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|.ae décadas que marcan el finol del pasade siglo ¥ el comienzo del presente han
alumbrado un genercee alud de conocimientos que estin cambiando nuestra
concepeion del process de envejecimiento v sus consecuencias. Por pomern ves
deade que la eapecie humana trata de entender en qué consiate 1a etapa final de
g1 vida y qué procesos conducen a olla v 1o modulan, tenemos datos gque permi-
ten dar una explicacidn plobal de dichos procesos, sus cAusas, sUS coNSeCUEnNCIAS
v los efectos de varios condicionantes sobre todas ellas. Evidentemente, como
no podia ser de otra manera en un proceso tan complejo y multifacetado como
¢l del envejerimiento, este conocimiento ex muy parcial e incomplets, pero ya
deja entrever algpunas de las respuestas v, sobre todo, ha puesto de manifiesto
muchas de las preguntas a contestar,

Y noces dsta ung cuestidn baladi, Cuando uno afronta un problema (una
euestitng, 1o més crftico =i e gquiers acometer la empresa con alguna probabi-
lided de éxito es plantearse las preguntas adecuadas. Hace algunos afios, on
realidad alpunas déeadas, covd en mis manos un libro que supuso un cambio cn
mi modo de entender la investigacidn sobre el envejemmiento, algunss de sus
manifestaciones y alpunas de sus consecuencias, Este cambio fue consecuancia
de una frase contenida en un capitulo de este libro que decia asi: "Desde el rena-
rimtentn del interés en Ia hiogerontologia que se produje en la pasada década,
ins perontolopes experimentales han establecido los objetivos de au investiga-
cidn en un esfuerzo para responder a la que se pensaba que era la pregunta
central en este campo: JPor gué envejecemos? Mas alla de la proliferacion de
mii% teorizs, ha exigtide un escaso avanee en log intentos por contestarla, ([Por
guii envejecemos? puede ser una pregunta errdnea. Quizd la pregunta correcta
pueda ser [Por qué vivimos el tiempo que vivimos?™

Fl libro era “Modern biological theories of aging”, el capitulo levaba el ti-
tulo de “Origine of Iungevitg.-'" v gu autor era, nada mas ¥ nada menos, Leonard
Hoyvflick, Este ejemplo de cémo el cambio de la pregunta de tn'-'t’*:’tlg-‘ril:lun puede
cambiar el foco de la misma de manera radical ¥ la ohaesidn casi enfermiza por
plantear la pregunta adecuads en cada problema & resolver ha estado presento
en toda mi tarea de investigaciin y en mi vida profesional en general.

Y creo que, junto al irrefrenable cambio demografico y epidemiolégico al que
a0n estamos asistiendo, ha sido esta variacion en cimo abordar la cuestiin del
envejecimients lo que ha contribuido a su expansion de estas dos dltimas dé-
vadas, S comparamos lo que hoy sabemos de la fisiologia y de la fisiopatologia
de procesos relacionados con el envejecimisnto, que sbarcan desde las causas
intrinsecas del mismo v sus manifestaciones en los diferentes drganos, tejidos ¥




sistemas hasta las conseruencias en su capacidad de adaptacién a las agresio-
nes v modificaciones del medio, ¥ por tanto en los mecanigmos que conducen &
la enfermedad, con lo gque sabiamos hace veints afioy, la diferencia es abiamal.
No hay més que mirar el nimero de revistas especiahizadas o de articulos origi-
nales en ellas publicadas para darse cuenta de esta diforencia

Pero la diferencis no es sole cusntitativa, Sino que lo es fundamentalmente
cualitativa. Y esto ea lo sustancial, al hacer de la investigacion en Medicing
Geridtrica v en Gerontologia, ahora si, un campo propio ¥ definide ¥ no un Ares
de subespecializacién dentro de otros campos del saber. El interés por conocer
loe “qué”, los “edma” ¥ los *por qué” de la pérdida de la reserva funcional, de los
caminos que conducen al deteriors funcional, de las respueatas adaptativas dil
orzanismo envejecido a las noxas eausales han cambiado la comprensidn de los
modos de enfermar en las personas de edad avanzada, sus consecuencias ¥ sus
manifestaciones, erigiéndose en campos absolutamente novedosos a investigar,
comd propios ¥ caracteristicos, por la Medicing Gortdtrica v en la Gerontolo-
gin. Mas avm, el surgimiento de conceptos a investigar como la fragilidad o la
sarcopenia, la creacidn de Centros o Institutes de Investigacion dedicados al
envejecimiento o 14 relevancin que el drea de envejecimiento va tendendo en los
programas de investigacion de lag diferentes agencias nacionales e internacio-
nales han marcado hitos que ne hacen gino resaltar el papel progresivamente
protagonista gque la investigaciin sobre envejocimiento va teniendo an el cerra-
do y elitista mundo de la Ciencia {eon mayasculas).

N podemos pues sino saludar con alegria el esfuerzo que los Profesores dJor-
ge Lapez v Ricardo Jauregui han hecho para recoger, on un apretado volumen,
loz muchos aspectoe de la Fizgiologia del Envejecimiento. Esfuerso gue ha convo-
cado a destacados expertos en el drea de la Geriatria y de la Gerontologia. Entre
todos, han sido capaces de hacer un texto actualizada e integrador. Incorporan-
do loa hallazgos de interés pars sus potenciales lectores: estudiantes de Medi-
cina v de otras Clencias de la Salud, residentes de diferentes especinlidades
médicas, gerintras y otros profesionales relacionados con los problemas de salud
de los anciance, ast como tisitlogos, biogquimicos y cualesguiera interesadas en
aleanzar una vision global de lo que es, desde el punto de vigta de la fisiologia,
el envejecimiente humano ¥ sus consecueneing,

Sea pues enhorabuena para los autores ¥ editorea pero, principalments, para
sup destinatarics. De ellos dependerd en Gltimo término el éxite de a obra

Lapondio Bodripues Madas, NI, Phld
defe de Saevicio de Geriatris
Hospiind! Unisersitorio de Jatafe

Mlad id l:Eilr'lﬁﬁ:-'l]
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INTRODUCCION

Alpunos expertos definen envejecimien-
to enmo la declinacién progresive en las
funciones fisioldgicas gue Devan o menor
iasa de capacidad reproductive ¥ super
vivencia con el pago de los afos. Este os
un fenomenn universal que afocta a ks
geres vivos deade las bacterias hasta los
humanos °

Sin lugar a dudas el envejecimisnto
humano estd intimamente ligado a la
civiltencidn, ol desarrollo teenobbgico v
# los nvances de salud especialmente en
los aepectos preventaves; o= inlenresante
ehiervur como de cerca de 30 sujetos de
Meanderthol conocidos hasta abor sole
e ha enconbrade una mujer posmeEns
patizica ¥ se caleuls gue la expoctativa
e vids de este hombre primitive ron-
daba log 18 afics. A principios dal siglo
A%, la expoectativa de vida en los Esta-
s Unidos era 47 afios ¥ hoy estd en

curce de 76 afins Io cunl sipnifica que en

el transcures de 100 afos ol ser humano
gand tantos afios de expectativa de vida
fomo 1o conseguido en los 200000 afos
precedontes 2

Ein el mundo anmiral no todoe los ani-

males envejecen, sendo gjemplos tipices
los amimales domesticados por el hom-
bre, sin embargo por norma los amima-
les salvajes solo epan a conocer ba vejes
cuando ge encuentran en cautiverio 7,

Hocentes estudios de clertos pooes
del pénero zebastes (rockfish) en s cua-
les s ha documentado longevidad goe
aleanza los 205 afios, de clerbas tortugas
crmo la tortugs gigante gue pueeds vivir
haszta 180 phos v ciertas esponjas han
llevado a proponer el tarmino senoscen:
via lemts o imperceptible |,

Dhixsglic 6] punto de vieta de la evolu-
cion alpunos cientifices: consideran que el
anvejecimiento s el precieque el ser hu-
mana debe pagar por I diferenciacion.

Saber que leyves o factores ripgen el
envejecimento he =1do motivo de mouchsa
inwvestigacion en los dlbimos anas, How
en dia se acepta que los dos principales
factores que afectan la longevidad v el
envejecimiento én el aer humano son loa
factores pendticos v ol estilo de vida ®,

La hisqueda de la clave genética
arranco estudiando especies animales




inferiores como la levadurs, el neméato-
do Caenorhahditis elegans, el mosgquito
de la fruta Drosophils melanogaster,
algunas copag de ratones ¥ més recien-
temente primates.

De esta forma s ha logrado com-
probar eémo In manipulacién genética
puede lograr que la esperanza de vida
de una especie se prolongue y ademas
comprueha gque hay un mflujo genélics
que determina la mdxima cantidad de
vida gque un ser viviente puede Hegar a
alcanzar

Sin embargn no es aolo el codigo
geniétion el responsable de la esperan-
en de vida en el ser humane ¥ en oiras
pepecies animales. Estudios en levadu-
rng, nematodos, roedores, monos Rhe-
sus v en humanos han demostrado de
maners consistente que la restriecion
dietéricn v calorica puede pralongar do
manera conziderable la esperanzs de
vida ¥ en peneral tener efecto benéfico
para lg salud, Por gjemplo estudios en
I lombriz € elegans lograron expandir
su esperanza de vida hasta en W% =
patag eran sometidos a ciertos pero-
dos regulados de ayune. La extension
de la psperanza die vida én ciertos roe-
dores ha aleanzado hasia 2] 20 ¥ 30%
segun los experimentos. En primates
no humancs un estudio longitudinal
gue Heva mis de 20 afos de desarro-
llo ha evidenciade gue la restriccion
euldricn demuestra efectas favorables
para |4 salud como menos neoplasias,
enfermedad cardiovascular ¥ menoa al-
teracitn en la fusrza muscular cuando
Ios nnimales se sometian a dietas con
reduccion del 30% de la ingesta caldri-
ea comparadas con log individuos del
grupn control. Sin embargo pars estos

animales a diferencia de especies infe-
rores adn no se ha demostrado efecto
hendfico en la esperanga de vida !

Otro mecanismo estudiado con res-
pectea la longevidad es el efecto hormet-
oo, ¢ el eual se postula que la exposicidn
a minimos estresores tiende g produer
efoctos benéfooe, tanto en Ia salud figica
como en los sspectos peicoldgicos. Hste
fondmeno también ha sido estudiado
en C elegans, ln mosca Drosophyla, én
roodores v en el humano {figurs 1.1). Se
postula que el gercicio fisieo regular se-
ra una especie de paradigma de afecto
hormétice en el hombre, aungue s¢ estn-
dian otros como Udxicos a dosis hajas, ¥
radiason entre otros’

ESTUDIO DEL ENVEJECIMIENTOD

El descubrimientn de log cambios fun-
cinnales que se ohservan con & envejecs-
mionto presenta para los investigadores
mnumerahles desnfios; s2to puede expl-
gar ¢n parte las marcadss ineongruen-
cias que suelen surgir enkre diferentes
estudios, como veremos ocasionalments
en el transeurrir de esta obra.

Muches estudins zobre el envejeci-
miente humano se hian derivado de ee-
buclios en ratones y obros seres vivos ¥ s
extrapolan los datos; una ventaja de esta
melodolopia es que los animales tiens
ung vida media corta, en algunos casos
BOITIANGER COmD cleriss moscas, O poons
afins como loa ratones; ademeds Livs const-
deraciones ¢ticas aunque existen son me-
nes complicadas que cuande se trabaja
cor humanes, Sin embargo estos estudios
presentan obvias imitariones

Ora manera de estudinr el envepe-
cimiento humano es por medio de es-
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Modelos animales de estudlo de anvejecimisnta

Figura 1.1. Casnohabditis elegans es un  La Drosophila melanogastar o mosea deo n fruta mide
pemalods de amplio @30 en el eatudic de  arededor de 3 mm. Vive cerca de 2 somanas. Sy Tl

In genéhce del amejecimianto,

tudies transveraalss. En estos s toman
mediciones de diferentes parimetros
funcicnales en individuns de varias eda-
des, de il forma que Ins cambios no =
tomon de manera directs sino por medio
do inferencia, asl = toman diferencine
promedio entre los grupos de edad. Por
gjemple ai g2 mide la funcidn renal en
individuos con edades que van desde los
20 haztn los 60 afos, fe compars el valor
prornedin de Ia cohorte mayor con la mas
joven ¥ ge imfiere la pérdida o el cambio
im la funckin renal en 40 afica®

Line de los mitodos mas exackos pam
el estudio del envejecimiento en los se
res humanos os a travos de los estudios
longitudinales, En la actualidad hay in-
numerahles eetudios de envejecimiento
U giguen eatn metodologia, sin embar-
B0 10 mavoria &e contran en problemas
l:ﬁ.'lli.:!-l:l!l oon la |'|-|,'|,.g|;p_|,|:r_'|;,| r]r_' f;l,q_'{.l_ln"_-. |,{-|,1
Fisgn mis que en la fsiologia del cove:
Jesimento, Por ejemplo el Nun Study ha

manipulacion facilda su wso en imesligacsn

investigadn una cohorte de religiosas con
el fin de ohservar su funcidn cognaliva
con el paso del lempo; el Cardiovascalor
Health Study analizg dorante 10 afios
factores de riesgn cardiovescular en in-
dividuos mayores de 86 afoa, ¥ acl mis-
mo oivos estudios han mvestipado ofros
tipicos no solo de aalud al envejpecer sinn
también peicoldgicos v soctales ™ 1

En estas investigaciones un grupo de
individuoe son seguidos por Un NUMETD
larpe de afios con medicionss periddicas
de la funcn que se quiere investigar, de
exta manera cada supeto es su propas con-
tred. Este tipn de disefio es el 1denl para
observar de una maners mas objetiva ¢l
fendmens del envejecimiento pero des-
aforfunadaments son  costosos, CORGL-
men tiempo v son dificiles de analizar.
Por ejemplo ] Baltimore Longitudinal
Btudy of Aging (BLSA) indciado en 1958
v ailn en curso, es uno de los frabajos
més importantes sobre cambios funcio-
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Estudies longitudinales y transyersales del envejecimianta humang

ESTUDIOS LONGITUDINALES
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Figura 1.2, En bos estudios longiudingiss Un grupo de indivirlues s sequide por un nimen [args da
afns con midcones panodicas de & lunciin que s2 quiens investigar, 0s 65t Mansm cada sulgio

gy B propas control

nales eon el enveiecimiento humano ¥
pracias a este se han derribado algunos
mites ¥ aclarade mdltiples erroves sobre
cambing ccurrides con la edad ° (Hguras
1.2y 1.3

POR QUE ¥ COMO ENVEJECEN LOS
SERES VIVOS

Hay dos grandes preguntas sobre el en-
vejecimiento de los seres Vived: jpor qué?
y Jjefimo? Lia primera unplica postulndos
shre diforentes teoring de envepecimiben-
to que secin cublertas en el capltulo co-
rrespondiente. La segunda serd tratada a
fomdo segiin diforentes estructuras del or-
ganiamo dil ser humano en los restanies
capitulos; 8 continuacién se delingan al-
gUn0s sEpectos a manera de predambulo.

Lo cientifices slempre se han pre-
puntada porgué desde el punto de vista
de la evolucidén un evento aparentemarn-
tie mal-adaptativo como el envejecinmon-
to se puede manifestar genéticaments

v evoluciona a pesar de la selecciin na-
tural. Deade mediados del siglo anteror
s postuls que el envejecimiento a nivel
pendtion podris evolucionar debido & que
la fusrza de la geleceitn naturnl declina
eon 1a edad v de esta manera podria ser
ineficiente pers mantener la funcdén a
odades avanzadas Posteriores mvest
gaciones de finales de sigho demostraron
que el envejecimiento no 28 Progri mads
gino el resultado inevitable de derive-
dos mal-adaptativos de la menor fuerza
det seleccidn propia del envejecimients
Tambitn se demostrd que Lo mExhome
esperanga de vida es una tendencia po-
ligénica genéticamente variable gue res-
potide facilmente a la seleccidn. Cambios
hechos por medio de mutacidn gendétic
on ciertos modelos animales de envejec
miento han logrado prolongar la maxims
paperanza de vida de maners considera-
ble ¥ asi mismo s2 ha visto, de maner
interssante, que Varios mecanismoes de
longevidad parecen conservarse entre
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Flgura 1.3, En los estudios ransversales de anve|scimianto se foman mediciones de diteremas

IR rmetos uncionakes en individuos de varias adades,




pEpecies desde invertetrados hasta ma-
miferos. Estd claro que el envejecimiento
beme un efecto deletéren schre la ropro-
duerién v la supervivencia, per GRor ILE
los organismos vives deben LTVEJBURT ¥
morir? Las expertos han notado que en
un entorno peligroso como el mundo -
mal salvaje o 8] mundo submaring, los
individucs vigjos tienen mayor riesgo de
sucumbir gue los jivenes de tal forma
que la probobilidad de estar vivo ¥ fertil
en edades avanzadas son tan pocas que
ls seleceidn natural & estns edades @3
dikil. Dado que la fueres de la ssleccion
disminuye a edades avanzadas, ests o8
incapaz de contrarrestar los efectos dele-
térens que se expresan durante el enve-
jecimiento. Es deor una ubacidn que se
expresa temprane en la vida y tiene efoe
e negativos en la reproduccin ¥ super:
vivenria serd rapidamente eliminada
por seleceidn natural ¢n etapas WEmpri-
nas de la vida: pero si esta mutacion se
expresa tarde cuando o repraduceiin yva
ha vesado los portadores de esta muta-
citm 1a pasarin a la siguiente EurErAcion
antes de que sus efectos negalivos se
hagan aparentes. En este caso 1a aplec-
eién aatural es débil ¥ guizds ineficients
para eliminar dichas mutaciones. Con el
Hempo, desde ¢l punto de wvigta evoluti-
vo, estas mutaciones se acumulardn de
manera lents en la genética poblacional
lo cunl dard como resultado la aparicion
del envejerimiento *.

