ANTIAGING

Proceso de envejecimiento ¢como frenarlo?

Todos sabemos qué significa "envejecimiento"”, sin embargo, cientificamente es bastante dificil
de definir porque no es solamente el paso del tiempo, sino que es un proceso biolégico
complejo, dificil de evaluar a nivel celular, tisular y orgéanico.

El envejecimiento biolégico esta ligado a dos procesos fundamentales:

-Deshidratacion celular, que no se evita con un aumento de la ingesta de agua, (dado que es
una pérdida intracelular y no del fluido extracelular).

-Procesos de oxidacion molecular, originados

por la produccion deradicales libres.

A este segundo nivel se puede actuar, mediante la adopcién de unos

determinados héabitos de vida que minimicen la produccién de radicales libres (ejercicio, dieta,
prevencion del estrés, etc.) y su neutralizacion, mediante suplementos dietético-farmacolégicos

(antioxidantes) que impidan, por tanto, su accién nociva sobre lipidos, glicidos, proteinas y
DNA.

Efectos del envejecimiento

Los efectos del envejecimiento se evidencian
principalmente por:

Atrofia de la mayoria de los érganos y tejidos.

Progresivo descenso de la eficiencia y vigor de todas las funciones fisiolégicas,
destacando el rendimiento cardiaco, fuerza muscular y lucidez mental, entre otras.
Aumento de la susceptibilidad a procesos malignos, enfermedades autoinmunes y
procesos infecciosos, es decir deficiente funcionamiento del sistema inmunitario.
Aumento de la vulnerabilidad a traumas.

Disminucién del VO2 maximo, (capacidad de oxigeno).

Este proceso afecta a todas las personas, pero cuantitativamente no a todas a la misma edad.
Asi a los 60 afios pueden haber personas aparentemente "viejas" y otras todavia "jévenes" y
mientras unas, a los 80 son ya unos ancianos, otras "no aparentan la edad que tienen". Por
tanto, hemos de aceptar, que existen variables individuales que hacen que la edad
cronoldgicay la edad funcional varien en cada individuo.

La ciencia intenta descubrir cuales son los mecanismos que causan el envejecimiento y
una vez conocidos, establecer como se puede influir sobre los mismos, para que el paso
cronologico de los afios se produzca con los menores signos de envejecimiento, o al menos,
que aparezcan lo mas tarde posible, lo que significa buscar una mayor calidad de vida. Es el
"dar vida a los afios" y no solamente "afos a la vida".

Medicina Antiaging

Con bases totalmente cientificas, estan apareciendo una serie de exploraciones clinicas y
biolégicas asi como tratamientos, definidos como medicina antiaging, cuyo objetivo es la
aplicacion de terapias personalizadas para retrasar el proceso de envejecimiento biol6gico
o corregir los desequilibrios encontrados. Si todo ello se realiza en base a unos bhien
documentados conocimientos cientificos, utilizando unas buenas herramientas de trabajo,
como son una adecuada exploracién clinica -neuroldgica, psiquica, inmunitaria, endocrina,
metabolica y nutricional- apoyada por unos datos de laboratorio fiables, tanto por la calidad del
dato como por lo que pretende conocer, obtendremos unos indicadores fiables del proceso
de envejecimiento.

Esta nueva rama de la medicina puede ser de gran ayuda en una sociedad cuyos miembros
cada vez viven mas afios. El hecho de frenar el proceso bioldégico de envejecimiento no
s6lo es beneficioso a nivel individual, sino también por las consecuencias positivas que
tendré en la sociedad, como también los beneficios econémicos que para la misma se
deriven al disminuir el coste social-asistencial de una poblacién envejecida.



