebro para responder. Ya sabemos que un mecanismo que usa el intestino para comunicarse con el cerebro es mediante la producción de metabolitos que entran en el torrente sanguíneo. De dichos metabolitos, algunos ayudarán a la función cerebral (ácidos grasos de cadena corta, vitaminas, precursores de neurotransmisores) y otros desencadenarán respuestas de estrés inflamatorias. La microbiota y el cerebro también pueden comunicarse a través del sistema nervioso entérico. Este es un conjunto de células y extensiones nerviosas que funcionan de manera autónoma (de hecho, forma parte del sistema nervioso autónomo, del que ya hablamos) y su especialización es el control del aparato digestivo. El sistema nervioso entérico está organizado en dos capas: una que inerva la parte externa del tracto gastrointestinal y determina su motilidad, y otra que inerva la luz intestinal (o parte interna) y controla los cambios metabólicos. Pero, a su vez, el sistema nervioso entérico se puede comprender como formado por dos subsistemas: uno intrínseco (o sistema nervioso entérico propiamente dicho), y otro extrínseco, formado por los terminales del nervio vago (o neumogástrico) y por nervios espinales. Ambos subsistemas actúan, en conjunto, para cumplir con la función de informar al cerebro sobre: el estado de distensión del intestino y la concentración de nutrientes, microbios, hormonas, vitaminas, ácidos grasos, neuromoduladores o citoquinas inflamatorias.

En resumen

Ya hemos explicado que las alteraciones periféricas crónicas afectan al funcionamiento del sistema nervioso produciendo cambios bioquímicos específicos en las diferentes poblaciones celulares del cerebro. Dichos cambios pueden ser consecuencia de la reducción de la cantidad de oxígeno y de nutrientes o del tránsito de factores nocivos de la sangre al cerebro. Pero en uno u otro caso, conducen a un proceso crónico de inflamación. Hoy por hoy, estamos en condiciones de afirmar que tal afectación se produce en la ruta que va de los órganos periféricos al cerebro pero no podemos discernir si esta es la causa primaria del envejecimiento o si los defectos que sufre el sistema nervioso con la edad suceden antes y están, por lo tanto, en el origen de los cambios que experimentan los órganos periféricos. Debemos, por lo tanto, definir lo más precisamente posible y tratar de determinar cuál de las dos es anterior. Hasta que este bonito sueño se cumpla, es importante realizar una intervención temprana en la población mayor (tanto si presenta sintomatología cognitiva como si no) para tratar de prevenir los efectos negativos que derivan de las alteraciones sistémicas (como la diabetes o la obesidad) y también los que son consecuencia del normal envejecimiento. Haciéndolo así, podremos reducir el número de personas mayores que se verán afectadas por enfermedades neurodegenerativas. Obviamente, no lo lograremos con todos (no olvidemos la predisposición genética) pero sí con muchos.


De las enfermedades neurológicas más comunes en el envejecimiento

Los motivos más frecuentes de visita al neurólogo cuando nos hacemos mayores son los relacionados con trastornos de la memoria, problemas motores o molestias neuropáticas. A estas consultas se suele responder con la recomendación de terapias que varían de acuerdo al problema: van desde sugerir cambios en el estilo de vida hasta realizar complejas intervenciones quirúrgicas. En este capítulo, estudiaremos algunos de los trastornos neurológicos más comunes que afectan a las personas mayores. Hablaremos de los accidentes cerebrovasculares, de las neuropatías periféricas y, en mayor detalle, de la enfermedad de Parkinson y de la enfermedad de Alzheimer.

Accidentes cerebrovasculares

Casi el 80 % de los accidentes cerebrovasculares son de origen isquémico (es decir, se deben a una oclusión de un vaso sanguíneo del cerebro). La oclusión puede estar causada por una anomalía local, como sería en el caso de una placa aterosclerótica que formara un coágulo en un vaso del cerebro, o por un evento originado fuera de él (por ejemplo, la llegada de un trombo que se formó en una de las arterias de la mitad superior de nuestro cuerpo: en el corazón, el tórax o el cuello). No obstante, la causa principal de este tipo de oclusiones suele encontrarse en la arritmia cardíaca (el latido irregular del corazón). Es importante conocer los principales síntomas de esta condición (palpitaciones, dificultad para respirar y debilidad) pues conlleva no solo el riesgo de sufrir un accidente cerebrovascular sino también una posible afectación del corazón (insuficiencia cardíaca).

La edad es el principal factor de riesgo a la hora de sufrir accidentes cerebrovasculares: aproximadamente las tres cuartas partes del total ocurren en personas de más de 65 años. Esta alta incidencia se debe, por un lado, a que con la edad se van haciendo más frecuentes las enfermedades que predisponen a sufrir este tipo de accidentes (diabetes, obesidad, hipertensión, enfermedad coronaria, enfermedad arterial) y, por otro lado, al hecho de que el paso de los años acarrea cambios significativos en los vasos sanguíneos (como fue descrito en capítulos previos), lo que puede llevar a la formación de coágulos locales. El factor edad también influye en lo que se ha dado en llamar los accidentes cerebrovasculares silenciosos, aquellos en los que los defectos de los vasos sanguíneos que irrigan el cerebro se detectan por medio de técnicas de imagen (como la resonancia magnética nuclear) en individuos que no presentan manifestaciones clínicas notables. Tal tipo de defectos subclínicos pueden estar en la base de un accidente cerebrovascular ya propiamente clínico, es decir, con demostración evidente de síntomas.

Vistos ya los principales motivos y factores de riesgo que causan o facilitan esta enfermedad, hablaremos de sus síntomas: de cómo experimenta el paciente la aparición o presencia de la enfermedad. Los síntomas asociados a los accidentes cerebrovasculares agudos son varios, aunque algunos de ellos se dan con más frecuencia. Nos referimos al entumecimiento o aparición de flacidez en los músculos de la cara (lo que hace que esta parezca como caída), a la debilidad en un brazo o en una pierna (por lo común ocurre en un solo lado), a la dificultad para construir frases, a la manifestación de un estado mental confuso, a la pérdida de visión en un ojo o en ambos, a la visión borrosa o doble, al caminar dubitativo y poco coordinado, o incluso al inicio repentino de un dolor de cabeza (sin una causa obvia). Cualquiera de estos síntomas puede estar hablándonos de un accidente cerebrovascular agudo. Si no puedes mantener un brazo en alto, si no puedes mover bien un lado de la cara o si sientes que tu modo de hablar se hace de repente «raro», contacta con el servicio de emergencias cuanto antes: el tiempo es un factor crucial a la hora de limitar el daño causado por este tipo de accidentes. El diagnóstico que realice el médico descartará patologías con algunos signos similares (por ejemplo, el shock hipoglucémico) y, tras lograr el restablecimiento de los signos vitales (presión arterial, ritmo cardíaco), se procederá a aplicar el tratamiento estándar: administración por vía endovenosa de un anticoagulante llamado t-PA (activador tisular del plasminógeno). Según los expertos, este tratamiento es más efectivo si se aplica dentro de las primeras cuatro horas desde el inicio de los síntomas, y aun más si se aplica en la primera hora y media. No se recomienda administrar t-PA, si han transcurrido cinco horas (o más) desde la primera manifestación de los síntomas. Si se descubre, por medio de técnicas de imagen, que el tratamiento con anticoagulante no ha logrado eliminar el coágulo, los especialistas intentarán extraerlo mediante cirugía, siempre que no hayan pasado más de 24 horas desde el inicio de los síntomas. Dependiendo del tipo de secuela que ocurra, así de largo será el tiempo de estadía en el hospital y el tipo de tratamiento de rehabilitación a que deberá ser sometido el paciente. Aquellos de vosotros particularmente interesados en esta dolencia podéis consultar la guía de la Sociedad Española de Neurología sobre diagnóstico y tratamiento del ictus.5

Junto con los accidentes cerebrovasculares de origen isquémico (casi el 80 % del total, como vimos), se encuentran los accidentes cerebrovasculares hemorrágicos, que suman del 13 al 15 % de los casos. Si los primeros estaban causados por la oclusión de un vaso sanguíneo del cerebro, estos se deben a una ruptura, lo que lleva a una hemorragia y, por tanto, a una acumulación de sangre en el tejido próximo al vaso sanguíneo que se rompió. La causa más común de los accidentes cerebrovasculares hemorrágicos es el aneurisma (una dilatación anormal de un vaso sanguíneo que hace que la pared arterial sea más fina en ese sector). Yendo un poco más lejos, los aneurismas pueden romperse como consecuencia de picos de presión arterial alta o de llevar a cabo un gran esfuerzo físico; también, por experimentar emociones fuertes.

Los síntomas de un accidente cerebrovascular hemorrágico varían de persona a persona y pueden incluir: fuerte dolor de cabeza de inicio repentino, náuseas y vómitos, estado mental de confusión o desorientación, mareo, debilidad muscular, pérdida del equilibrio, problemas en el habla o dificultad para tragar. Como es fácilmente comprensible a la vista de estos síntomas, puede ser muy difícil distinguir entre un accidente cerebrovascular hemorrágico y uno isquémico (de los que ocurren por oclusión del vaso sanguíneo), aunque en el primer caso son más comunes el dolor de cabeza repentino y de gran intensidad, las náuseas, el inicio agudo de déficit neurológico y la alteración del nivel de conciencia. El tratamiento de los accidentes cerebrovasculares de origen hemorrágico se centra, normalmente, en controlar el sangrado y reducir la presión que ejerce la hemorragia sobre la masa encefálica. Posteriormente, si se observa que la ruptura ocurrió en un vaso pequeño, por lo que no se ha producido una gran hemorragia, el tratamiento se orienta a la recuperación de las habilidades perdidas (motoras, del habla, etcétera). Sin embargo, si la ruptura ha sido grande, es probable que se practique cirugía, o bien para solucionar el defecto vascular o bien para reducir la presión que ejerce el sangrado sobre los tejidos.

Neuropatías periféricas

Las neuropatías periféricas son condiciones que afectan a los nervios que portan información desde el cerebro y la médula espinal hasta el resto de los órganos y tejidos que componen nuestro organismo. Pueden deberse a cualquiera de estas dos causas: daño en los nervios que salen de la médula espinal (son los que portan información motora a los músculos, las articulaciones, los huesos, la piel y los vasos sanguíneos, y que devuelven información sensorial al cerebro), o daño en los nervios del sistema nervioso autónomo (que son los responsables de la inervación de nuestros órganos internos). En el primer caso, la neuropatía periférica se manifiesta con dolor, sensación de calor, hormigueo y adormecimiento, generalmente localizado en las manos o en los pies. En el segundo caso (esto es, cuando el nervio afectado pertenece al sistema nervioso autónomo), la neuropatía se puede traducir en transpiración excesiva, intolerancia al calor, problemas digestivos o urinarios, mareos o cambios en la presión arterial.

En cuanto a su clasificación, las neuropatías periféricas se dividen en los siguientes tipos: mononeuropatía, mononeuropatía múltiple (o mononeuritis múltiple), polineuropatía y radiculopatía.

Las mononeuropatías son debidas, en general, a la compresión de un nervio, y en las personas mayores pueden ser una de las primeras manifestaciones de la neuropatía diabética o causada por vasculitis. Sobre los problemas vasculares asociados a la diabetes ya hablamos anteriormente. Ahora nos referiremos a la vasculitis. Esta condición rara produce inflamación de los vasos sanguíneos, lo que conduce a su oclusión y, por tanto, a la detención o disminución de la llegada de sangre a los órganos y tejidos que estos irrigan. Las causas de la vasculitis son variadas, pero, en general, se atribuye a problemas del sistema inmunitario, que no reconoce a los vasos sanguíneos del cuerpo como propios y los ataca. Ello puede ser consecuencia de una infección, del uso de determinados medicamentos u ocurrir como resultado de otra enfermedad. Los síntomas de la vasculitis son, en general, poco específicos e incluyen: fiebre, dolor de cabeza, fatiga, erupción cutánea y sudoración exagerada. Cuando la inflamación ocurre en vasos sanguíneos que irrigan los nervios periféricos, los pacientes desarrollan neuropatía.

Si la mononeuropatía se produce en nervios de diferentes partes del cuerpo, hablamos de mononeuropatía múltiple o mononeuritis múltiple. En este caso, las causas más frecuentes son: la vasculitis, las enfermedades inflamatorias o inmunes, o los politraumatismos.

Por otra parte, las polineuropatías de fibra fina (se llaman así porque se sufren en los nervios más pequeños) es el tipo más común de neuropatía en personas mayores, y generalmente afectan a las piernas. Su causa principal es la diabetes de larga evolución, aunque su origen también puede encontrarse en patologías asociadas a tumores, en exposición a ciertos agentes tóxicos, en efectos adversos de la medicación, en déficits vitamínicos (B1, B3, B6, B12 y E), en una mala alimentación, en el alcoholismo, en pequeños traumatismos y en enfermedades hepáticas, renales o de la tiroides. Ante tal variedad de posibles orígenes, es fácil de comprender que el tratamiento de la polineuropatía dependerá de la causa subyacente y de sus manifestaciones clínicas. En particular, el tratamiento de la polineuropatía diabética comprende: el control del índice de glucemia (glucosa en sangre) y la adopción de medidas preventivas, como son la higiene y la realización de controles periódicos, orientados a la detección precoz de posibles focos de infección. Por fortuna, solo una minoría de los pacientes afectados por polineuropatía diabética desarrollará síntomas dolorosos. Y estos, en caso de que se produzcan, incluso pueden resolverse espontáneamente. Cuando el dolor nervioso de origen diabético no remite con analgésicos convencionales o tópicos (por ejemplo, la capsaicina o los parches de lidocaína), el especialista puede intentar un tratamiento combinado de analgésicos con otros medicamentos. Dependiendo de otros síntomas y signos que presente el paciente, se podrían aplicar anestésicos locales o realizar el bloqueo nervioso. Esta sería la última instancia para aliviar un dolor intratable de otro modo.

Para terminar, la radiculopatía se refiere al dolor que se origina debido a la compresión de los nervios que salen de la columna vertebral. La columna vertebral está recorrida en su centro por una serie de cordones nerviosos que, en su conjunto, componen la médula espinal. Estos cordones transportan la información entre el cerebro y el resto del cuerpo, y al revés. Por ejemplo: cuando decidimos escribir algo, la orden correspondiente parte de la corteza cerebral y viaja por determinados haces nerviosos hacia grupos neuronales situados en la médula espinal. Estos grupos de neuronas sirven de enlace y envían la información, por otros haces nerviosos distintos, hacia los músculos y articulaciones correspondientes. Con posterioridad, la confirmación de que el movimiento realizado es el deseado, hace el camino inverso. Pero en la médula espinal existen también circuitos internos formados por neuronas que controlan movimientos coordinados automáticos, como caminar y nadar, así como la actividad de los órganos internos. Por último, la médula espinal es el centro de los reflejos, como nos sucede cuando apartamos la mano al tocar, sin querer, una superficie muy caliente. Los nervios que transportan la información desde y hacia la médula espinal tienen su segmento inicial o raíz nerviosa entre las propias vértebras. Pues bien: cuando estas raíces nerviosas se pellizcan o son dañadas, los síntomas resultantes se denominan radiculopatía.

Hay tres tipos de radiculopatía: la cervical, la lumbar y la torácica. La radiculopatía cervical ocurre cuando un nervio del cuello se comprime o se irrita, como decíamos, en el punto en el que este sale de la médula espinal. Esto puede causar dolor en los hombros, debilidad muscular y entumecimiento del brazo e, incluso, de la mano. La radiculopatía lumbar sucede en la región inferior de la columna y es conocida comúnmente como ciática, ya que son las raíces nerviosas del nervio ciático las que más a menudo sufren. Este tipo de radiculopatía es de particular interés para nosotros pues la zona lumbar es el área de nuestro cuerpo que más comúnmente se ve afectada por la edad. Para terminar, la radiculopatía torácica nos habla de un nervio pinzado en la región superior de la espalda que provoca síntomas como hormigueo, dolor y entumecimiento que pueden extenderse a la parte delantera del tórax. Este es el tipo menos común de radiculopatía.

¿Pero por qué son más comunes las radiculopatías en la vejez que en el resto de nuestra vida? Con el envejecimiento, es habitual la aparición de una condición conocida como degeneración de los discos intervertebrales. Esto es consecuencia de los cambios que el paso de los años provoca en los tejidos que rodean las raíces nerviosas, especialmente en los discos que hay entre vértebra y vértebra. Estos discos están hechos de colágeno, agua y proteoglicanos, unas moléculas especializadas en atraer y mantener el agua dentro del disco y en establecer puentes moleculares con el colágeno. De este modo, se logra una condición de tejido esponjoso que actúa como un cojín entre vértebra y vértebra. Lamentablemente, a medida que nuestro cuerpo comienza a envejecer, hay una pérdida de proteoglicanos en los discos intervertebrales, lo que provoca que estos se sequen, se endurezcan y se deformen. Las vértebras responden a estos cambios creando espolones óseos que sirven para reducir los desplazamientos. Pero esto puede tener consecuencias negativas, ya que alguno de estos espolones puede provocar el estrechamiento de la salida de la raíz nerviosa produciendo el pinzamiento del nervio. En fin: este es el mecanismo por el que es más frecuente que se produzcan radiculopatías con la edad. El síntoma que los pacientes mencionan con más frecuencia es el dolor que, cuando concurre con otros síntomas neurológicos, como pérdida de fuerza o de sensibilidad, solo se soluciona a través de una intervención quirúrgica. Si los síntomas de la radiculopatía no son tan severos ni de larga data, los tratamientos no quirúrgicos más comunes son el reposo, realizar cambios en la actividad física habitual, la fisioterapia y el uso de antiinflamatorios no esteroideos por vía sistémica. En casos más severos, se puede llegar a la inyección de esteroides directamente en el sitio donde se está produciendo la compresión nerviosa.

Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson es un trastorno progresivo del sistema nervioso que afecta al movimiento corporal y que, en estadios tardíos, puede complicarse con trastornos cognitivos similares a los propios de la enfermedad de Alzheimer (en este caso, hablaríamos de demencia asociada a Parkinson). La enfermedad de Parkinson es el principal trastorno de los que afectan al movimiento y constituye la segunda causa (en orden de prevalencia) de todas las enfermedades neurodegenerativas. Se presenta en el 1 % de la población de más de 60 años y en el 1-2‰ de la población total. Esta enfermedad fue descrita inicialmente, en el año 1817, por el neurólogo británico James Parkinson, en un ensayo titulado Ensayo de la parálisis con temblores.

En cuanto a los síntomas de la enfermedad de Parkinson, empezaremos diciendo que estos se presentan gradualmente: a veces, comienzan con un temblor apenas perceptible o cierta rigidez de los movimientos y lentitud en los mismos. Otros signos característicos (que van empeorando a medida que pasa el tiempo) son: la disminución de la expresividad facial, la falta de balanceo de los brazos al caminar, los cambios en la forma de hablar (suele hacerse de modo más suave o arrastrando las palabras) y la inestabilidad de la postura corporal.

Si nos ceñimos a las causas que subyacen a los defectos de movimiento, la principal de ellas es la pérdida de neuronas en una región del cerebro llamada sustancia negra. La sustancia negra es una región del mesencéfalo o cerebro medio cuya principal característica es la de ser nuestra mayor fuente de dopamina, un neurotransmisor con funciones esenciales en el control de los movimientos pero también en procesos emocionales como la motivación y la recompensa (el estado de satisfacción que sigue al hecho de haber logrado algo). Las neuronas de la sustancia negra están en comunicación nerviosa con otra estructura del cerebro medio, el núcleo estriado, que también es esencial en el control de los movimientos.

Una característica notable, propia de las neuronas de la sustancia negra que están afectadas por la enfermedad de Parkinson, es la presencia de los denominados cuerpos de Lewy (agregados de una proteína llamada alfa-sinucleína). A medida que progresa la enfermedad, la alfa-sinucleína se transmite a diferentes poblaciones neuronales cuyas neuronas van formando en su interior nuevos cuerpos de Lewy. Así, de una manera sucesiva, se perturban más y más poblaciones neuronales, que no están necesariamente involucradas en la función motora. Por ello, a medida que progresa la enfermedad, van apareciendo otros síntomas como la depresión, la ansiedad y los trastornos del aprendizaje, que, en los peores casos, pueden llegar a causar demencia. Estudios retrospectivos han logrado determinar que aproximadamente el 25 % de los pacientes de Parkinson desarrolla demencia. Naturalmente, la edad es un factor de riesgo añadido para el desarrollo de demencia en los pacientes de Parkinson (es decir, los individuos que comienzan a padecer la enfermedad a edad más tardía son más proclives a evolucionar rápidamente hacia la demencia).

La enfermedad de Parkinson puede ser genética (es decir, hereditaria) o esporádica (cuando entre sus causas se encuentran la predisposición hereditaria y los factores ambientales). En aproximadamente de un 5 al 10 % de los casos, la causa es genética y radica en la herencia de una mutación del gen llamado SNCA que codifica la proteína alfa-sinucleína, de la que ya hablamos. Los portadores de esta mutación desarrollan la enfermedad en etapas tempranas. Por otro lado, existen mutaciones genéticas que no causan directamente la enfermedad pero que hacen aumentar el riesgo de padecerla. Tal es el caso de la herencia de mutaciones en los genes: PRKN (que codifica la proteína Parkin), PINK1 (que codifica una proteína mitocondrial), LRRK2 (que codifica la proteína dardarina) y PARK7 (que codifica la proteína DJ-1). Algunos de los individuos portadores de estas mutaciones desarrollan la enfermedad en etapas tempranas, mientras que otros lo hacen en etapas tardías. Aun otros, nunca desarrollan la enfermedad de Parkinson, por lo que portar las mutaciones antedichas no es algo determinante sino que se considera solo un factor de riesgo.

Las causas del Parkinson no genético (también llamado esporádico) no están bien establecidas, aunque se sabe que el riesgo de padecerlo puede aumentar por culpa de ciertos factores ambientales, como son la exposición a los pesticidas o a ciertos metales pesados, así como el hecho de haber recibido muchos golpes en la cabeza. También existe, probablemente, una susceptibilidad genética ante determinados desafíos ambientales (debida a polimorfismos, mutaciones o a la expresión de diferentes alelos o formas alternativas de los genes) que, por sí misma o en combinación con los factores ambientales, conducen a la muerte de las neuronas de la sustancia negra.