FUNCIONALIDAD

Una premies gque debe mantener an
mente el clinteo euando esta frente a una
pereona de edad avanzads es la gran he-
wrogensidad entre uno y atro individuo
de la misma edad, la verdad es que los

sores humanos somos més disimiles en
la vejer que en la juvertud. 51 analzdra-
mne detalladamente las caracteristicns
fisicas v funcionales de un grupo de ji-
venes enoontraremos en ellos que la fun-
cifinn de los diferentis giatemag tanto &0
comdiciones basales como al ser someti-
dns a estrés es relativamente similar en
la mayoria de tos individuos. Sim embar-
0 gi exiztivse Ia oportunidad de estudiar
la mizm= cohorte 4 a 5 décadas despuds
¢ enoontrarian grandes diferencias ya
que log cambios en ciertos drganoa so.
rian en unos individuos may evidentes ¥
an olins no tanto.

El envejedmiento implica un dete-
more en las funciones de practicamente
bodoa los drgancs de In economin, Sin
enbargn este deterioro oourre de mane-
o distinta v a una velocidad diferente.es
decir en mayor o menor gradoe entre las
distintas estructuras de cada crganie.
mo, v sin dentro de un mismo GrEAND
las propias células envejecen A una velo-
cidad variable. Se propone gque los siste-
mas reparativos pierden eficientia en la
ptapa pos-maduracion .

Una dificultad que pone el estu-
din del envejecimiento e determinar
de los cambios presentes con la edad
avanzada cuales fueran producto de
factores extrinsecos o debidos al estils
de vids y cuales son por el proceso in-
trinaeco del envejecimiento,

Nada la gran dificultad que hay en
separar los fendmencs que pueden su-
coder en el individuo comn consecuoncia
de su entarng hoy en dia tiende a aban-
donarse ests impractica separaciin pues
hablar de envejecimiento normal es bas
tante dificil ya que encontrar ANCIANDS
complétamente anos en todos los sen-
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Cidos e tared gardus v oest mismo desa-
rrollar lo que seris un patrdn de enveje-
cimiento en esth muestra implicaria que
tatlves estemos estudiands un grupo que
o representa la realidad.

Tampoco debe guedar la ides en el
lector gque todos los adanos son enfer.
mos ¥ que a melids que envejecemos
nuestros drganos fallanin necesgrismen-
te, Para entender esto mejor, introduz.
eamos los términoe Reserva Metabdlica
v Homeoestanogis,

El ser humano e bastante rico ¥ la
naturalezs Io ha dotade con dreanos ca-
pnces de funcionar de manera eficiente
utilizando solamente 25 o 35% de su ca-
pacidad funcional, és decir le gueda un
ih a To% de Reserva Metabdlica para
wer utilizedo solamente en situariones
pipeciales o de estrds,

En el individuo viejo esta reserva
mietabolica disminuye v por In tants gun-

gue Al puede funcionar perfectamente on
sltuaciones habituales gue no demandan
demasiado esfuerg, al verse somatido a
i estrés de intensidad similar al sopor-
tado adecuadamente por el individuo
Joven pueden hacerse manifiestas enfer-
medades o sintomas subvacentes. Esta
disminucion de la Reserva Metabdlics
que haeo que el viejo sea mas suseeptible
al estrés se demomina Homeéoestenosis
y exphea la gran mayoria de sintomas
¥ algunas alteraciones presentes con el
envejecimiento * (fgura 1.4),

cPero exaste una linea divisoria clara
e nos permita diferenciar entre Enve-
Fecimento v Enfermedad?

Eata pregunta es un verdadero
acertijo en el estudio del envejecimien-
to humana, motivo que serd tratado A
fondo en el capitulo 4, 31 tomamos por
ejemplo la pérdida fiziolégica “normal”
de la masa deen que inieia hacia la ter.

Homeoestenosis

Joven

Flgura 1.4, Ls homensstanoais Imphies que zon el emmejecimiants s2 disminuyms ka resara mota-

Belica v por ko tanito las pensonas de edad manzada funcionen de meners ecepdable an condicio-
N&E basaes pere hay manor capacidad de respuesta al estrés.
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cera década de la vida y observamos Enfermedad de Alzheimer pueden ser-
quét en cierto punto Aumenta ol riga-  vir de ejemplo va que estas se présentan
go de presentar fracturas como conse- con mayor frecuencia & medida que I
cuencia de ssta pérdida de masa dsea. poblaciones envejecen. Asi mismo algu-
a lo-cual se e denomina osteoposons,  Nos camhbins histoligicos come las plocas
notamos que trazar la linea divisoria neuriticas cerehrales givven para ilus-
sntre 1o Asologico v lo patologies pue- - Trdr asta dicotomia normalidad-patolo-
de volverse arhitrario. gin: este cambio histopatologico es uhd
_ o de los hallazgos mis importantes en los
b” d““’? apae ¢l ”“'ﬂ”—‘_’”’mmm“m ”““1? pacientes oon onfermedad de Alzheimer,
BET l:-m!t':-?gam ¥ pillm]rfg:m siendo el pric iy embargo también pueden verse con
mero universal, intrinseco y progresive  gimng frecuencia en ancianos con eutas
vl .‘\-'Eg'lltl-.lill'.l aquel que hace ralle_renr_-su 40 mental normal &
5 una entidad noselogiea especifica ge- Estudios longitudinales sobre I e
neFalmente causada por Spentes ex- o . 4 ;
il citm renad encontraron tres tipos de en:
yejecimiento en &ta estrictura despuds
Entidades como 1a Oisteoartritis o la de 23 afice de seguimiento, un grapos de

Tipos de envejecimiento
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Figura 1.5. Se han dasarito es lipos de envejacimignto: £l grve|ecmianto exoss donda no 52
demuasira deterioro da la luncian de un frgano o su declinacion s minima; Bl Srvegeimienhl
promedio donde Day una pequena perdida qua no levara a proplemss dinices maniiesios, ¥ i
envejecimienso paloidgico en al cusl la paedicia de fa huncion dal Grgand e marcada i 5B BXOIEsE
doimo patelogia
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individurs estudindos no demostré pric:
pcaments ningin deteriorn de In tass de
filtracidn glomerular, un segundo grupo
tuvo uns pérdids ealeulada de 08 mi)
min por ato v el tercer grupo presentd
una marcada perdida de la funesm renal
con presencia de enfermedad renal v, De
acuerdo a este ¥ otros estudios quizis sea
mas exacto hablar de tres tipos de enveje
cimientn, o] envejerimiento exitoao donde
no s& demuestra deterioro de la funciin
de un drgano, el envejecimiento promedio
donde hay una pequeia pérdida que no
llevard a problemas clinicos maniflestos v
el envejecimiento patoldgico en el cual ln
perdida de la funcidn del drgano se eapre-
=n oo patclogia igua 1,50,

Resumiende entonces queda elam
gue &l envejecimiento es un proceso de
toda la vida, que en lo referente al ser
humann afecta a todos lee individuoes,
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INTRODUCCION

El envejecimientn es un fendmeno o
mun para la casi totalidad de los orga-
nigmed, Aparentemente la hvdra es el
tnico organismo hasta la fecha en el que
no a2 ha detectade dicho proceso debido
a que la totalidad de sus oflulas se re-
nuevan rapidaments ¥ conservan un
estado embrionario, con capacidad de di-
fevenciarse en muchos tofidos con suma
fncilidad conforme migran a través del
eusrpo del animal en su proceso normal
de recambio. Hasta hace pom se creis
que |a totalidod de Ins bacterine ean de
igual manera, inmortabes. Sin embarens,
ze hn comprobado gue alpunns de ellas,
comno K. eoli;, también envejecen. Una de
sus mitades siompre conserva un polo
reminiscente de la division anterior v es
la que finalmente envejece, I otra mitad
guyo polo e renovado, se mantiens en
un estado de deision constante. Exiaten
muchos otros orpanismos en donde es di-
ficil establecer el indcio de la senescencia,
8in embargo e posible que sean orga-
mRmos oon ung potencinl longesddad ex-
trme pars nuestros estdndares huma-
nos v los ejemplares estudiados atin se
Encusniren en un periodn juvenil

En ol sentide mas peneral, el grueso
il especies envejecen. Este es un pro-

CEs0 DOmIin, visto como un paso normal
en 1 historia de vids gque en ausencia de
amenazas externas a la integridad fisi-
ca, precede habituslmente a la muerte.
Las interrogantes oonstantes a travis
de la historia del hombre, en ezpecial la
historia moderna, han sido el conocer el
propiaito de este proceso v au naturalezo
mecanistics, primero a nivel sistémioo v
finalmente a mivel molecular

LA EVOLUCION DEL ENVEJECIMIENTD

La razim del envejocimiento se ha
tratado de explicar desde el punto de
visgta evolutive con lss herramientas
filosdficas v cientificas que han surg-
do-n través del tiempo. En la sctuali-
dad, la ciencia ha esculpido esss ideas,
lag ha dizeutido v finalmente ae han
copstitiuide en teorias evolutivas del
envejecimiento. Cada teoria ha surm-
do on determinado momento v algunas
han sido derribadss conforme nueva
evidencia o conocimiento es generado
mientras que la popularidad de otras
en el terreno clientifico ha anmentado v
por o tante su aceptacion en la comu-
mded clentifics, en sapecial la geronto-
Lhgien 7.




Las teorias evolutivas del envejec-
miento pertenecen & dos grupoa:

« Envejecimiento no programade
» Envejecimichto programado.

Envejecimiento no programadeo

Batas teoriassiguen la mecdnicadarwi-
niana. Postulan que el envejecimiento
s un proceso que se debe a que los go-
nes gue hacen eficiente la reparacidn
celulur no han sido fuertemente salec-
cionadog debido a que el estado fisiold-
gico del organismo es completaments
eatable v eficiente antes y durante su
ptapa reproductiva. Una vee gue la re-
production ha cesado, los caracteres
que eonfieren un incremento en tal re-
parseién o longevidad no son elegidos
eon mayer presion de seleccion por las
subseruentes generaciones. Por cons-
puiente, posterior a ln reproduccion, el
daiio celular se acumula hasta niveles
en donde patologins v dislunciones,
producto de la acumuiaciin del dafio,
comienzan 4 presentarse. Estas teo-
vias aon lag mds aceptadas por los hio-
gerontdlogos '+

Envejecimiento programado

En ol pasado fusron las teorias mas
aceptadas. Aln vigentes para algunos
enfoques ne cublertos por las Lecring de
envejecimiento pasivo o no programado,
Proponen que organismos comao el sal-
i del Pacifico v otras especies semel-
paras son cjemplo evidente de un meca-
nismo progeamado de senescencia, Tal
¢jemplo ha sido refutado por el hecho
di que salmones a los cuales se les han
sxtraido las génadas no 38 reproducen
¥ nn sucumben posteror al periodo re-

productive en el que los otros salmones
que £1 ko hacen, mueren; por fo gue se ha
determinado que dicha muerts se dobe
a 1un cambio hormonal post-reproductivo
mils Gqie A una programacion genatica,
Sin embargo, &l eambio hormonal y 1a
posterior muerte en todos Los galmones
del Pacifico pueds atin deberse o un
evento programado por accidente de la
naturaless, es decir, una falta de presion
an 1a seleccion natural que canfiere sufi-
dente reparacién 4l desgaste fsico pro-
ducido posterior & la cdpula v desove que
sg hn traducido en una progmmacian
indirecta para maorir.

Por otra parte, un hecho que apoya
fuertemente # estas teorias os que la
mortalidad de los progemtores inere-
menta la variabilidad genética en cada
generacion al eliminar las combinacio-
nes penaticas de ke padres y preservar
lag combinaciones de los individuos ji-
venes, aumentands la seleccidn natural
on cada peneraciin e incrementando las
peaibifidades de nuevas adaptactonés &
pn ambiente siempre cambianie ¥ que
eyplsciona a ln par en el caso de los com-
ponentes vives (ue coexisten en ol mis-
(TR0 eenslE e m,

El hecho de quie la senescendia é5 un
gyentn homopgéhen en spariencia entre
los mibembros de ln misma especie hace
sUpoReT que esle 65 un evenln propTa-
meaedn v por bo tanto un dato que sustenta
estas beorias, sin embargo, oheervaciones
ruidadosss han mostrado que a pesar de
que on los humance, por ejemplo, la se-
nescencia surede mids 0 menos 4 la mis-
ma adad, on algunos otros organismos tal
comienzo es heterogéneo v no apegade 4
un momento hiskigics temporal. Bs decir,
no todos envejecen al mismo tempo,




de In
BElAN
3 sifl-
3 P
"B e
|El.ﬂi'lflh

apovE
ue Ju
Incne-

cadi

1Brvar

WS -

do 1as
N 3
¥ que
i com-
| mis-

i LLF
[ETfag s
¢ hace
FUEE-
=lentas

CHIeS
sar s

o tal

A pesar de que eventos celulares
que implican envejecimiento v muerte
de una céluls estin programados (se-
nescendin v apoptosis), estos ss limi-
tan & exphicar el evento do una céluls
v de minguns manera nl organismn
completo. Mehoa eventos subcelulares
pourren a - diaro en la totalidad de los
individios ¥ a todag edades, indluyvends
la etaps embrionaria. No se tradueen
&n un envejecimientn generalizado sing
en una remocion de las unidades invia-
bles. A pesar de ello, algunas de estas
teoring los mencionan como componen-
tes probatorios de sus Arsumentos, sin
embargo tales pronuncinmientos va no
gnm wilidos en la actualidad.

Oero componente subcelular men-
cwmado g8 el acortamiento de teldmerns,
&l pual sirve para indicar a una céluln el
limte de sus divisiones ¥ su deatino ha-
i I muserte para evitar la transferen-
eia de nberraciones en su material ge
nitico hacia las nuevas células producto
e constantes divisiones y que pudieran
rosultar en neoplasias. El acortamiento
e teldmerog, al igunl gue todos los pro-
teens que se enouontran en la célula son
#rentos programados, pero nodefinen al

#nvoecimisnto del organismo como un
Aodo, sino como uno de tantos proce-
_l!!lﬂ gque mteractisn para mantenerlo

- Bunin. Son componentes de seguridad v

I-!:ﬁ;lm‘amnn no ralojes que conducen a
*:Llllm nueva etapa del ciclo hiolsgico.