Ante todo, hemos que dejar claro que medicina antiaging no es Geriatria. La Geriatria es la
medicina que se ocupa del anciano con toda su probleméatica debida a la edad -envejecimiento
ya instaurado- y a la patologia asociada, en tanto que la medicina antiaging ha de aplicarse a
personas de mediana edad -a partir de 45 afios aproximadamente- para procurar que en ellos,
la edad biolégica se retrase en relacion a la edad cronolégica. Todo ello sobre personas sanas,
es decir sin una patologia afadida. En el caso de la patologia afiadida, la medicina antiaging
tendrd sin duda

una mayor importancia, pero siempre subordinada y coordinada con los clinicos que tratan al
paciente de su patologia especifica.

Teorias de las causas del envejecimiento

No podemos entrar a comentar todas las teorias sobre las causas del envejecimiento,
solamente vamos a mencionar las mas importantes:

1. Procesos al azar que se manifiestan a lo largo de los afios y por lo tanto, a mas afios mas
probabilidades de que se produzcan.

2. Mutaciones somaticas del DNA que se producen y no se reparan.

3. Errores biolégicos.

4. Glicosilacion de proteinas.

5. Agotamiento por el funcionamiento del sistema neuroendocrino y del sistema inmune.

6. Programacion del proceso, dependiendo del genoma de cada individuo.

7. Procesos ligados a la formacion de radicales libres.

Probablemente todos ellos tienen un papel mas o menos importante en el proceso del
envejecimiento.

El papel del genoma -es decir lo que se llama tipologia familiar- es evidente. Ahora bien en
todas las demas teorias, los iniciadores del proceso, son posiblemente los radicales
libres. Es por ello que en la actualidad se considera que el inicio del proceso del
envejecimiento esta precisamente ligado a la accion de los radicales libres.

Radicales libres y envejecimiento

Un radical libre, es un atomo, una molécula o un compuesto que contiene un electrén no
apareado. Esta definicién incluye el &tomo de hidrégeno y la mayoria de los iones metalicos de
transicion. Incluye también la molécula de oxigeno la cual es birradical ya que sus dos
electrones externos estan en diferentes 6rbitas y tienen spins paralelos, es decir no estan
apareados. Los radicales libres pueden ser eléctricamente neutros o cargados positiva o
negativamente.

Los radicales libres, son muy electrofilicos y atacan vigorosamente lugares con una alta
densidad electrénica, como pueden ser uniones C=C (por ejemplo enlaces de &cidos grasos
insaturados), y compuestos que contengan grupos nitrégeno y -SH (glutation y cisteina, los
mas frecuentes).

El radical libre OH-, es el radical libre mas reactivo y mas destructivo de los que hay en el
metabolismo natural.
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Formacion intracelular de radicales libres

Aunque la formacion de radicales libres en la naturaleza se conoce desde tiempo, la primera
que

se evidencid, fue la disociacién homolitica del agua

por una radiacién ionizante que forma un 4tomo de hidrégeno y un radical hidroxilo.
Posteriormente se evidencié que los radicales derivados del oxigeno también se producian en
organismos vivos, a través de varias reacciones siendo la més frecuente, la iniciada por la
adicién de un electrén (e) a oxigeno molecular, que produce un radical superéxido:

Lo mas frecuente, es que esta reaccion en las células, se produzca por la "fuga” de un electréon
de la cadena de transporte electrénico a nivel mitocondrial o de las del reticulo endoplasmico.
El superodxido se forma también, a partir de varias reacciones enzimaticas tales como, las
catalizadas por las flavin oxidasas, xantin oxidasa, y monoaminoxidasa, asi como por la
autoxidacién de varios tioles (por ejemplo el glutation), las catecolaminas y el &cido ascérbico
entre otros. Una cantidad importante de radicales superoxido se produce también, por la

oxidacion no catalitica de la oxihemoglobina, en cuyo proceso alrededor de un 3% se oxida
diariamente a methemoglobina:

Fe2+ Hb + 02 ---- Fe 3+ + 02-*

La metahemoglobina reductasa posteriormente, cataliza la reduccién de la methemoglobia
nuevamente a oxihemoglobina.