Además de los elementos ambientales y de la susceptibilidad genética a estos, existen otros factores de riesgo cuya explicación está aún pendiente. Nos referimos, por ejemplo, al sexo (la enfermedad de Parkinson es mucho más frecuente en los hombres que en las mujeres), y a la raza (la raza caucásica se ve, en general, más afectada que la africana o la asiática). Para terminar, diremos que la edad no constituye, por sí misma, un factor determinante de la enfermedad de Parkinson pero sí que es un factor de riesgo: se da una prevalencia del 1 % en individuos de más de 60 años y del 5 % en individuos de más de 85. La presencia de síntomas en individuos de menos de 60 años tiene su origen, por lo general, en causas genéticas.

Aunque la enfermedad de Parkinson no tiene cura, son varias las aproximaciones terapéuticas que pueden aliviar sus síntomas. Se conocen, por ejemplo, varios medicamentos que inducen ciertas mejoras, pero no existe uno que sirva por igual en todos los casos. La elección de uno u otro va a depender de los síntomas que presente el paciente y de cómo responda a su administración. Dado que el defecto metabólico primario es la falta de dopamina, los fármacos que se utilizan habitualmente para tratar el Parkinson se denominan medicamentos dopaminérgicos (literalmente «lo que trabaja a favor de la dopamina»). Entre dichos medicamentos, se encuentra, por ejemplo, la levodopa, que sirve para recuperar los niveles de dopamina. Sin embargo, la levodopa (como apuntábamos antes, en general) no tiene por qué irle bien a todos los pacientes. En algunos funcionará de manera muy eficaz pero en otros tal vez surta mejor efecto un agonista de la dopamina o un inhibidor de su degradación.

Todos estos medicamentos pueden complementarse con otros que no tengan influencia directa sobre el sistema dopaminérgico, como son: la amantadina (un bloqueante de ciertos receptores glutamatérgicos que se usa para reducir los temblores), los antagonistas de los receptores de la adenosina (que sirven para reducir los síntomas motores y emocionales) o los inhibidores de la acetilcolina (que ayudarán a reducir los síntomas motores).

Es importante señalar también que el tratamiento con fármacos tendrá más efectividad si va acompañado de un buen plan de ejercicio físico y de una dieta apropiada, como es la dieta mediterránea. Determinados suplementos alimenticios, como la Coenzima Q10 o complejos vitamínicos muy publicitados, no poseen un efecto sobre la sintomatología que haya sido probado clínicamente.

Un tipo de tratamientos que utilizan muchos pacientes de Parkinson para lograr el alivio de sus síntomas son los derivados de la cannabis. Dado que esta planta se utiliza como droga y es de consumo ilegal en la mayor parte del mundo, os rogamos ser muy cuidadosos en la interpretación de lo que sigue. Lo primero que debemos decir es que aún no existen datos sólidos, provenientes de ensayos clínicos: los efectos favorables de la cannabis se han observado solo en animales de laboratorio. Sin embargo, como sucede con tantas otras cosas, estos resultados experimentales sirvieron de justificación para que cientos de pacientes de todo el mundo probaran en sí mismos los efectos de tales derivados. Una encuesta realizada sobre más de 1600 individuos afectados por la enfermedad de Parkinson en el Reino Unido, reportó que el uso de los derivados de la cannabis tiene ciertas consecuencias positivas que merecen ser tenidas en cuenta.6 Pero permitidnos insistir: aunque los estudios de laboratorio han mostrado algunos efectos favorables en animales, y aunque muchos pacientes humanos también manifiestan dichos efectos, todavía no existen pruebas suficientes como para demostrar que los tratamientos a base de cannabis son beneficiosos para las personas que sufren de Parkinson. En la actualidad, una fundación inglesa (Parkinson's UK) está financiando el primer ensayo clínico del mundo que probará, en los próximos tres años y medio, si el cannabidiol (CBD), uno de los principales componentes de la cannabis que no tiene efectos psicoactivos, ayuda a mejorar los síntomas en los enfermos de Parkinson, al tiempo que estudia lo seguro que es este cannabinoide, si comporta algún efecto secundario, cuál es la mejor vía de administración y cuál es la dosis ideal.

Mientras estos resultados llegan, traeremos aquí un resumen de las impresiones reportadas por los pacientes que en este momento consumen derivados de la cannabis.7 En general, las personas que usan y han usado derivados de la cannabis expresaron que estos sirven para aliviar la ansiedad. Por su parte, los profesionales declararon que los derivados de la cannabis parecen ser más efectivos en el alivio de la rigidez, de los sueños intensos o muy vívidos, de las dificultades para concentrarse, de la lentitud y del estreñimiento. Por otra parte, los pacientes encuestados afirmaron no haber experimentado efectos secundarios, y que los derivados de la cannabis no interactuaron con la medicación que tomaban para tratar el Parkinson. Esto fue respaldado por los profesionales. Se desprende de estas entrevistas, finalmente, que las personas con Parkinson continuarían usando productos derivados de la cannabis si existiese evidencia sólida de que son seguros y efectivos en el tratamiento de los síntomas de su enfermedad.

Cuando la respuesta a los medicamentos contra el Parkinson no es satisfactoria o deja de serlo, existe la posibilidad de reducir los síntomas de esta enfermedad a través de determinadas estrategias quirúrgicas. Una de ellas consiste en la estimulación de áreas cerebrales profundas, para lo cual se insertan electrodos en aquellos núcleos del cerebro cuya actividad es necesaria para corregir los síntomas de la enfermedad; por ejemplo, en el núcleo pedunculopontíneo para corregir los trastornos de la marcha y las caídas, o en núcleos subtalámicos para tratar trastornos motores refractarios al tratamiento en la marcha, el habla o la deglución. El electrodo cerebral se conecta a su vez a un aparato implantado debajo de la piel del cuello o del abdomen del paciente, y este aparato envía impulsos eléctricos al área cerebral afectada, del mismo modo que los marcapasos regularizan los latidos cardíacos. La estimulación cerebral profunda se considera el avance terapéutico más importante logrado desde el desarrollo de la levodopa. Sin embargo, solo es efectiva en individuos que con anterioridad mostraron una respuesta positiva a la levodopa, y su uso se recomienda, fundamentalmente, en pacientes que experimentan temblores incapacitantes o largos episodios de movimientos anómalos, tipo corea (movimientos involuntarios breves, sufridos, por lo general, en los pies o en las manos). Se sabe, además, que los efectos beneficiosos del uso de estos electrodos duran al menos cinco años. Es decir, aunque este tipo de intervención no ralentiza la progresión de la enfermedad de Parkinson (no puede corregir los problemas del habla ni las dificultades en la deglución ni los trastornos de las capacidades cognitivas), sí logra mejorar sustancialmente la calidad de vida de los pacientes.

El segundo tipo de intervención quirúrgica que mejora la sintomatología es el implante de una cánula en el intestino, destinada a hacer más efectiva la administración de la levodopa (así se supera el periodo de no actuación del medicamento entre que se toma y se produce la absorción intestinal). El uso de esta técnica está recomendado en pacientes que responden bien al tratamiento oral con levodopa pero que experimentan, precisamente, largos periodos de falta de efecto («silencio terapéutico»).

Una tercera estrategia terapéutica de orden quirúrgico es la talamectomía, que supone la ejecución de una pequeña lesión en el tálamo. Esta es una intervención que se practica raramente en la actualidad y que se reserva para aquellos casos en que el temblor es muy severo, sobre todo si ocurre en un solo lado del cuerpo.

Pero en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson se usan, además, técnicas de intervención no invasivas, como son: la estimulación magnética transcraneal de alta intensidad o la estimulación magnética repetitiva, que es altamente efectiva en la reducción de los síntomas motores. En el curso de estudios que emplearon esta técnica por siete días, cada seis meses y durante tres años, se observó una disminución significativa en los síntomas de la enfermedad, si se aplicaba en combinación con un tratamiento farmacológico. También se ha reportado que este tipo de intervención mejora determinados parámetros cognitivos como son: la retención de información, la atención y el estado de ánimo.

Enfermedad de Alzheimer

En la actualidad, existen unos 50 millones de personas en todo el mundo que padecen demencia, y se calcula que esta cifra alcanzará los 75 millones en el año 2030. Esto significa que, por término medio, se produce un nuevo diagnóstico de demencia cada tres segundos. Concretando un poco, de esos 50 millones de casos de demencia, 44 millones son enfermos de Alzheimer, lo que, sin duda, nos dará una idea de la importancia de esta enfermedad.8 Además de los costos personales, familiares y emocionales que tiene este tipo de dolencia, el impacto económico total de la demencia representa más del 1 % del PIB mundial.

Pero los síntomas que mencionamos en el recuadro que hay a continuación no aparecen de un día para otro. Hay indicios de alteraciones cognitivas que aparecen antes y van presentándose de manera gradual y conforman lo que se llama el trastorno cognitivo leve (TCL, en inglés se lo conoce como MCI, por mild cognitive impairment). Hablando en general (ya que siempre hay diferencias particulares entre los pacientes), el trastorno cognitivo leve se define como una disminución de la memoria más acentuada de lo esperado por la edad y en ausencia de síntomas de demencia (que ya veremos más adelante). En la clasificación típica, se describen dos subtipos de trastorno cognitivo leve, a saber: trastorno cognitivo leve de un solo dominio, que presenta deficiencias aisladas en la memoria como, por ejemplo, el olvido de cosas simples como no acudir a una cita con el médico o a una reunión de amigos; y el trastorno cognitivo de múltiples dominios, que muestra deficiencias en la memoria episódica (la que nos hace recordar no solo un episodio particular sino cuándo y dónde ocurrió) y en uno o más dominios cognitivos como son: la dificultad en el uso de palabras, en la escritura, en la toma de decisiones o en llevar a cabo tareas habituales. Más tarde, aparecen, por ejemplo, la pérdida de concentración en las conversaciones (o mientras se lee un libro o se ve una película), se empiezan a comprender incorrectamente los marcos temporales o la secuencia de los pasos necesarios para completar una tarea compleja. La persona afectada suele dejar de sentirse cómoda en los ambientes familiares o con sus amigos, o comienza a ser mucho más impulsiva de lo habitual: muestra cambios de humor notorios y características psicológicas (como tristeza, melancolía, apatía o ansiedad) que no eran propias de ella. Por regla general, estos cambios no solo los reconoce el individuo que los está padeciendo sino también sus familiares y amigos. No obstante, los síntomas mencionados no interfieren con la capacidad del individuo a la hora de llevar a cabo sus actividades habituales y, por lo tanto, no afectan a su autonomía personal. Para lograr un diagnóstico clínico del trastorno cognitivo leve, es preciso que se den, durante un periodo prolongado de tiempo, más de uno de los cambios antedichos. Hacemos esta aclaración para que nadie se asuste innecesariamente, ya que todos nosotros, en alguna fase de nuestras vidas, estamos sujetos a cambios de humor o pasamos por épocas más o menos turbulentas.

¿Cómo saber si alguien está desarrollando la enfermedad de Alzheimer?
Las características cognitivas asociadas a la primera fase de desarrollo de la enfermedad de Alzheimer incluyen: pérdida de memoria temprana (sobre hechos recientes), afasia anómica y disfunción visuoespacial. La afasia anómica es una de las formas más leves de la afasia y se define como la incapacidad, persistente en algunos individuos, para encontrar y proferir las palabras (en particular, los sustantivos y los verbos) que se refieren específicamente a aquello de lo que quieren hablar. Su discurso es fluido y gramaticalmente correcto, pero está lleno de términos de significado vago (como «cosa») y de circunlocuciones (intentos de describir la palabra que no logran encontrar). El sentimiento asociado a esto último suele ser el de «tener la palabra en la punta de la lengua», lo que redunda, por lo general, en que el discurso de estas personas contenga muchas expresiones de frustración. Por otra parte, la disminución de las habilidades visuoespaciales hace que se alteren varios aspectos: la percepción de objetos y personas en movimiento, la percepción de profundidad y de distancia, y la capacidad para moverse normalmente en un espacio determinado (navegación espacial). El deterioro de las habilidades visuoespaciales puede llevar, por ejemplo, a un déficit en la capacidad para conducir un coche (ya que las distancias no se juzgan correctamente) o a una creciente dificultad para moverse en un espacio determinado (lo que puede significar estar chocando involuntariamente contra las cosas todo el día). Si identifica en un familiar más de dos de estas actitudes, lo más recomendable es consultar con un especialista. [image: ]


En el caso de las personas mayores, que es el que aquí nos ocupa, ¿cómo podemos saber si los cambios cognitivos o de humor son parte del envejecimiento normal o si reflejan la aparición de esta enfermedad a la que llamamos trastorno cognitivo leve? Un criterio que puede ayudar a establecer la diferencia es si el individuo en cuestión presenta, además de los déficits cognitivos y de concentración o de toma de decisiones, problemas de equilibrio y de coordinación motora; también, si repite preguntas o expresa cosas una y otra vez, o si tiene problemas para manejar sus finanzas o para realizar tareas que requieren de varios pasos (que antes secuenciaba normalmente). A la hora de discernir si una persona presenta un trastorno cognitivo leve o no, debe descartarse la posibilidad de que determinados síntomas cognitivos o relacionados con el estado de ánimo o la actitud, sean el producto de una intoxicación por fármacos: se pueden confundir algunos síntomas de la enfermedad de la que estamos hablando con efectos derivados de la combinación de medicamentos a los que tan frecuentemente están expuestos nuestros mayores. Nos referimos, por ejemplo, a fármacos que controlan el colesterol, el ritmo cardíaco, la presión arterial, el sueño, el estado de ánimo, el dolor articular, el peso, la progresión de la diabetes, las funciones gastrointestinales, etcétera. También debemos descartar los trastornos cognitivos producto de cambios hormonales, como el ejemplo que di anteriormente de la paciente con hipotiroidismo, los cuales pueden ser revertidos con tratamiento adecuado. O los trastornos cognitivos transitorios debidos a situaciones desagradables, de alto estrés.

Pero para que no os alarméis más de la cuenta, debemos añadir que no todos los individuos diagnosticados con trastorno cognitivo leve van a desarrollar, necesariamente, la enfermedad de Alzheimer. Hay personas que no progresan más allá de este estadio leve y también las hay que mejoran. Según la Asociación Americana de Alzheimer, «solo» un 32 % de las personas diagnosticadas con trastorno cognitivo leve desarrollan la enfermedad de Alzheimer en los siguientes cinco años. ¿Cómo se puede reconocer si esto sucede?

En términos generales, la enfermedad de Alzheimer presenta síntomas mucho más intensos que el trastorno cognitivo leve. Cuando la enfermedad ya está instaurada, no son raras las ocasiones en que los pacientes presentan estado confusional (confunden al hijo con el marido, explican hechos a personas que no corresponden, etcétera). A veces estos estados de confusión empeoran muy rápidamente, en cuestión de horas o días. Si esto sucede así, es recomendable acudir al especialista para asegurarse de que el paciente no está sufriendo delirios, lo que requeriría de una medicación apropiada. Los pacientes con Alzheimer instaurado también sufren deficiencias más notorias en la memoria, su lenguaje hablado y escrito se va haciendo cada vez más deficiente (hasta suprimirse), y van perdiendo el sentido de la orientación así como las funciones ejecutivas, perceptivo-motoras, la atención y las habilidades sociales, incluidas la comunicación y el juicio. Una persona con demencia tendrá problemas que repercuten negativamente en su autonomía personal como son, por ejemplo, dificultades o incapacidad para conducir un coche o para administrar los medicamentos que toma. También sufren deterioro en sus capacidades de juicio y razonamiento, algo que no sucede en las personas diagnosticadas con trastorno cognitivo leve. En etapas avanzadas aparecerán síntomas neuropsiquiátricos, como irritabilidad y agresión, o síntomas depresivos, vegetativos o brotes psicóticos.

Ahora bien, ¿existe alguna manera de reducir los síntomas del trastorno cognitivo leve y, a su vez, el riesgo de que este se transforme en enfermedad de Alzheimer? Desafortunadamente, ninguna de estas dos dolencias tiene cura, ni existen, en este momento, medicamentos aprobados por las agencias estatales encargadas de ello que puedan ser utilizados para tratar, con éxito suficiente, este tipo de alteraciones. Los fármacos que se utilizan en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer no ofrecen grandes resultados ni presentan efectos beneficiosos sobre el trastorno cognitivo leve. Sin embargo, no todo podían ser malas noticias. Dado que la ansiedad puede afectar a las habilidades cognitivas de una persona (en lo que se refiere, por ejemplo, a su habilidad para resolver problemas), muchos pacientes con trastorno cognitivo leve muestran una respuesta favorable al tratamiento con ansiolíticos (medicamentos para combatir la ansiedad). También se ha visto que reducir la presión arterial sistólica (máxima) en las personas con factores de riesgo cardiovascular, puede aminorar notablemente el riesgo de desarrollar un trastorno cognitivo leve o de que este progrese a Alzheimer.

El modo más recomendable de sustraernos a este riesgo es hacer ejercicio físico de forma regular, evitar las situaciones de estrés y seguir una dieta baja en grasas, colesterol y sodio (por ejemplo, dieta mediterránea, DASH o MIND, que se describen en el próximo capítulo).

¿Vamos a sufrir enfermedad de Alzheimer todos, cuando envejezcamos? La respuesta es que no. Aunque el número de individuos que padecen esta enfermedad es cada vez mayor y aunque la edad es el principal factor de riesgo, la mayoría de las personas mayores nunca desarrollará la enfermedad de Alzheimer. Estudios de incidencia, realizados en países desarrollados, coinciden en los porcentajes de personas con demencia de Alzheimer en relación con la población total: 5 % en personas de entre 65 y 74 años, del 12 al 14 % en personas de entre 75 y 84 años y del 35 % en personas de 85 años o más.

Y si no todos vamos a desarrollar la enfermedad de Alzheimer, ¿qué hace que algunas personas la desarrollen y otras no? En muchos casos de aparición temprana (nos referimos a individuos con menos de 60 años: entre el 5 % y el 10 % de todos los casos de Alzheimer), la causa subyacente es genética. Entre estos, existe una forma de la enfermedad llamada FAD (del inglés familial Alzheimer’s disease o enfermedad de Alzheimer familiar) que es debida a la herencia de mutaciones en el gen que codifica la proteína precursora amiloidea (APP), la presenilina-1 (PSEN1) o la presenilina-2 (PSEN2). Juntos, estos tres genes están presentes en menos del 1 % de todas las personas con Alzheimer, pero en aproximadamente el 11 % de las personas con Alzheimer de inicio temprano. El hijo de una persona que porte una mutación específica en alguno de estos tres genes, tiene un 50 % de posibilidades de heredar dicha mutación y, si la hereda, desarrollará la enfermedad de Alzheimer antes de los 60 años con casi un 100 % de probabilidad (solo se salvaría de padecerla si posee, como en el caso de la mujer colombiana que vimos en la introducción, una mutación genética que actúe como protectora). Dejando aparte este caso concreto (poco menos que fortuito), la norma general es que ocurra lo que se denomina herencia autosómica dominante: la herencia de una sola copia de un gen determinado es suficiente para producir una característica particular (en este caso, el desarrollo de una enfermedad). Junto a la enfermedad de Alzheimer hereditaria, existen otras variantes de la misma que también son de inicio temprano, pero aún no se han identificado los genes de cuyas mutaciones dependen. Se han postulado, no obstante, algunos candidatos, de los cuales el mejor establecido es el gen APOE, responsable de fabricar una proteína llamada apolipoproteína E cuyo rol es el empaquetamiento del colesterol y de otros lípidos para su transporte a los diferentes tejidos. Repito aquí, brevemente, algunos conceptos sobre este gen del que ya hablamos en el tercer capítulo. Del gen APOE se conocen tres versiones: e2, e3 y e4. El alelo APO e2 es la forma más escasa, y según ciertos estudios, la herencia de incluso una sola copia del mismo, reduce el riesgo de desarrollar Alzheimer hasta en un 40 %. La forma APO e3 es la más común y no parece influir en el riesgo, ni positiva ni negativamente. Sin embargo, la herencia del alelo APO e4 aumenta el riesgo de padecer Alzheimer; tanto que, a pesar de estar presente en menos del 15 % de la población, casi un 40 % de los individuos diagnosticados con esta enfermedad porta dicha forma del gen. Más aún: portar solo uno de los alelos de la forma e4, adelanta la edad de aparición de los trastornos cognitivos leves entre 2 y 5 años, mientras que portar los dos alelos, adelanta los síntomas entre 5 y 10 años. Si bien no está claramente establecido, a pesar de las numerosas investigaciones realizadas, por qué la herencia de la forma e4 produce una mayor predisposición al Alzheimer, sí se ha observado que los individuos portadores de esta variante tienen mayores posibilidades de desarrollar ateroesclerosis, que, como vimos en el capítulo 3, lleva a una reducción del flujo sanguíneo y de la oxigenación cerebral, a una mayor permeabilidad de la barrera hematoencefálica, a la extravasación de material que normalmente no debería estar en el cerebro y al aumento de la reactividad de la microglía, todo lo cual resulta en daño neuronal. En apoyo del papel que puede llegar a jugar el alelo APO e4 en relación con la enfermedad de Alzheimer, acude un estudio reciente de asociación de todo el genoma, realizado en más de 9000 pacientes, que confirmó la correlación entre la presencia del alelo APO e4 y un inicio más temprano del trastorno cognitivo. Además, identificó asociaciones, aunque de menor fuerza estadística, con otros genes: ABCA7, PLD3, CLU, CR1, BIN1 y PICALM.

Vistas ya algunas asociaciones genéticas del Alzheimer, podemos preguntarnos: ¿cuál es la causa de esta enfermedad en el 90 % o más de individuos que no poseen antecedentes hereditarios o familiares? Como se mencionó más arriba, una proporción significativa de pacientes con Alzheimer de inicio tardío es portadora de la variante e4 del gen APOE. Pero sabemos que no todos ellos desarrollan la enfermedad. Según complejos estudios en los que se analizan los rasgos genéticos de diversos pacientes de Alzheimer de inicio tardío, el desarrollo de la enfermedad es consecuencia de la interacción entre alelos (o variantes) de diferentes genes, a lo cual pueden contribuir, además, determinados factores ambientales, tanto del presente como del pasado, incluso de la niñez y del periodo fetal. Por desgracia, no existe una lista precisa de alelos de genes (dejando aparte a APO e4) que, en caso de darse juntos, hoy podamos definir como factores de causalidad de Alzheimer, lo que significa que, aunque hiciéramos un estudio completo de nuestro genoma personal, no podríamos conocer con exactitud nuestra probabilidad de padecer Alzheimer. Ello seguirá dependiendo de una cierta (y de momento ignota) combinación de múltiples variantes genéticas o, en segundo término, de una combinación entre dichas variantes y un determinado marco ambiental.