. Giertos relojes propuestes no son

urales como la longitud de los
A 8, EiN0 energéticos, como un
g6 de gasto metabilico que se tra-
B0 Un gasto energético estableci-
Feramo de peso. Algunos autores
#ntan gue tal gaato metabdlico

por gramo de peso es mibs o menos
uniforme en todos Ins arganismos in-
dependientemente do su especie ¥ que
la longitud de su tiempo de vida estd
determinado por tal marcador, afros
autores inclusive toman en consido-
racidn ¢l nimern de latidos cardiacos
como una especie de reloj de vida, Sin
embargo, tales teorias, & pesar de ser
interesantes no cuentan atin con &u-
feiente evidencia cientifica como res-
paldo =4,

TEORIAS EVOLUTIVAS MAS
ACEPTADAS

Las teorias evolutives de envejeci-
miento no programado son las mde
nceptadas por la comunidad perontold-
gica en ls actualidad. Estas proponen
&l envejecimients como el resultado de
causgs multitactoriales. Las mas po
pulares por su solidez clentifica son:
teoria del incremento en Is mortalidogd
extrinseca, teoria dol soma desschahle
¥ leoria de pleiotropia antagdnica,

TEORIA DEL INCREMENTO EN LA
MORTALIDAD EXTRINSECA

La mortabidad extrinseca es agquells
que ge debe a factores externos al indi-
viduo ¥ presentes en el medio en el cunl
el organismoe vive, estos factores son &l
frio, escazes de alimentn, predadores,
aeridentes @ inforciones. Dichos faeto-
res gon independientes al organismo e
nfluyen directumente en su integridad
fisica. Cuando existen variaciones en es-
toa factores tambicn varia la mortalidad
extrinseca, 5i esta aumenta. la posibili-
dad de heredar genes que incrementen
la mortalidad disminuve debide al he-




cho de que la preaidn sobre la selecicn
natural para estos genes disminuye ya
gue los animales mueren muy jevenes ¥
después de los primeros ciclos reprodu:
bivos, Solo un pequedio porcentaje de in-
dividuns sobrevive ¥ aleanza la Innpevi-
dad maxima, por lo que se incrementan
las posihilidades de heredar futacio-
nes pocivas para la especie al dismmuir
1a variabilidad genética del grupo, S e
mortalidad extringeca disminuye la pre-
i evolutiva para heredar estos genes
lengevos s¢ incrementan i por ende [ag
posibilidades de incrementar la longe-
vidad de la especie. La reduccién en la
mertalidad extrinaeca puede deberse
también & adaptaciones producidas por
mutaciones bendéficas que Incrementan
las posibilidades de supervivencia ante
o] medio externo hostil ¥ por las -
fienciones artificiales al medio externo
producidas por los humanos, lo cual
inerements el porcentaje de individuos
que aleanza la edad reproductiva. i
cho sumento en la cantidad de indivi-
dus que procrean también gignifica un
aumento ¢n la variahilidad genéticn ¥
por lo tanto un incremento 8n las po-
sibilidades de adguirir genes longevos
(figura 2.1).

Dasarralin ¥ reproduccidn
rapida y lamprana

sorislidad extrinseca

La teoria propone también gos un
inevemento en la mortalidad extrinseca
genera un incremento en 1o mortatidad
interna v un desarrolio acelerado. Ling
mievHs peteraciones de MOSCHE de la
frika (D, melanogaster) museslran um
menor tamafio, una edosion del huevo
mis tempranc ¥ un desarrollo s ra-
pide cuanda la mortalidad extrinseca a8
manipulada artificialmente. Otro orge.
nismo que Se menciona como un ]
plo de esta teoria es el murcidlago. Los
murciélagos tlenen ung mayor longe-
vidad cuando son comparados en peso,
con 6l resto de los mamiferos. Se propo-
ne gue la disminucion de la morialidad
extrinsecd en estog animales es debida
& tres caracteristicas: primero el vuelo,
el cual les permite escapar de pridado-
s Y Do s BXpuesin congtantements
a los predadores terreaires que seechan
al resto de mamiferos, en segundo lu-
gar ta hibernacicn de algunas BEPHICIES,
la cual les confiere proteccion en oon-
diciones climiticag pxiremas ¥ ausen-
rig de periodos de escasez alimentaria
y finalmente el colgarse en CUEVAS |om
protege de predadores que pudieran ec-
marlog i durmieran al nivel del suels o
en los drboles

Herencla de genes logewas
diaminuida

Figura 2.1 worialidad exinnseca,




i 1m Lasaves, las euales tlenen una lon-
mEeta pevidad mayor comparadas con mami-
alidad feros del mismo peao, aon otro ejemplo
o, Las en cata teoria al reducir su mortalidsd
de la pxtrinseca por el vuelo v 1la migracion
an un [ eaial les permite huir eficientemente
huevo de predadores y disminuir la hambru-
1z Th- na 4l poder buscar el alimento en ra-
008 B8 dins mayoras & 1005,
1 OTEA*
Ejem-
. Los TEORIA DEL SOMA DESECHABLE
:'ﬁr Una vez eoneluido su periodo repro-
ductive, lo viabilidad del organismo es
m muy costosa energéticamente desde el
debida punto de vista individual ¢ iIncrementa
N la competencia por recursos desde el
:Eﬂﬂdﬂ- gmbito de grupo. Cuando la reproduc-
ity ¢idn ha eesada, el individuo ha cumpli-
ekt do g obpetivo de continiar o super-
T b vivencia de la especie, La mortalidad
o intrinaeca se encuentra anmentada ya
Tﬁi que todos lns recursos se destinan al
A buen éxito del periodo rEprul:lu-:t:ivI:_r ¥
it no g= han s-alec:in-nﬂ.dn genes gue in-
i Yis crementen la longevidad del organie-
7 me una vez terminado eata stapy hio-
Hmtm_ [ﬁgll:ﬂ La ecantidad de individuos que
e alétanzan n vivir su longevidad méxi-
mi no logran heredsr caracteristicas
ﬁl;m':t:':_ua. que inerementen la esperan-
hogeuoa 28 de vida de la especia.

- Con respecto & pargue clertos ani-
males come los mureiélagos viven mis
que ¢l resto de los mamiferos para su
mAss corporal, esta teoria explica que
.'ﬂurmnu:r ln mortalidad extrinse.
& 108 orpanismos tienen que destinar

e recurAsd A Ins  mecHnismos
pervivencia v pueden posponer
rEnr sus pericdos reproductivos
‘desarrolle. Ademas, al extender-

ge dichos poriodos peproductivos ¥ de
desarrollo, estog requieren un menor
consumo energétice inmediato ¥ la
energia excedente puede desviarse a
los mecanismos de autoreporacitn. Sin
embarge, la mortalidad extrinseca no
ex eliminada completamente v tambidn
esto Henen un fimite de vida gque so
presents cuando su periodo reprodisc-
tivo cesa. De igual manera; el periodo
de habernacicm de log murciélapos os
también utilizado por esta teoria para
ajemplificar que, debide a que duran-
te eate periodo el consumo energético
es minimo, el ammal puede conservar
recursos v destinarlos al pertodo repro-
ductivo subseeuente, disminuyendo el
degpgaste neto de energia al contribuir
pon et almacenamionto previo, Fsta
relacién del desgaste v longevidad pue-
de verse en los mamiferos v lns aves, en
donda, moquellas especies con periodos
reproductivis temprancd: tlenen una
longevidad menar. De igual manera,
la disminucidn del gasto enorgétice en
las aves, producido por su capacidad de
vuelo v por lo tanto de une disminuciin
an au mortalided exiringeca, se traduce
en ung mayor longevidad, resistencia v
SENESCENCTE BN EOMPEracidn GO meEm-
feroa del miamo peso. Asi misma, cuan-
do la fertilidad es abolida en los crga-
nizmos estos tienden a incrementar au
lompevidad v o contrario sucede cuando
la Fertilidad se increments (hgura 2.2).

En los primates, la mayor mssa
corebral de lo especie se relaviona con
ung mayor longevidad, Eato ae explica-
ria debido & que una mayor inteligencia
generads por un cerebro mas complejo
incrementa las posibilidades de sobre-
vivencia del organismo y provee a los




Diesarmni

Figura 2.2. Soma desachabie

individues de opeiones energéticamente
menod costogas para realizar las tareas
diarias como la biisqueda y obtencion de
alimenta ¥ la proleccion ¥ gscaps con:
tra predadores, Io cual genera un -
hor desgaste fisioo ¥ disminuye el gasto
destinato & su reparacidn, disminuye
I mortalidad extrinsecs v permite la
reproduceién a edades mis avanzadas
con uma mayor oportunidad pars que
mutaciones gue proveen mayor longev
dad puedan heredarse 17805 0

TEORIA DE BELEIOTROPIA
ANTAGONICA

Propone que algunos compuestos ¥
malécnlas qué funcionsn normalmente
sn un organismao ¥ que contribuyen @
mantener ¥ regular un organmsmo en
s desarrollo v perfodo reproductiv, e3
decir, penerands un efecto henefico, son
deletdrens en etapas posteriores de la
vida. Este fendmeno es lamado pleic
tropismo antagénico, Un gen o molé-
culs ex pleiotropien, cuando su accion
produce dos o méds efectos distintos ¥
po relacionades entre gi. El pleiotropiz-
me es antaginice cuando uno de estos
efectos es dafing para el organismo. La

Sama desechails

teorin explica que los genes coTrEspon-
dientes nie se han eliminado o modifica-
do para evitar tales efectos debidoa que
pencralments dichos efectos se generan
posteriotmente al periodo reproductivo
y por o tanto la presidn de seleccion na
tural es practicamente nula para ello,
Un ejemplo de molécula pleiotripica o&
la testosterona en el humane, Previo
a la vida reproductiva, esta hormoni
ef esencinl para generar la madurez
el en los machos, posterior a ell,
eata inerementa el riesgo de careinoma
de prostata - (figura 2.3).

Interaccion antre las diversas teorias
del anvejecimlianio

Liaa tecrias de envejecimiento progra-
made v no programado no son siempre
mutuaments excluyentes. En la ge-
rontologia algunos fendmencs biolo:
gieos no sustentados fuertemente poc
an@ teoria evolutiva, tienden & ex-
plicaree con otrn de las mencionad a8
previamente, Mucho mis general es In
interaccidn antre las distintas teortas
de envejecimiento no programado, Las
procesos que regilan la longevidad dé
un organismo ain no se han esclares
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cidn en su totalidad v al campo do in-
veetigacion cientifica posible es enor
me y en distintos niveles y estrategas
de estudio, Loa datos estadisticos que
aurgen A diaro, refutan o fortalocen de-
terminidos postulados cientificos que
pretenden explicar el fendmeno ¥ los
cunles ze perfeccionan de manera di-
pamici. Lo historis nos moestra gue la
bisguoda ol interrogante de por que y
oMo SRVEECEINOS 85 MUy antigua, gui-
zhE tan antigea como la existencia dela
pspecie humana, [ fin ¥ la conclusion a
tal bisqueds parece aiin bastante ale-
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La hiologia del envejecimiento o bio-
gerontologia es una rama de la geron-
todogin que se enfoea al estudio de los
mecanismos biologicos gue regulan el
envejecimiento, Antes deque los bidlogos
maleciilures interesados en entender los
mecnnismos reguladores de los procesos
celulares despertaran su curicsidad por
estudinr el enveleoimionto, o fnales del
sigln XIX se descrima éste fandimeno con
base o diversos conceptos evolutivos, Kl
destaeado biologo aleman August Weis-
muenn formubd en 1888 la primera teoris
enlucionista sobre &l envejecimiento de
Ins seres vivos conocida come “La teo-
mia de la muerte programada®, la il
g&aﬂ:lﬁtin la existencia de un mecanis.
mb vspecificn que dictaba la muerte de
s organismos viejes |, Posteriormente,
Hﬂw:um:m nbandond esta idea ¥ VATIAE
prushue cientifions demostrarmn su falta
;h:fu-'l:ldurmzntn Mo obatante, sus especi-
Es Ludricas lo Liewamn 4 proponser
EI mecanismo hinldgicn determinan-
e la muerte de Jos organismos viejos
it exigtencia de un mimers limitado
bdiwisiones celulares, fenémeno que

INTRODUCCION

még tarde fue demostrado experimental-
mente en células en cultive por H. Barle
Sevim (1969) ¥ Leonard Huyflick (1965
¥ yue actualments se conoce como & &-
miite de Hayfick &%

Diveraas tearias de envejecimientas
basadas en conceplos evolutivos han
gidn deseritas ¥ por gjemplo, “La teo-
ria de In seumulacion de mutaciones™
de Peter Medawar {(1952) propene que
el envejecimiento es el resultado de la
srumilacidn de mutaciones adversss
que por manifestarse en edades tar-
dias, posteriores a la etapa reproduc-
tiva, son relativamente neutrafes al
proceso de la seleceidn natural,' “La
teoria de la pletotropia antagdnica” de
George Willlams (1957) postula que
gl envejecimiénto es el resultado del
efecto de varios gones pleiptripicos gque
afectan funciones miltiples ¥ los cua-
les resultan bendfieos durante el de-
sarrallo de los crganismos pero tienen
un efecte antaginico, deletéreo, en la
etapa adults * “La teoria del soma de-
sechable” de Tom Kirkwood and Robin
Holliday (1877) argumeanta que ¢l soma




o conjunto de células, Grgancs v tepdos
de un organismo se mantienen funcio-
nalmente eficientes hasta garantizar I
reproduccidn de loa seres vivos ¥ una
ve que ésta s logra, el soms comienza
au detrimento hasta desecharse® [1rés
se el capitulo sobre fworios del BT
miento donde se disculen estos ¥ olros
paoriis).

Posteriorments, la revolucien cien-
tifica producto del deseubrimiento del
ADN promovid el desarrolio de fa goné-
tica molecular ¥ genomica funcional, lo
cual impulsd las investigaciones en el
campo de e biogerontologia enforadas
a entender los mecanismos moleculares
reguladores de los cambios que Expr-
mentan los seres vivos con el aumento
de la edad 7 En conjunto todos estos
hallazges han dado lugar al desarrollo
de puevas teorias que Pevisaremos mas
adelante v demostrado que ¢l BT
cimiento, similar a muchos otros pro-
cosos inherentes de los seres VIVos, o8
regulado por los mecanismos mlecu-
lares clisicos que mantienen lo expre-
gibn génica y modulun la actividad de
lag proteinas y las vias de senalizacidn
eelular. El envejecimiento en los seres
vives peurre virtualmente en todos los
niveles de complefidad: desde Iag mo-
léaculas hasta los tefidos ¥ los sistemas
formados pur Organos, Sin embargo. s
importante hocer notar que mientras el
envepecimianto cronolégico o ERRIT LTI F
cién de la adad es una variable inevi-
table que en gran medida determina el
envejecimiento bioldgico, estos 0o man-
tienen una estricta correlacton .

El envejecimiento hioldgico es on fe-
rgmeno multifactorial dependiente del
tiempo que conlleva al detmmentn en la

i

capacidad de lag céhalas, tejicdns, ¢TEAIS
o individuoes de mantener La homenstasis
v In plasticidad fenotipica. agi comn de
responder adecuadamente o las diversas
necesidades fisiolfgicas impuestas por
diferentes condiciones do estrés. Estos
cambios fenotipicos subyscen desde el
menor nivel de complejidad, el molecu-
lar, en: donde las alteraciomes de los dia-
tintos componentes celulares eausan
modificaciones epigénéticas, bioguimi-
eas, metabilicas v estructurales que
reporeuten en los niveles de complei-
dad superiores, El envejecimiento bic-
|érico, 6l evual nos referirémos a lo largo
de este capitulo, s& manifiesta en una
aran variedad de fenotipos complejos ¥
de forma heterogénes y heterocrinica
en log diferentes tipos celulares, tejidos
¥ OrEANISMOE,

Diversas investigachones realizadas
desde micro-organismoa hasta prima-
tos han demostrado que el snveject-
miento &5 regulado por intervenciones
penéticas como las mutaciones ¥ ia
sobre-expresion de genes; por sefiales
figiolOgions, quiMmInen Boras, Ermoset-
soras o provenientes del aparato repro-
duetor: por [actores intrinsecos comao el
estréa guidative v la erositn de los te-
Imerna; par factores ambientales come
la dists v la temperatura; ¥ por facto-
rea Farmacalégicos como e reaveratr,
v la rapamicina. El mantenimiento df
la integridad en el ADN, la humeosta
gis en el flujo metabélico, la petividad
do reguladores maestros como la
sirtuinas, la via de sedalizacién de &
mnsuling v de la proteinn diana de &
rapamicina, TOR, han resaltado com
algunos de los principales mecaniamo
yue medifican la esperanza de vida v i
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apariciin de enfermedades asociadas
al envejecimienta - A econtinuaciin
describimos algunos de ellos.