Hay muchas otras reacciones en las células que producen radicales libres, y concretamente
radicales superéxido. No vamos a extendernos en este punto, pues el concepto que se
pretende exponer con esta introduccion es, que en el organismo se forman constantemente
importantes cantidades de radicales libres, que pueden originar reacciones adversas para el



organismo, si no son rapidamente eliminados por otras reacciones bioquimicas.

Ames i cols. En 1993 (Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 90: 7915-7922) estimaron que, las células
humanas cada dia producen 10.000 situaciones en las que se produce un radical libre que, en
general, es eliminado por diversos mecanismos que comentaremos, pero que de funcionar mal,

pueden dar tiempo a que dichos radicales libres ejerzan sus acciones nocivas en determinadas
moléculas o procesos biolégicos (Cuadro 1).

Principales reacciones producidas por radicales libres en el organismo

De las muchas reacciones producidas en el organismo por los radicales libres, vamos a citar
las mas significativas y ligadas a patologias conocidas.

Peroxidacion lipidica

Los dobles enlaces de los acidos grasos insaturados o fosfolipidos polinsaturados son muy
susceptibles

a la accion de los radicales libres, en un proceso autocatalitico que tiende a perpetuarse con el
resultado de fragmentacién de los acidos grasos y formacion de hidroperéxidos y aldehidos
citotoxicos.

Las estructuras lipidicas bicapa de las membranas celulares, son muy susceptibles a la
peroxidacién lipidica, lo que puede producir la lesidn de dichas membranas celulares y de otros
componentes intracelulares, llevando el proceso a la muerte celular. Este proceso de la
peroxidacion lipidica da lugar a la formacién de compuestos tales como hidrocarbonos (eteno,

pentano, etc.), alkenales y aldehidos siendo el malonildialdehido un buen marcador biolégico
de éste proceso.

Los lipoperdxidos juegan un papel muy importante en el proceso de la aterosclerosis.
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Oxidacion de proteinas

Ha sido el mecanismo menos estudiado, posiblemente porque las proteinas tienen un gran
turnover y sus metabolitos no se acumulan. No hay trabajos que demuestren la persistencia de
proteinas oxidadas o trastornos en su sintesis debidas a peroxidaciones. Sin embargo
actualmente se abre una via de investigacion, en la oxidacién de enzimas por el hecho de que
algunos aminoacidos carboxilados pueden

por accion de radicales libres, convertir sus grupos carboxilo en grupos carbonilo y en esta
situacion molecular son mucho mas susceptibles a la degradacion proteolitica y las enzimas se
inactivan, por lo que se modifica la eficacia de las reacciones que catalizan. Como marcador de
la oxidacion de proteinas se utiliza la determinacién de grupos carbonilo a través de la reaccion
de Ellman.

Peroxidacién del éxido nitrico (NO)

El éxido nitrico (NO) es un radical libre gaseoso que es un importante mediador en muchos
procesos fisioldgicos y patoldgicos. Cruza facilmente las membranas y actia como mensajero
intercelular modulando el flujo sanguineo, desempefa un importante papel a nivel endotelial
como agente antitrombético. Se ha visto también que tiene accién antimicrobiana y puede
actuar como destructor de células cancerosas. Se produce por la accién de la éxido nitrico
sintetasa, enzima que tiene tres isoformas.

L-Arginina+ O2 + NADPH --------- NO* + L-Citrulina

Aunqgue el NOo sea un radical libre tiene muy poca toxicidad dado que es muy volatil y no se
acumula. Sin embargo se vuelve altamente téxico por la reaccién con un radical superoxido y
formacion de peroxinitrito que es un oxidante muy potente.



NO* + Q2% <menmenv ONOO-

El Peroxinitrito (ONOO-) se ha relacionado con enfermedades renales, crénicas e inflamatorias,
procesos neurodegenerativos, y artritis reumatoide.

Si los niveles de NOo son muy altos puede competir con otros superdxidos por la enzima
superoxido dismutasa.