[image: Ilustración que muestra la diferencia entre una neurona saludable y una afectada por la placa amiloide.]
Figura 3. Marcadores neuropatológicos de la enfermedad de Alzheimer. Las placas amiloides son depósitos extracelulares del péptido beta-amiloide en la sustancia gris que se asocian con la degeneración de las estructuras neuronales. Estas placas y los denominados ovillos neurofibrilares son los dos marcadores neuropatológicos de la enfermedad.


En cualquier caso, ¿qué mecanismo desencadena la enfermedad de Alzheimer? A partir de numerosos estudios realizados en diferentes modelos animales (especies de laboratorio modificadas genéticamente) y también en muestras de tejido procedentes de autopsias, hoy se considera que los defectos funcionales asociados a la enfermedad de Alzheimer, se inician con la producción de cantidades elevadas de un fragmento de la proteína APP llamado péptido amiloide. Cuando las neuronas liberan estos péptidos al espacio extracelular, algunos de ellos se asocian entre sí, dando lugar a unas estructuras químicas llamadas oligómeros que desencadenan respuestas tóxicas en las células con las que contactan y por las que son absorbidos. Se forman en ellas, por ejemplo, poros que permiten la fuga de iones, lo que altera el equilibrio del calcio celular. También ocurre pérdida del potencial de membrana (que corresponde a la diferencia de carga eléctrica que existe entre el interior y el exterior de la célula), lo que eventualmente provoca alteraciones en el esqueleto celular, así como reducción de sinapsis y degeneración. Nos centraremos, ahora, en la alteración del esqueleto celular, que, como vimos anteriormente, es un entramado de proteínas que se ensamblan formando estructuras lineales (esqueletos), llamadas microtúbulos, microfilamentos y filamentos intermedios. Estos «esqueletos» cumplen varias misiones muy importantes para la célula: proveen a estas de soporte interno para no perder su forma, definen las zonas ocupadas por cada estructura (axón, dendrita, sinapsis) y participan en el transporte de orgánulos y factores solubles así como en la división celular. Es fácilmente comprensible que cualquier alteración sufrida en estructuras tan esenciales, pueda llegar a ser catastrófica para la célula. Los problemas comienzan si aparecen unas fibras intracelulares llamadas «ovillos neurofibrilares» que son cúmulos o agregaciones de una proteína llamada tau (t). Estudios recientes indican que estos ovillos contribuyen a la pérdida de función neuronal porque impiden el transporte de los factores de crecimiento y de los orgánulos que, como las mitocondrias, proveen de energía a las sinapsis. Por otro lado, ciertas formas modificadas de la proteína tau (t) se liberan y penetran en las células vecinas, formando nuevos ovillos que afectan, a su vez, al funcionamiento de dichas células y, eventualmente, amenazan su supervivencia. Esta transferencia de toxicidad (entre diferentes poblaciones neuronales) que se le atribuye a la proteína tau (t), es considerado, hoy en día, el mecanismo responsable de la progresión de la enfermedad de Alzheimer a formas más severas. Por culpa de la acumulación de proteína t (tau), ocurre primero la disminución de la función sináptica (que deriva en trastornos cognitivos leves y en cambios de actitud), luego la degeneración sináptica (con trastornos cognitivos severos y pérdida de autonomía) y, finalmente, la muerte de las neuronas y la atrofia cerebral. Esta es la principal diferencia anatómica entre un cerebro viejo normal y un cerebro afectado por Alzheimer: una notoria pérdida de masa cerebral, causada por la muerte y la degeneración de las neuronas conformadoras de regiones involucradas en los procesos de la memoria, el aprendizaje y la atención. Para terminar, diremos que numerosos estudios clínicos han demostrado que la deposición de péptido amiloide en el cerebro puede ocurrir varios años antes de que se formen los ovillos neurofibrilares y que estos pueden aparecer, a su vez, varios años antes de que el individuo muestre síntomas clínicos. Es importante, por tanto, lograr la detección precoz de estos procesos, ya que así podremos definir, en cada individuo, la probabilidad que este tiene de desarrollar la enfermedad de Alzheimer y comenzar a aplicar los oportunos tratamientos preventivos.

Etapas del diagnóstico de la enfermedad de Alzheimer
La primera aproximación al diagnóstico del Alzheimer consiste en realizar estudios de la condición neurológica del paciente: explorar sus reflejos, el tono y la fuerza de sus músculos, su modo de caminar, el balance y el equilibrio, y la agudeza auditiva, visual y olfativa que posee. De hecho, cometer errores en la identificación de los olores es un evento muy frecuente en los estados iniciales de la enfermedad, siendo considerado el déficit sensorial más prominente. Por tanto, se justifica la inclusión de una prueba de identificación de olores en la detección de personas que se encuentran en riesgo de desarrollar la enfermedad. A continuación e independientemente de lo observado, se solicitarán estudios bioquímicos que analicen, además de los baremos típicos (reconocibles en la sangre y en la orina), la función tiroidea y los niveles de ciertas vitaminas. Esto es importante porque se ha observado que los déficits en estos parámetros pueden ocasionar ciertas alteraciones cognitivas. El especialista en este tipo de diagnósticos seguramente recurrirá también a realizar pruebas de evaluación de la memoria y de otras habilidades del pensamiento, siendo los test más utilizados los llamados Mini-Mental y Mini-Cog. El primero de ellos está basado en que el paciente realice actividades mentales cotidianas, como decir el día y el año en que vivimos, realizar cálculos aritméticos simples, dibujar algo, repetir palabras o frases mencionadas minutos antes. La puntuación máxima de este test es de 30 puntos, considerándose que una puntuación de 20 a 24 indica demencia leve; de 13 a 19, demencia moderada; y menos de 13, demencia grave. El segundo test, Mini-Cog, está basado en que el paciente resuelva dos cuestiones muy simples: que repita los nombres de algunos elementos que se nombraron minutos antes y que dibuje un reloj con las horas en su posición correcta y con las manecillas indicando la hora que le dijo el médico. Pero, cuidado: dichas pruebas pueden someter a un estrés desmedido a personas que poseen capacidades cognitivas buenas, apenas afectadas por la edad, con lo que quizás no lleguen a representar correctamente el verdadero estado cognitivo de la persona evaluada. Según esto, a veces resulta mejor preguntar a los familiares del posible enfermo. Por otro lado, ciertas pruebas neuropsicológicas proporcionarán detalles adicionales sobre la función mental del individuo, los cuales pueden ayudar en la comparación de su estado cognitivo con el de personas de edad y nivel educativo similares. Otro aspecto a tener en cuenta sobre estas pruebas, es que los datos obtenidos en la primera entrevista serán de importancia para determinar, en futuros encuentros con el paciente o con sus familiares, la progresión de la enfermedad (en el test Mini-Mental, los pacientes con enfermedad de Alzheimer muestran, en promedio, una pérdida de entre 2 y 4 puntos por año). Además de los estudios citados anteriormente, el especialista puede solicitar exámenes por resonancia magnética y tomografía computerizada para conocer el nivel de conservación de las diferentes áreas cerebrales: por ejemplo, determinando la existencia o inexistencia de tumores, traumatismos, zonas de infarto o pequeñas hemorragias. También existen pruebas de imagen capaces de determinar los niveles de péptido amiloide y de proteína tau (t), así como de conocer el grado de metabolismo de la glucosa en el cerebro. Este último tipo de estudio, basado en la captación de FDG (fluorodesoxiglucosa) a través de la técnica PET (tomografía por emisión de positrones), puede ayudar al especialista a determinar si el trastorno cognitivo es debido a la enfermedad de Alzheimer o a otro tipo de demencia. En su conjunto, todas las técnicas citadas más arriba sirven a los especialistas para aproximarse al diagnóstico de Alzheimer por medio de una progresiva diferenciación. Deben ir descartando otras posibles causas de los problemas de memoria, como son: hipotiroidismo, un accidente cerebrovascular, un tumor, la enfermedad de Parkinson, diferentes trastornos del sueño, los efectos secundarios de algún medicamento, una infección, un trastorno cognitivo leve o una demencia no relacionada con el Alzheimer, como la demencia vascular. En otras ocasiones, también es importante diferenciar entre el estado de melancolía y de tristeza que acompaña a los déficits cognitivos debidos a una demencia incipiente y la melancolía y la tristeza que acompañan a los estados depresivos. La presencia de otros síntomas de depresión como los sentimientos de culpa, los pensamientos frecuentes sobre la muerte, la tristeza, el cansancio, la falta de apetito y la falta de autoestima, pueden ayudar a establecer el diagnóstico diferencial. Este es de gran importancia para el paciente, pues algunas de las dolencias recién citadas sí tienen tratamiento efectivo. Además, el diagnóstico certero, tanto del trastorno cognitivo leve como de la enfermedad de Alzheimer, aporta numerosas ventajas a los pacientes y a su entorno familiar, ya que les permitirá, por ejemplo, hacer planes de futuro: organizar sus finanzas y los asuntos legales, preparar el cuidado de la persona afectada y la vivienda que esta ocupa (para evitar futuros problemas de seguridad), así como establecer contacto con organizaciones de enfermos y familiares de los mismos. Incluso, puede ser positivo para los pacientes registrarse en centros hospitalarios y de investigación para ser considerados, en el momento oportuno, como participantes en ensayos clínicos sobre nuevos tratamientos. [image: ]


¿Existe algún tratamiento farmacológico efectivo contra la enfermedad de Alzheimer? De momento, la respuesta es que no. Los medicamentos que más se usan en aquellos casos en que la pérdida de memoria ya repercute negativamente en la independencia del individuo (Alzheimer leve o moderado) son potenciadores cognitivos de los siguientes tipos: inhibidores de la degradación de la acetilcolina (el donepezilo, la rivastigmina y la galantamina) y un inhibidor de los receptores NMDA del glutamato (la memantina). Datos procedentes de ocho estudios realizados sobre pacientes de entre 66 y 73 años de edad, revelaron que ninguno de estos medicamentos retrasó de manera significativa la evolución a trastornos cognitivos mayores. En algunos individuos pareció observarse cierta mejoría, pero este posible efecto beneficioso de los medicamentos antedichos fue evidente solo durante un periodo de entre 6 y 12 meses, en el mejor de los casos. Después de este tiempo, los pacientes tratados con estos potenciadores cognitivos volvieron a mostrar las mismas carencias intelectuales y motoras que aquellos a los que se les administró placebo. Además, estos medicamentos produjeron efectos secundarios desagradables y duraderos como: náuseas, dolores de cabeza, vómitos e, incluso, bradicardia, que es cuando el corazón late más despacio de lo normal. Sorprende que, a pesar de todo lo anterior, estos dos tipos de medicamento sean recetados habitualmente por numerosos especialistas. Hace poco, la FDA (Administración de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos) aprobó un nuevo medicamento para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. Se trató de un hito histórico ya que algo así no ocurría desde hace casi dos décadas. El medicamento en cuestión es el aducanumab (nombre comercial Aduhelm), un anticuerpo monoclonal dirigido contra el péptido amiloide, por lo que este tipo de aproximación consiste en atacar el proceso de la enfermedad de Alzheimer en lugar de solo abordar los síntomas de la demencia. Biogen, su fabricante, anunció que el precio de lista sería de 56 000 dólares al año. Por otro lado, el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) dio una opinión negativa sobre la comercialización de este fármaco aduciendo que faltan datos que avalen que este medicamento funciona en la clínica. Finalmente, la FDA no quedó convencida de los nuevos resultados presentados por la compañía y ha retirado su autorización. Si bien esto último puede considerarse un golpe a las esperanzas de millones de enfermos y sus familias, será una fuerte motivación para la búsqueda de nuevas estrategias de tratamiento, bien desarrollando anticuerpos mas específicos o utilizando estos anticuerpos pero aplicándolos a tiempos más tempranos, en dosis diferentes o en diferentes grupos de individuos: el error como oportunidad de mejora.

Aunque es pronto para decirlo, da la impresión de que las terapias contra el Alzheimer se aplican demasiado tarde, cuando los trastornos cognitivos (como, por ejemplo, la pérdida de memoria) ya son la resultante de alteraciones celulares y de circuito severas e irreversibles (pérdida de contactos sinápticos y muerte neuronal). Así, muchas líneas de la investigación actual se centran en la identificación de marcadores que nos permitan determinar lo predispuesto que está un individuo a padecer este tipo de demencia, para así poder intervenir antes de que ocurra la pérdida de sinapsis.

Hasta que no logremos discernir cuál es el desencadenante primario de la enfermedad de Alzheimer (que quizás sea, como apuntamos más arriba, la alteración bioquímica que produce una determinada combinación de variantes genéticas) y mientras no hayamos desarrollado las estrategias para intervenir sobre dicho desencadenante, nuestra única posibilidad de retrasar o bloquear el curso de la enfermedad es la aplicación de terapias preventivas. Son varios los métodos que se están ensayando para intervenir positivamente antes de que aparezcan los síntomas: 1) el uso de inhibidores de la síntesis del péptido amiloide (para que el citado péptido no sea producido) o de su oligomerización (para evitar que varias moléculas de péptido formen un agregado), 2) la vacunación contra este péptido, 3) la aplicación de terapias contra los cambios bioquímicos que ocurren en la proteína tau (t) y que conducen a la muerte neuronal tanto por su agregación dentro de la célula como por su transporte a otras células, 4) el uso de agentes neuroprotectores que eviten las consecuencias del aumento del péptido amiloide o de la proteína tau (t), y 5) la combinación de cualquiera de las anteriores con antiinflamatorios.

Como puede verse, gran parte de estas terapias están orientadas a contrarrestar los efectos nocivos del péptido amiloide. Y entre ellas, ha logrado adquirir cierta notoriedad la estrategia de la compañía Grifols, consistente en eliminar del plasma de los pacientes enfermos el péptido amiloide. Al reinfundirse el plasma, libre ya de péptido, se induce una salida del mismo desde el cerebro hacia el torrente circulatorio, reduciéndose así la cantidad de péptido en el cerebro. A pesar de que este tipo de terapia muestra resultados esperanzadores, es de difícil aplicación y aún no ha alcanzado el reconocimiento oficial por parte de las diferentes agencias del medicamento. Exceptuando el caso citado anteriormente del aducanumab, tampoco se ha autorizado para su uso masivo la administración de los diferentes anticuerpos útiles contra el péptido amiloide. En lo que se refiere al uso de neuroprotectores (otro de los métodos enumerados más arriba), se están llevando a cabo varios ensayos. Uno de ellos se basa en la utilización de un compuesto llamado BHV-4157 (Troriluzol) que aumenta la síntesis de moléculas que facilitan la degradación del neurotransmisor glutamato y, por tanto, reducen los efectos nocivos de su acumulación. Otro ensayo con neuroprotectores es el que se lleva a cabo con extracto de Ginkgo biloba, una planta de uso común en la medicina tradicional china. Los promotores de este ensayo justifican su trabajo diciendo que el extracto de esta planta podría mejorar la función cognitiva a través de facilitar la circulación cerebrovascular y, por tanto, el funcionamiento de las neuronas. También explican que este extracto previene la formación de trombos, suprime la neuroinflamación y evita el daño celular causado por los radicales libres. Sin abandonar el terreno de las terapias neuroprotectoras, aún podemos citar otro prometedor ensayo: el realizado con el compuesto GV-971 (oligomannato de sodio, un azúcar complejo derivado de las algas) que, por un lado, posee la capacidad de unirse a múltiples regiones del péptido amiloide (haciendo que este se desestabilice y no pueda agregarse en forma de oligómeros) y que, por otro lado, tiene un efecto positivo sobre la microbiota intestinal y capacidad para suprimir la neuroinflamación. Un ensayo clínico de fase 3 con más de 800 pacientes con Alzheimer leve o moderado demostró que aquellos individuos tratados con GV-971 durante 36 semanas presentaron mejores resultados cognitivos comparados con los del grupo placebo, y que el medicamento es seguro y bien tolerado. Los datos presentados por la compañía que produce el GV-971 lograron la aprobación, por parte de la Administración Nacional de Productos Médicos de China (NMPA), de su uso en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer leve a moderada. No obstante, deberemos esperar algunos años para saber hasta qué punto este compuesto es efectivo a la hora de detener la progresión de esta enfermedad. Otra alternativa preventiva o terapéutica prometedora, que se encuentra en fase 1 de un ensayo clínico en el Brigham and Women’s Hospital de Boston, es la basada en la administración nasal del inmunomodulador Protolin. Este producto activa a los monocitos (un tipo de glóbulo blanco con capacidad fagocítica) de los ganglios linfáticos del cuello. La lógica que subyace al empleo de esta estrategia es que una vez en el cerebro, los monocitos producirían la activación de la microglía y, como consecuencia de esto, una reducción del péptido amiloide y una mejora de los síntomas. Aunque este ensayo está basado en una muestra pequeña de pacientes, es un trabajo importante porque nos enseñará muchas cosas sobre la tolerabilidad de este fármaco y la seguridad de su administración durante largos periodos de tiempo, y también sobre la duración de la respuesta inmune inducida por Protolin. Deberemos esperar unos años para saber si este tipo de estrategia es útil para prevenir o retrasar la progresión de la enfermedad.

Antes de seguir adelante, conviene recordar que un factor necesario para que cualquiera de estas estrategias de prevención temprana tenga éxito (aunque sea moderado), es que se apliquen antes de la aparición de fallos cognitivos severos, ya que la presencia de los mismos significa que ha habido pérdida sináptica y muerte celular, procesos que son irreversibles. Ya sabemos que los fallos cognitivos comienzan a ocurrir entre 10 y 20 años después de que se produzcan los primeros defectos a nivel bioquímico. Por tanto, para que futuras estrategias terapéuticas tengan un impacto significativo en el retraso o prevención de la enfermedad de Alzheimer, debemos ser «diagnosticados» en la etapa preclínica; es decir, cuando ya hay signos de neuropatología (evidenciados por técnicas bioquímicas o por imagen) pero aún no se presentan manifestaciones clínicas claras o, en el peor de los casos, durante la fase sintomática temprana. Este es un campo de investigación sumamente activo: persigue la identificación de marcadores en sangre o en otros fluidos que indiquen la existencia de un daño cerebral subclínico. Cuando se logren realizar estas identificaciones, las posibilidades de éxito de las nuevas terapias serán mucho mayores.

En vista de la poca efectividad que presentan los tratamientos farmacológicos actualmente aprobados para combatir la enfermedad de Azheimer, varios grupos de investigación se están centrando en el diseño de estrategias orientadas a lograr la modificación de la enfermedad a través de la estimulación cerebral no invasiva, en especial la estimulación magnética transcraneal repetitiva. Este tipo de intervención ha recibido mucha atención en el campo de la investigación clínica a partir del momento en que fue aprobada por la Agencia del Medicamento de Estados Unidos (FDA) para el tratamiento de las depresiones que no responden a las terapias farmacológicas. Alentados por estos antecedentes (y por una abundante literatura que reporta pequeñas mejoras en las alteraciones cognitivas en participantes mayores pero sanos), numerosos grupos de investigación han puesto en marcha ensayos clínicos cuyo objetivo es lograr establecer los protocolos de uso y los beneficios que puede tener la estimulación magnética transcraneal específicamente en personas con enfermedad de Alzheimer leve a moderada. En los próximos años, sabremos más sobre los beneficios concretos de este tipo de terapia, que, siendo optimistas, serviría para reducir la progresión de la enfermedad (lo que en casos de individuos con trastorno cognitivo leve les permitiría vivir una vida autónoma). Aunque es poco probable que este tipo de terapia sirva para revertir la enfermedad de Alzheimer, sí podría detener su progresión, que ya sería mucho más de lo que tenemos actualmente.

Además de las terapias que buscan retardar la aparición de los defectos cognitivos, también se están ensayando una serie de compuestos orientados a la reducción de las severas alteraciones de conducta (apatía, depresión, agitación) que ocurren en individuos que se encuentran en estados avanzados de la enfermedad. Los medicamentos basados en el metilfenidato (como Ritalin, Concerta, Aradix y otros), normalmente utilizados para tratar el síndrome de falta de atención con hiperactividad, producen efectos beneficiosos en el tratamiento de la apatía y también (en combinación con los inhibidores de la recaptación de la serotonina), en ciertos estados depresivos severos. Contra la agitación se está ensayando un compuesto llamado AXS-05, que es una combinación de dos fármacos: un antagonista del receptor de NMDA y un inhibidor de la recaptación de la norepinefrina (NE). Otro ensayo clínico en curso (ya de fase 3) está investigando la eficacia de este compuesto sobre la agitación en pacientes con Alzheimer. Dentro de uno o dos años, sabremos lo eficaz que resultó ser. Otro fármaco que probablemente se vaya a utilizar en el futuro para el tratamiento de ciertos trastornos de conducta en pacientes con enfermedad leve a moderada es el MK-4305 (suvorexant). Se trata de un antagonista dual de los receptores de la orexina, que es una molécula sobre la que ya hablamos en la sección de sueño-vigilia. Un ensayo en fase 3 investigó la eficacia del suvorexant en pacientes con enfermedad leve a moderada que experimentan insomnio. La empresa que promovió este ensayo anunció que los resultados de esta prueba cumplieron con sus objetivos, tanto primarios como secundarios (seguridad, efectos adversos, eficacia), por lo que el suvorexant es un candidato prometedor para el tratamiento de los síntomas conductuales y psicológicos que se presentan en la demencia relacionada con la enfermedad de Alzheimer. En 2020, la Agencia Federal del Medicamento de Estados Unidos (FDA) ha aprobado el uso del suvorexant para el tratamiento del insomnio en pacientes con enfermedad de Alzheimer leve a moderada.