ALTERACIONES MOLECULARES
¥ SISTEMAS DE ELIMINACION DE
DANOS EN EL ENVEJECIMIENTO

| s dafios moloculares asociados al enve-
jecimiento en el ADN incluyen oxidacion
dp nuclépaidos, ruptura doble o sencilla
de la hélice, mefilacion de guaninas,
depurinacitn, depirimidaeiin, desami-
paciin de citogings ¥ entrecruzamiento
de lns hebras, Segin “La teoria del en-
vejecimiento por dafo al ADN, dicho
procese Bs una consecuencia del delerio-
m de este dcido nucleies con ¢l paso del
tismpo debido & que las alieraciones en
dichin molécula no lopran ser eliminadas
eficientements por la maguinaria de re-
paracidn ™%

Drgel LE en 1963 propuso "La teoria
del sepor catastrofios”, 1a coal establecin
que ol envepecimisnto era el producto de
la aewmulacion de prteinas alteradas
‘debido al deterioro en el proceso de tri-
Aueridn ¥, Sin embarge, posteriormente
‘se demoatrd que tanbe la sintesis de pro-
teinns, igual que su degradacion dismi-
nuisin ton &l aumento de la edad, de tal
formn que ol envejecimiento se relaein-
i-oon la ineflciencia en la eliminaciin
de proteinns dafiadas y la pérdids en ia
homecatasic de las modificariones pog-
'h'ﬁﬂ.umnnﬂlear més qua eon defectos &n
mtﬁ% de lns mismas ", En relscdn
# esto dltimao, més de 25 wvodiBcaciones
aﬂﬁtrﬂdtmlunalaﬁ reversibles como la
[osfirilacion, acetilacion, sumoilacidn,
Wbiquitinucion, y ADP-ribosilacifn; o

; , regulan la actividad, localiza-
1 estabilidad v degradacidn de las

raifbles omo la carbonilacion ¥

proteinas, Estas, cuands estin mutadas,
dafindns o0 mal plegadas son hidroliza-
ilng por el proteosoma gue s¢ encuentra
tamto en el niiclen cotmo en <l citoplasma,
Alteraciones en las modificaciones pos-
traduceionales, &l ensamblaje v la aetivi-
dad del protessoma, se han relacicnado
eon un detrimento en lus fanciones celo-
lares asociadas con el envejecimiento ¥
eon diversas paiclogias frecuentemente
manifiestas en edades avanzades ™ La
elimingcién del dafo celular por autofa-
gin, proceso de degradacidn de organelns,
proteinas ¥ otros componentes celulares
por medio da los lisnsomas, también des-
empefa un papel critice en 1as enferme-
dades ssociadas al envejecimiento ¥ es
un eomiin denominador en varias mani-
pulaciones que promueven un aumento
en Ia longevidad ™, En los lipidea, loe
principales dafos son la percucidaciin
por radicales libres ¥ 1a ghicseidn, que de
forma similar # las proteines, consiste
an la adicidn de glucosa, In cual a su vez
puede promover La oxidacion lipidica, Al-
teraciones en la composiciin, estructura
v funcion de los componentes celulares
membranosos son frecuentemente rela-
cionados ¢on la senescencia celular ¥ el
enveiscimienog =,

EPIGENETICA ¥ ENVEJECIMIENTO

Log cambios on la expresion génica se
han asociado eon el envejecimiento ¥
en este contexto la- regulacidn epige-
nética desempefia una funcidn clave.
A diferencin de las alteraciones gens-
ticas irreversibles en donde se produ-
cen camhbios en la secuencia del ADN
come e8 el caso de los polimorfismes
de un solo nueledtido relacipnados con
la longevidad en humanog, o mutacio-
nes an loe penes que codifican para la

—



hehcass de ADN (WRN) o la laminina
-_'A_ }l.quli--'pmlil.lﬂ-ﬁﬂ sindromes dramats-
moR e envejerimento pramsiuro oomos
al de Werner o ¢l de Hutchinson-Giil-
Ford los cambins epigenéticor modifi-
ean la urquitecturn de la cromatina y
1a expresidn génica pero no afectan la
secuencia del genoma. La regulacidn
epigenstica =e leva a cabo a través de
procesos reversibles como metilaciones
en el ADN o modificaciones postraduc-
ctonales de las histonas como la nee-
tlacidn, ubigquitinacidn, sumoilasidn,
metilacidn v fosforiladion, las cosles
regulan ¢l empaquetamients o relaja-
eidn del ADN a partir de las unidades
bisicns de la cromating, los nueleoso-
mas, para permitir o bloguear &l acce-
s0 de la magquinaria transcripeional a
Ios genes diang

Los cambios en la expresidn pénica
producidos por modificaciones epipend-
tigas han logrado explicar edmo eélulos
U drgamamod com genomas idénticos
manifiestan diversos fenotipos v res-
ponden diferencialmente & las sefAales
extringecas provenientes del medio am.
hiente o intrineencas generadas dontro
del mismo ser vive 2% A depe fendmeno
se le connce como plasticidad fenotipica
¥ cambics en ol epigenoma durante el
envejeriminto se asocian con la dismi-
nueien en la capacidad normal de res-
pueata pléstica de los organismos. La
epigendtica también explica la hetero-
eronia con la que envejecen log drganos,
aparntos ¥ sistemas de un individun,
muanifestande tanto sintomes como rit-
maos de envelecimients diferentes con el
paeo del Hempo. Por ejemplo, estudios
han demostrado que pares de gemelos
homécigos jovenes presentan niveles

gimilares de metilscidn de citocinas v
poetilacidn de las histonas 3 v 4, mien-
tras que notonas diferencias en estas
MAarcas epigenéticas 3¢ hacen eviden-
tes eon ¢l aumento de la edod v cuando
individuos con genomas idénticos han
vivido poco tiempo juntos v en ambien-
tes divergentes ®, En concordancis con
o anterigr, durante el envejecimiento
s2 han reportads cambins notables en
los patrones de expresidn génica como
resaltado de los rearveplos de 1a eroma-
tina mducidos por modificaciones &pi-
genéticas 29,

LA RESTRICCION CALORICA ¥ EL
ENVEJECIMIENTO

A principios del siglo XX, Moreschi v
Reue publicaron las primeras observas)
cions sobre al efecto de la reduecion dall
consumes de calorias o restriceion cakirics
(RC) en el desarmolle de tumores espons
tineoa ¥ transplantados, Afce despuss
Chive M. McCay en 1935 reportd sn un
experimentoen ratas que ln disminucion
en &l ponsuma de ealerias on unn diccd

3% su esperanza de vida ® Posteriors
mente, experimentos pdivionales demos
traron que la RO incrementaba la loge
gevidad desde protozoarios unieelulares
hasta diversos vertebrados y disminui
el desarrollo de patologias relacionadss
can la edad en modelos de céncer, snfes
medades  cardiovassilares, Ir:-l-i:.
nernciin y deterioro cognitive ™. .

El primer estudio de restriceidn, 68
Wirica en primates se meahizd con monoe
ardilla v monos rhesus en el Inst
Nacional en Envejecimientn de Ins EstS
dos Unidos en 1987, El experimento 8




2 ._ll.:-l-__.r m miﬂ]”jtmm dE 1'.2 ﬂ.ﬁm
d v adolescentes, Un semindo oa-
Ctniciaron dos afos despuds en

sesidnd de Wisconsgin-Madison
¥ CUAT a4 rhesus ﬂd].ﬂfﬂ:E- ]lj'r'ﬂ'l'.lﬂ d-E
sitos de edad. En ambos casos los

se whimontaron od [ibitom o
‘menns calorias. Los reatados
: v de esstns dos esludios mues-
:a'l:l'lmq _. sfiscton positives on varios biomar-
o gt E]Eﬂl’ﬂ]ﬂﬂmlﬂnm B0 monde P

s com |a RC como por ejemiplo,
uridn en In presion sanguines
ex de glucosa & insulina en la
o] pumenia en la sensibilidad a
wn Adomis, los monos rhesus so-
' '|'1n|1 dieta baja en calorias pre-
menor incidencin de diabetes,
pdades cardiovasculares
porebral . Aun cunnds estu-
Anog MUEELIEn que peta die-

e disminuye el emvejecimisnio

- rel aulinr ', se regquiere una bateria
_mi e ! adiclonales para determinar
Py los efiectos globnles de la RC
;“,m ; ] n mﬁﬂﬂmﬁs,mn cuando

qina longevidad sa]udab]e la

T'Ti: sridnd de adhesidn al bajo
" ﬁmhnﬂn impediria su segui-

o Exithsn, por bo que gran nimens
 la | ki 4 oile investigacion se estan
a estudinr los mecanismos
eulnres que subyacen a los efoctos

o oy psta dieta, ssf como a iden-
nestos mimdticos del estado

eiemplo, le mutacion en el gen ed-2 o
. elegans afecta ls funciém faringea
provocandn la inanicidn parcial en ol
gusano v extendiendo su esperanga de
vida hasta un 50%, lo cual mimetiza unm
oondicidn similar a la RCY. De manera
similar, mutaciones en el gon Indy (por
las iniciales en mgles de T 'm wof dead
™ rraducido eomo Yo no estoy muartn
todavia®y inevements la longevidad de
moscas adultas machos vy hembras un
BO-100%, sin afsctar #u fertilidad ni su
actividad fisica ™ {tabla 3.1). Este incre-
mento en la longevidad se asocia con una
disminueidn en los miveles dal tranporta-
dor de dicarboxilato de sodio codificado
por Indy, lo cual limita el intereambio
de metabolitos intermediarvios del ciclo
de los dcidos tricarboxilicos v genern
un estodo metahibico similar a la BC,
Ademis, la ablacidn del mismo tipo de
transportadores en ol gusano, también
aumenta su esperanza de vida '@,

La& sirtuinas y sus paguefas
maléculas activadoras

Lag sivtuinas son una familia de genes
conzervadng evolutivamente que oxli-
fican para proteinas con un dominio
eatalitico de desacetilaza v también
median los efectos de la restriccian cals-
ricn, Estos genes se relacionaroen con lu
longevidad a partir del deseubrimisn-
to de SIRZ, el primer miembro de esta
famitin descubierto en Saccharomyces
perrepigine, donde se demostrd que su
deficiencin disminuia 50¢% la esperanza
de vida de esta levadura y su sobrees-
presifn la aumentaba mas del 30% *.,
Debido & esto, las sirtuinas forman
parte de los denominados genes de
longevidad o genrontogenes, caracteri-
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Tabla 3.1
GERONTOGENES DE DIVERSOS ORGANISMOS MODELDS

k I s L
= b
C. edegans Bge-1
{gusanc nermalodo) daf-2
0. meancgaster inA
Via ca (mosca de 1a frutaj Chicn
Zak I.E = Fln:I_P_1 I I s
de ingulina Pit-1
[y igftr
FIRHCH =4
hep-T0
h=p-16
C. elegana hif-1
i gusang nemasoda) hesf-1
: OLD-1 sobre-axpreaidn
sy daite
0. melanogaster hepi
{mpace de la fruta) s
e E‘r‘mm pBBEh mutaeitn
L. elenana I
fimiticns de ) Eﬂﬂ.ﬂ- namatoda) el ion
restriocidn calddica D. matanggaster
{mosca de la fruta) Inchy muteion
Transparte da i
electrones en la n?fumllmngdlrms ﬁ; mutacidn
[pirmano nemabodo) o
Estabiidad 5. coavavizias 3
gendmica {levadura para pan) Sz sobee-exprealon

zados por producir un cambic mavor  Analmente, In elese V oestd constituids
gl 200% en la csperanza de vida de or-  por sivtuinas de plgunas bacterias ¥
ganiameos modelo * (babla 3.1} Varios  argueas ™, En momiferios s¢ han en-
homoblogos v ortalogos dé SIRZ estédn  contrado siete sirtuines (SIRT1-T) con
presentes en caal todoa los seres vivos  diferentes losaliznoones subeelulares ¥
y g0 han dindido fAlogendticamente en  funciones * (tabla 3.2), Por gjemplo, ef
tinoo clapee ™, Bn los eucariontes seon-  ratdén nule de STRTS muestra sintomas
cuentran distribuidas las clasex -V, de envejecimiento premature . Ade
mientras gue los procariontes tienen  mds, polimorfismos en los penes SIRT]
represetntantes de los closea Ly 111, v v BIRTS se han ssociado a humanos
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Tabla 3.2

LAS SIRTUINAS HUMAMNAS ¥ SIS

e

i = [

FUMNCHINES

e Fiepa

pEA, piE, KB, POXOT, ADM; regula ln
b IS aighay STATS ey

paia (HIF-1 aipha 4 aprandizaje ¥
fmcior dehmlm;i:{nmn memoria,
hemaador 'biﬂhja'l-. hipertrofia cartiaca,

i m-nﬁ:m B
PGC-1 sipha, =nina, glucosa y |
Deesacatiinss TSC2 meembno de la via secracion de Insukra,

td MTOR, Fisicrias aoatl s
lransherasa TEPGD y F300, inflamatana §

- : Spurinices’ Umonogenesis;
q:'g.mnﬂlium-lﬁpﬂl_] ra:ﬁhr madia efooies do la
nucisar del Sodo biflar FX realnocidn oabdrion,
proneina Tal del virs M1, respuesta celular &
HEER, Mt 3 hepiia.

Reagula & cclo
celular, la
dh:n'ndﬁ-n
Tibuling, pdS, FOXOH, FOKO3a, ce adipaatos
Dusacellesa | Histora 4, HOMATO, 11-3-3 bala- cligodendiegia,
gamA oierancia ol asris, la
nmu:hqm;mn&! ¥
Iq:ﬂl'“l
e iocitn calirca.
Ciclatiing O, malain Presduscitn da
ceshinrnganacs, pralsing oEnnas;
mitccordrial ribascenal (MRPL Teguls eElngs
105 !Umﬂlbﬁmlﬂﬂﬁﬂ inGEEw,
M ArGE0 i Tunmtory
Dasscetiasa | 5-hidrowl-3- ok higrircia card inca,
siniags [HMGICESR) is0oirain sk de dcidog
teshidrng anssa; 1ok ach ¥ e resdlin
cosEyne A deshikngaeasa de la nesricsEdn
cadara wrga (LCaD), KuTh calirica
Ghaamasn deshidroganass Argun in oxidacidn
(B0H), anzima degradadarn da
ADF-sinost | ge insulire (IDE}, prossing doides
transderusn acaneaconE de ADFVAETP (ANT2 secradon de insuling
¥ ANTA)
Parisps & el ccla
Desacailiasa wmmm“”m‘ e e .
Flmninﬁmm ﬁw.
g horneosla
Desaceliista | Proteing de siminacion de s e e, i
¥ ADP-ribo=| rl.ﬁ.uu:hduﬂl naidena [T cremmaling, o6
transferaza o Hisione 3, |Bitareens v b
mﬂﬁdﬁd’gmﬂmﬂ
Prertana i
itk iiiad ﬁy 8 1 actided de b AT
FE:IHuu (Pl 1) amm wicria y regen




longevos saludables =4, wvariaciones de
ury macledtido en el promotor de STRTS
e han relacionads con la desregulacion
die gonies humanos que mtervienen en la
enférmedad de Parkinson *.

Debido al potencial benéfico de ln
actividad de las sirtuinas parn ia pre-
vencion o tratamiento de patologias
caracteristivas del envejecimiento, se
gatdn buscando moléculas inductoras
de 1a actividad de estas desacetilasus,
denominadas STACs (por las siglas en
inglés de SirTuins ACtivaters). Una de
extas moléculas es el polifenocl derivado
de plantas, resveratrol, gue ha demos-
trado incrementar un TO% 1 esperanza
de vida de la levadura Saccharmmyces
cerevigiae™, Eatudioe adicionales €n ra-
tones plimentados con una dieta abta
an grasa probaron que este COmpUes-
to produce cambing asociades con un
ineremento en la longevidad como son
ol aumento on la sensibilidad o la in-
suling, en el ndmero de mitocondrias,
en los reguladores maestiros del meta-
bolismo energético comn la protems gi-
naea activada por AMP (AMPR) ¥ en
la actividad del coactivador L alfn del
receplor gammi activado per profife-
radores peroxizomales (PGC-1 alphs);
la reduccitn de los niveles del factor de
crecimiento tipo insulina 1 (GTF-1) ¥
mejoramiento en la funcidn locomoto-
ra. Ademis, 144 de 163 vias celulares
alteradas por una dieta alta en grasa
fusron revertidas por el tratamiento
con resveratrol, o] cual & su ves mime-
tizt ¢l efecto de la restriccion calbrica a
nivel transcripeional

La rapamicina y su diana TOR

La rapamicing es un firmaco derivado

debacterias, foe identificadn a finales de
G700 como un polteénte agente ankfin. -
gico @ INMUNOSUPrEsor, poslerinrmenia

ge Ib conaiderd con un potencial clinien
para ¢l tratamiento en el trasplante de
drpanos, el cancer ¥ las pnfermedades.
cardinvasculares, La proteina diana

de 1n rapamicing, TOR (de las imciales.
en ingléa de Torget OF Rapamicin). fus

deseritn por primera ve en un snilisis

de deteecion de mutaciones de levadu-
ra que revertinn el efecto inhibidor de

la rapamicina en el crecimiento. Las
proteinas TOR, altamente conservadas

desde la levadura hasta los mamiferos,
son polipéptides grandes (280-800 kDa)

similares a lag P13 einasag que acoplan

la sintesis de proteinas celulares con la

disponibilidad de nutrientes ™.