Lesion oxidativa del DNA

Los oxirradicales libres pueden producir una lesion importante al DNA, tanto mitocondrial como
celular. Se ha demostrado que la formacion de 8-hydroxi-2'-deoxiguanosina es un indicador de

la lesién oxidativa del DNA y su determinacion en orina puede ser un marcador Util de este
proceso.

La lesién oxidativa del DNA puede inducir mutagénesis espontaneas que pueden tener un
importante papel en el envejecimiento y en la carcinogénesis.
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Observaciones sobre la teoria de los radicales libres y envejecimiento

Es evidente que el proceso de envejecimiento va paralelo -con mas o menos intensidad en
cada individuo- a la aparicién de pigmentaciones en la piel. Estos pigmentos ya fueron
llamados "pigmentos de la vejez" por los patélogos de hace mas de cien afios. Son
lipopigmentos ceroides y de lipofucsina que se acumulan principalmente dentro de los
lisosomas secundarios de las células postmitéticas.

Ahora bien no sélo aparecen en la piel -que es lo que se ve de forma natural-, sino en todos los
organos, principalmente en el corazon, higado y cerebro como se evidencia en las necropsias.
Estas pigmentaciones pueden llegar a ocupar el 12% del volumen celular miocardico del viejo y
hasta un 80% de las células piramidales cerebrales. Estos pigmentos amarillo-marrén, deben



su origen a productos originados por la accion de los radicales libres y la peroxidacion lipidica.
Ello parece demostrar que hay con el envejecimiento, un proceso continuo de peroxidacion
lipidica, y su cuantia, es proporcional a la incapacidad de los sistemas antioxidantes internos o
externos del organismo para evitarlos.

No es facil a veces distinguir o que es una dermatitis de contacto, de lo que puede ser una
fase inicial de una verdadera alergia al latex.

La alergia al latex, también se puede desencadenar en personas que, no usando guantes de
latex, conviven con quienes los usan.Cuando los guantes se ponen, o sobre todo cuando se
sacan, proteinas del latex particulas solas o a veces unidas al talco que muchos usuarios de
guantes utilizan, pasan al aire y pueden ser inhaladas por las personas del entorno, que podran
desencadenar una alergia a las proteinas del latex, aunque directamente no utilicen guantes de
éste producto.

Las poblaciones de mas riesgo son, como hemos mencionado, el personal sanitario (y otras
profesiones que usen regularmente guantes de latex), pero ademas, personas con espina
bifida (se ha reportado que un 73% de ellos estan sensibilizados al latex) y personas con
anomalias del tracto urogenital que precisan frecuentes cateterismos.

Hay que tener en cuenta al hacer las historias clinicas que pueden presentar alergia al latex,
personas con alergias a determinados alimentos tales como: abocado, bananas, avellanas,
castafias, almendras. kiwi, tomates, melocotones, manzanas y papaya, que contienen
proteinas de estructura similar a las del latex y pueden darse reacciones cruzadas.

El diagnoéstico de la alergia al latex, se hace por los procedimientos habituales, y en primer
lugar por una minuciosa historia clinica. Las pruebas cutdneas presentan problemas pues no
hay en el mercado unos antigenos homologados. Hay que efectuarlas en un medio
hospitalario, previniendo una posible eventualidad de un shock anafilatico, adoptando las
mismas precauciones que cuando se realiza un test cutaneo para alergias a medicamentos.

En el laboratorio realizamos una prueba "in vitro" para la determinacién de las IgE especificas
al latex. Es la prueba de eleccidon como "screening" ya que no presenta ningun peligro. Su
limitacion es que se han reportado aproximadamente un 20% de falsos negativos, por lo que un
test positivo en general confirma, pero un resultado negativo, ante una clinica sugestiva, no
excluye y hay que recurrir -con los inconvenientes ya mencionados- a los test cutaneos.