Otras demencias asociadas a la edad: la demencia vascular

Por demencia vascular se entiende un grupo de trastornos del cerebro en los que el deterioro cognitivo es atribuible a múltiples microinfartos cerebrales (obstrucciones del flujo de la sangre en los vasos sanguíneos menores) que ocurren en pacientes con factores de riesgo vascular como: hipertensión, diabetes, obesidad o tabaquismo. La demencia vascular es responsable de al menos el 20 % de los casos de demencia, siendo, después de la enfermedad de Alzheimer, la mayor causa de demencia asociada a la edad. Estudios clínicos recientes han resaltado que las enfermedades cerebrovasculares no solo pueden ser causa principal del deterioro cognitivo, sino también contribuir a que se desarrolle la demencia causada por otros factores, incluida la enfermedad de Alzheimer. De hecho, las afecciones vasculares coexisten muy frecuentemente con el Alzheimer, y ya se considera a esta combinación de patologías como una entidad en sí misma, llamada demencia mixta o vascular-neurodegenerativa.

¿Cómo pueden diferenciarse la demencia vascular y la enfermedad de Alzheimer? En cuanto a su manifestación, los principales síntomas de la demencia vascular son: la agitación, la presentación de una capacidad disminuida para organizar y ejecutar pensamientos o tareas, tener problemas para comunicarse, para retener la orina o para mantener el equilibrio corporal. Otro parámetro que ayuda a diferenciar este tipo de demencia de la asociada con la enfermedad de Alzheimer es el modo en que la primera se manifiesta: el inicio de la demencia vascular suele ser más abrupto, ocurriendo frecuentemente después de un accidente cerebrovascular o tras sufrir el paciente una serie de miniaccidentes cerebrovasculares que apenas mostraron síntomas. Ambos tipos de demencia (vascular y por Alzheimer) también se diferencian por su evolución. En el caso de la demencia vascular, la evolución suele ser escalonada: el paciente presenta periodos de normalidad intercalados con otros de déficit. Para completar este cuadro de diferenciación, debemos, no obstante, aportar un matiz: las diferencias que encontramos entre ambas enfermedades se refieren a síntomas, modos o procesos que se presentan con mayor o menor frecuencia; no responden a ninguna constante absoluta. De hecho, en numerosas ocasiones, el diagnóstico diferencial no es posible sin el concurso de las técnicas de resonancia magnética, que determinarán si existen infartos cerebrales o no.

Dado que, en general, se puede conocer la causa de la demencia vascular, esta enfermedad puede ser prevenible: existen medidas de prevención primaria y secundaria bien establecidas contra las enfermedades cerebrovasculares, como son, entre otras: la reducción de los factores generales de riesgo vascular y las terapias antiplaquetaria y anticoagulante, que evitarían la formación de trombos. Sin embargo, cuando la demencia vascular ya se ha establecido en el paciente, no existen tratamientos eficaces contra ella, del mismo modo que no los hay, de momento, contra la demencia del tipo Alzheimer. Los ensayos clínicos realizados con inhibidores de la colinesterasa y con la memantina (que se usan en los estadios iniciales de la enfermedad de Alzheimer) muestran que dichos productos consiguen, en los pacientes con demencia vascular, beneficios cognitivos pequeños, de importancia clínica aun menos evidente que en los casos de Alzheimer. La rehabilitación y el ejercicio físico y cognitivo pueden traer mejoras, pero aún falta evidencia sólida a este respecto. De nuevo, si la enfermedad está ya instalada, es poco el beneficio que puede aportar, por ejemplo, el ejercicio físico; todo lo contrario que sucede si este se practica a modo de terapia preventiva. Además de los trastornos cognitivos y motores, la depresión es bastante frecuente en los pacientes que sufren de demencia vascular (de hecho, esta condición tiene una incidencia mayor en dichos pacientes que en los enfermos de Alzheimer). También son más frecuentes la apatía y los cambios de humor abruptos. En cuanto al tratamiento de estos desórdenes, se ha observado que los pacientes con demencia vascular responden bien a los antidepresivos convencionales y a los antidepresivos tricíclicos (bloqueadores de la recaptación de la serotonina y de la noradrenalina). Por otro lado, los cambios de humor suelen tratarse con valproato de sodio, litio o propanolol.

Otras demencias asociadas a la edad: la demencia frontotemporal

La demencia frontotemporal se define por un conjunto de signos y síntomas cuya causa radica en la pérdida progresiva de neuronas de la corteza frontal y temporal, que son áreas cerebrales que desempeñan un papel central en el aprendizaje, la memoria y el lenguaje. Este tipo de demencia se manifiesta, sobre todo, en individuos con edades comprendidas entre los 45 y 65 años (raramente afecta a individuos mayores). Además de ser de inicio relativamente temprano, los síntomas de la demencia frontotemporal son también diferentes de los de otras demencias: se caracteriza, fundamentalmente y sobre todo en sus comienzos, por los trastornos del habla, por la dificultad para encontrar palabras y por el uso de términos que no tienen relación con el contexto de la conversación. También son frecuentes los cambios de personalidad y de humor (los pacientes actúan de manera impulsiva o poco atenta). Los individuos afectados por este tipo de demencia pueden presentar, asimismo, problemas de motilidad (que se manifiestan en forma de movimientos lentos y rígidos) y dificultad en el control de esfínteres. Eventualmente, estos pacientes desarrollan, ya en etapas tardías, problemas de memoria y de debilidad muscular, así como dificultades para deglutir. Para lograr el diagnóstico es muy útil, además de la observación clínica, realizar estudios del cerebro por imagen (resonancia y tomografía), que pueden demostrar las lesiones en las zonas de la corteza cerebral involucradas. No hay tratamiento para este tipo de demencia, excepto para algunos de los síntomas asociados con ella (la ansiedad, la agitación, la apatía) en cuyo caso su eficacia dependerá de cada individuo y de la gravedad de sus lesiones.

En lo que se refiere al estudio de las causas, las autopsias muestran que la muerte de las células nerviosas de los lóbulos frontal y temporal está relacionada con la acumulación de ciertas proteínas dentro de las células, entre las que se encuentran la proteína tau (t) (ya mencionada en la sección correspondiente a la enfermedad de Alzheimer) y la TDP-43. La proteína tau (t) puede formar cuerpos de Pick, nombrados así en honor del psiquiatra y neurólogo checo Arnold Pick que fue quien estudió por primera vez la demencia frontotemporal o enfermedad de Pick. Como ya dijimos al describir los mecanismos de la enfermedad de Alzheimer, los agregados de proteína tau (t) causan alteraciones en la función neuronal (debido a la perturbación del tráfico intracelular de nutrientes y orgánulos) y, además, provocan daño en las células vecinas (mediante su liberación al medio extracelular). La proteína TDP-43, por su parte, es una proteína que participa en la función del ARN (la molécula que dirige la síntesis de proteínas) pero que también está involucrada en la reparación del daño sufrido por el ADN. La agregación de TDP-43 (lo que implica su retirada de circulación) afectará a estas funciones esenciales.

El estudio epidemiológico de la demencia frontotemporal nos indica que esta se presenta en individuos de la misma familia con mayor probabilidad que las formas más comunes de demencia, como la demencia vascular y la asociada con la enfermedad de Alzheimer. Alrededor de un tercio de las personas que sufren esta afección tiene antecedentes familiares de demencia, lo que permite postular la existencia de una causa genética. Esta podría ser la herencia de mutaciones en alguno de los siguientes tres genes: MAPT (que codifica la proteína tau), GRN (que codifica la progranulina) o expansiones del gen C9orf72.

Otras demencias asociadas a la edad: la demencia con cuerpos de Lewy

El tercer tipo de demencia (nuestro orden de enumeración coincide con el de su incidencia) es la demencia con cuerpos de Lewy que, como las anteriores, también es progresiva y degenerativa. Algunos de sus signos más típicos, que ayudan a diferenciarla de la enfermedad de Alzheimer, son: la somnolencia diurna excesiva (contando con que el sueño nocturno sea el adecuado), los periodos de «ausencias» (como quedarse mirando al vacío), los episodios de habla desorganizada y las alucinaciones visuales, además de algunas características motoras típicamente parkinsonianas como los espasmos, las contracciones musculares, la rigidez corporal, la lentitud de movimiento y los temblores. Si bien algunos de estos síntomas motores también pueden aparecer en las fases más tardías de la enfermedad de Alzheimer, en el caso de la demencia con cuerpos de Lewy se presentan relativamente temprano. Además, mientras que los pacientes de Alzheimer prácticamente siempre muestran pérdida de memoria anterógrada (esto es, incapacidad parcial o total para recordar el pasado reciente), este déficit es menos prominente en los casos de demencia con cuerpos de Lewy. Otra diferencia entre ambas enfermedades es que la función cognitiva general de los pacientes, medida por las puntuaciones obtenidas en el test Mini-Mental, parece estar relativamente mejor preservada en aquellos que sufren demencia con cuerpos de Lewy que en los enfermos de Alzheimer. Algo prácticamente definitorio que se observa en los pacientes de demencia con cuerpos de Lewy es que, durante las entrevistas con el especialista, su estado cognitivo fluctúa. Dicho en otras palabras, se intercalan periodos de alerta, coherencia y orientación con momentos durante los cuales el paciente está confundido y no responde a las preguntas. A nivel bioquímico, los pacientes con demencia con cuerpos de Lewy tienen niveles más bajos de la proteína tau (t) en el líquido cefalorraquídeo que los enfermos de Alzheimer.

A la hora de tratar la demencia con cuerpos de Lewy, debe tenerse en cuenta que las alucinaciones y la agitación son especialmente problemáticas para los pacientes. Cuando estos síntomas son leves, puede que no sea necesario aplicar un tratamiento médico. Pero si deciden usarse medicamentos, deben probarse en primer lugar (como en el caso del Alzheimer) los inhibidores de la acetilcolinesterasa. Si estos no funcionan, puede intentarse con unos antipsicóticos conocidos como neurolépticos atípicos (clozapina, quetiapina o aripiprazol). Es importante anotar aquí que debe evitarse el tratamiento con neurolépticos de tipo estándar, como el haloperidol, ya que los pacientes de demencia con cuerpos de Lewy suelen presentar una mayor sensibilidad neuroléptica y efectos secundarios más profundos: resistencia a la insulina, hiperlipidemia, sedación, hipotensión e inquietud.

En resumen

Lamentablemente, no hay, a día de hoy, nada o casi nada que sirva para detener el avance de las demencias. Y aun peor: no parece que esto vaya a ser posible a corto plazo. La razón fundamental radica en que los síntomas reflejan pérdida de sinapsis (en etapas tempranas) y de neuronas (en etapas más tardías). Por ello, nuestras esperanzas deben cifrarse (si pretendemos ser realistas) en las investigaciones dirigidas a averiguar qué tipo de personas van en camino de padecer demencia (es decir, llegar a discernir el riesgo antes de que aparezcan los primeros síntomas o en cuanto se produzcan las iniciales pérdidas de memoria, de concentración y de actitud positiva hacia el desempeño de ciertas tareas y hacia las interacciones sociales). Cuando logremos resultados en este sentido, deberemos aplicar una serie de medidas que prevengan el avance de los síntomas, como: tratar patologías sistémicas que aumentan el riesgo de padecer Alzheimer (diabetes, hipertensión, arritmias, hipercolesterolemia), hacer ejercicio físico o intensificar el que ya hagamos, llevar una dieta saludable, ejercitar la mente, dormir bien y reducir el nivel de estrés, tanto el interno (por medio del control del peso, de los niveles de glucosa y de la presión arterial) como el externo (evitar la polución ambiental y las situaciones de estrés doméstico). Además de estas medidas preventivas, existen ciertos medicamentos y suplementos nootrópicos (estimulantes de la memoria) que si bien no tienen aceptación universal, podrían, en ciertos casos, contribuir a reforzar determinados aspectos de nuestras capacidades cerebrales. En el siguiente capítulo, nos explayaremos sobre estos asuntos.


Hacia un mejor envejecimiento del cerebro

El envejecimiento saludable

En las últimas dos décadas, la investigación sobre la biología del envejecimiento, conocida como gerociencia, ha logrado esclarecer que el envejecimiento es el conjunto de pérdidas graduales de función que sufren los órganos y sistemas que componen nuestro cuerpo: nervioso, endocrino, cardiovascular/circulatorio, digestivo, respiratorio, excretorio, reproductor, muscular, esquelético, inmunológico, linfático e integumentario/exocrino. La gerociencia nos ha enseñado también que los déficits que vamos experimentando en nuestros diferentes órganos y sistemas son debidos al gasto metabólico (energético) que hacemos para vivir: respirar, pensar, comer, emocionarnos, ejercitarnos, enfrentarnos al ambiente que nos rodea, etcétera. Todas estas actividades implican un gasto de energía que redunda, por una parte, en el logro de lo que deseamos hacer y, por otro lado, en algunos «costos orgánicos» como son: la generación de productos oxidantes, las mutaciones sufridas en el ADN, la liberación de sustancias inflamatorias y demás, que al ir acumulándose provocarán que vayamos perdiendo capacidades. En otras palabras: vivir tiene un precio.

Como hemos dicho más arriba, todos los órganos de nuestro cuerpo van siendo afectados por el envejecimiento. Y así, nos vemos predispuestos, cada vez más, a padecer enfermedades cardiovasculares, musculares, óseas, metabólicas, inmunológicas, hormonales, oncológicas y también, por supuesto, del sistema nervioso. Ante esta irrebatible certeza, ¿cuál sería la mejor estrategia para lograr un envejecimiento saludable: abordar los síntomas del envejecimiento órgano por órgano o diseñar nuestra acción considerando el envejecimiento en su conjunto? La segunda opción es la que adquiere cada día más partidarios en el campo de la gerociencia, pues ahora sabemos que muchos de los mecanismos del envejecimiento son comunes a todos los órganos y que los defectos de un órgano o sistema particular tendrán repercusiones sobre el sistema nervioso central, y viceversa (se pueden encontrar más detalles de la conexión cuerpo-cerebro en capítulos anteriores). Además, se ha observado que si nos concentramos en mejorar los síntomas de la vejez en un solo órgano (digamos, el cerebro), las deficiencias de los demás terminarán repercutiendo en él. A modo de ejemplo, si somos obesos o sufrimos de problemas cardiovasculares, tendremos mayor propensión a sufrir una enfermedad cerebral, aunque estemos constantemente ejercitando nuestra mente con la lectura, con el aprendizaje de otros idiomas o con la práctica de instrumentos musicales, juegos de mente o complejos cálculos. En este capítulo, expondremos, las prácticas de antienvejecimiento que son de uso más común. Vamos a dividirlas en intervenciones sistémicas o generales (que van a influir en las células de los diferentes órganos y que, como consecuencia, beneficiarán al cerebro), e intervenciones locales (dirigidas a mejorar directamente las células del cerebro).

Intervenciones sistémicas de antienvejecimiento cerebral

Rapamicina

La enzima mTOR regula una vía bioquímica (o sucesión de reacciones bioquímicas) que es clave en el metabolismo de nuestras células. Dicha vía integra la detección de los niveles de energía y define los procesos celulares necesarios para usar esa energía en el crecimiento y en la proliferación celular. La enzima mTOR, en especial la que forma el complejo conocido como mTORC1, es capaz de responder a una gran cantidad de estímulos extracelulares y de señales intracelulares, como son: aminoácidos, hormonas, factores de crecimiento, estrés energético y cambios en los niveles de oxigenación. Una vez detectados dichos estímulos, el complejo mTORC1 inicia procesos anabólicos (es decir, de consumo de energía) como son la síntesis de nucleótidos, lípidos y proteínas que, junto con otros procesos celulares como la inhibición de la autofagia, favorecen el crecimiento y la proliferación celular. Aunque estos procesos son de gran importancia para el funcionamiento de la célula, el mantener activa de forma prolongada una vía de gran consumo energético como la que regula la enzima mTOR, contribuye de forma determinante a que ciertos tipos de células se debiliten y entren en el estado de senescencia: parte del proceso del envejecimiento en el que las células pasan a consumir menos energía disminuyendo su capacidad de crecimiento y de reproducción. Por un lado, las células senescentes producen sustancias que al llegar a los nichos de células madre, activan a estas para generar nuevas células que vayan a reemplazar a las viejas. Pero con la edad, las células madre también envejecen, haciéndose senescentes y, por tanto, pierden la capacidad de respuesta a dichos estímulos. Entonces, al no poder ser reemplazadas las células senescentes comienzan a liberar sustancias que causan inflamación (el ya mencionado SASP, de secreción de citoquinas inflamatorias, factores de crecimiento, proteasas) que, al prolongarse en el tiempo, resulta dañina para las células más jóvenes del mismo órgano.

Ciertos estudios realizados durante los últimos años han demostrado que la rapamicina, una droga derivada de la bacteria Streptomyces hygroscopicus, produce un fuerte efecto inhibitorio sobre la vía de mTOR. Tanto es así que gracias a dicho efecto, se ha podido demostrar lo que antes comenzamos a ver, que la activación prolongada de mTOR está íntimamente relacionada con muchos de los procesos asociados con el envejecimiento: la senescencia celular, las respuestas inmunitarias, la regulación de la proliferación de células madre, la autofagia, la función mitocondrial y el equilibrio entre la cantidad y el tipo de nuevas proteínas y membranas y la degradación de las viejas (proteostasis). Al revés, la reducción de la actividad de mTOR (como consecuencia, por ejemplo, de la restricción calórica) redunda en un aumento de la esperanza de vida. En 2007, un gran ensayo realizado con ratones y llevado a cabo en diversos países, demostró que aquellos ratones viejos (equivalentes a personas de 60 años) que recibieron rapamicina vivieron más tiempo (28 % más en el caso de los machos y 38 % más en el caso de las hembras) y fueron más saludables, delgados y fuertes, que aquellos ratones que recibieron placebo. Es más: hay datos que indican que la supresión de la vía de mTOR es parte del mecanismo por el cual la restricción calórica prolonga la vida útil y saludable (retrasando la aparición de patologías relacionadas con la edad) tanto en gusanos como en la mosca de la fruta, las ratas, los ratones y los primates.

A pesar de haber obtenido tan prometedores resultados con animales de experimentación, los ensayos clínicos en humanos no han podido demostrar de manera concluyente que la rapamicina tenga efectos beneficiosos sobre los trastornos (cognitivos o de otro tipo) asociados con la edad. Esto se debe, probablemente, a que es imposible testear los efectos de la administración de la rapamicina por periodos prolongados. ¿Por qué? Porque la rapamicina tiene efectos inmunosupresores (es decir, reduce la respuesta inmune a los patógenos, su uso está aprobado para evitar el rechazo de órganos después de un trasplante) por lo que su uso prolongado podría reducir la ya disminuida función inmune propia de la vejez y, por tanto, facilitar el desarrollo de infecciones capaces de poner en riesgo la vida de las personas. También debe tenerse en cuenta que la rapamicina inhibe la síntesis de las proteínas, lo que para las neuronas de un individuo mayor es un peligro ya que las proteínas sintetizadas en el contexto del aprendizaje son esenciales en la remodelación sináptica, base de los procesos de la memoria, por ejemplo. De hecho, estudios realizados sobre roedores han permitido observar que la inhibición de la enzima mTOR interfiere con el proceso de la LTP (base celular de la memoria) y con la consolidación de la memoria. Además, se ha comprobado que la inhibición crónica de mTOR con rapamicina produce intolerancia a la glucosa y resistencia a la insulina, degeneración testicular, cataratas y toxicidad renal.

Por otro lado, existen en la actualidad ensayos clínicos basados en la rapamicina que estudian su uso como tratamiento contra condiciones tales como el lupus eritematoso, las malformaciones venosas o la esclerosis lateral amiotrófica (ELA). Aunque no conocemos todavía los resultados de estos estudios, los mismos nos dan esperanza de que, a ciertas concentraciones y en determinadas condiciones, la rapamicina pueda ser utilizada para reducir los déficits cognitivos de la vejez sin producir efectos nocivos.

Metformina

La metformina es el medicamento más recetado para reducir los niveles de glucosa en individuos afectados por la diabetes tipo 2. También se usa en humanos para: prevenir la diabetes en individuos predispuestos a ella (obesos o pacientes con historial de diabetes gestacional), en el tratamiento del síndrome de ovario poliquístico y para ayudar a las personas con diabetes (incipiente o manifiesta) a bajar de peso. Pero además, numerosos estudios realizados en animales de laboratorio han demostrado que la metformina retrasa el envejecimiento y reduce la incidencia de afecciones relacionadas con él, como las enfermedades cardiovasculares, el cáncer o el Alzheimer. Estos efectos beneficiosos no están relacionados, necesariamente, con la capacidad de la metformina para bajar los niveles de glucosa en sangre. Entre las diferentes vías por las que este fármaco ejerce sus acciones antienvejecimiento, es digna de mencionar la disminución de la producción de radicales libres mitocondriales, efecto que se logra con dosis varias veces menores que las requeridas para inhibir otras funciones de las mitocondrias. Otro modo por el cual la metformina podría aumentar la esperanza de vida y mejorar ciertos aspectos relacionados con el envejecimiento es (como hace la rapamicina) inhibiendo la vía de mTOR. En apoyo de esta idea acude el hecho de que tanto la metformina como los inhibidores de mTOR tienen, en modelos experimentales, efectos moleculares parecidos: disminuyen la síntesis de los genes reguladores del crecimiento y de la proliferación celular. Un tercer mecanismo que puede emplear la metformina para retrasar el envejecimiento es la activación de un complejo enzimático conocido como AMPK (adenosin monofosfato cinasa). Funciona así: al inhibir la función mitocondrial, la metformina provoca una disminución en la producción de la fuente de energía ATP, lo que induce la activación del mecanismo AMPK, que es nuestro detector de cambios en la energía celular. Si bien la actividad de esta enzima no es necesaria para disminuir la concentración de glucosa en la sangre, sí lo es para prolongar la vida media de la célula (al menos, así se observa en animales de laboratorio estudiados a tal efecto).