Fn un tamizado genético oxXtenso
donde se analizaron 4,900 levaduras
mutantes con el ohjetive de idantificar
penes individuales reguladores de la
longevidad, 2 encontrd que proteinas
do 1n via de sefializacitn de TOR modi-
ficaban la esperanza de vida La inhi-
bicidn de TOR aumentd la longevidad -
replicativa y cronologea de las eilulas
de levadura en division v no divisidn,
reapectivamente "% y la defieiencin de -
éste en el pusano duplied su esperanzd
de vida natural ¥, En mamiferos, TOHR
s esencial para el desarrollo y en la-
adad adulta regula el envejecimiento
v lne enformedades relacionadas con
date proceso como el cancer ¥ 1n neuro-
degoneraciin, Los ratones suplemen-
tudos con rapamicing via oral tienen
una esperanza de vida méds larga que
loe controles v aguellos que carecem
de la proteina ribosomal S6 cinasa 1
(SHE1), un companente importants de
la via de seializaciin de TOR en ma-




mifercs (mTOR), muestran patrones
die expresion gémica similares a los de
| restricoidn calbrica y son mas longe-
vos ¥ resistentes a diversas patologias
relncionadas con @l envejecimients ™.
Ademis, la sirtuing de ratén, SIRTL,
imternotaa con TSC2, un compleios in-
hibidor que reguls negativamente a
mTOR . Actualmente se encuentran
disponibles en el mercado meédicamen-
{as inmunosupresores o para el trata-
miento del cineer basados eén la rapa-
mirin. sin embargo, aln 8¢ reguisren
mvestigaciones mas detalladas pora
determinar & o inhibicidn de lo via
de TOR podrin sér una intervencidn
viohle pars regular el envejetimiento
homand,

LA MITOCONDRIAY LOS
TELEROMEROS UNIFICAN TEORIAS
DE ENVEJECIMIENTO

Los teldmeros, complejos nucleoprogei-
ves confsrmados por 2,000 repeticiones
de ln seenenian &' TTAGGG 3 en el ser
humano, son -esenciales para la protec-
cidn de los extremos del cromosoma v el
mianterimiento de o estabilidad de los
mismos, ¥ juegan un papel importante
en o repulacion de la senesconcia celu-
lar v el envejecimisnto ¥,

Por otra parte, la mitocondria es
un organels que desempefis un papel
tlive en el proceso de envejecimienta,
v ella g peners ¢l mayor porcents-
je de especies reactivas de oxigenn
yue incrementan ls probabilidad de
mutagénesis del ADN mitocondrial v
In activacion de los poros de la tran-
siion de la permeabilidad mitoeon-
drial (mtPTP), efectos que aumentan

con ol paso de la edad v condicon a le
muerts celular prematura, a la digmi-
nuciin en la celularidad e integridad
tigular, ¥ o la wmsuficiencia en Ja fun-
cionalidad de los drganos, todod estos
gintomas anatdmicos v fslolégicos del
envejacimiento .

Uno de los retos actuales en la bio-
gerontologia es la unificacidn de las teo-
rizs binldgicas sohre gl envejecimisnto
con el ohjetivo de entender de uns for-
ma integral v global como interactio-
nan & intefieren entre ai los diferentes
mecaniamos celularves gue regulan este
process, Un ejemplo de esto son el acor
tamiento de los teldmeros v la disminu.
cidm en la eficiencia mitocondrial; si bien
ambos sustentan doa de ke principales
teorias sobre el envejecimiento, ‘La teo-
ria telomériea del envejecimiento” v “La
tenria mitocondrial del envejecimienio”,
respectivamentis, &0s mecanigmos &
habian eatado estudiando de forma in
dependiente hasta gue descubrimicntos
recientes deseribieron un novedoso me-
canismo molecular gue unifica s ambias
temrias,

Por medio de la aplicacidn de la
fecnologia transcriptomica, Szhin et
al, (2011) descubricron que tanto las
células madre hematopoyiticas (HSC)
coma el higndo v ¢l corazon de rato-
neg con telomerps cortos debido a gue
portan uns mutaciin en la telomoerasa
(TERT-/-). presentaban una notahle
mhibicion en la expresidn de los genes
qu# participan en la red reguladora de
la funcion ¥ bingénesia mitocondrial,
incluidos los genes maestros PrC-1
alfa vy PGC-1 beta {coactivador 1 alfa y
beta del receptor gamma activado por
proliferadores peroxisomales), Ade-




més, los mismos ratones tenfan una
disminuciton en la masa v el coptenida
de ADMN mitocondrinles asi como en
la produccion de energia. Bl acorts-
miento de teldmeros también indujo
fisiopatologios ¢lisicns asociadas con
gl deterioro de la funcidn de PGC-1
coma son gl detrimento en la biogéne-
gis mitneondrial, cardiomiopatia, glu-
coneogénesis deficiente y reduceion en
la capamdad de reconstitucion de las
HSC, 1o cunl demusslra que el acor-
tamients de los teldmeros conduce al
dato mitocondrial, lo oual a #u vez
afecta la capacidad regenerativa de
eélulds madre. El mecanismo integra-
dor de estos procesos es atribuido sl
incremento an los niveles v la activi-
dad del factor trancripeional pH3, mis-
mo que o2 inducido s consecuencia de
Iz disfuncifm telomérica v el cual di-
rectaments reprime @ log reguladores
maestros mitocondriales PGC-1 alfa v
PGO-1 beta, Bn resumen, la via teld-
meros-pid-PAC:1 desencadens mito-
condriopatins ¥y deficiencizs metabo-
licas, gque junto con log mecanismos
de control apoptotico v proliferative
tambidn regulados por los telomeras,
contribuven al dafio funcienal v a la
evolucton de trastornos velacionados
eon la edad ™,

HALLAZGOS SOBRE LA BIOLOGIA
DEL ENVEJECIMIENTO EN
ORGAMNISMOS MODELD

Diversos modelos bioldgicos deade bac-
teras hosta vertebrados ban comtr-
buide en elucidar los emgmeas sobre los
meranismos moleculares que regulan el
privejecimientio ¥ conatituyen el conoci-

m|

miento que actualments tenemos eobire
este proceso, Dentro de éstos resalian |
la levadurs Soecharomyees tereuisioe,
la mosca de la fruta Drosophilo melang.
gaster, ¢l gusano microscdpico de tiere
Caenorhobditic elegons v los ratones
Mz musciilus =,

Durante mucho tempo 5o congidord
gue las bacterias gae se reproducen par
figidm binaria simétrica como £ eoll no
presentaban envejecimientn replicative;
gin embargo, mediante o seguimiento
de log poloa de las células én divisiin sa
demostrd que la taza de cepcimizsnto de
las bacterias descendientes o hermangs
gon diferentes, Las edlulas que heredan
el polo viejo presentan disminucidn en
gu estado fisico (tasa de crecimienta)
en eomparacion con las derivadaz del
pole nueve, lo cunl demuestra aignos de
envejecimients replicativo. 5i bien, atin
falta por descubrir cudles son los facte
res que participan en el envepecimientd
roplicative bacterianc v si estos pudies
ran compartir mecunismos moleculareg
similares con oiros organismos modelos
unicelulares o hasta oflulas en orga.
niamos mds complejos, estos hallazges
representan importantes avances qus
sirven de fundamento para investiga-
ciones prometedorng posteriores .

Las investigaciones en ¢l encariota
unicelular ¥ con divisidn asimétricay
Boccharomyres cereviaioe, han demos-
trado que von &l paso del tiempo la eds
luls madre de levadura experiments
un deterioro progresivo, aeumuls mis
terial tdxico como circulos extracromas
shmivos de ADN ribosomal y apregada$
de proteinas dafadas, hasta envejecer
v finalmente perder su capacidad d@
pemacitn, Estuding liderados por. @l
grupo de Thomas Nystrém de la Uni=




versidad de Gotteborg, quien describid
gl envejecimients replicative de las
hactering mencionado AnterioTmente,
también demostr que el complajo pro-
toico conocido como el polarisoma, el
il se Jocalize en el extremo del brote
die gemacidn de la célula madro e ol
mocanigmo de segregacidn responsa-
hle die eliminar €] maternal dasiado de
in pema ¥ por lo tanto de garantizar
la formaciin de una célula hija reju-
vonerida, Ademds, curiosamente, el
products del gerontogen Sird, originml-
mente descubierto en Bste organismon,
participa £n la maguinaria que reguls
la retencidn de agregados de proteinns
dufindas en la célula madre" Este
tipo de estudios pueden ayudor & en-
tender s bases molocolares dol enve:
jecimients eehular que experimentan
lns orgnnlamos mas complejos,

Los metazoarios han contribuido
des maners importante a los estudios
de envejecimiento, Por ejemplo, en el
gusane Caenorfiabditiz elegans ae dos-
eribtoron los primeros gerontogenss
coma ige- I y daf-2, en donde mutacio-
pes asociadas a estos aumentaron la
longevidad del gusano on 60% y 100%,
y euyos productos, 1n fosfoinositido 3
(P2} ¢inasa ¥ la dnica proteins homd-
loga al receptor de tipo insuling de ms-
miferosen O elengans, respoctivamen-
te, participan en la vip de setalizacion
de insulina/fector de crecimiento de
tipo ingulina (I15) “*, Ademds, andk-
sis gonéticos de interaecion demosten-
ron que la extension de la lomgevidad
de mutantes daf-2 depende de la pre-
sencia del gen daf-16, el cual codifica
para un factor de transcripoion tipo
FOXO rogulndor de ls expresidn de
penes de resistencia 8 estrés . Cabe

ressltar que variss inbarvenciones gue
incrementan la fongevidad, tambidn
indueen la resistencia al eatrés ¥ gue
ln wia 115 estd conservada en la evo-
lueidn, Las mutaciones en genes de la
mosca ¥ el raton dieminuyen asta cas-
cada de sefiahzaeidn @ iInerementan la
longevidad. Ademis, esta via tambicén
roguls el progreso de enfermedades
relacionados con el enveiecimiento
eomo chneer, metabobiamo, plasticidad
sinApticn, oeteoporosis ¥ degenaracion
muscular en mamiferos, incluso se ha
propuesto gue también media los efec-
tos de la restriceion ecaldries en o] pe-
tardo del envejecimiento.

Lo avances en el Ares de la biologia
del envejecimiento han promovido el
descubrimiento de varios gerontogones
#n organismos modelns desde levadurs
hasta roedores como ¢l gon metheseloh
(Motusalen) . que extiende Lo esperan-
za de vidn de la mosca de 1a fruta en
un 35% e incrementa lo resistoncia del
organismos a distintas condiciones de
getrés como el ayuno, o emperatu-
ra elevadn v quimicns toxicos ™. En la
tabla 8.2 se muestra la funciin de al-
punos gerontogenes, los organismos en
los que =e desceibieron, v la alteracion
penetica asociada com el aumento on e
Inngevidad,

Aunque se conooe poco sobre @l en-
viseciiiento del per cebra, actualmente
exiaten varios mutamtes de progeria hu-
mana generados por medio de la mtro-
duerion de andlogos quimicos de Acidos
mucleioos conocidos como maorfolmes, los
cuales geperan el silenciamiento del gen
diana. Mutaciones en el gen laminina A,
ortélopn del pen causantes del sindrome




de Hutchinson-Gilford en humanos, pro-
duee laminopatias, senescencia emhbrid-
nirn, ancrmalidades cranecfaciales, al-
teraciones en la piel, masculo, cartilago
v tajido adiposo.™ Log peces eehra tam-
bién son modelos que ae estin utilizan-
do para evaluar e identificar compues-
s activadores de gerontogencs como
|as sirtuinas *,

[og avances en el campo de la ge-
némica funcional, especificamente en
¢l desarrollo de ln genética directa, han
permitido Ia generaciin de varms mo-
delos genéticos de ratones como i
tantes 0 bansginioos gue CcAreCEn o
sobre-expresan un  determinado  gen,
respectivamente, los cuales han servido
parn, desenmascarar la funcidn que EE
secuoncias do ADN desempeiinn en el
ervejecimiento o las enfermedades aso-
cindas con este proceso eomo el cAncer
v la neurndegensracion. Actualments
os posible sohreexpresar o eliminar un
gen de manera espacial, es decir an un
teiido especifico del ratin: o de forma
temporal, en una edad determinada el
roedor. Esto se ha logrado por medio de
In oombinackim de diversas teenologing
soma la indueciin de la Cre o Flp recom-
binaga para escindir DNA fangueads
por secuencias kP o FRT. respecliva-
mente. Estos modelos en ratin estdn
permitiendo entender |a funciin de una
gran variedad de gones en diversos mo-
debos murines tanto quimicns Como ge-
néticos de patolopias caracteristicas de
las edades svanzadas, Por ejemplo, en
un modelo genético de cancer de colén
e ratdn s¢ expresd SIRT1 en ol epitelio
intestinal v se demostrd que este gen, or-
tiélogn del gerontogen Sir2, disminuia la
incidencia de adenomas ™. En otro mo-

delo de la enfermedad de Alzheimer e
alimind o sobreegpreso el mismo gen, es.
pecificarnents en &l cerebio ¥ e enconted
que en el primer caso la enfermodad e '
acenttiaba mienteas que en al segunde
ssta ae Tevertia . También datos nues-
tros demuestran que la falta de SIKTL
afecta la memoria, capacidad cogrdiva
v plasticidad sindptica normales de los
ratones™. Las aproximaciones diversas.
gue ge pusden aplicar en los diferentes
modelos bioligicos han aportado desca.
brimientos importantes sobre los me-
canismes bioligicos del envejecimisnto
y demostrado que éslos se encllentTan.
congervados en el curso de la evolucidn,

Perapectivas

Aun enando no conocemos en detalle lns
hpses moloculares que rigen todos estos
evenios celulares ¥ chmo interaccionsan,
entre 51 para acelerar o retrasar el sn-
vejecimiento, continues hallazgos en al:
eampo de In biogerontologia nos estin
permitiendo entendor poco 4 poco las
piczas ¥ las relaciones que existen entre
dstas, las cuales congtituyen al intricada
v enigméticn rompecabezas molecular
gue subysce al envejecimiento. Avances
importantes en el dren de la biogeron:
tologia dependen en gran muexdidn del
disefio v aplicacion de Aproximacianes
experimentales que conduzcan i la unis

Breacién de teorias ¥ mecanismes biologs

cos de envejecimiento, que hasta 43.%‘1-:11-3[1!|
an =y mayoria han sido explorados dod
manera mdependiente. Esto permitird
mtegrar el conocimiento para Tespunder
alpunas de las grandes prejuntas en ol
campo de la hingerontologia dentro da-
las cuales Tesaltan las mguientes: |
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 ;Como las modificaciones moleculi-

gl deterioro que experimentan loe ae-
res vivea con ol paso del tempo. des-

nal v plasticidad fenctipica hasta 1o

i3
rie v procesos celulares inberaccionan homeostasis motabdlica?,
entre 3 y regulan hhw del o Cimo los mecanismos moleculares
pnVERCImiento a varis ied determinan la wuolnersbilidad que
g, ;Chmo estos MUCARIEMoS nfluyen an conduce a la fragilidad o robuatez con

la que los organismos experimentin
los cambios asociades con la edad?

de ln pérdidg en la capacidad luncio-

|
Agrodecimienios al laboratorio do pienciometria Infermacion e informidticn Peclolbdgics (CITH),
Freultad de Ciencias UNAM por o asenoria recibida en al uso de las teenologine utilizadas

parn realiznr este capltolo,
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José Fernando Giimez M.