Como precaucion, antes de exponer a un paciente a productos de latex (catéteres, exploracién
con guantes etc.) hay que preguntar si tienen antecedentes de alergia al mismo o a alguna de

las frutas antes sefialadas. Finalmente cabe mencionar que en las exploraciones de mucosas

(vagina y recto) es recomendable no utilizar guantes de latex.

Restriccion caldricay longevidad

A mas aportacion calérica por la ingesta, mayor turnover metabdélico y mayor formacion de
radicales libres, que a su vez condiciona una mayor posibilidad de que éstos actlen de forma
lesiva para las células y por tanto se acelere el envejecimiento.

En trabajos experimentales en animales, se ha visto que las dietas hipocaléricas alargan la
vida. Ratas con una ingesta del 60% a la consumida por el grupo control ad libitum, alargaban
en un 30-50% la vida de los animales. Hay también trabajos que demuestran que personas que
por habitos alimenticios mantienen una dieta hipocal6rica, tienen menos riesgo de padecer
diabetes, aterosclerosis, enfermedades renales y cancer.

En apoyo de esta teoria, hay trabajos experimentales en animales que demuestran que la
restriccién calérica incrementa la actividad de la catalasa que

es una importante enzima antioxidante. Se ha visto también que en condiciones hipocaléricas
el dafio del DNA en nucleos y mitocondrias de ratas, es 15 veces inferior al grupo control con
alimentacion ad libitum. Hay también trabajos que demuestran, una mejora de los sistemas
inmunes ligados a los linfocitos T, en monos sometidos a dietas hipocaléricas.



No podemos extendernos en la revisidn de trabajos experimentales, pero son muchas las

publicaciones que demuestran que las dietas hipocaléricas -menos formacién de radicales
libres- alargan la vida y retrasan los signos del envejecimiento.

Como neutralizar el efecto de los radicales libres

A través de nuestra exposicion ha quedado establecido que en el organismo hay una constante
produccién de grandes cantidades de radicales

libres que tienen efectos nocivos para el mismo.

En consecuencia, han de existir mecanismos que contrarresten los radicales libres formados y
sus acciones de oxidacion sobre células y tejidos.

Los mecanismos son muchos a diferentes niveles, y aunque no podremos entrar en
comentarlos

monograficamente, los enunciamos de forma resumida.

OxHb

MetHb

Pentosas-P

Enzimas antioxidantes

Catalasa (CAT).

Glutation peroxidasa (GPXx).

Glutation reductasa (GR).

Superoxido dismutasa (SOD, tanto la Mn como
la Cu-Zn).



ANTIOXIDANTES
FROCESOS RELACIONADOS
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Proteinas fijadoras de metales

Ceruloplasmina

Hemoglobina/mioglobina

Citocromo oxidasas

Lactoferrina

Ferritina

Transferrina

Eliminadores de radicales libres/neutralizantes de oxidantes
Vitamimas A, C y E.

Carotenoides (beta-caroteno, licopeno, etc.).

Flavonoides (rutina, quercetina, etc.).

Acido drico, bilirrubina, moléculas con grupos SH, glutation.
lones metalicos componentes de enzimas antioxidantes (Mn, Zn y Se).

Radicales libres y aterogénesis

Actualmente hay publicaciones suficientes para establecer una relacion directa entre la
oxidacion de las LDL por los radicales libres y el proceso de la aterogénesis.
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Las células endoteliales de los vasos sanguineos tienen muchos mecanismos de defensa
contra la oxidacion. Aunque tienen una actividad baja de catalasa -lo que es negativo- sin
embargo tienen xantinoxidasa y citocromoxigenasa y son ricas en acidos grasos
polinsaturados.

La oxidacién de las LDL, formandose moléculas de ox-LDL, origina la formacion de las foam
cells que al depositarse en el endotelio pueden actuar como iniciadores de todo el proceso
aterosclerético, al que siguen las etapas de formacion en el endotelio de

la banda lipidica, placa fibrosa y placa calcificada.