Desde una perspectiva más concreta, se ha demostrado que la metformina tiene la capacidad de reducir la tasa de mortalidad de los pacientes diabéticos, lo que ha despertado un gran interés en la comunidad científica. En esta ocasión, los resultados obtenidos en humanos son tan buenos como los obtenidos en animales, por lo que se han aprobado (y siguen aprobándose) numerosos ensayos clínicos orientados a la evaluación de la metformina como agente en la prevención de enfermedades asociadas con la edad y también como mecanismo artificial para extender la longevidad humana. Uno de estos ensayos, iniciado en 2014 con 16 individuos septuagenarios que tomaban metformina diariamente,9 reveló que este medicamento induce cambios, tanto metabólicos como no metabólicos, pero aún no se han obtenido datos acerca de sus efectos. Existe en estos momentos un plan para realizar un ensayo clínico mucho más grande, llamado TAME.10 En dicho ensayo, que se llevará a cabo en varios centros médicos de Estados Unidos, se inscribirán 3000 personas de entre 65 y 79 años a las que se les administrará el medicamento durante seis años. En este periodo de tiempo, se evaluará la presencia de cualquier dolencia relacionada con el envejecimiento: enfermedades coronarias, accidentes cerebrovasculares, insuficiencia cardíaca, enfermedad arterial periférica, cáncer, diabetes tipo 2, deterioro cognitivo y mortalidad. Los resultados de TAME proporcionarán una respuesta muy esperada a la pregunta de si la metformina reduce las enfermedades asociadas con el envejecimiento y la discapacidad en personas no diabéticas. Al ser la metformina un medicamento seguro y, generalmente, bien tolerado, incluso por largos periodos de tiempo, muchas personas no han esperado a conocer los resultados de este ensayo clínico y han comenzado a tomarla en el intento de vivir más tiempo y de manera más saludable.

Científicos de gran prestigio como el Doctor Lewis Cantley, director del Centro de Cáncer del Weill Cornell Medicine de Nueva York, ha dicho que la metformina puede haber salvado ya a más personas de muerte por cáncer que cualquier otro medicamento en la historia. El Premio Nobel de Medicina James Watson, quien toma metformina regularmente para la prevención del cáncer, sugirió que este medicamento podría estar dándonos una pista clara de lo que tenemos que hacer para combatir este tipo de enfermedades.

Pero no todo son buenas noticias: la administración prolongada de la metformina puede provocar una deficiencia de vitamina B12, resultando en neuropatía periférica y anemia. Otros efectos secundarios, frecuentes en individuos que toman metformina, son: diarrea, náuseas, flatulencia, indigestión, vómitos y molestias abdominales. En la mayoría de los pacientes, dichos efectos secundarios no son evidentes o desaparecen con el tiempo. Muchos de ellos también se minimizan si la metformina se administra junto con los alimentos, o si se inicia el tratamiento a dosis más bajas de las usuales y se va aumentando gradualmente. En cuanto al efecto positivo de esta droga, está por verse si la metformina tendrá eficacia en todas las personas que la tomen, ya que, por ejemplo, muchos diabéticos no responden bien a ella. Tal ineficacia podrá presentarse también en no diabéticos. Por lo tanto, debemos ver a la metformina como una droga que potencialmente mejorará nuestra salud cuando envejezcamos. Pero solo eso, potencialmente.

Estatinas

Otro tipo de medicamentos que pueden reducir las consecuencias de los cambios metabólicos que ocurren con la edad son las estatinas. La razón por la que las estatinas son beneficiosas para la función del cerebro (y de cualquier otro de nuestros órganos) radica en el hecho de que son capaces de reducir los niveles del colesterol en sangre. Lo logran por medio de la inhibición de una enzima llamada hidroxil-metil-glutaril-CoA reductasa (HMGCR), esencial para la síntesis del colesterol. El colesterol es un componente esencial de la membrana de todas nuestras células (suma del 25 al 30 % de todos los lípidos de la membrana). Es, además, necesario para la síntesis de las hormonas esteroideas (glucocorticoides, mineralocorticoides y hormonas sexuales), y para la síntesis de la vitamina D. El 70 % del colesterol necesario para el funcionamiento de nuestro organismo se sintetiza en las células del hígado, por lo que la administración de estatinas se reflejará en niveles más bajos de colesterol en sangre, algo sumamente útil en individuos con niveles elevados de colesterol en sangre (que en el año 2010 eran más del 50 % de la población adulta en España). Pero además de producir este efecto, las estatinas bajan los triglicéridos y aumentan los niveles de colesterol HDL (lipoproteínas de alta densidad o «colesterol bueno»). A la vista de esto, recordemos algo de lo que hemos visto en capítulos anteriores: cuando circula por nuestros vasos sanguíneos demasiado colesterol LDL (el «colesterol malo»), este puede acumularse en las paredes de los mismos contribuyendo a la formación de placas ateroescleróticas. A medida que estas placas crecen, el interior de los vasos se estrecha y la pared se hace más rígida. Estos cambios causarán, a su vez, la reducción del flujo sanguíneo y, por tanto, de la oxigenación y del tránsito de nutrientes hacia las células nerviosas, especialmente en condiciones de alta actividad intelectual o motora que es cuando sus necesidades son mayores. Pero además, la rigidez vascular afectará a la capacidad de los vasos sanguíneos (del cerebro y de todos nuestros demás órganos), de dilatarse o contraerse, dependiendo de las necesidades metabólicas. Las placas ateroscleróticas también llevan a la liberación de sustancias inflamatorias que, cuando penetran en el parénquima cerebral, producen la activación de la microglía y su correspondiente respuesta inflamatoria. Esta respuesta inflamatoria, como hemos visto, tiene consecuencias beneficiosas si es de corta duración (pues intenta eliminar la causa del proceso inflamatorio) pero sus efectos son negativos si se mantiene en el tiempo. Por todo lo anterior, reducir el exceso de colesterol circulante tendría una repercusión positiva sobre nuestro cerebro.

Numerosos ensayos clínicos han demostrado que el efecto de las estatinas es beneficioso en individuos que padecen enfermedades cardiovasculares, y en muchos países se están administrando para prevenir dichas dolencias. Debido a la asociación epidemiológica que se observa entre los niveles elevados de colesterol en sangre y una mayor incidencia del Alzheimer, se han llevado a cabo ensayos clínicos con el objeto de averiguar si la administración de estatinas es también capaz de reducir los trastornos cognitivos que ocurren en el curso de esta enfermedad. Estos estudios encuentran su lógica no en la posibilidad de que los defectos cognitivos se deban a niveles elevados de colesterol cerebral (de hecho, el colesterol de la sangre no penetra en el cerebro) sino a los numerosos beneficios que acarrea reducir la formación o el crecimiento de las placas ateroscleróticas: mejor oxigenación del cerebro y menor grado de inflamación y de estrés oxidativo. Si bien en varios ensayos se reportó una menor incidencia de la enfermedad de Alzheimer en individuos con trastornos cardiovasculares que habían sido tratados con estatinas (en comparación con individuos a los que se les había administrado una medicación diferente), otros estudios no fueron capaces de corroborar estos efectos, concluyéndose, por tanto, que el tratamiento con estatinas no disminuye el riesgo de sufrir la enfermedad de Alzheimer. Por otro lado, existen estudios clínicos que indican que las estatinas sirven para reducir los trastornos cognitivos en individuos mayores sin demencia pero con elevados niveles de colesterol. A estas personas podría beneficiarles el uso de las estatinas, siempre y cuando dichas estatinas sean del tipo hidrofílico (rosuvastatina y pravastatina); es decir, que, debido a su baja capacidad para atravesar barreras biológicas ricas en lípidos, tengan poca capacidad para penetrar en el cerebro. Esto es de vital importancia para la función cerebral, pues si las estatinas pasan al cerebro, inhibirán la síntesis de colesterol en las neuronas y en las células gliales, lo que afectará al funcionamiento de nuestros circuitos nerviosos (el 25 % de los lípidos de la mielina que recubre los axones es colesterol, así como del 25 al 30 % de los lípidos de la membrana celular).

Por ello, os recomendamos desde aquí que, si alguna vez os recetan estatinas como medio para reducir el colesterol en sangre, os aseguréis de que estas sean hidrofílicas (es decir, con menor capacidad para cruzar la barrera hematoencefálica y llegar al cerebro) de modo que estos fármacos no interfieran con el normal funcionamiento de vuestras neuronas y otras células cerebrales. Cualquier médico bien preparado sabe perfectamente que los niveles de colesterol elevado que tienes en sangre no son originados en el cerebro sino en el hígado; y además es consciente de que no es buena idea reducir el colesterol del cerebro (en 2012, la Agencia Federal del Medicamento de EEUU agregó una advertencia en los folletos informativos de estatinas acerca de la posibilidad de que su administración puede ocasionar problemas de memoria). Por lo tanto, el buen médico estará dispuesto a hacer que bajen tus niveles de colesterol en sangre recetándote estatinas hidrofílicas (que no entran al cerebro) y no estatinas lipofílicas, que son las que históricamente se han recetado, pero que sí tienen mayor capacidad para penetrar en el cerebro.

Senolíticos

Ya hemos mencionado, aunque brevemente, que, a medida que envejecemos, las células de nuestro organismo pasan a un estado llamado de senescencia, lo que significa que entran en un periodo de baja actividad metabólica perdiendo capacidad de función y también de generar nuevas células. Si bien esto último no afecta a las neuronas que, como ya vimos, carecen de la capacidad de reproducirse, los otros tipos principales de células del cerebro (las células gliales) sí verán disminuida la capacidad de ser reemplazadas por células jóvenes. A este proceso se agrega el hecho de que también experimentan la senescencia las células que conforman los nichos de células madre del adulto. Como ya se ha mencionado, las células senescentes producen una serie de factores inflamatorios y de toxicidad celular que, una vez liberados, afectan a las células vecinas, contribuyendo a que también estas se hagan senescentes. Es por ello por lo que a las células senescentes se las conoce también como «células zombie»: están vivas pero no funcionan para lo que fueron programadas, no mueren por apoptosis y dañan a las células que las rodean.

Por todo lo anterior, a los lectores no les resultará sorprendente saber que, en el marco de cierto estudio realizado con animales de laboratorio, la supresión genética de las células senescentes haya llevado a que dichos animales vivan más tiempo y de forma más saludable. Dado que no es posible aún realizar en humanos el tipo de manipulación genética practicada en animales de laboratorio para suprimir las células senescentes, muchos integrantes de la comunidad científica están intentando desarrollar drogas y compuestos que nos ayuden en alguna de estas dos direcciones: a eliminar las células senescentes (en tal caso, se trataría de los denominados compuestos senolíticos) o a reducir la capacidad de dichas células para producir y secretar productos inflamatorios (se trataría de los llamados compuestos senostáticos: los ya mencionados rapamicina y metformina tienen actividad senostática). Gracias al trabajo de investigación, se logró determinar que las células senescentes presentan una gran capacidad de supervivencia por causa de la hiperactividad de las vías de unas cinasas conocidas como PI3K/Akt y de la de la familia BCL-2. Si bien estas vías son parte de la batería de mecanismos que nuestras células ponen en funcionamiento para no sucumbir a los efectos de los cambios metabólicos que ocurren con la edad, su actividad en las células senescentes contribuye a que las mismas no mueran a pesar de estar liberando factores altamente tóxicos como son las citoquinas inflamatorias y factores de necrosis celular (el fenómeno SASP).

Este hallazgo llevó a la identificación de la primera generación de agentes senolíticos (dasatinib y quercetina), que inhiben una parte de estas vías e inducen la apoptosis (o muerte celular programada) preferentemente en células senescentes. El dasatinib es más efectivo en la eliminación de células grasas senescentes mientras que la quercetina sirve mejor para eliminar las células endoteliales senescentes. Recientemente, se demostró que la combinación de estas dos drogas disminuye el número de células senescentes y, junto con la administración de senostáticos, reduce el proceso proinflamatorio debido al síndrome secretorio SASP en tejidos envejecidos in vitro, al causar apoptosis selectiva: es decir, muerte celular en las células senescentes y no en las demás. También se ha visto que la administración conjunta del dasatinib y de la quercetina reduce (en ratones) la incidencia de una gran variedad de trastornos relacionados con la edad y la senescencia: nos referimos a la osteoporosis, la esteatosis hepática, la neurodegeneración y la calcificación vascular. El dasatinib y la quercetina previenen, asimismo, la aparición acelerada de enfermedades relacionadas con la edad y la muerte prematura causada por el trasplante de células senescentes en ratones jóvenes.

Otro senolítico de la familia de la quercetina, la fisetina, también mostró fuertes efectos al ser administrada a ratones viejos, en los cuales restableció la homeostasis de los tejidos, redujo la patología relacionada con la edad y prolongó la vida media haciéndola, además, más saludable.

En lo que se refiere a humanos, se están llevando a cabo en este momento ensayos con senolíticos dirigidos a afecciones específicas, como son: la degeneración macular relacionada con la edad, el glaucoma y la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC). La mayoría de estos ensayos se encuentran en etapa preclínica (es decir, trabajando en modelos animales o en tejido humano, siempre en condiciones de laboratorio) pero recientemente un pequeño ensayo clínico mostró una ligera mejoría en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) que habían sido tratados con senolíticos. Hace poco tiempo también, un ensayo piloto preclínico documentó efectos beneficiosos derivados de inyectar, en las rodillas de personas con osteoartritis, una combinación de diversos senolíticos. Se espera que, en el futuro próximo, se puedan probar nuevos medicamentos senolíticos. Uno de ellos podría basarse en la inhibición de una proteína llamada FOXO4. Si bien en los modelos animales el senolítico que inhibe a FOXO4 (llamado FOXO4-DRI) retrasa la aparición y el desarrollo de varias enfermedades asociadas con la edad, se considera que su uso sería más beneficioso en humanos si se combinara con senolíticos de la primera generación: dasatinib y quercetina.

En suma, aunque los resultados que ofrecen los senolíticos en los modelos experimentales son prometedores, muchos de estos compuestos pueden producir efectos adversos peligrosos, sobre todo en casos de tratamiento crónico. Por ejemplo, el Navitoclax (un senolítico similar al dasatinib) causa trombocitopenia grave (reducción aguda del número de plaquetas) y efectos neutropénicos (disminución de un tipo de glóbulos blancos llamados neutrófilos), lo que debería llevar a replantear la duración del tratamiento. Otro potencial problema de los senolíticos es la atrofia de los tejidos en los que se eliminan las células senescentes, pues aunque estas solo representan, dependiendo del tejido, del 2 % al 5 % del total de las células, juegan un papel importante para mantener su estructura. Además, los senolíticos, al eliminar las células senescentes, suprimirían los efectos beneficiosos que este tipo de célula tiene en algunos tejidos. Entre estos efectos, podemos citar la contribución de las células senescentes a la cicatrización de las heridas a través de potenciar la secreción de un factor trófico por parte de las plaquetas y también reduciendo la iniciación y progresión a cáncer de células premalignas, ya que al hacerse senescentes dejarían de proliferar permitiendo ser reconocidas y destruidas por el sistema inmune (por otro lado, debido a la secreción de los factores inflamatorios del SASP, las células senescentes pueden promover tumores y facilitar metástasis).

El gran reto de futuro que se les presenta a los fabricantes de senolíticos es lograr que se reduzcan los efectos adversos de este tipo de medicamentos, lo que quizás pasa por desarrollar nuevos compuestos que posean la capacidad de inhibir, de manera sutil, varias de las múltiples vías antiapoptóticas que se activan en las células senescentes (es decir, que permitan que las células senescentes realicen la apoptosis o muerte programada).

Resveratrol

Ya hemos visto que la restricción calórica es una estrategia que protege a nuestras células del ataque de la edad y que puede prevenir la aparición o el empeoramiento de las enfermedades crónicas. En este contexto, los polifenoles (compuestos de origen vegetal que poseen propiedades antioxidantes) han ido surgiendo en la investigación científica como productos naturales que tienen efectos beneficiosos de gran alcance en los pacientes de enfermedades asociadas al envejecimiento, como las enfermedades cardiovasculares y el cáncer. El resveratrol, por ejemplo, es un polifenol natural con potentes propiedades antiinflamatorias, antitumorales y antioxidantes que han sido demostradas en diferentes modelos experimentales. Las principales fuentes de resveratrol son: las uvas, varios tipos de baya, los cacahuetes y una planta herbácea llamada Fallopia japonica (también conocida como knotweed asiático o japonés). A modo de curiosidad, diremos que las uvas contienen el resveratrol en su piel, y que este las protege contra las enfermedades fúngicas y el daño solar. Por lo mismo, se encuentra resveratrol en el vino, sobre todo en el tinto, que fermenta con las pieles de uva durante más tiempo que el blanco. Esta cantidad de resveratrol es aun mayor en los vinos que proceden de regiones húmedas, ya que en ellas la uva produce más resveratrol para combatir los hongos dañinos típicos de estos ambientes.

Ciertos estudios, realizados en modelos animales, han demostrado que el resveratrol conlleva múltiples beneficios para la salud, los cuales incluyen: el aumento de la esperanza de vida, la reducción del metabolismo anormal de la glucosa, la disminución del deterioro cognitivo y la reducción de los índices de mortalidad temprana debida a la obesidad. Estas funciones protectoras están mediadas, entre otras cosas, por la activación de la síntesis de una amplia gama de enzimas antioxidantes, lo que resulta en una disminución general del estrés oxidativo y por la capacidad para reducir la producción de citoquinas inflamatorias, incluidas aquellas producidas por la microglía durante el proceso de neuroinflammaging (sobre el que hablamos en el quinto capítulo). Pese a los beneficios mostrados por el resveratrol en diferentes modelos animales y a pesar de los numerosos estudios clínicos que indican que tiene efectos positivos sobre la salud humana (por ejemplo, bajando la presión arterial alta y la resistencia a la insulina, o reduciendo la hiperactividad en niños con síndrome autista), este polifenol solo se considera un suplemento alimenticio y no ha sido aprobado por la FDA (Agencia Federal del Medicamento, en Estados Unidos) para su uso clínico en ninguna condición médica.

Para terminar, diremos que el resveratrol es eliminado por el organismo con mucha rapidez, lo que dificulta que se mantengan en sangre niveles lo suficientemente elevados como para poder ejercer las funciones protectoras observadas en los modelos experimentales.

Dieta y ayuno

Anteriormente mencionamos que uno de los mecanismos que usan nuestras células para mejorar su supervivencia es la reducción de actividad en ciertas vías metabólicas, como la utilizada por el factor de crecimiento inducido por insulina (IGF-1). También describimos anteriormente que este hallazgo molecular fue hecho en estudios donde se demostraba que la restricción calórica era capaz de prolongar la vida media de diferentes especies animales como gusanos, moscas de la fruta y ratones. Estudios más recientes indican que tal beneficio se obtiene en condiciones de restricción calórica tanto por dieta como por ayuno. La restricción por dieta se refiere a la reducción de la ingesta calórica diaria (la cantidad absoluta de calorías por día), mientras que el ayuno se refiere a la frecuencia con que se realiza dicha ingesta, independientemente del aporte calórico total. Se han descrito varias formas de llevar a cabo el ayuno: consumir alimentos solo en horarios fijos (por ejemplo, cada 6 u 8 horas), comer sin restricciones cada dos días e ingerir solo un mínimo de calorías en los periodos intermedios, alimentarse sin restricciones durante cinco días y realizar ingesta restringida en los dos días siguientes, etcétera. Una de las dietas de ayuno intermitente más conocidas es la dieta de ayuno 5:2. Consiste en llevar durante 5 días de la semana una dieta sin restricciones (aunque se recomienda que sea equilibrada) y reducir la ingesta calórica al 25 % durante los 2 días restantes: a 500 kcal/día para las mujeres y a 600 kcal/día para los hombres. Según algunos estudios, las personas que siguen esta dieta no solo experimentan mejoras en la presión arterial y en los niveles de colesterol, sino también en la sensibilidad a la insulina. Otro estudio, realizado en la Universidad del Sur de California (USC) en Los Ángeles, encontró que periodos más prolongados de ayuno, de 2 a 4 días, pueden incluso «reiniciar» el sistema inmunitario, eliminando las células inmunitarias viejas y generando otras nuevas. Este proceso podría, según los autores del estudio, proteger contra el daño celular causado por factores como el envejecimiento. Pero ¿a qué se deberían los efectos beneficiosos del ayuno? Dado que durante el ayuno el organismo no puede obtener energía de los alimentos, recurre entonces a la glucosa almacenada en el hígado y en los músculos. Este proceso puede durar unas 8 horas, momento en que el cuerpo comienza a utilizar los triglicéridos (grasa) como fuente de energía, lo que ayuda a la pérdida de peso. Pero además de ayudar a perder peso, el uso de las grasas como fuente de energía puede ayudar a preservar los músculos y a reducir los niveles de colesterol. También se propone que al usar la grasa como fuente de energía, se produce un efecto de detoxificación general, ya que las toxinas que se puedan haber acumulado en la grasa, sobre todo en la grasa abdominal, son eliminadas cuando la grasa es usada para generar energía. Pero el ayuno puede tener (y tiene) algunas complicaciones. Una de ellas es el peligro de deshidratación, por lo que se recomienda a las personas que sigan este tipo de dietas estar adecuadamente hidratadas. El ayuno también puede causar acidez estomacal y cambios en la microbiota gastrointestinal pues la falta de alimentos conduce a una reducción del ácido estomacal, que es el que digiere los alimentos y destruye las bacterias. Por otro lado, el deseo de comer y el estado de ansiedad e irritabilidad que pueden ocurrir, llevan a un mayor estrés, que se traducirá, entre otras cosas, en un aumento de la secreción de ácido por parte del estómago. Esto puede tener algunas complicaciones: a nivel de la microbiota o de ardor estomacal y esofágico. Naturalmente, el ayuno afectará a nuestro estado de forma, haciéndonos sentir faltos de energía. Si bien, como vimos antes, el ayuno intermitente ayuda a perder peso, algunos profesionales de la salud creen que este tipo de dieta no es efectiva para perder peso a largo plazo. Estos profesionales consideran que la pérdida de peso es fundamentalmente pérdida de líquidos y argumentan que el peso volverá a los valores anteriores al inicio de la dieta tan pronto como se comience a comer normalmente de nuevo. Otros profesionales de la salud creen que el ayuno intermitente puede alejar a las personas de las recomendaciones de alimentación saludable, como, por ejemplo, comer cinco porciones de frutas y verduras al día. Muchos temen que el ayuno también pueda desencadenar trastornos alimentarios. Como veis, no hay un acuerdo general sobre las ventajas de este tipo de aproximación alimentaria con respecto a la pérdida de peso así que mucho nos tememos que tampoco la habrá cuando se trate de definir en qué medida contribuye el ayuno a un mejor envejecimiento. Si bien existen estudios preclínicos y clínicos sobre los efectos que tienen en nosotros las diferentes formas de ayuno, los datos reunidos hasta ahora no son concluyentes.