INTRODUCCION

La relacidn envejecinuento y.enferme.
dad g5 como esos matrimonios que ge
hicieren porconveniencia, con altibajos
y discusiones interminables que [levan
cael @ Fupturas eternas o reconciliacio-
pee con lunds de miel indecibles. Hace
alpunos decenios el envejsrimiento se
fomabs como Endnimo de énferme-
dad. “la decrepitud” era la marca por
excelencia al envelecer con su carga
de enfermedades, “envejacer o2 wna
enfermedad incurable” decin Cicerin,
PosteFiormente ge habla de snvejeci-
micnbe ve, Enfermedad como uns dico-
tomia, insistiendo gque “"envejecer no es
doterforarse”, Mas recientemente se
ditron puntos de encuentro ¥ se habla
di envejecimiento patologico ve enve-
jecimisnty no patoligico, el concepto
munejade incluin gue el envejecimisn-
to normal no patolégico, era la ausen-
cia de enfermedad v discapacidad, con
alpunas alteraciones en la funcion fisi-
et relactonadas con 1a edad (sumento
el la tengidn arterial v en la glicemia)
¥ también en la funcién cognoscitiva
{deteriorn modestn de la memorial,
fundamentalments eran  determina-

dos penéticamente ¥ Do teRlan resgos
aspeiados, Sin embargo, otro nivel de
interprotacion eurge a finales del =i
glo pasado respects al envejecimiento
exitosn, envejecimiento ususl v enve-
jecimmento patoldgion; ¢ hioe asl una
distineldn entre los nnciancs qus enve-
jeeen con enfermednd {envejecimiento
pateldgico) v otros dos grupos de an-
cianos ain enfermedad: envejecimien.
to wausl (no patoldgico perg con alto
riesgo de enfermar) ¥ envejecimiento
exitoso (con hajo riesgo de enfermar ¥
un alte nivel de funcionamiento)’, Sin
embargn, e] aumento considerable di
riegpos de enfermedad cronica ol enve:
jecer, hace que sea més frecuente el de-
nominado “sindrome de envejecimien:
to usual”. Finglmente, al comenzar ¢l
giglo XX, con la fuerza de la medicing
an'r.i,ntln'.,ri.!jn:‘imientn OO [P TR de
una fuente de eterna juventud, se ha
vielto al concepto inicial de asumir
envejecimienta v enfermedad como la
misma situacion, pero con la diferen-
cia quit ya no g8 considera incurable,
pueste gue para ello estd ln medicing
anki-envejecimisnto &




Este capitulo pretende poner en
perspectiva esa relacidn, entre enve-
jecimiento ¥ enfermedad y tratar de
legar a conclusiones gua pormitan es-
tablecer lineas de trabajo tanto en in-
vestigacion, en la atencién y prestacion
de servicios para ancianos, como en la
docencia en pregradoe y posgrado,

La concepcin tradicional del proce-
20 de envejecimiento eeth cambiando, al
Hempo que se diluyen los limites entre ¢l
snvejecimiento normal ¥ la enfermedad,
pame resultado de numerosas mvestiga-
cionee, Actualmente s¢ conoee muchi-
simn més sobre el envejerimiento, per
éste aumento del conocimiento ha tenido
el efecto paraddjics de complicar la tarea
de diferenciar entre @ envejecimisnio
normal y la enformedad, de hecho, &l
profesor G. Evans de fa Universidad de
Oxford, plantes: “us separar Io indefini-
do (la enfermedad) de lo indefinible (el
envejecimients normal)”

Fl envejecimiento normal es un
proceso que convierte adultos sanos
en ancianos fragiles, con disminucion
de la reservi en la mayoria de siste-
mas fisioldgicos que lova & un aumen-
to exponencial de la vulnerabilidad a
la mayorin de las enfermedades v a
la muerte *. A diferencin del envejeci-
mientn normal, la enfermedad se ha
definido eomo un eatado en el cual las
funciones estan alteradas, en compa-
raciim con wn estado normal de refo-
rencia v por o regular con stiologias
definidas, 1dmese infeccidn, defecto
genéticn o estrés medioambiental, y
pom un gripo identificable de signos ¥
gintomas. Sin embarge, en log ancia-
nos, la dificultad estd en determinar
end] deberia ser constderado realmen-

b o estado de referencia normal. Para
complicar un poco més la situacion, he
surgido el concepto de las condiciones
gerigtricas, para definir une coleccidn
de aintomas y signos frecusntements
hallados po ancianos, pero no Necesh-
rimmenta relarionados con una enfer-
medad especifica, como son el detario.
ro senaorial ¥ el mareo como sintoma
(dizziness), entie otros

Se han propuseto dos modelos de
intoraceifn entre envejecimiento v
enfermedad. El primero habla de di-
fereneinz entre uno ¥ ofro, envejecer
o5 diferente de enfermar, ¥ el segundo
inziste &0 que envejecimiento ¥ enfer-
medad #om un mismo continuum, sola- -
mente mediado por ¢f tempo ¥,

LA DICOTOMIA ENVEJECIMIENTO-
ENFERMEDAD

En el primer modeln, la dicatomia en-
vejecimicnto-enfermedad, la situmcide
de deterioro de la homeostasis al enve-
jecer, ¥ €l hecho de que a medida que®
paga el Hempo wn mayores los efectos
del proceso normal de envejecimiento Ro-
bire céhilas, tejidos y éfrganos, ¥ también.
son mayores los efectos acumulativos de
Jos impactos, & voees MINIMOS Pero eon-|
tinucs de clertas enfermedades sobre
enas mismas células, tejidos y drganos,
hacen que se confunda el proceso narmal
dé: envelecimients con &l de enfermedad,
lo cual dificulta. en ocasiones, estable--
por uma diferencia entre envejeamiento;
normal v patoldgin’. En la figura 4.1 82
muestrs este process, Aungue 1a contro-

versin sobre tal diferencia continda, =2
acepta que el aumento de la adad patd
arompaiado de cambios fisiologicos -
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e L slteraritn ¢n el metabolis-

H.Eiaglumsﬂﬂmadﬂaqueneen

Qﬂﬁm por resistencis periférica a la
frasulina, gue se manifiesta con el au-
muntu-:l: 12 mg. (3,11 mmall) por dé-
mﬂumlug]mamn,dmpuaﬁdelm4ﬂ
" ‘pfcs. La anormalidad que se observa
en loe teat de tolerancia a la gluccsa,
puedas sor interpretada evréneamente
com una Diabetes Mellitus,

Durante el gjercicio el gastn cardiacn
ap mantiene por dilatacian cardises
¥ aumenta del volumen de eyeccidn
sililica, sin aignificar que exista una
pitologia cardiaca de hase.

Degpuds de los 40 afios hay una dis-
minucidn del flujo plasmético renal

y de ln filtracidén glomerular (0,21
ml por afio), que no necesariamen-
te implican una patologia renal ¥ no
son evidentes en los eximenes de la-
horatorio.

* La dizminucion progeesiva en la fun-
auim pulmeonar, hace que o los 90 atos
a0 tenga la mitad de la fineién que se
tenia a los 30 afos. Bsto no o patold-
gico, pern & predispone 8 enfermeda-
des, especialmente noumeonias.

* El deterioro de algunas funciones
mentales guperiores, como  aten
cion, memoria ¥ praxia construce-
cional, pueden simular deterioro
cognoseitivo asociado a sindrome
demencial

El envejecimiento hace & una per-
gonA mis susceptible n desarrollar
enfermedad coronarin, enformedad ce-
rebrovasoular o edneer, gue son condi-
ciones relacionadaz con la pdad vy mas
frecuentes al envejecer, pero no quie-
re decir que sean equivalentes. Asi, el




proceso fundamental de envejecimien-
to sengibiliza al individuo a consecuen-
cias ¢linicamente dempstrables

En contra de este modelo ge encuen-
tran loa resulcados de estudios en cente-
narics, que maestran que solamente el
19% de ellos estdn libres de enfermedad.
Io qua hace la excepeiin mas que la ner-
ma. la ausenciz de enfermedad en eda-
deg avanzadas v pone en entredicho el
eoneepto de “envejecimiento normal™,
Ademds, con el acelerado desarrollo de
la tecnologia médiva, especialmente &0
pruchas diagnisticas, & disminuird atn
mis este porcentape de ancianos libres
de enfermaodad,

Lo cierts es que los resultados in-
mediatos del proceso de envejecimien-
to son log dafios criticos g estructulas,
moléculas y funciones. Los principales
blancos de oxidaciin y glicaciin son el
DNA, Ing proteinas, los lipidos ¥ los B-
pdos do membrans. Lag mutacones se
prumulan tanto enel DNA nuclear coma
mitocondrial, o que Ueva a una sintesis
inapropiada de proteinas y obrms macro-
moléculas que origing una inadecvada
produceiin de enorgin, Ejgmploa de tales
proteinas criticas son lns eneimas (gupe-
rincidodismutasa, catalasa, ghatation re-
ductasa, enamas reparadorns de DNA
pnzimas de detoxificacion de ¢itneromo
P450 v una variodad de prateinasas), los
receptores (receptores beta adrenergicos,
028 en linfocitos T), factores de cren-
miento, v proteinas estructurales (eola-
peno, elasting, proteinas del cristaling).
Estos cambios normales predisponen &
procescs patogénicos gue se eXpresan
como enfermedades dependientes del
envejecimiente o condiciones gerigtncas.
Estos procesns patogénicos mchuyen ate-

roacleroals, corcinngénesis, resistencig
a la insulina ¥ diabetogénesis, microan-
siopatia, déficit en ol sistema inmune
(tanto on INMUNCSENESCENCEA COMY JU-
brinmunidad), coalescencia de alvéolos
pulmonares, fsologin alierada de los
condrocites ¥ excesn de rescrcion Gses,
asi como declinaciones en Aeobilidad
del misculn esquelétion, capacidad del
mitseulo cardiaco, elasticidad de ls pel
v de las prandes arteriog (gue Heva a hi-
pértensitn sistdkiea) ",

CONTINUUM ENVEJECIMIENTO-
ENFERMEDAD

El segunds modelo propuesto permmi-
te ostablecer el envejecimiento co
smdnimo de enfermedad, v 2e habla d.s]._
continuum envejeckmisnbo- -erdermedad.
Es agqui dende surgen log factores do
riesgs, que basados en ¢l modelo medi
co-biolagicn de lag infecciones, disron
explicaciin a murhas de las causas n;l.u
Enfe-nm-l;lﬂd crtmica oo trasmisiblel
Sin embargn, en ocasiones sin factores
de riesgo se presentan enfermedeads
a lo contrario. Asi, cunlguier enferme
dad durante £] curso de vida de und
persona e capaz de agregar lesion
a los va deteriorades mecanismos d
homeostasis de los ancianos. Adumﬁ.li
ciertas enfermedades tienen una alt
prevalencia entre la poblacion gque ens
vejoce debido & que los agentes cAusis
les extrinsecns producen enfermedn
después de un largo periode de laten
cia, o debido # gue para su prauet'il-li:a
cidn se reguieren multiples insultps
repetidos. También, las enfermedad
com alta prevalencia al envejecer &
la consecuencia dal deterioro asociad
com el envejecimientn de mecanismoe




ricos, claves para la defensa con-
tes externos®, En ese sentido se
ntendo las enfermedades aso-
n la edad y el envejecimiento,
ales 2e divididen en doa grupos™

rmedades dependiznies
ia edad

; cunales 8]l mismo proceso de en-
mientn, deteriora de log meca-
s de homeostasis, posibilita su
petpcicn clinica, por ejemplo, In
nedad de ﬂlﬁheim.e:rf la enfermae-
¢ Parkinson, la osteoporosis, 1a
adad coronaria, la enfermedsad
bro vaseular v la fracturs de cade-
& patogénesis parece nvolucrar el
pejecimiento normal del sujeto. La
hidad v la morbilidad aumentan
inlments estas alteraciones.

bl edades relacionadas con

~ laedad
o ung mayor prevalencia en gru-

los wrins, de diversos factores de riesgo
n efectns acumulatives v de diversas

~ 8ahn propuesto un segundo sistema
ﬁnlmukumundennfarmedadaﬁ ABDCiA-

Uit con el envejecimients, més amplio
; Pﬂlmnﬂiﬂr,&nuluualhaymgam
|- .- u:

'& Enfermedades que forman perte del
Propis proceso de envejecimiento, par

lo regular son progresivas e irreversi-
bles, como la enfermedad aterosclors.
tied, enfermedad artioular degenera-
tiva ¥ la asteoporosis,

* Enfermedades que naumentan sy in-
cidencia al aumentar la edad, come
las neoplasias y la hipertensidn,

* Enfermedades que tienen consecuen.
ving mis graves en ln medida en que
suments la edad, pero gue su inciden-
cin no sumenta con ella, como sucede
coh las enfarmedades inforciozas,

Existe un tercer sistema qua plantes
se1s tipos de interacciones entre los cam-
Eros producidos con I edad v Is enferme-
dad ™ (ver tabla 4.1).

El primer grupo, enfermedad mids
probable o més grave a medida que au-
menta ln edad, parece ser el paradigma
usade mhs frecuentements, de hecha,
cuando la comorbilidad se tiene en cuen-
ta.huiﬁ&munfam:rﬂaﬁengnindﬂpm-
diente. En cambio la sogunda categoria:
eambing fistnldgicos con un impacto clini-
o0 directo, rompe completamente con la
dieotomia enfermedad-snvejecimiento,

Otra situacidn que dificults ests
diferencincidn es la presencia de en-
fermedades =in sintomas, que llegan
4 ger evidentes aslo en situacionas de
estres, por ejemplo la aterosclerosis en
las artorias coronariss sin sintomas de
angina, que atlo se manifiesta cuando
set desarralla una sobrecargs de volu.
men. Otros ejemplos son el aumento
de tamafio de la préstats sin sintomas
de prostatismo, que se hace evidente
tuande se administra un antidepresi.
vo, o la osteoporosis que se descubre

et la placa radiografica cuando yva ha
sucedido una fractura 1.
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Tabla 4.1
CAMBIOS FISIOLOGICOS ¥ ENFERMEDAD EN ANCIANOS

En resumen, ol envejecimiento ¥
la enformedad poeden tomarse como
situaciones diferontes, donde el enve-
jecimiente predispone a un indiiduo
g ung o mas de las enfermedades de-
pendientes del envejecimiento y otras
pondiciones geriftricas. O como wmn oon-
Gnuum donde los cambios do enveject-
miento #on procesos prepatogénicos de
enfermedades ya presentes a edades
més tempranas. Es claro pues, gue la=
enfermedades son multifactoriales v re-
sultan deuna interaccidn de procesos de
envejecimientn con factores especifieos
de enfermedad, que incluyen genss qua
aumentan el riesgo para el desarrollo de
la enfermedad, medio ambiente &l cusl
afectn ol individuo como resultado de
inhalacitn, ingestiim o exposicién a toxi-
nas ¥ radiaciones, petilo de vida, dentro
del cual se destacan dieta, ejercicin, ha-
bitos y controles médicos, ¥ factoves psi-

eoscciales v acceso o la educscion, qui
influven especialmente en la evolueiin
de la enfermadad.

La controversia continia ¥ la sge
perposicién entre enfermedad y enves
jecimiento hace més difieil el enfogiis
dingndatico y terapéutico en loa an
noé, por lo cunl se debe ser mi s exigent ]
con los pardmetroa tanto climicos comé
de laboratorio o radiologions, requu:_
dos pars hacer un disgndstico preci
Sin embargn, como insiste Hayflick, 18
arrudicaciin de enfermedad cardiovad
cular v chncer agregaria solamente 18
afios a la expectative de vida actudis
Lias enfermedades asociadas al o v
wcimiento pueden posponerse pEm ™
eliminarae, Asi s¢ separe, usted i |.-
pre serd el ex-ceposa (a) de alguien, i
gue da esa indizolubilidsd a la relacsof
envajecimiento-enfermedad.
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Carlos A. Reyes Ortiz

INTRODUCCION

El envejecimionto o senescencia de la
piel es ¢l conjunto de modificaciones
morfolégicns (microscdpicas ¥ macros-
copicas) ¥ fsioldgicas que aparecen
eomo consecuencia de la aceidn del
tiempo sobre la piel. Hay dos proceaos
simultdneos, ol mtringeco, dado por
fectores genéticos o conatitucionales
no modificables y el extrinseco, debido
a factores ambientales potencialments
modificables &

Enwvejecimiento Intrinseco

Hay ovidencia de ¢dmo Jos genes po-
drian estar involuerados en el enveje-
aimiento intringeco de piel. Los teldme-
oS, estructuras especinlizadas situadas
al final de los cromosomas, al acortarse
eon ln edad pueden contribuir al enveje-
timiento intringeco celular en piel, Los
teldmoros, el como otros componentes
eelulares, son sensibles al ataque de los
radicales libres y a dafios potenciales
#n organelas celulares eontribuyendo
mis al envejecimients intringece®™. En
el eindrome de Werner, un defecto pe-
netico autostimico recesivo, ge prodise
un acortamiento y una disfuncidn de
I teldmeros, lo cual a su ver se ha

visto asociado a cambios acelerados de
envejecimients como el encanecimiento
del cabello v 12 alopecia, entre atras 4,

Envejecimlients extrinsesa

El envejecimionts extrinseco de piel
ncluyve el causado por 1a lue ultrsvio-
teta (UVY) del sol (o de cdmaras de bron-
ceado) ¥ el humo del cigarrillo %, Kl
fotoenvejecimiento {causado por la luz
UV}, también Hamado dermatohelinsis,
es la pringipal eausa de envejecimiento
extrinseco de piel La radiscidn UV so-
lar exceriva, al lesionar las eélulas de la
piel (ejemplo, dafios al DNA), produce
los cambios del fotoenvejecimisnto en
la epidermis (resequedad, descamacidn,
atrofia), ¥ en la dermis (arrugas, elas-
tosis, adelgazamiento; telangiectasias,
pirpura solar) ' El uso excesivo de las
cAmaras de bronceado se ha planteadn
recientemente como un factor potencial
de riesgo para el desarrolle del melano-
ma cutdnes * 7 {ver figura 5.1).