Resumen

La accién de los radicales libres esta directamente relacionada con isquemia, enfermedades
pulmonares, procesos neurodegenerativos, sistema inmune, funciones hormonales y céncer, a
través de los procesos de oxidacion del DNA mitocondrial y citoplasmatico. Cada uno de estos
temas mereceria un tratamiento monografico.

Todos estos procesos llegan a un final comuan, que es el deterioro de las funciones fisioldgicas
generales del organismo es decir, el proceso del envejecimiento.

Para frenar -no evitar- el proceso de envejecimiento, hay que establecer por lo tanto, dietas y
héabitos

gue lleven a la produccion de la menor cantidad

posible de radicales libres y a una dieta que

aporte antioxidantes, y en su caso, aportaciones suplementarias de los mismos.

Cada dia se perfilan mas los "chequeos" que tienden a evaluar el estado de "oxidacion" del
individuo y emergen las pruebas de laboratorio que evalGan por un lado el nivel de produccion
de radicales libres, y por otro, los niveles de antioxidantes y enzimas protectoras de la
oxidacion que tiene cada persona, y en base a los datos aportados, establecer una dieta,
hébitos de vida y en su caso, una terapéutica adecuada.

El laboratorio tiene una importancia fundamental en estos chequeos de salud. En nuestro
laboratorio nos hemos especializado en la realizacion de pruebas encaminadas a la evaluacion
del estado redox del organismo, asi como en la evaluacién de antioxidantes en sangre, niveles
de vitaminas y oligoelementos y determinaciones hormonales.

Las pruebas de laboratorio han de ir encaminadas a una evaluacion biolégica de la persona, y
han de aportar indicadores sobre los procesos o funciones siguientes:

Marcadores del estrés oxidativo sobre lipidos, proteinas, DNA, etc.
Evaluacion del nivel de antioxidantes internos y externos mas habituales.
Evaluacioén del riesgo cardiovascular.

Estado nutricional respecto a vitaminas y oligoelementos.

Niveles hormonales basicos.

Segun los datos de la anamnesis y exploracion clinica de cada persona, se podran incluir
marcadores del sistema inmune, o profundizar en la exploracién de alguna glandula endocrina
o de algun érgano concreto.

Es obvio, que previamente se ha de disponer de unos datos basicos de salud, a través de una
hematologia y bioguimica general, para descartar cualquier patologia asociada. Recordemos el
concepto ya expuesto, que el control antiaging, se refiere a exploraciones en personas, en
principio sanas, con el fin de instaurar un tratamiento preventivo, encaminado a retrasar su
envejecimiento bioldgico. Si hubiera patologia asociada, no se invalida un tratamiento

antiaging, sino todo lo contrario, aunque la prioridad ha de ser, que de dicha patologia se reciba
un tratamiento adecuado, por el especialista pertinente.

Conclusién

A titulo de reflexion final, podemos decir que una medicina antiaging no es dar unos
medicamentos milagrosos a lo "elixir de la juventud”. Tampoco pueden ni deben crearse falsas
expectativas. Es una nueva especialidad de la Medicina, que basada en conocimientos basicos
del metabolismo celular, unos sélidos conocimientos de medicina interna y con la correcta
interpretacién de los datos objetivos de unos perfiles analiticos y otras pruebas fisiologicas,
trata de retrasar mediante unos habitos de vida, una alimentacién adecuada, y unos
complementos dietéticos o farmacologicos el proceso natural del envejecimiento biolégico.

Es pues ante todo, una accion preventiva, que con un adecuado tratamiento, se consiguen
algunos resultados positivos a corto plazo, como son mejoria en el rendimiento fisico, hormonal
e

intelectual, ademas de un menor riesgo de procesos cardiovasculares y cancer. En muchos
casos puede notarse en el dia a dia, pero su objetivo principal es a largo plazo, buscando una
asincronia que retrase el envejecimiento biolégico, en relacion al cronolégico.
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