Con respecto a los efectos de la restricción calórica (dietas), dos estudios respaldados por el Instituto Nacional sobre el Envejecimiento de Estados Unidos, investigaron los beneficios de esta técnica sobre especies de vida larga (más similares a los humanos) como son los monos rhesus. Dichos animales fueron mantenidos en restricción calórica (recibiendo un 30 % de calorías menos que los monos del grupo de control) durante más de 20 años. Así, se pudo obtener evidencia, en ambos estudios, de que la restricción calórica redujo la incidencia de afecciones relacionadas con la edad, como son el cáncer, las enfermedades cardíacas y la diabetes. Uno de los estudios documentó una extensión de la vida útil en los citados animales, mientras que el otro, no. Por tanto, aún no se ha logrado determinar el impacto total de la restricción calórica en la longevidad. En cuanto a nosotros, los humanos, se llevó a cabo el estudio CALERIE (https://calerie.duke.edu): un estudio clínico riguroso sobre los efectos de la restricción calórica en el cual los participantes del grupo experimental redujeron su ingesta calórica diaria en un 12 % durante dos años, obteniendo, en promedio, una pérdida del 10 % en el peso corporal. Este grupo mostró menor propensión a padecer enfermedades que los miembros del grupo control, quienes mantuvieron su dieta habitual durante el mismo periodo de tiempo. Los sometidos a restricción calórica tuvieron una presión arterial más baja, niveles de colesterol más bajos, y experimentaron una reducción en el número de ciertos marcadores inflamatorios, lo que significa menor riesgo de padecer enfermedades relacionadas con la edad, tales como diabetes, enfermedades cardíacas y derrames cerebrales. Además, las personas sometidas a restricción calórica también experimentaron efectos beneficiosos en su calidad de vida, con mejoría en el estado de ánimo, la función sexual y el sueño. En este grupo se observaron, asimismo, ligeros descensos en la densidad ósea, en la masa muscular y en la capacidad del cuerpo para aprovechar el oxígeno durante el ejercicio, efectos que estarían relacionados con la pérdida de peso. Estudios paralelos demostraron que combinar la actividad física con la restricción calórica previene la pérdida de densidad ósea, de masa muscular y de capacidad aeróbica. Además de lo anterior, algunos participantes del grupo de restricción calórica experimentaron breves episodios de anemia, llegándose a la conclusión de que la restricción calórica es en general beneficiosa y segura para personas con un peso normal o moderadamente obesas, y que se debe hacer un control clínico para evitar y corregir la aparición de los efectos adversos arriba mencionados.

Son necesarios más estudios para poder llegar a comprender los mecanismos por los cuales la restricción calórica y el ayuno median sus efectos, y para determinar si son actividades seguras a largo plazo.

Dietas: Mediterránea, DASH y MIND

La nutrición tiene una repercusión muy importante en nuestra salud: es uno de los factores de nuestro estilo de vida que más influye sobre la predisposición a sufrir enfermedades crónicas, incluidas las enfermedades cardiovasculares, cerebrales, la diabetes y el cáncer. Se han llevado a cabo innumerables estudios sobre la prevención o el tratamiento de las enfermedades crónicas a partir de cambios en los hábitos nutricionales, llegándose a la conclusión de que tanto el tipo de dieta como el consumo de diferentes suplementos alimenticios pueden influir en que tengamos un envejecimiento saludable. Se han propuesto varias dietas aptas para prevenir las patologías relacionadas con la edad, como son la dieta mediterránea, la dieta DASH o la dieta MIND.

La dieta mediterránea comenzó a suscitar interés médico en los años sesenta con la observación de que la enfermedad coronaria causó menos muertes en los países mediterráneos que en los Estados Unidos y en el norte de Europa. Estudios posteriores demostraron una clara correlación entre la dieta y la reducción del riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares. A partir de los resultados de este estudio y de otros muchos, la OMS (Organización Mundial de la Salud) estableció la dieta mediterránea como patrón dietético saludable y sostenible, y la UNESCO (Organización Nacional de Educación, Ciencia y Cultura de las Naciones Unidas) la calificó como un activo cultural intangible.

Si bien no existe una definición única de dieta mediterránea, sus componentes esenciales son: el aceite de oliva (que proporciona grasas monoinsaturadas que ayudan a reducir el colesterol total y el colesterol LDL o «malo») y los pescados grasos como la caballa, el arenque, las sardinas, el atún blanco, el salmón y la trucha (que proporcionan ácidos grasos Omega-3, un tipo de grasa poliinsaturada que puede reducir la inflamación). Además, los ácidos grasos Omega-3 ayudan a disminuir los triglicéridos, la coagulación de la sangre y el riesgo de sufrir un accidente cerebrovascular o insuficiencia cardíaca. Otra característica de esta dieta es que incluye frutas y verduras (especialmente las de hojas verdes) y también legumbres y frutos secos. Nos preguntamos: ¿Existe una relación probada entre seguir una dieta mediterránea y tener mejor calidad de vida durante el envejecimiento? Como ya hemos repetido, el tipo de envejecimiento que experimentamos depende sobre todo de nuestra genética y de los cambios que se han producido en nuestros genes a lo largo de nuestra existencia (los llamados cambios epigenéticos), de modo que modificar nuestros hábitos alimentarios nunca será suficiente para retardar el envejecimiento y sus enfermedades asociadas pero sí puede lograr que las consecuencias de dicho proceso sean menos intensas. Incluso se puede retrasar el inicio de aquellas enfermedades programadas genéticamente o hacer que estas tengan menor intensidad. Diferentes estudios clínicos relativos a esto mismo encontraron una asociación significativa entre la dieta mediterránea y una mejor calidad de vida, observándose mejoras cognitivas y cardiovasculares tanto en adultos jóvenes como mayores. Estos resultados positivos se observaron en personas de diferentes países, como Estados Unidos, Francia, España, Suecia y Australia.

Es posible que las razones que subyacen a los beneficios de la dieta mediterránea sean su capacidad para reducir la inflamación, para mejorar los desequilibrios de vitaminas y minerales, para bajar el colesterol y para producir cambios en la microbiota gastrointestinal que incluyen el aumento de bacterias especializadas en la generación de ácidos grasos no saturados. Un resultado muy importante que se extrajo de estos estudios clínicos es que la dieta mediterránea reduce el acortamiento de los telómeros. Los telómeros forman los extremos de los cromosomas (cadenas formadas por genes) y los protegen para que no se adhieran entre sí. Pero con cada ronda de división celular, los telómeros se van acortando, de modo que las células son capaces de producir solamente un número finito de divisiones. Una vez que los telómeros alcanzan su tamaño mínimo, las células entran en senescencia o mueren por apoptosis. Esto hace que el acortamiento de los telómeros afecte también a la capacidad de las células madre adultas para producir nuevas células, limitando así la regeneración y el mantenimiento de los órganos durante el envejecimiento. Como quedó dicho unas páginas atrás, recientes estudios clínicos, diseñados para investigar la relación entre los genes y la dieta, demostraron que seguir una dieta mediterránea durante largo tiempo da como resultado tener telómeros más largos (particularmente, en las mujeres).

La dieta DASH (del inglés dietary approaches to stop hypertension o estrategias dietéticas para detener la hipertensión) es un tipo de dieta promovida por las asociaciones médicas de varios países para prevenir y reducir la hipertensión. Esta dieta se basa fundamentalmente en una alimentación rica en frutas, verduras, granos enteros, proteínas magras y lácteos bajos en grasa, ya que estos son ricos en compuestos como el potasio, el calcio, las proteínas y la fibra que ayudan a bajar la presión arterial. Por el contrario, se desestima la ingesta de alimentos con alto contenido de grasas saturadas, como las carnes grasas, los lácteos enteros y los aceites tropicales, así como las bebidas azucaradas. La dieta DASH también implica limitar el sodio a 2,300 miligramos por día.

El mecanismo de acción de la dieta DASH consiste en lograr eliminar más sodio en la orina, regular el balance de sodio-potasio y aumentar la flexibilidad vascular. Debido a que seguir la dieta DASH es una forma sana de comer, ofrece, además de reducir la presión arterial, múltiples beneficios para la salud: se ha visto que, al igual que la dieta mediterránea, ayuda a prevenir las enfermedades asociadas con la edad como la osteoporosis, el cáncer, las enfermedades cardíacas, los accidentes cerebrovasculares y la diabetes. El sitio de información para pacientes de la Clínica Mayo ofrece interesantes sugerencias para seguir la dieta DASH.11

A la combinación de la dieta DASH con la dieta mediterránea se le llama dieta MIND (acrónimo inglés que significa mediterranean-DASH intervention for neurodegenerative delay o dieta mediterránea-DASH para retrasar la neurodegeneración). Esta dieta combinada ofrece, además de protección contra el desarrollo de enfermedades cardiovasculares, una disminución del riesgo de padecer deterioro cognitivo y enfermedad de Alzheimer en personas mayores. Según los responsables del estudio clínico que llega a tal conclusión, el seguimiento de esta dieta puede ayudarnos a reducir de un 30 % a un 50 % el riesgo de padecer Alzheimer, incluso si no la seguimos de manera estricta. La dieta MIND tiene como componentes esenciales: las verduras (de hoja verde y de otros tipos), los frutos secos, los arándanos y las fresas, las legumbres, los cereales integrales, el pescado, las aves de corral y el aceite de oliva. Entre todos esos alimentos, se destaca la importancia de los arándanos y de las fresas como principales factores de defensa de la función cerebral. Un estudio realizado durante 20 años con más de 16 000 adultos mayores reveló que los que comían mayor cantidad de arándanos y de fresas presentaban los índices más lentos de deterioro cognitivo. Si bien no se conoce el mecanismo de acción de dicho efecto beneficioso, es probable que sea una combinación de mejor oxigenación cerebral (debida a la normalización de la presión arterial) y la presencia de metabolitos neuroprotectores como son los ácidos grasos no saturados y las diferentes vitaminas y nutrientes provenientes de la dieta mediterránea (especialmente los flavonoides, muy presentes en los arándanos y en las fresas).

Flavonoides y vitaminas

Los flavonoides son unos compuestos químicos naturales presentes en casi todas las frutas y verduras a las que, junto con los carotenoides, dan color. Los flavonoides son el grupo más grande de los fitonutrientes, cuentan con más de 6000 tipos, entre los que están la quercetina (vimos más arriba que es un senolítico), y son especialmente abundantes en los arándanos, las ciruelas, las manzanas, las cerezas, las naranjas, las fresas y las espinacas; también, en el chocolate negro, en la cebolla, en las nueces, en el vino tinto, en productos de soja y en el té.

Al igual que otros productos vegetales, los flavonoides son poderosos antioxidantes con beneficiosos efectos antiinflamatorios e inmunitarios, lo que ha llevado a proponer que las dietas ricas en alimentos que contienen estos compuestos pueden prevenir el cáncer y las enfermedades neurodegenerativas y cardiovasculares. En un estudio en el que se analizaron los hábitos alimenticios de numerosos hombres y mujeres con una edad promedio de 70 años,12 se observó que los componentes del grupo que comió más porciones de fruta y de verdura por semana (más de 20 de cada tipo) fueron un 20 % menos propensos a sufrir ataque cardíaco o accidente cerebrovascular que los que comieron menos, incluso teniendo en cuenta factores como el peso, el tabaquismo y la práctica de ejercicio. Este estudio también reveló que incluso los hombres y las mujeres cuya ingesta de frutas y verduras fue algo más baja que la del grupo de consumo alto (unas 10 porciones de cada tipo) tenían un riesgo reducido en comparación con los de ingesta muy baja. Hay que mencionar, sin embargo, que de estos estudios no se desprende que los flavonoides sean los responsables únicos de los efectos beneficiosos pues acaso estos se deban a la complejidad nutricional de los alimentos vegetales.

Numerosos estudios dietéticos han llevado a proponer que los alimentos ricos en antioxidantes nos podrían ayudar a protegernos contra diferentes tipos de enfermedades: desde las más agudas (como los resfriados) hasta las crónicas (como los síntomas del envejecimiento y sus patologías asociadas). En otro caso, dicho tipo de estudios se centraron en investigar el efecto que tiene la administración directa de suplementos antioxidantes, como la vitamina C o la N-acetil-cisteína (NAC). Mostraron que, de hecho, los antioxidantes interactúan con los radicales libres y los estabilizan, evitando así que causen daño celular (véase en el cuarto capítulo cómo los niveles elevados de radicales libres o los cambios en su distribución celular pueden dañar a nuestras células).

De entre los muchos estudios experimentales realizados con vitaminas, merece la pena mencionar aquellos que indicaron que dosis elevadas de vitamina C (ácido ascórbico) interfieren con muchos de los mecanismos que las células cancerosas utilizan para su supervivencia y su crecimiento: estrés oxidativo, reprogramación epigenética y regulación de la detección de oxígeno.

También se ha visto que el cerebro puede almacenar vitamina C en grandes cantidades por lo que, de confirmarse en humanos su gran potencial antioxidante, representaría un excelente candidato para prevenir muchos de los fallos en la función cerebral que vamos experimentando con la edad.

Por otra parte, el complejo de vitaminas B (un grupo de ocho vitaminas) desempeña un papel importante en el metabolismo celular, al actuar como cofactor necesario para el buen funcionamiento de nuestro sistema nervioso. Entre los componentes del complejo B vale la pena destacar a la vitamina B9 (folato) y a la vitamina B12 (solo presente en productos de origen animal), cuya deficiencia aparece asociada con la depresión y los déficits de memoria.

Además, se ha visto que la reducción en los niveles de algunas vitaminas (como A, D, E y K) podría contribuir a los trastornos cognitivos patológicos, incluso a la aparición de signos morfológicos de la enfermedad de Alzheimer, como es la agregación de péptidos β-amiloide (Aβ), la neurotoxicidad inducida por Aβ, el estrés oxidativo y los procesos inflamatorios. A este respecto, ciertos estudios recientes han relacionado los bajos niveles periféricos de vitamina B9 y de otros antioxidantes con una mayor probabilidad de conversión del estado de déficit cognitivo leve a enfermedad de Alzheimer. Dado que el deterioro cognitivo leve puede representar una etapa previa de la enfermedad de Alzheimer y sabido que el daño oxidativo es un evento muy temprano en el curso de dicha enfermedad, los estudios que mostraron las correlaciones antedichas sugieren que la administración de antioxidantes podría ser útil para reducir el riesgo de que los déficits cognitivos leves progresen hasta convertirse en demencia. Lamentablemente, los ensayos clínicos realizados hasta el momento no han podido confirmar este hecho. Es más, un ensayo ya realizado, que se basó en la administración de dosis altas de betacaroteno (principal fuente de vitamina A), no mostró, ni solo ni en combinación con otros nutrientes, ningún efecto protector contra el cáncer o contra las enfermedades cardiovasculares. Otro estudio, que incluyó a más de 40 000 mujeres sanas de al menos 45 años de edad, reveló que los suplementos de vitamina E no reducían el riesgo de sufrir ni ataque cardíaco, ni accidente cerebrovascular, ni cáncer, ni degeneración macular relacionada con la edad, ni cataratas. Otro estudio más, en el que se administraron suplementos de vitamina C, vitamina E o betacaroteno, tampoco mostró efectos beneficiosos en la prevención de las alteraciones cardiovasculares, la diabetes, el cáncer o los déficits cognitivos en mujeres de 65 años o más. Por fin, citaremos un tercer estudio, realizado en varones de 50 años o más, que tampoco encontró que la vitamina E o los suplementos de vitamina C fueran capaces de reducir el riesgo de sufrir eventos cardiovasculares importantes u otras patologías asociadas con la edad, incluida la enfermedad de Alzheimer. En relación con esta ausencia de efectos beneficiosos, un consorcio de científicos, médicos y académicos13 consideró que, en la actualidad, no es posible considerar a ningún ingrediente, producto o formulación de suplemento alimenticio como instrumento eficaz para prevenir, retrasar, detener o revertir el deterioro cognitivo, la demencia u otra enfermedad neurológica relacionada con las anteriores, como es el caso del Alzheimer. En cambio, el citado consorcio concluyó que, para la mayoría de las personas, la mejor manera de obtener los nutrientes que necesita su cerebro es por medio de una dieta saludable.

A diferencia de los ya citados, un estudio sobre enfermedades oculares relacionadas con el envejecimiento, sí mostró que una combinación de antioxidantes (vitamina C, vitamina E y betacaroteno) con zinc redujo el riesgo de alcanzar la etapa avanzada de la degeneración macular relacionada con la edad, aunque no ayudó a prevenir las cataratas ni a retrasar su progresión. Además, un ulterior estudio de seguimiento reportó que agregarle ácidos grasos como el Omega-3 (muy abundante en diferentes pescados) junto con luteína y zeaxantina (dos carotenoides de la mácula del ojo que protegen a la retina de las radiaciones ultravioletas del sol) al suplemento de antioxidantes y zinc, mejoró su eficacia como protector ocular.

Son varias las razones que pueden explicar la discrepancia entre los efectos beneficiosos que tiene la ingesta de ciertos alimentos y la falta de una respuesta equivalente que encontramos al administrar los componentes específicos en los que son ricos dichos alimentos (los llamados nutriceuticals). Los efectos beneficiosos de seguir una dieta rica en verduras, frutas u otros alimentos ricos en antioxidantes pueden derivar de otras sustancias, aún no caracterizadas, que estén presentes en los mismos alimentos, responder a otros factores dietéticos no considerados o incluso ser consecuencia de un estilo de vida particular. Es probable, por ejemplo, que los individuos que consumen mucha fruta y muchas verduras lleven, en general, una vida más saludable: que realicen una mayor actividad física y que no cometan excesos con la comida ni con la bebida. Otra posibilidad es que los antioxidantes presentes en los alimentos tengan características físicoquímicas propias que no se obtienen en las formulaciones industriales. Por ejemplo, en los alimentos existen ocho formas químicas de la vitamina E, mientras que los suplementos de vitamina E generalmente incluyen solo una de ellas: el alfa-tocoferol. También es posible que determinados antioxidantes actúen de modo específico contra diferentes patologías, como se vio en los estudios de los modos de prevención de las enfermedades oculares: antes de probar con antioxidantes que están presentes en el ojo, como la luteína, no se habían obtenido efectos beneficiosos con diferentes combinaciones de los anteriores. Aparte, cabe la posibilidad de que los suplementos antioxidantes no se hayan administrado durante un tiempo suficiente como para prevenir dolencias crónicas como las enfermedades cardiovasculares, neurodegenerativas o el cáncer, que se desarrollan durante décadas.

Por último, tampoco podemos descartar que la falta de efectos que muestran las diferentes combinaciones de vitaminas haya sido consecuencia de las diferencias orgánicas que existen siempre entre los participantes de los ensayos clínicos, ya que en todos ellos hubo algunos individuos que sí mostraron notables efectos beneficiosos. Esto nos permitiría sugerir que los suplementos con antioxidantes podrían ayudar a prevenir enfermedades en determinadas personas (por ejemplo, en aquellas que por razones genéticas o ambientales tengan un menor nivel de estrés oxidativo).

Actividad física

Como muchos de vosotros sabéis, el sedentarismo y la mala alimentación son una combinación excelente para garantizarse un mal estado de salud, uno que predisponga a padecer todo tipo de enfermedades: musculares, óseas, cardiovasculares, metabólicas, cerebrales y, en última instancia, un acortamiento del periodo saludable de nuestras vidas.

Vistos ya los efectos beneficiosos que comporta seguir los diferentes tipos de dieta saludable, podemos decir que una buena rutina de ejercicio físico impacta positivamente sobre la calidad de nuestro envejecimiento, previniendo y retrasando sus síntomas y la aparición de enfermedades asociadas a él. Un estudio de la Universidad de Birmingham (Reino Unido), realizado en 2018, comparó a un grupo de personas mayores que habían hecho ejercicio físico durante toda su vida, con un grupo formado por adultos de edad similar y adultos más jóvenes que no habían hecho ejercicio regularmente. Los resultados mostraron que aquellas personas mayores que habían hecho ejercicio regularmente, presentaban un estado inmunitario, una masa muscular y unos niveles de colesterol propios de una persona joven.

Por supuesto no sería sensato pensar que quienes nunca han hecho ejercicio van a sufrir todas las deficiencias que mencionamos más arriba. Debe recordarse que las variables ambientales están siempre sujetas a nuestro fondo genético, por lo que existirán personas (particularmente agraciadas) que, sin haber hecho ejercicio jamás, tendrán, cuando sean mayores, las mismas defensas contra los efectos del envejecimiento que algunos de los que se hayan ejercitado con regularidad. Dejando aparte a estos agraciados, la mayoría de nosotros, si no cuida su dieta y su estado físico, sufrirá las consecuencias del paso del tiempo.

Además de ayudar a mantener una buena masa corporal y niveles normales de colesterol, el ejercicio físico preserva los niveles de testosterona, lo que contribuye a evitar la mayor parte de los síntomas de la andropausia. Los beneficios del ejercicio también se extienden al sistema inmune. Por ejemplo, se ha observado en los ciclistas mayores que su timo (órgano del sistema inmune localizado en la parte superior del pecho) produce tantos linfocitos T (células de nuestro sistema inmunitario, imprescindibles en el reconocimiento y reacción a sustancias extrañas o microorganismos) como el de una persona joven. El ejercicio físico también lleva a que el cerebro, la médula espinal y otros órganos de nuestro cuerpo produzcan unas sustancias llamadas endorfinas. Estas actúan como analgésicos, lo que significa que disminuyen la percepción del dolor y también son sedantes lo que, en conjunto, produce una perspectiva positiva y energizante de la vida. Los receptores neuronales a los que se acoplan las endorfinas son los mismos a los que se unen algunos analgésicos, incluyendo la morfina. Sin embargo, a diferencia de esta última, la activación de estos receptores por las endorfinas corporales no conduce a la adicción ni a la dependencia.

Según diversos estudios, las formas de ejercicio más apropiadas para prevenir y reducir los efectos del envejecimiento son dos: el ejercicio aeróbico o «cardio« (que hace que el corazón bombee más frecuentemente) y los ejercicios de fuerza (que ayudan a mejorar la musculatura). En un estudio comparativo entre los efectos causados por distintos niveles de ejercicios de yoga y equilibrio, se observó que los individuos que habían realizado los ejercicios de mayor intensidad física presentaban un mejor rendimiento cardíaco. Aunque los ejercicios «cardio» practicados más frecuentemente son correr y trotar, el simple hecho de salir a caminar puede ser suficiente. Esto se averiguó por medio de un gran estudio realizado en mujeres posmenopáusicas, en el curso del cual se pudo observar que aquellas que caminaban regularmente tenían un 25 % menos de probabilidades de experimentar insuficiencia cardíaca, en comparación con las que no hacían ejercicio. Más aun: este estudio reveló que por cada 30 a 45 minutos de caminata que se añadían a la media, el riesgo de sufrir un fallo cardíaco disminuía, en promedio, un 9 %. Entre los ejercicios de resistencia que se consideran más apropiados para la gente mayor, está el taichí, un tipo de arte marcial de origen chino que combina los movimientos de equilibrio, suaves y coordinados, con prestar gran atención a cada ejercicio y a la respiración profunda.