Envejecimignto infrinseco versus
gxtringeco

Excepto en las drens corporales mas



Figura 5.1. Esguama anvejecimients: la radiacién LUV ejerce cambios milttieos considerablas, La

juz solar contiane raves U A, con afectas tanto en dermis como spidarms,

Rediacin UV B

Epidermis

Cermis

Raciacidn U A

expuestas al sol (cara, cuelle, ¥ dorso
de brazgoa v manos), donde el envejecs-
micate de la piel o8 mas marcado de-
bido n la exposicion solur acumulada
durante muchos afios, desdo el punto
de vista climico es muy dificil separar
o diferenciar o intrinseco de lo extrin-
goc, Maz bien, en algunas personas
estos procescs e pueden potenciar. Por
ejemplo, en las personas de piel u ojos
claros, cabello rojo, con dificultad para
broncearse o facilidad para quemarse
ante ln exposicion solar, quienes son asi
mus susceptibles (factor gondtieo) 4 los
gfeotoe del gol (faccor ambiontal), Joe
camhbiog estéticns (ejemplo, arrugas) o
la aparicitn de lesiones actinicas por
exposicidn solar prolongads {ejemplo,
efélides = pecas, queratosis actimea) ob-

servados en las dreas corporales expusss
tas al sol, son mis marcados qoe en
peraonas de piel ascura '*, Algunos autn
res mencionan algunas diferencias o
£ro o microscdpieas onbie enveecimient
intrinssco ¥ extrinseco, Por ejemplog
nivel marrosedpico, en ol envejecimientd
extrinsece, los procesos metabilicos eatim
aumentados ¥ la pigmentacién se tor
irregular (foto-envejecimisnto), mientris
que en el epvejecimionto intrinsacn, 108

y I pigmentacidn estd disminuida o8
piel es palida % A& nivel microsodpico, 68
&l envejerimientn extrinsecn, 1s respus
ta inflamatoria estd sumentada (con 18
filtrades de histiocitos o hnfocitea) ¥, 106
micrrvasos estan dilatados, o diferenos
del envejecimiento intrinseco donded




rapuesta inflamatoria estd disminuida
f,;_?"'ﬂl numero de micro-vasos tambidén dis-
etk v u

‘Cambios en la epidermis

Se ha observado un leve adelgazamion-
o de la epidermis con disminucidn de
1a altura vertical y aumento del drea de
jos gqueratingcitos, junto con el ciclo de
recambio celular alargade (se demors
1 dirs 0 mas en el anciano comparadao
con la persona joven) debido o disming.
eitn en la razin de los queratinocitos
proliferativos respecto a log diferen-
ciados® (Fgura 5.2). Hay aplanamiento
de la union dérmica-epidérmics junto
con disminucion de In adhesidn de Ins

Estalo lckdo

Estratn
ESpinae

Pepilas
dérmicas

Tajida
calular

corneccitos; por ejemplo, el niimern de
papilas por unidad de dres de Buperfi-
cie disminuye do 18 en la edad 21.30
hasta 9 o 10 ¢n la edad 81-70 en Jos
Japoneses. Hay disminucién del mi.
mero de melanocitos (se pierden entye
8% y 20% por décads) ¥ de las células
de Langerbans (en secciones de picl de
d mm, dieminuye da 10 en personas de
10-26 afos & 6 en personas de 63-88
afiog) lo eual tiene que ver con parte
de la respuesta inmune mediada por
celulas ®,

Cambios en la dermis

Hay atrofls por disminucidn del ndg-
mero de fibroblastos, mastocitos v red

Estrata
COIMed

Estraio
graredesn

Figura 5.2 Capas de la piel. Se muestra epidermis y dermis. En ia epidarmis de afusra hacia
adantro: estrato comen, astrato Ideidn, sstrate grarutoso, esiralo espinoso, esfrale Basal, Der-
mis; papdas dérmicas, robe testia, 18jido celular subcutinsn.
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capilar papilar, Esto se traduce en
disminucion de fibras elisticas ¥ en
la produccidn de coligeno {ejemplo,
disminuye cerca de 1% por anol, Hay
plteraciones en las terminaciones ner-
viosas v en los vasos sanguineos. En
sonas expuestas al sol, hay fibrillas
de coldgeno desorganizado o dafiado ¥
acumulacibn de material anormal con-
taniendo elastina * 7,

Camblos en los anexos culdnsocs

Hay disminuciin del numero de las
glindulas ecrmas, hiperplasia de las
glindulas sebdceas (con produccion
menor de sebo) con disminucion de los
foliculos pilosos én cara v cuero cabellu-
do, adelgazamiento ¥ apariciin de pla-
eae longitudinales en la placa de la uiia
con fragilidad ungueal. Hay encanect-
miento del cabello, auments de vello en
oidos ¥ nariz % {ver Rgura 5.3

Cambios en el tejido subcutanao
{hipodermis)

La grasa subcutdnes pueds disminuir
principalmente en la cara, doran de las
manos, pies v espiniilas, mientras au-

Figura 5.3. Alopecis androgénica,

menta en 1o caders en las mujeres ¥ en
la cintura en los hombres 59,

Lasiones bankgnes

Hay aparicidn de lesiones benignas to-
les como log angiomas rubi, gueratosis
seborreica, lentigo solar ¥ la plrpurd
solar (senil) .

INTERACCION DEL
ENVEJECIMIENTO DE PIEL
CON OTROS FACTORES

En la Agura 5.4 se muestra los factores
que interaccionan con el envejecimisn.
tode 1a piel del anciano, A diferencia da
lus persunas de piel mas oscura, ls da
piel elarn producen menos el pigmens
bo melanina ante ol estimulo de la lug
golar ultraviolets. Ya se sabe que log:
niveles altoa de pigmentaciin som [lm-_!
toctores ante el efecto arumulade del fo-
tocnvejecimiento 1. Por un lado, el sns
vejecimientn en piel cuando se peoCia
dependencia funcional — la cunl pusds
Hevar & periedos prolongados en cami
gque puede facilitar la aparicion de 18
flcerss por presin, u otras patologis
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Figura 5.4, Factores que interaccionan con el snvajecimiento de la plel del anciano:

gue fe disoutirin mas adelante. Por

otro lado, el envejecimiento on piel

cufnde se asocia a conductas de riEsgo

CITCK

1. El humo del cigarrill, puede levar
a acentuar los cambios externos en
ln piel como arrugns mie marcadas
no solo en Ias dreas divectamonte
miis expuestas al hamo sino en ls
piel en general,

4. La exposicitn solar prolongnda (cp-
mica o intermitente) conlleva al inicio
de lesiones pre-malignas QU A BU Ve
58 pueden convertir en edncer de piel
con el paso del tiempo; por ejemplo,
lns queratosis sotinieas pueden levar
& CATCInemas espino celular o haso eo-
lular, o al lentign maligno {(melanoma
in ertu) que puede ser lentigo maligna
melanoma (melanomes invasiva) al-
gunoe afios después 15710,

La exposicién  solar prolongadsa
Puede causar tamhbién ol maélanatma tipe

extensidn superficial, ¥ pusde ser up
factor de riesgo potensial pura el mela-
noma nodular, pern no tiene ninguna
relaciin con el melanemy lentiginoso
#cral (en palmas, plantss o debajo de
la ufiag) &7 0,

FUNCIONES DE LA PIEL Y EL
ENVEJECIMIENTD

Debido a loa eambios por el envejecimisn-
to, las funciones de la pisl come Greans
mrpm'ﬂlquﬂwpuaiennfa:turmenume-
rnnenelcmdmﬁ.l.luﬁimﬂéndelaptﬂ
aﬁm@ﬂmm@mnnnmﬁstumﬁ
de riesgo pusde conducir g patologias u
tros riesgos para la salud del apeiane:
Elle meluye bos siguientes, w0

* La pisl como barrers protectora
para la infeccifn, por cambios his-
tolégicos o respuesta inmune dis-
minuida, Por ejemplo, hay dizgmi-
nucidn de la respuesta inflamatoris
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Cussdro 5.1
ENVEJECIMIENTO DE PIEL. FUNCIONES AFECTADAS Y RIESGO DE PATOLOGIAS

1 Farmacitn ta
plesting y subcutarea. DacibRo ampoilas
Aplapamianto de la urddn prolonpads Exlaralacking
dermica sgidAnmica con friceidn desprandmienio de
Digmiruecicn de pIoducsEon figl por trauma.
de sat0
Disminucidn &n &l reamplazs Cicalrizacién Mpkrutriciin; Higsgo e
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I produceién de las citoquinas, o
yns reaccion lanta a la hipersernsi-
pilidad, Esto pueds facilitar la apa-

ricion do infeccidn cutinea o tam-
hién el desarrolly de neoplasiaa.

'« La piel como “amertiguadora’ de]

trauma externo, pues absorbe me-
cdnicamente el trauma. La produc-
eifin de asho y 1a graza subeutdnea
gon mecaniamos de la piel para
disminuir el efecte del trauma so-
bre ella misma ¥ otros drgancs. La
alteracion de esa funcion, sumada
a otros factores, puede facilitar el
dezarrollo deilceras,

Lin mel como formadora de cicatri-
ces ande las hendas se puede afiec-
tar con el envejecimiento especial-
mente junto con otros factores de
riesgn ¢como ls mabwtricidn. Por
otees tado a lue heriday eon cloatid-
zacion prolongeda hay que hacer-
les un seguimiento estreche ya que
pueden ser el inicio de un carcino-
ma espinocelular,

La piel como termorreguladora en la
redistribucidn dal calor o del frio, La
piel como drgano blanco del ciclo new-
rolégicodendoering de la termorregu-
lacitn responde usualments ante los
cambios de temperaturs externs
La alteracidn de esa funcidn, pone
f THeEg0 ol cuerpo para su respues-
tn ante temperaturss ambientales
sxtremas, calor o frio, v ol desarrolls
de hipertermia o hipotermia, respec-
tivamente,

La pial como ‘drgans sensor’ del pe-
ligro (ejemplo, tempersturas extre-
mas), Las terminaciones nervinsas
de la piel ayudan a detectar obje-

tos calientes que podrian producis
quemaduras & no se evitan rdpida-
mente,

* La piel como respuesta protectora
a la radiscion solar, ya que dis-
minuye la produccitn de melani-
na ¥ su capacidad de broncearse,
afectando asi la proteccdn para
el dafio actinico (solar), Como ae
ha discutido, lesiones dobidasz a la
exposicidn ultravialeta prolongada
especialmente en personas de piel
clara.

* La piel como drgano metabilico, por
disminucidn de la produccidn del
precureor de In vitamina D, Este
podria llevar a un déficit de vitnmi-
na D y posteriormente a osteomaln-
cia w otros problemas relacionados.

* La piel como drgann estitics, va
que loz cambios externcs en la piel
anvejecida pueden afeetar la auto.
ostima de algunas personas, Lag
personas cuya autoestima se ¢ong-
truye muy basada en la apariencia
externa, son mas volnerables a de-
sarrollar desordenes afectivos vela-
cionados,

ENVEJECIMIENTO DE LA PIELY
ASPECTOS FUNCIONALES

El estado funcional del adulto mavor
usualmente eatd infuenciade por las
patologias  discapacitantes que apa-
recen con la edad lo cusl puede rela-
oionarse con log combics debides al
envejecimiento intrinseco en pisl ¥
principalmenie la edad bioldgica, in-
fluenciada por la piel pero determina-
da esenpcialmente por enfermedades o
cambiog en otros drgancs o sistemas




Flgura 5.5, Cormespondencs enirg gdadas biologcas 0 cronologicas ¥ &5

prvsmcimiants de ta plal del ancian.

del cuerpo (fgura 5.4). La dependen-

cia funcional en actividades bhasicas

de vida digria (AVD) 0 en actividades

cstrumentales de vida diaria (AIVI)
puede contribuir a formar un eireulo vi-
o negativo para la salud, donde uns
enfermedad produjo inicialmente depen-
dencia en AVD o AIVD (o en ambas) lo
pual Neva a mas descondicionamiento
fisien o fragitidad y asi se afecta también
la edad biolégea de la persona, Al afes-
caree ln edad biologies, que se traduce
por ejemplo en disminueicn de reservas
Runcionales de los drganos clave ¥ mayor
fragilidad, puede facilitar otras enfarine-
dades o la apariciin de mayor discapact-
dad v ssi suresivamente i

Adigionalmente, el ErvEjecimien-
to en piel, espectalmente loa eamnbiog
relacionadaos con el envejecimento in-
trinseco, junto con el envejecimiento
an ptros Grganos, determina la pedad
hioligica del individuo, relacionada
con el estado (hueno o deterioraio, Bs-

tdo funchonal con el

tructuraa o funciones, o ambaos) de lo
Grpanos v sistemas de la persona da’
adad svanzada, y puede [levar a dog’
categorias extremas potenciales cl:mir:i:;
BOTL;
»  El “vigjo joven”, es decir, una pire
grna de mochos A00H Pere con buen
gatado de sus Grganos.
« El “joven vieju™, es decir, una pecs
sona de pocos aTos pero con detis
rioro marcado de sus frganos.

Hay también una categoria Intess
media donde, el nimero de afios {edad
cropoltgica) puede coincidir con la ada
bioligica {estado de los drganos). P
otro lado, el envejecimiento en piel.
eepecialmente los cambics relacions
dos con el envejecimiento extrin

miento), determina la edad cronoiog
ca del individuo, muy relacionada ol
la apariencia . En realidad, el cdleuld
del niimero de afios de una persona (o 14
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anvajecida como se dascribe an el tagh,

pdard cronoligica) so basa en los cambios
e piel partienlarmente en la cara (arro-
-gas), el color del cabello (canas) y otros
eamhins tales como la redistribucidn del
vello o Is grasa subgutdnea corporal,

GONCLUSION

Un envejerimiento de piol saludable
o5ty relacionade con ln moderacién ante
it exposicién solar (natural o por chma-
T nriificiales) o ante al cgarrillo. Otras
{actores preventivos incluven 1n inde.
pendencia funcional {ejemplo, actividad
fisica regular, o movilizacién adecuada),
utin nutricidn balanceadsa v el cuidado

PIEL ENWYEJECADA

Figura 5.8. 5o demuasira de manere esquamalica |as principales aierenctas enire plel knen y

de la piel (gjemplo, cremas hidratantes),
Presarvar las funcionss de la piel como
drgann €5 una tarea prioritaria, cuando
s podible, especialments medianta o
control de otras factores de riesgo ngo.
ciados. Tambitn es necesario el control
de otras enfermedades sistémicas que
afecten la piel o produzcan discapa.
cidad, Finalmente, el examen de piel
{incluyendo anexos cutaneos) periddi-
co #s recomendado en el ancismo para
descubrir lesivnog pre-malignas ¢ ha.
cer la deteccidn temprana del cdncer
de piel, particularments del melgnp-
ma eulinen.
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INTRODUCCION

La mayvoria del personal de salud esta
femiliarzade con las enfermedades
mas comunes ¥ prevalentes que se
preseéntan en la poblacion geridtrica,
pord pocos son conocedores de los cam-
hios nnatémicos v fisiolégicos que se
prisentan dursnte el envejecimiento,
los cuales pueden determinar la pre-
sencla O ausencia de gintomas, ol nivel
de funcionamientn v el resultade de
eximenes disgnisticos aparentemen-
te angrmales Y

Con respecto al sistermna respiratorio
del ser humano, este se considers un
organo redundante, resilente v capaz
de mantener su funcienamiente sin di-
ficultad durante el ciclo vital, sino se le
sobreimpone una enfermedad de base,
Sin embarge s¢ encuentra expuesto de
forma permanente a factores ambien-
tales como tabaco, polucitn, ocupacio-
nales v nutricionales; todes Jos ante-
riores considerados posibles factores
fe riesgo pard el desarrollo de Enfer-
madad Pulmonar Obatructiva Cronics
{EPOC), broaia pulmonar v neumaonia

entre otred. Debido a lo anterior, un sis-
tema que estd expuesto por seis o mdas
décadas n un gran mimero do conta-
minantes v Wixicos ambientalas, punde
presentar grandes eamhbioe & nivel es.
tructural ¥ funcional que hacen dificil
la diferenciacion entre envejecimiento
pulmonar normal ¥ pateligien 2,

Por otra parte, se considera que con
el avance de la edad el grupo de adul-
tos mayores bende & s8r una pohla-
cion més heterogénea comparada eon
log ydvenes, comoe lo deseribid Bernard
Isancs: "Lo iinico que se incrementa con
el envejecimionto ex la variahilided" ®,
lo que contribuye a que sea dificil esta-
blecer un limile entre cambio asociado
comn el envejecimisnto y enfermedad.