Aunque no existen datos que demuestren una relación directa entre un tipo particular de entrenamiento físico y la mejora de funciones cognitivas específicas, varios estudios sí han señalado que el entrenamiento aeróbico mejora la capacidad de concentración y la memoria de trabajo. Estos resultados sugieren que combinar diferentes tipos de actividad en una misma sesión de entrenamiento sería el modo más eficiente de que el ejercicio mejorase nuestras capacidades cognitivas.

Las investigaciones orientadas a comprender los mecanismos que subyacen a los efectos beneficiosos que el ejercicio físico tiene en las personas han revelado que, además de producir mejoras en la función cardiovascular, incrementa (tal vez por lo mismo) la capacidad de neurogénesis adulta (recordad: la producción de nuevas neuronas a partir de células madre) y la neuroplasticidad (la capacidad que tienen las neuronas de modificar su arquitectura, extender y contraer dendritas y espinas dendríticas, en respuesta a estímulos de aprendizaje o de estrés). La práctica del ejercicio físico también aumenta el volumen del hipocampo (lo que tiene efectos positivos sobre la memoria), reduce el estrés, la ansiedad y la inflamación y mejora la sensibilidad a la insulina.

Centrándonos ahora en la mejora del sistema cardiovascular, esta se daría, tanto en adultos como en viejos que practican ejercicio regularmente, a través de diversos mecanismos, entre los que se encuentran: una reducción de la rigidez arterial y una mejor función de las células endoteliales de los vasos sanguíneos. Se ha propuesto que el ejercicio es capaz de aumentar el flujo sanguíneo en todos los órganos, gracias a que hace crecer temporalmente la tensión vascular, lo que provoca un incremento del óxido nítrico endotelial y de las defensas antioxidantes. Además, el ejercicio logra subir el nivel en sangre de las catecolaminas (adrenalina y noradrenalina), facilitando la función cardíaca, mejorando los mecanismos de reparación endotelial y la angiogénesis (formación de nuevos vasos sanguíneos), dilatando las vías respiratorias y aumentando la eficacia de la contracción muscular. Debemos tener en cuenta que las catecolaminas se producen tanto cuando el nivel de ejercicio es moderado (noradrenalina) como intenso (ambas hormonas: adrenalina y noradrenalina).

Un tercer mecanismo que conecta el ejercicio con la mejora de nuestra salud es que la práctica de la actividad física ayuda a que tengamos una baja frecuencia cardíaca en reposo, lo que reduce el estrés mecánico que los latidos del corazón imponen al endotelio (o cara interna) de las arterias cerebrales. En lo que se refiere a la relación entre el ejercicio y la mejora de nuestras funciones cognitivas, varios estudios realizados en animales de experimentación han demostrado que el ejercicio aumenta los niveles de factores de crecimiento cuyo papel principal es garantizar no solo la supervivencia de las neuronas ante situaciones de estrés sino también el mantenimiento de la plasticidad sináptica. Recordemos aquí que tanto la neurogénesis adulta como el factor trófico BDNF y el volumen del hipocampo tienen relación directa con los procesos de aprendizaje y de memoria.

Terapia calor-frío (baños sauna)

En el estudio de las alteraciones que ocurren a nivel celular en varias de las enfermedades de la vejez, incluyendo las neurodegenerativas, se observa una pérdida de lo que ya hemos definido como proteostasis (es decir, el equilibrio intracelular entre las proteínas y membranas que se forman y las que se degradan). De esta pérdida resulta la presencia de muchas proteínas viejas o dañadas que se acumulan dentro de la célula, constituyendo así un factor añadido de generación de radicales libres. Pues bien: un mecanismo que ayuda a prevenir estas situaciones lo gobiernan un tipo de proteínas a las que se denomina chaperonas moleculares de choque térmico (conocidas por la sigla HSP, del inglés heat shock proteins). Estas chaperonas moleculares ayudan a prevenir el plegamiento anormal de las proteínas e intervienen en la desagregación de otras. En consecuencia, la regulación positiva de las citadas proteínas de choque térmico, como la HSP70 es algo que se persigue con un fin terapéutico: lograr protección contra las enfermedades de la vejez. En esta misma línea, son ya varios los grupos científicos que promueven el uso de terapias de calor/aclimatación al calor (baños sauna) como una nueva manera de aumentar la expresión de las proteínas de choque térmico. En poblaciones sanas, se ha demostrado que estas terapias logran aumentar la expresión de dichas proteínas. A su vez, tener niveles altos de las mismas puede producir efectos terapéuticos centrales (previniendo o reduciendo la toxicidad de la agregación de proteínas) y/o periféricos (mejorando la función neuromuscular).

También se han identificado respuestas fisiológicas más amplias a la terapia de calor como son: mejora de la función endotelial y microvascular, reducción de la tensión y rigidez arteriales, y, posiblemente, un aumento de la capacidad de generar nuevos vasos sanguíneos (angiogénesis). Además, se ha visto que el flujo sanguíneo de la médula ósea también puede aumentar en respuesta al estrés inducido por el calor, asociándose esto con una mayor liberación al torrente circulatorio de células madre, como las células progenitoras endoteliales, que podrían tener muchos efectos positivos sobre la salud y la reparación de los tejidos.

Sea como sea, debe quedar bien claro que aún no se ha realizado ninguna investigación exhaustiva sobre los posibles efectos beneficiosos del calentamiento corporal en poblaciones de pacientes que sufren enfermedades asociadas con la edad: solo se han observado correlaciones entre el calentamiento-enfriamiento regular por medio de baños sauna y una menor incidencia de las enfermedades asociadas a la edad en determinadas poblaciones que poseen una cultura de la sauna, como la población de Finlandia.

Intervenciones específicas sobre el cerebro

Ejercicios mentales

Existe una creencia generalizada relativa a que la estimulación de la actividad cerebral por medio de los «juegos de mente», la lectura o el trabajo intelectual, no solo pueden mitigar los déficits cognitivos que padecemos a medida que envejecemos, sino que además sirven para prevenir la aparición de déficits cognitivos mayores, susceptibles de desembocar en una demencia. Esta creencia posee una base empírica, ya que se ha observado que el entrenamiento cognitivo de los adultos jóvenes provoca una mayor activación en diferentes áreas cerebrales implicadas en la memoria, en el aprendizaje, en la actividad motora y en la actividad sensorial. Pero otra cuestión es si los juegos de mente y el ejercicio mental ayudan, en primer lugar, a la reducción de los déficits cognitivos que sufren las personas mayores (si les sirven para mantenerse enfocados, recordar nombres, eventos y lugares), o, en segundo lugar, si colaboran en la prevención del empeoramiento de dichos déficits. Un estudio clínico realizado con adultos mayores (ACTIVE, J Am Geriatr Soc. 2014 Jan; 62(1): 16–24) demostró que aplicarles durante 10 a 14 semanas una estimulación cognitiva de su capacidad de memoria, de razonamiento y de la velocidad de procesamiento, les ayudó a mejorar dichas capacidades, redundando positivamente en su calidad de vida cotidiana y disminuyendo la probabilidad de desarrollar demencia. Este estudio también demostró que los beneficios de la estimulación cognitiva, aplicada durante ese periodo (de 10 a 14 semanas), se mantuvieron en el tiempo (hasta diez años). La estimulación cognitiva se puede lograr mediante la práctica de ejercicios repetitivos que se detallan en sitios de acceso público.14 También se puede acceder a ellos por compra en proveedores como Brain Aging, Big Brain Academy y Brain Challenge, que disponen de secciones dirigidas a funciones cognitivas específicas, como la memoria, la atención o la función ejecutiva.

Por otro lado, un estudio reciente, encargado por los NIH (Institutos Nacionales de Salud de Estados Unidos), llegó a la conclusión de que no existe evidencia empírica de que la estimulación cognitiva mejore la condición de los pacientes con trastorno cognitivo leve (aquel que implica alteraciones del aprendizaje y de la memoria más severas que las que sufrimos durante el envejecimiento normal). Como vimos en el capítulo anterior, un número importante de individuos que manifiestan dichos síntomas progresan, posteriormente, hacia un estado de demencia del tipo Alzheimer. Si bien este dato indica que el refuerzo cognitivo es de poca utilidad para prevenir dicha progresión, sí puede servir para retardar los trastornos cognitivos que se experimentan con el paso de los años o para reducir su intensidad. Esto resulta aun más beneficioso si lo acompañamos con la práctica de ejercicio físico y con una buena alimentación.

Medicamentos/suplementos

Cada vez es más común que los adultos mayores, preocupados por su deterioro cognitivo, hagan uso de lo que hoy conocemos como nootrópicos, llamados también potenciadores cognitivos o «medicamentos inteligentes». Sin embargo, no tenemos datos fiables de que realmente funcionen. Algunos especialistas creen que los nootrópicos sí sirven para tratar el deterioro cognitivo, mientras que otros creen que no. Conozcamos el cariz de dichas opiniones confrontadas.

Los expertos en salud están de acuerdo, generalmente, en que puede ser útil tomar nootrópicos con un fin aprobado por las asociaciones médicas (como sería el caso de un medicamento estimulante contra el déficit de atención o bien el donepezilo contra el Alzheimer). Pero las cosas no están tan claras cuando se refieren al uso de los potenciadores cognitivos en las personas sanas. Por ejemplo, la Asociación de Médicos de Estados Unidos desaconseja la prescripción de medicamentos nootrópicos en individuos sin patologías evidentes, debido a que dichos fármacos son estimulantes que producen efectos distintos en cada individuo y que aportan, en general, ventajas muy modestas. Además, muchos especialistas argumentan que no hay pruebas sólidas de que sea útil ninguno de los suplementos con «poder para aumentar la memoria», y que las personas que declaran que su rendimiento mental aumentó gracias a los mismos, están, en gran medida, influidas por un efecto placebo. Por otro lado, están los especialistas que, si bien concuerdan en que los nootrópicos no son capaces de aumentar significativamente las capacidades mentales de las personas, consideran que si el consumidor siente que uno de estos productos le ha ayudado a mejorar, ello ya le es útil, independientemente de si el mecanismo funciona realmente o si es materia de percepción personal.

Los nootrópicos se dividen en tres categorías: suplementos dietéticos, compuestos sintéticos y medicamentos recetados. Terminaremos este capítulo final hablando un poco de cada uno de ellos.

Entre los suplementos dietéticos, se encuentra la cafeína. Es cierto que la cafeína, ingerida en exceso, puede acarrear problemas de salud, pero, si se sabe administrar correctamente, este estimulante natural mejora, por ejemplo, las habilidades de pensamiento. No solo nos pone en alerta, sino que también fomenta la liberación de neurotransmisores en el cerebro, como la acetilcolina, que ayuda con la memoria y el aprendizaje a corto plazo.

Suplementos como el ginseng (de Panax ginseng) y el gingko (de Gingko biloba) también se utilizan regularmente como estimuladores cognitivos, aunque diferentes ensayos clínicos no fueron capaces de demostrar que aporten beneficios significativos.

Diferentes estudios sugieren que los suplementos que contienen el aminoácido L-teanina mejoran las capacidades cognitivas. La L-teanina (que se encuentra de forma natural en el té verde y en el té negro) induce mejoras en la esquizofrenia; particularmente, en los síntomas relacionados con la ansiedad y también en las puntuaciones de la escala de síndrome positivo (delirios, alucinaciones) y negativo (pérdida de capacidad de sentir, de motivación) en pacientes de esta enfermedad que recibieron tratamiento complementario con medicamentos antipsicóticos. Entre los mecanismos neurobiológicos subyacentes a la protección neuronal se ha podido demostrar que la L-teanina normaliza las alteraciones de la señalización de la dopamina, de la serotonina y del GABA (ácido gamma-aminobutírico). Por otra parte, se ha visto que sus efectos a nivel cognitivo en personas normales se potencian con los de la cafeína, pero, dados los efectos adversos de esta (especialmente a nivel circulatorio), la mezcla de L-teanina y cafeína no está indicada para combatir los trastornos cognitivos asociados con la edad.

Insistimos en este punto: puede ser muy peligroso combinar los suplementos de L-teanina con la cafeína. De hecho, tomar cafeína en polvo o en forma de píldora, lo que dificulta una correcta administración, puede causar taquicardia (aceleración anómala de los latidos del corazón), convulsiones e incluso la muerte. Hay que tener en cuenta, a este respecto, que tan solo una cucharadita de cafeína pura podría tener tanta como 28 tazas de café. Esta cantidad, combinada o no con L-teanina, puede ser letal.

Tomad estos suplementos de acuerdo a las indicaciones del fabricante, permaneciendo siempre atentos de vuestra seguridad. Por ejemplo, una forma segura de obtener una buena cantidad de L-teanina es beber té verde puro (tres tazas al día). Es muy difícil que esto sea peligroso para vosotros, y es muy fácil que os reporte beneficios (aunque no necesariamente a nivel cognitivo).

También la huperzina A se considera una sustancia nootrópica beneficiosa. Es un suplemento dietético derivado de un musgo (Huperzia serrata) que actúa como inhibidor de la colinesterasa, un tipo de medicamento que, como hemos visto, mejora los niveles de acetilcolina en el cerebro y es la base del tratamiento que se usa en las fases iniciales de la enfermedad de Alzheimer. Estudios preliminares, realizados a pequeña escala, sugieren que la huperzina A podría mejorar la memoria y proteger a las células nerviosas, lo que podría retardar el declive cognitivo que se manifiesta con la edad.

En el apartado de los compuestos sintéticos, debemos hablar de otro nootrópico potencialmente beneficioso: la CDP-colina. Después de ingerir CDP-colina, esta se disocia en colina y citidina, la última de las cuales se convierte, a su vez, en uridina. Tanto la colina como la uridina son neuroprotectoras por lo que, al reducir el daño que ocurre durante el envejecimiento, mejorarían nuestras funciones cerebrales. Un tercer nootrópico potencialmente beneficioso es el monohidrato de creatina. Este compuesto forma parte, frecuentemente, de los suplementos usados para el fortalecimiento del cuerpo, ya que la creatina ayuda a desarrollar la masa muscular. Algunos estudios también han concluido que puede incrementar las habilidades de razonamiento y de memoria a corto plazo en personas sanas. Sin embargo, dado que la creatina hace aumentar los niveles de ATP, esto llevaría a la generación de radicales libres que, como ya vimos en el capítulo 4, pueden ocasionar daño a diferentes niveles.

La brahmi (Bacopa monnieri) es un nootrópico muy prometedor pero aún no probado en grandes ensayos clínicos. Se trata de una hierba usada en la medicina tradicional india (Ayurveda) que, según han sugerido algunos expertos, mejora la velocidad de procesamiento. Gracias a ciertos estudios experimentales, se sabe que los extractos de brahmi ayudan a eliminar los radicales libres y que, por tanto, protegen a las células de la corteza prefrontal, del hipocampo y del cuerpo estriado contra el daño que aquellos son capaces de causar en los orgánulos del citoplasma y en el ADN. Sin embargo, no hay aún ensayos clínicos en humanos que permitan verificar la eficacia de este producto y descartar cualquier efecto secundario.

Por otra parte, tenemos los racetams, como el piracetam: otro tipo de nootrópicos que pueden ayudar a reducir la pérdida de habilidades cognitivas. Actualmente, los racetams son prescritos para el tratamiento de los déficits cognitivos en pacientes con demencia y para la recuperación de la memoria después de un accidente cerebrovascular, pero también como sustancias nootrópicas para uso de personas sanas. Sin embargo, algunos especialistas consideran que los racetams son adecuados para tratar a los adultos mayores que presentan una disminución en sus habilidades de pensamiento pero no para que los usen personas jóvenes y saludables que quieran mejorar sus habilidades cognitivas.

Otro tipo de nootrópicos que necesitan prescripción médica son los estimulantes, que se usan para tratar a personas aquejadas de TDAH (trastorno por déficit de atención con hiperactividad). El uso de este tipo de productos no se recomienda a las personas que simplemente desean mejorar su capacidad de enfoque y de atención, en especial si se trata de personas mayores, ya que los efectos secundarios de los estimulantes entrañan peligro para este segmento de la población: pueden causarles insomnio, visión borrosa, presión arterial elevada, alta frecuencia cardíaca, problemas de circulación y de adicción.

Por fin, el modafinilo es otra droga nootrópica de prescripción médica, potencialmente útil para combatir los trastornos cognitivos asociados al envejecimiento. Si bien el modafinilo es un medicamento aprobado en el tratamiento de la narcolepsia (somnolencia diurna, ataques repentinos de sueño), la apnea del sueño y otros trastornos del ciclo sueño-vigilia, algunos estudios actuales sugieren que puede ayudar en los procesos de aprendizaje y de memoria en personas sanas. En este sentido, un estudio del año 2017, que se basó en imágenes de resonancia magnética y cuyo objetivo era medir la función cerebral según tomaran modafinilo o no, reveló que este medicamento aumenta la conectividad en el cerebro envejecido (entre la corteza y el cerebelo). Se necesita mucha más investigación antes de que pueda recomendarse el modafinilo en tratamientos crónicos o preventivos.

Tu seguridad es importante
En lo que se refiere a las acciones antienvejecimiento (el consumo de medicamentos, suplementos, vitaminas, etcétera), debemos insistir en que no hay nada definitivamente probado. Aún no existen ensayos clínicos que hayan demostrado efectos significativos de los productos antedichos sobre el envejecimiento en un número suficiente de individuos con edad y estado de salud similares. En muchos países, la venta de estos productos es legal y no requiere prescripción médica pero solo porque han pasado las pruebas de falta de toxicidad general requeridas en los productos destinados a la venta como suplementos dietéticos: no porque posean una probada efectividad terapéutica. Cuida de tu seguridad de la mejor manera posible: deja en manos del especialista la elección del medicamento, el suplemento, las vitaminas o los nootrópicos que te conviene utilizar. No tomes ninguno de los nootrópicos sin la autorización de tu médico, quien sabe no solo de tus dolencias sino también los medicamentos que tomas, los antecedentes familiares, tus condiciones de vida. Te recomendamos encarecidamente que no elijas ninguno de los productos aquí reseñados basándote en lo que te cuenten tus amigos o tus familiares, ni los agentes de publicidad ni los influencers, porque todavía no se sabe qué efectos adversos pueden tener. Muy cerca de esto, debe añadirse que aún no existen suficientes estudios de toxicidad causada por suplementos o nootrópicos cuando se administran junto con drogas de uso terapéutico. Esto último es de especial relevancia en el caso de las personas mayores, ya que, por regla general, toman diferentes clases de medicamentos. [image: ]


En resumen

Hemos destinado este capítulo a responder a una simple pregunta: ¿qué podemos hacer para evitar (en la mayor medida posible) la pérdida de nuestras funciones cerebrales conforme envejecemos? Muchos y diversos ensayos clínicos nos dicen que el ejercicio físico y mental, una dieta saludable y un ambiente libre de estrés van a retrasar y a disminuir los déficits que nuestro cerebro va a ir sufriendo con la edad. Si puedes incorporar todos estos hábitos a tu costumbre, hazlo; y si solo eres capaz de poner en práctica alguno de ellos, hazlo también; aunque, como ya hemos dicho y repetido muchas veces, el desenlace final siempre estará en manos de tu bagaje genético, más o menos modificado por el ambiente en el que vives o viviste.

Como mensaje global de este libro, me gustaría que quedase bien claro cuánto nos hemos beneficiado de la ciencia médica; y recordar que gracias a sus descubrimientos sobre los mecanismos que se encuentran detrás de los defectos asociados a la edad, podemos ver ahora la jubilación no como un estado próximo a la muerte sino como un espacio que nos deja muchos años por delante. De hecho, a nivel mundial, la esperanza de vida media entre 1950 y 2017 aumentó de 48 a 70,5 años para los hombres y de 53 a 75 años para las mujeres. Este incremento se debe no solo a que mueren menos personas jóvenes sino a que tenemos cada vez más personas sanas en edad avanzada. Entre los avances de la ciencia y las políticas sociales, se calcula que la población mundial de los «ancianos más viejos» (personas de 80 años o más) se triplicará con creces entre 2015 y 2050, pasando de 126,5 millones a 446,6 millones. Si bien este aumento será un gran problema para las finanzas públicas, supone un gran avance para la humanidad: con un poco de suerte, todos alcanzaremos la vejez así que mejor si es una vejez vivida en salud. Esperamos que algo de lo dicho en este libro contribuya a ese fin.


GLOSARIO

Los términos se explican por orden de aparición en cada capítulo.


Cap. 1: Del efecto de la edad en nuestras capacidades cognitivas

Memoria a corto plazo

También conocida como memoria primaria o activa, es la capacidad de almacenar una pequeña cantidad de información en la mente y mantenerla disponible durante un corto periodo de tiempo. Cuando a las personas les preocupa la «pérdida de memoria», normalmente se refieren a deficiencias para recordar hechos recientes, fundamentalmente de tipo episódico (¿dónde dejé el coche hace un rato?) o semánticos (¿de qué hablábamos hace 10 minutos?).

Memoria a largo plazo

Equivalente a recuerdos distantes en el tiempo, que pueden ser de meses, años o décadas anteriores. Los ejemplos de memoria a largo plazo incluyen desde el recuerdo de un día importante en el pasado lejano (cumpleaños de la adolescencia, graduación, boda, etcétera) hasta las habilidades que aprendió en su primer trabajo fuera de la escuela.

Memoria implícita y memoria explicita

Son dos tipos de memoria de larga duración. La información que se recuerda inconscientemente y sin esfuerzo se conoce como memoria implícita, mientras que la información en la que se tiene que pensar, de manera consciente, es la memoria explícita. Recordar cómo teclear en el ordenador, o leer un libro se basa en la memoria implícita, mientras que recordar conscientemente los elementos de la lista de tareas pendientes o recordar la letra de una canción implica el uso de la memoria explícita.

Memoria episódica

La memoria episódica se refiere al recuerdo consciente de una experiencia personal que contiene información sobre lo que sucedió, dónde y cuándo sucedió. La memoria episódica es extremadamente sensible al envejecimiento cerebral y a las enfermedades neurodegenerativas. En la enfermedad de Alzheimer, los déficits en la función de la memoria episódica se encuentran entre los primeros síntomas cognitivos observados.

Memoria semántica

La memoria semántica se refiere a una forma de memoria que procesa ideas y conceptos que no son producto de la experiencia personal sino parte de la adquisición de conocimiento, como los nombres de los colores, los sonidos de las letras, las capitales de los países y otros datos básicos adquiridos a lo largo de la vida.

Cap. 2: De cómo la edad afecta a la anatomía, la vascularización y la conectividad del cerebro

Hipocampo

El hipocampo es una estructura con forma de caballito de mar ubicada en el lóbulo temporal (al nivel de la oreja). El hipocampo está fuertemente asociado con el aprendizaje y la memoria, sobre todo con la formación de recuerdos para la memoria a largo plazo y para que estos sean resistentes al paso del tiempo. También se considera que juega un rol importante en el procesamiento espacial y la orientación.

Sistema límbico

El sistema límbico consiste en un grupo de estructuras cerebrales entre las que se incluyen el hipocampo, la amígdala y el hipotálamo (eje hipotálamo-hipófisis). Se sabe que estas estructuras se sincronizan en respuesta a estímulos intrínsecos y extrínsecos para el procesamiento y la regulación de las emociones, la formación y el almacenamiento de los recuerdos, la excitación sexual y el aprendizaje. También se ha demostrado que es un elemento importante en la respuesta del cuerpo al estrés, ya que está altamente conectado con los sistemas nervioso autónomo y endocrino.

Sinapsis

La estructura formada por el extremo terminal del axón de una neurona que libera neurotransmisores en respuesta a un impulso, un espacio extremadamente pequeño a través del cual viajan los neurotransmisores y la región adyacente de un axón, una dendrita, una célula muscular o glandular con las moléculas receptoras apropiadas para captar y responder a los neurotransmisores liberados en el terminal axonal. La sinapsis es, por lo tanto, la estructura donde los impulsos nerviosos se transmiten y reciben.

Plasticidad sináptica

La plasticidad sináptica se refiere a las modificaciones estructurales y bioquímico-moleculares que sufren las sinapsis en respuesta a cambios en la fuerza o intensidad de los impulsos nerviosos. La plasticidad sináptica tiene un rol central en los procesos de aprendizaje y en la transformación de experiencias transitorias en memorias persistentes. Deficiencias en los mecanismos de plasticidad sináptica contribuyen a varios trastornos neurológicos y psiquiátricos.

Cap. 3: Cómo afecta la edad a nuestra capacidad de movernos, metabolizar, dormir, sentir y reaccionar al estrés

Sistema nervioso autónomo

Es parte del sistema nervioso periférico responsable de la regulación de los procesos fisiológicos involuntarios: la frecuencia cardíaca, la presión arterial, la respiración, la digestión, la excitación sexual. Se divide anatómicamente en sistema simpático, parasimpático y entérico.

Sistema nervioso simpático (SNS)

La activación del SNS conduce a un estado general de actividad y atención elevadas: la respuesta de «lucha o huida» (fight or flight, en inglés). Son características de la activación de este sistema el aumento de la presión arterial y la frecuencia cardíaca, de la frecuencia respiratoria, de la genólisis y la sudoración, a la vez que cesa el peristaltismo gastrointestinal. El sistema simpático inerva casi todos los tejidos de nuestro cuerpo.

Sistema nervioso parasimpático (SNP)

El SNP promueve los procesos de «descanso y digestión» (rest and digest, en inglés); la frecuencia cardíaca y la presión arterial más bajas, el reinicio del peristaltismo gastrointestinal/digestión, la reducción de la respiratoria. El SNP inerva solo la cabeza, las vísceras y los genitales externos, y está notablemente ausente en gran parte del sistema musculoesquelético y la piel.

Sistema nervioso entérico (SNE)

El SNE está compuesto por vías reflejas que controlan las funciones de contracción/relajación muscular, secreción/absorción y flujo sanguíneo del tracto gastrointestinal. Las neuronas del SNE pueden utilizar diferentes neurotransmisores como la acetil- colina, el óxido nitroso y la serotonina.

Menopausia y andropausia

Durante la menopausia los niveles de estrógeno bajan de manera notable, alcanzando cifras de menos del 50 % respecto de valores premenopaúsicos. En la andropausia, ocurre una disminución gradual de la testosterona (del 1 al 3 % por año) mientras que el precursor DHEA (dehidroepiandrosterona) se reduce un 4 %. Tanto la menopausia como la andropausia se asocian con una disminución del interés sexual, un aumento de la inactividad y una pérdida de la masa muscular y también tienen efectos significativos en la función cerebral.

Cap. 4. De cómo se dañan las células nerviosas durante el envejecimiento y cómo estas se protegen

Radicales libres

Los radicales libres son átomos inestables, ya que poseen uno o más electrones no apareados en su órbita externa, lo que hace que estos reaccionen con grupos químicos de otras moléculas, modificando su función. Si bien estos radicales se forman naturalmente durante el metabolismo celular y cumplen roles beneficiosos para la función de todas nuestras células, su producción en exceso, por ejemplo, por exposición a agentes nocivos, o su presencia en sitios no habituales de la célula, puede dañar las células, causar enfermedades y acelerar el envejecimiento.

Daño de ADN

El ADN es altamente dinámico y es muy sensible a alteraciones que vienen del medio ambiente, que provocan errores en la síntesis de genes, siendo ejemplos conocidos las mutaciones que se producen por la exposición prolongada a los rayos UV o debidas al tabaquismo. Pero el ADN también está sujeto al daño oxidativo de los subproductos del metabolismo, como los radicales libres.

Cap. 5. De cómo el estrés, la diabetes, la obesidad y los problemas cardíacos afectan a nuestras capacidades cognitivas...

Diabetes tipo 1

Es aquella en la que el páncreas no produce suficiente insulina. La insulina ayuda a que el azúcar en la sangre ingrese a las células para su uso como fuente de energía. Sin insulina, el azúcar en la sangre no puede ingresar a las células y se acumula en el torrente sanguíneo. El nivel alto de azúcar en la sangre es dañino para el cuerpo y causa muchos de los síntomas y complicaciones de la diabetes. Los individuos con diabetes tipo 1 necesitan tratamiento de por vida con insulina.

Diabetes tipo 2

Es una patología caracterizada por niveles elevados de azúcar (glucosa) en la sangre. Salvo en estadios muy avanzados, los niveles de insulina son normales, pero esta no activa las vías de señalización para que ingrese la glucosa a las células (resistencia a la insulina).

Enfermedad cardiovascular

La mayoría de los factores de riesgo cardiovascular, como la hipertensión, la diabetes mellitus, la hipercolesterolemia, la fibrilación auricular y el tabaquismo, son factores de riesgo tanto para la demencia vascular como para demencia del tipo Alzheimer. De entre las diversas patologías cardíacas, la fibrilación auricular (FA) es una en la que se ha hallado una mayor asociación con la demencia. Los mecanismos involucrados incluyen el accidente cerebrovascular isquémico (ictus), los microinfartos cerebrales, la hemorragia cerebral y el flujo sanguíneo cerebral reducido.

Cap. 6: De las enfermedades neurológicas más comunes...

Accidentes cerebro-vasculares (ACVs) o ictus

Es una afección médica grave que pone en peligro la vida y que ocurre cuando se interrumpe el suministro de sangre a una parte del cerebro.

Los principales síntomas del ictus se pueden recordar con la palabra FAST (‘rápido‘ en Inglés): Face (‘cara’), la cara se cae de un lado, la persona no puede sonreír o se le cae la boca hacia un lado, o los ojos. Arms (‘brazos’), la persona no puede levantar ambos brazos y mantenerlos en el aire debido a la debilidad o el entumecimiento en un brazo. Speech (‘habla’), el habla es arrastrada o confusa o es posible que la persona no pueda hablar en absoluto a pesar de parecer estar despierta; también puede tener problemas para entender lo que le estás diciendo. Time (‘hora’), significa que se debe llamar a servicios sanitarios de urgencia. El ACV/ictus puede ser de tipo isquémico (un vaso sanguíneo está ocluido) o hemorrágico (un vaso sanguíneo se rompió).

Depresión

La depresión es una de las alteraciones mentales más comunes en el mundo. Se estima que un 3,8% de la población está afectada, y llega hasta el 5% entre adultos y casi al 6% en individuos de más de 60 años, con una prevalencia algo mayor en mujeres que en hombres. Aproximadamente, 280 millones de personas en el mundo tienen depresión. La depresión es diferente de las fluctuaciones habituales del estado de ánimo y los cambios emocionales de corta duración que ocurren como consecuencia a los desafíos de la vida cotidiana. Para que se considere depresión, el individuo debe llevar un periodo de al menos dos semanas sumido en un estado de ánimo de pérdida de interés o placer por las actividades diarias, acompañado generalmente por problemas con el sueño, la alimentación, la energía, la concentración o la autoestima. Especialmente cuando es recurrente y de intensidad moderada o severa, la depresión puede convertirse en una condición de salud grave.

Enfermedad de Parkinson (EP)

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo que afecta predominantemente a las neuronas productoras de dopamina (dopaminérgicas) en un área específica del cerebro llamada sustancia negra. Los síntomas mas característicos son temblor, principalmente en reposo, que generalmente comienza en manos o dedos, descrito como de mover pastillas entre los dedos. También es frecuente la lentitud de movimientos, la rigidez de las extremidades y los problemas en el andar y el equilibrio. Si bien no hay cura para erradicarla, sí se puede tratar, con medicamentos y, cuando estos no son eficaces, con métodos de estimulación.

Enfermedad de Alzheimer (EA)

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una degeneración irreversible del cerebro que causa alteraciones en la memoria, la personalidad y otras funciones que eventualmente conducen a la muerte por falla cerebral completa. Se estima que al menos 50 millones de personas viven con la enfermedad de Alzheimer o demencias similares en el mundo. Si no se descubren avances, las tasas podrían superar los 152 millones para 2050. No hay un tratamiento para la cura de la EA, pero sí varios medicamentos para el tratamiento de algunos de sus síntomas leves o moderados, siendo los más recetados la galantamina, la rivastigmina y el donepezilo.

Prevención de Alzheimer

La mayoría de los casos de EA tienen un inicio tardío y gradual. Además, los defectos bioquímicos responsables de los trastornos cognitivos comienzan al menos veinte años antes de que estos últimos aparezcan. Así, en una persona de 85 años o más con EA, la patología cerebral comenzó entre los 55 y los 65 años. Por lo tanto, es en esta fase preenfermedad sin síntomas cognitivos evidentes cuando podemos actuar para retrasar que estos comiencen. La recomendación general es aplicar intervenciones sin riesgos: estilo de vida sano, alimentación equilibrada, ejercicio físico, vivir alejado de agentes contaminantes, tener una vida social activa, mantener ejercitada la mente, y prevenir y tratar enfermedades como la diabetes, la hipercolesterolemia y las arritmias cardíacas.

Demencia vascular

Tipo común de demencia causada por la reducción del flujo sanguíneo al cerebro. En general, se da en individuos con antecedentes de patología cardiovascular (arritmias, antecedentes de ictus). Los síntomas dependen del área afectada por el problema vascular, pero en general se caracterizan por lentitud de pensamiento, dificultad con la planificación y la comprensión, problemas de concentración y cambios en el estado de ánimo, personalidad o comportamiento. También suelen presentar dificultad para caminar y mantener el equilibrio, y eventualmente desarrollan síntomas comunes con la enfermedad de Alzheimer, como problemas con la memoria y el lenguaje. El hecho de que la pérdida de memoria no ocurra en estadios tempranos es algo que diferencia este tipo de demencia de la que acompaña a la enfermedad de Alzheimer.

Demencia frontotemporal

La demencia frontotemporal es un tipo poco común de demencia que causa problemas de comportamiento y lenguaje. La demencia frontotemporal afecta la parte frontal y los lados del cerebro (los lóbulos frontal y temporal). A diferencia del Alzheimer, este tipo de demencia tiende a comenzar a una edad más temprana. La mayoría de los casos se diagnostican en personas de 45 a 65 años.
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Metformina

Es el medicamento más recetado para reducir los niveles de azúcar en individuos con diabetes tipo 2. Pero, además, la metformina tiene efectos antienvejecimiento, debido a que, por un lado, reduce la producción de radicales mitocondriales y, por otro lado, inhibe la vía de mTOR. Existen numerosos ensayos clínicos en curso con el fin de probar la eficacia de este medicamento para prevenir las patologías asociadas a la vejez.

Estatinas

Son medicamentos que reducen la síntesis de colesterol. Asimismo, las estatinas reducen los niveles de triglicéridos, lo que en su conjunto reduce la posibilidad de formación de placas ateroscleróticas, mejorando la circulación y la oxigenación de los diferentes tejidos. Numerosos ensayos clínicos han demostrado que el efecto de las estatinas es beneficioso en individuos que padecen enfermedades cardiovasculares, y en muchos países se están administrando para prevenir dichas dolencias.

Resveratrol

Polifenol natural abundante en la piel de uvas, varios tipos de baya, los cacahuetes y una planta herbácea llamada Fallopia japonica. Estudios en animales de laboratorio han demostrado que el resveratrol aumenta la esperanza de vida, disminuye el deterioro cognitivo, reduce la resistencia a la insulina, reduce la presión arterial.

Restricción calórica y ayuno intermitente

La restricción calórica se refiere a la reducción de la cantidad de calorías ingeridas mientras que en el ayuno lo que cuenta es la frecuencia de la ingesta sin importar demasiado la cantidad de calorías (aunque es importante que esta provenga de una dieta equilibrada). Se ha demostrado que estos tipos de dieta tienen efectos beneficiosos a diferentes niveles: pérdida de peso, reducción de la presión arterial, reducción de los niveles de colesterol y mejora del sistema inmune.

Actividad física

Son numerosos los estudios en humanos que demuestran que ciertas rutinas de ejercicio físico mejoran no solo el sistema músculoesquelético, sino que también mejoran el sistema inmunitario, el cardiovascular y el estado cognitivo. Según diversos estudios, las formas de ejercicio más apropiadas para lograr beneficios son: el ejercicio aeróbico o «cardio» (que hace que el corazón bombee más frecuentemente) y los ejercicios anaeróbicos o «de fuerza» (que ayudan a mejorar la musculatura).
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Tras el éxito internacional de Otras mentes, el filósofo Peter Godfrey Smith vuelve con un nuevo y apasionante ensayo en el que le sigue la pista a la evolución de las formas de vida para formular una teoría de la conciencia.
** Book of the Year según el Times y el Sunday Times ** Book of the Month según la BBC Science Focus **


En Metazoos, el filósofo Peter Godfrey-Smith profundiza en la investigación que ya iniciara en su anterior libro, el exitoso Otras mentes. Si en aquella ocasión era la sorprendente inteligencia de los pulpos lo que servía como punto de partida para reflexionar sobre la consciencia, ahora el horizonte se amplía para incluir a todo el reino animal. Tomando como hilo conductor el progreso de la capacidad de experimentar a largo de la evolución, Godfrey-Smith muestra cómo la aparición del primer cuerpo animal, hace unos 500 millones de años, fue una innovación revolucionaria que abrió nuevos caminos al desarrollo de la vida.
Siguiendo el rastro evolutivo de las esponjas marinas, el coral, los calamares estriados, pulpos y los peces, y de allí a la tierra firme hogar de insectos, pájaros y primates como nosotros, Metazoos reúne todas esas historias para intentar cerrar la aparentemente insalvable distancia que separa a la materia de la mente, y dar respuesta a una pregunta filosófica esencial: ¿cuál es el origen de la consciencia?
Con una narración fascinante en la que se alternan los animales más curiosos con reflexiones filosóficas y los más recientes descubrimientos en biología, Metazoos demuestra que incluso en nuestro mundo ultra-tecnologizado no es posible entender la conciencia sin entender el funcionamiento de los nervios, músculos y cuerpos materiales que la albergan. El resultado de esa mezcla es una historia tan sorprendente como la vida misma.
Book of the Year 2020 según el Times y el Sunday Times.

Book of the Month según la BBC Science Focus.
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La apasionante historia de un libro que, a lo largo de dos mil trescientos años, consiguió moldear la ciencia, la filosofía, el arte, e incluso la literatura: los Elementos de Euclides.

Sería difícil encontrar un libro más influyente en la historia de la cultura que los Elementos de Euclides. A lo largo de dos mil trescientos años, su poder ha traspasado las matemáticas y la ciencia para ejercer un influjo notable en ámbitos como el arte, la literatura o la filosofía. Incontables lectores se han sentido atrapados por su sabiduría acerca del espacio y sus propiedades, en un inacabable mundo de belleza abstracta e ideas puras. 

Pocos artefactos sobreviven al hundimiento de la cultura que los ha generado; pocos textos superan la desaparición de la lengua en que están escritos. Los Elementos ha sobrevivido a ambas cosas; de hecho, podemos decir que no solo ha sobrevivido, sino que ha prosperado mientras iba pasando por una serie de situaciones increíblemente diversas.

Los escultores de la fachada occidental de la catedral de Chartres representaron a Euclides, los sabios del Bagdad abasí tradujeron su libro; un filósofo ateniense escribió acerca de él, y un artista estadounidense convirtió sus diagramas en obras de arte. Además de estos ejemplos escogidos de entre muchos a lo largo de la historia de la humanidad, los Elementos tuvieron un papel relevante en la revolución científica, cuyo fundamento fue la decisión de leer el libro de la naturaleza como si estuviera escrito en el lenguaje de las matemáticas.

Una generación tras otra ha descubierto los Elementos en nuevos lugares y se ha inspirado en ellos para crear. En definitiva, la obra de Euclides ha viajado por mundos que los griegos que escribieron y leyeron el texto por primera vez ni tan solo podían imaginar.

Este viaje de veintitrés siglos ha sido fascinante. Acompañadnos y lo descubriréis.
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En el imaginario colectivo prevalece la idea de que nuestra civilización está condenada a desaparecer muy pronto. Las razones últimas de este inevitable colapso, según numerosos intelectuales, serían de carácter moral: los valores del humanismo, nos dicen, han convertido en verdad suprema los deseos y caprichos del ser humano, sacrificando el equilibrio del planeta en el altar del beneficio económico, y pisoteando los derechos del resto de los seres vivos. Sobre la base de este diagnóstico se nos exhorta a cambiar urgentemente nuestra forma de vida y a abandonar de una vez los engañosos ideales de la Ilustración, si no queremos perecer en un inminente apocalipsis climático, o terminar esclavizados por los sistemas de inteligencia artificial, o continuar legitimando la explotación de los animales. Lo único que podrá salvarnos, de acuerdo con esta corriente de pensamiento, será sustituir el caduco humanismo por un refrescante posthumanismo.

Contra apocalípticos ofrece un ramillete de argumentos destinados a desmontar las principales tesis de los más radicales agoreros, desde el ecologismo extremo hasta el "dataísmo" de Yuval Harari, pasando por las "posthumanidades críticas" o los más variados anuncios del inminente colapso del capitalismo. Sin ánimo de negar la indudable existencia de algunos de esos problemas, en el libro se cuestionan las interpretaciones apocalípticas con las que nos amenazan estas nuevas concepciones del mundo, y se confrontan con los hechos objetivos y con sus propias contradicciones internas, a la vez que se discute el fundamento moral sobre el que se construyen. La obra se cierra con una invitación a reflexionar sobre el futuro de la humanidad a muy largo plazo.
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El autismo es una condición relativamente poco conocida, pero con un número sorprendentemente alto de personas afectadas. Presente desde la infancia, por regla general son los padres los primeros en percibir las primeras manifestaciones y, por tanto, pueden sentirse confundidos y preocupados por no comprender qué le sucede a su hijo. Tras el diagnóstico, surgen las dudas: pero ¿qué es realmente el autismo? ¿Cómo puedo ayudar a quien lo sufre? ¿Hay algún tratamiento? ¿Es solamente una condición de la infancia? El Trastorno del Espectro Autista (TEA), que afecta a 1 de cada 100 niños, es una patología del sistema nervioso, con una base genética y un sustrato orgánico, que alteran la función cerebral y, como consecuencia, el comportamiento y la comunicación, imprescindibles para la relación con los otros. Es por eso por lo que se considera que, a grandes rasgos, el TEA es una discapacidad de la sociabilidad. De manera cercana y amena, este libro tiene el propósito de ofrecer la información más actualizada sobre esta patología. Solo en los últimos años hemos empezado a entender los mecanismos y fundamentos del autismo, por qué se origina y cómo afrontarlo. Y aunque aún queda mucho camino por recorrer, nunca antes habíamos tenido tantas posibilidades para abordarlo como ahora, ni las posibilidades para el futuro cercano habían sido tan alentadoras. La crítica ha dicho... "José Ramón Alonso es clave en la difusión de evidencia contrastada y rigurosa sobre el TEA y en la traslación de los conceptos más complejos a formatos de fácil comprensión" ― Miguel Ángel de Casas, presidente de la Confederación Autismo España "Las claves para afrontar el desafío de la pandemia en niños autistas." ― ABC, sección Padres e hijos "José Ramón Alonso, neurobiólogo y catedrático de la Universidad de Salamanca, explica que la desinformación en torno a esta condición lleva muchas veces a la exclusión de estos menores." ―Carolina García, El País
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Nuestra mente nos engaña

Matute Greño, Helena
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¿Qué pensaría usted si le demostraran que no puede fiarse de sus sentidos, ya que mucho de lo que ve y lo que oye es una construcción de su mente? ¿Y si le dicen que buena parte de sus recuerdos son inventados y sus razonamientos el resultado de sus intereses más que de las leyes de la lógica? La mente humana es prodigiosa, pero está muy lejos de ser tan precisa y rigurosa como un ordenador: comete numerosos errores. Sin embargo, esas aparentes imperfecciones tienen su explicación, pues nos han servido para adaptarnos lo mejor posible al mundo en que nos ha tocado vivir. Ahora bien, toda esa intuición y flexibilidad tiene un alto precio que a menudo pagamos en términos de errores, invenciones y engaños de nuestra propia mente. No hablamos de errores que cometemos de forma aleatoria, sino de aquellos en los que caemos todos de manera sistemática, como si estuviéramos programados (de hecho, lo estamos) para cometer ese mismo error. Es lo que solemos llamar "sesgos cognitivos".
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