Agregade a lo anterior, una de las
razones para definir los cambios nor-
males del sistema respiratorio asocia-
dos con el envejecimisnto, os la inter-
pretaciin adecuada de sintomas, signos
y resultado de estudios diagndsticos,
para evitar asi por una parte rotular al
paciente con alguna enfermedad que no



e -'.“-.'htl.'l";ﬁﬁ-‘.'-l-ﬂ.l.‘ﬁ'h‘.‘!l‘i:_ T
FIS] casil (9 ERVEIELMIC] [¥0::
2 s e Wbt A

— W e ==

presenta, ¥ por gira eyitar iniciar tra-
tarmientos para condiciones normales
interpretadas como pabologla ',

Las principales carpctericticas del
snvejecimionto del slatema respiratoris
reflajan cambits anatitmicos ¥ estrud-
turales a nivel del retroceso elastico
pulmenar, 1a distensibilidad de la pa-
red tordeica v la fuersa de los mitisculos
reapiratorios Muchos de log cambios
funcionales apocindos con la adad estdn
pelagcionados con ¢atos s fendmenos.
lia presente revision degeribe &) desa-
rrollo pulmonar desde la infancin ¥
edad adults, como también los cambios
relacionados con ¢l envejerimicnto a nl-
vel getructural ¥ funcional del sistama
reapiratorio, sus posbles factores etin-
l6micoe, efectos a nivel de la mecanica
respiratoria v del intercambio de gases
¥ BUE CONSLCUETCIAS A niviel elinien,

DESARACLLO PULMONAR DESDE LA
INEANCIA Y ETAPA ADULTA

Los cambios en la estrocturi ¥ funciin
del sistema respiratorio dependen del
desarvollo pulmonar durante la vida
intrautering, infancia y adolescencia.
Por ejemplo s conoctdo gue ¢l baje peso
al nacer s ha asociado con inadecuado
desarrello y funciin pulmonar durante
la niftez lo cual repereutira gerd evi-
dente en 1a edad adulta . De ipusl ma-
ners, enfermedades respiratorias con
manejn inadecuado como Asma ¥ neu-
monin desde la infancis, afectaran la
capacidad del organismo para qué ab-
tenga los vollimenes pulmonares espe
rados en 1a adultez 7, En COmSEIIENCIA
la faila para obtener el maxima crec-
miento ¥ desarrollo pulmenar predicho
pueds conducir 8 una disminueitn en ¢l

funcionamiento pulmonar eeperado o
edades adultas, sin embargo el deterio-
ro en Ja funcién y desarrollo de ender-
medad pulmenar puede acelerarse sl s
persona ha estadd expuesta o fartarag
tidens como tabaoo.

Ciartos estudios han mostrade que
ol desartollo pulmonar se presents hus
ta 1 adultes temprana, aunque la edad
on 1a cunl s detiens gl incrementa &0 e
volumen espirado en el primer segun-
do (VEF:) se estima entre los 156 ¥ 5
afios *. Posterior a esto hay un peraody
de meseta donde la funcidn pulmonars
cambia poeo, v después se inicia un ==
censo progresivo del VEF a partir da
los 30 ifios aprocdimadamente de 30 o i
afio en hombres v 25 mllafio en mujes
res. Sin embargo ests declinaciin pugss
de petruaarse en personas sanas no fusd
madoras hasta la cuarta década. Vi “
decir que s &e ha obtenido un © oty
mients pulmonar Gptimo desde la vidas
intrauterina v no se ha estado expueste
a thsiooe, el individuo contard con s i
viente reserva [uncional que le parmiy
tirfi estar hbre de enfermedad hasth
odndes avanzadas a pesar del procesd
de envejecimiento (ver figura 6.1),

CAMBIOS A NIVEL ESTRUCTURAL

Celutar !

A nivel celular no se ha encontrs il
evidencia que demuestre cambios @
ol miimero o funciin de los neumocstoes
tipe 11, como tampoco en ln cantidad 85
calidad del surfactante que producen
Aungue si se han documentadoe cam e
en 1a poblacidn de células y compon T
tos dal liguido del lavada Bronaoa Vet
lar (LBA), En el estudio ohservacionil
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Figurn B.1. Madelo para desarrofio y dadinacion del VEF1. La curva A muesira camblos espe-
radns @ |a funcidn pulmonar esociados con ka edad. La curva B epresenta una persond qus no
pudo obtaner @l miximo VEF1 ssperado. En ambas cunas gl VEF1 deciinag con una velocidad
predicha posterior & i fase de messta, Sin embargo en prasencia de un tosion, como e tahacn

|a velosidad de dedinacidn ze acelara {2,

realizado por Thompson et af, llevado a
caho en persomas con espirometria nor-
pral, s¢ cncontraron diferencias ralacio-
nadas con la edad en el tipo de eélulas
del LBA, que reflejan cambios en el re-
veatimiento epitelial de los pulmones,
El grupo de anciancs (promedio edad:
74 afios ¥ rango T0-80 afos) tuvo un
porcentaje mayor de neutrdfilas (40%
ws 10%, p < 0.005) ¥ bajo porcentaje de
macrofagos (32% va 7%, p < (LO0D1) al
comparar con ¢l grupe de perstnas jé-
vones (promedio edad; 27 afios ¥ rango
19-34 afios) . La significancia a nivel
elinieo de estas diferencias en la pobla-
cion celular o nivel pulmonar podria
explicar &l alto riesgo que tienen los
ancianos de presentar infecciones del
tracto respiratorio inferior,

Anatdmicos

Durante las dos primeras décadas de
la vida lee pulmones estan en fnse de
erecimiento ¥ maduraeidn, El maximo
niimero de alvéolos se ohtione antre los
10 12 afos de edad; posteriorments,
empicza la maduraciin del sistema
respiratorio la cual se acelera hasta
plennzar su funcidn médxima, que se
obtiene alrededor de los 20 afios en las
mujeres ¥ a los 25 afios en log hom-
bres. El pulmén humeano tiene cerca
de 300 millones de alvéolos, cuyo -
mers no se diaminuye con el envejeci-
miente: sin embargo, la geometria pul-
monar en egta zona so distorsiona en
parte por los cambios en 1a forma de los
alviéolos, los que tienden a dilatarse ¥
aplanarse 1. El aplanamients de la su-




perficie interna del alvéolo esth asocia-
do con una disminucion en lx auperficie
alvenlar (76 m* a los M) afos de edad
v 6l m* i los 70 afios de edad, una re-
duecién de 0.27 m* por afo)’. De forma
comaistents, estudios morfoldgicos han
encontradn un aumento én el promedio
de 1a distaneis entre las parédes ¥ una
disminueién en el dren de superficie
de la via aérea por unidad de volumen
pulmonsar, 1a cusl se inicia plrededor de
la tercera década de vida ¥. En las figu-
ras 6.2 se comparan los eambios histo-
ligicoe entre el pulmon de un paciente
joven ¥ un anciand.

El término "Enfizema Senil”
do en la Bteratura médica desda ol
WX fue usado para describir los canmld
en la forma y distensibilidad del téra
gl aumento del tamafo del esppcio
roo con la edad 1. Las influencings
tabaquismo, -enfermedad ocupacio
y Ia contaminaciin ambiental sobve Iy
histologia del pulmin no foeron cons.
deradas cuando se atribuyeron estoe
cambios ol envejscimiento normal. BY
términe enfisema senil fue abandongs
do debids a que &l didmetro normal dell
espacio aéreo de acuerdo con la edad oo
ha sulo definido, como 1ampooo a falin

Figura 6.2.A.
Putmdn de adulto jovan.

Lag hotografias musstran ol 1afide con
hematoxilina-gosins {10X), tejido elastics
{(verhoetf) (40X} y colagens {tricromiso}
(40X respaciivaments, mostrando diatackiol
normal de os ductos alvealares y distribuckde
normal de tejdo eléstioo y coldgeno. -
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e relacion entre ln histologia enfise-
atosn presente on los pulmones en-
mon ta enfermedad pulmonar

" Un hallazgo que se encuentra con

&u:ﬁa:;r_iu gn ln mayoria de los ancianos
ga o cambio en Ja forma del trax, el cual
es producido por fracturas vertebrales
nles o completas asociadas con oe-
potales ¥ cnmbios degenerativos & nivel
?g las articuleciones costo-vertehrales,
gque aumentan la cifosis dorsal y el dia-
mustro antero-posterior del thrax OTIgl-
nando el conoeido térax en tonel Y, Es-

Figura 6.2.8,

Pulman de angiano, oon kpesles tonos
donds 52 aprecia dilateeidn da los dustos
alveclares, 1g)ide oldsteo disminuido

g Incremento del caligend & nilvel
Iptareticizl.

Corman [, Gulletmd Lopar Guarrinon Pakiogs Unnameood de

tos cambios de la pared tordeics no sflo
alteran su distensibilidad sino tambien
In corvators del diafragma, To que tiene
un afecto negative én st eapacidod para
pererar fuerza,

CAMBIOS A NIVEL FUNCIONAL

Hay una compleja interrelacién de
cambing que se presentan a nivel pul-
monar ¥ en la meednica de la pared to-
raciea, Ins cuales contribuyen a que se
il tepe I Punciin miescular, los voldme-
nes pulmonares, las tasas de flujo ven-
tilatorio ¥ el control de la reapiracidn.
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EUNCION MUSCULAR

Paravenser las resistencias ofrecidas por
&l pulmdn, los mitaculng reepiratorios ¥
lnz paredes del torax y del abdomen, de-
ben realizar un trabajo mocinico durnn-
to @l cual consumen una gran canbdad
de oxigeno (s} proporcional a la mag-
nitud del trabajo realizade. Al analizar
la reserva ventilatoria es importants
mencionar que el trabajo ventilatorio
ez ineficente debido al gran consumo
de energia que hace, En condiciones e
repoao, ¢l #0% de la energia se uliliza
para que Jog misculos de la respiraciin
pusdan realizar su metaboliamo y sdlo
gl 10% restante es ubilizado para trane-
portar Os ¥ bidxido de carbono (Ol a
través del espacio asres ¥,

En situaciones de estrés dende se
requiere un aumento e la ventilacion,
il [ adicional gue se shtiene termina
siendo utilizsado por los musculos de la
rerpiracidn, Jo cual hace que ancinnos
pom una baja reserva muscular dado
por la sarcopenia o por una enforme-
dad pulmonar crénica de base sstén en
un alto riesgo de desarrollar falla respl-
ratoria aguda cuando s les sobrepone
un eventn estresante que incrementa
lps demandas metabdlicas y ventilato-
rins, como gon los proceans infeceios08
a nivel del tracto respiratorio’ o la in
euficiencia ventricular izquierdsa '
Agregado a lo antenor, con el enveje
pimiento se presentin cambics a nivel
de log museulos esqueldticos, en parte
producidos por algin grado de sarcope-
nia que probablemente afecta tambicn
la fancidn de Jos midsculos eaquelélicos
reapiratorios,

La zareopenia hace referencia a la
pérdida de Ja mass musculsr por deba-

jo de un umbral eritico gue puede Heswgp
al anciano a discapacidad fisica '] esty
dada por e menor ndmern de célulayg
gn loa arganos v la falta de uso en el tE8
jiddo muscular estriado. A los T afios g
mitsrulo esquelético ha perdido el 405
de su peso maximo obtenido en la edad
adulta, comparado con &l 18% pars ¢
higada, 11% pars el pulmén ¥ 9% pars
gl rinan ',

Esta situacion es mas dramitic))
después de los 80 afos ¥y parece ser I
razGi ke la emal s aumenis 16wl
nernbilidad en este grupo poblacionsl
puesto gque la sarcopenia influencms
an forma notable, la disminucitn ded
fuorgn v movilidad v contnbuye a [48
fragilidad ". Los principales determe-
nantes on la disminucidn de la Tuerzs
muscilar asociadoes con la edad som
la distminucion en la masa mueeulis,
l:'.f'i.Erl'I_inl_ll'.lllll'l en ¢l mamero i m'lil"{l.t-'
musculares especialmente lag Hpa |l
(contraceidn rdpida) ¥ las unidades
mintoras. altersciones en las UMiGnes
neuro-muscolares y pérdida de T885
e ronaE moboras 5_||_=.'1':.'i"|;::|‘il:ll‘.=. o e
nervaciin selectiva de las fibras dpo 1%
Citras factores & tencr 6N cuenta quese
han relacionadn con la capacidad pors
generar fuerza por los maculos praap=
ratorios son el estado nutricional y-18
presencia de diferentes patologing, ens
tre las cunles se tienen; insuficienait
cardiace, pnfermedad de Parkinson ¥
gacuelas de enfermedad cerebrovasgus

lap LA

La mayoria de las investigacionss
qui 2& han realizado para dieterminar
los cambios que trae el envejecimient
to humano sobre los muisculos de 1o
respiracitm han medido la presidn s

—
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piratoria mixima (PIM) y la presiin
papiratoria maxima (PEM), lo que ha
hecho dificil precisir los cambios nso-
ciados con el envejecimiento de mis.

ifing al rulne respiratorios especificos, debido
d 40% a que los cambios producidos, se dan
1 edag de forma simultdnea en las propieda-
ara el des del pulmdn, en la pared torfcica,
b parn comi también en la interdependencia

gué tienen log diferentes grupos mus-
culares 2. La PIM disminuye en forma
finear, mientras que la PEM lo hace
en forma curvilines entre las edades
de 20 a 65 afins en un valor eercano
gl 15% @, Al estudiar de forma espe-
cifica el diafragma, que es el principal
muscnlo de la respiracion, se ancontro
gue #u funcion contrdeti] disminuyd en
forma significativa aproximadaments
an un 25%. Los cambios presentados
durante ¢l envejecimiento en los mis-
ciilos respiratorios aon descrites en la
table 4.1

naticy
gor In

dades
nomes MECANICA PULMOMAR Y DE LA
fe laes PARED TORACICA

i dis-
w ™, Distensibilidad pulmonar
JuRaE La mechinica de la reapiraciin se hace

por dos movimientos: ls inspiracion

¥ la eapiraciin. La fase de la inspira-
cidm es un procese acktivo, producido
por acciin de la contrageidn del dia-
fragma gue origina un aplanamiento
de la base del tdrax ¥ de log misculoa
intercostales externos gue CRUSEN UNA
elevacion de lag costillas; produmendo
un aumente en el yolumen pulmonar
v disminucidn en la presion intrapleu-
ral, Io cual genera el flujo necesario
para la inspiraciin,

La faze de la espiracion es un pri-
ceso pasive, resultado de la retraccion
del pulmén v de loa musculos por su
alasticidad propia proveniente de las
fbras clésticas del parénguima pul-
mongr ¥ de la tensidn superficial pro-
ducida por el liguido que cobre el epi-
talio alveolar =,

La elasticidad se define como la
propiedad que tiene la materia de re-
tornar a su forma original luego de ser
deformada por una fuerzn externa. Al
inicio de la papiraciin se establece un
gradiente entre el alvéoly v el exte-
rior donde la presitn intra-alveolar es
mayer, lo cual penera un flujo de aire
de pdentro hacia fuera hasta llegar
al punto donde las presiones se igua-
lan ¥ posteriorments &8 AUMENTAT

Tabia 6.1
CAMBIOS EN LOS MUSCULDS RESPIRATORIOS CON EL ENVEJECIMIENTO

Dhaminucian de 1§ fuarka muscular

 Mayor pradisposicion & 18 faiga cuando'se Incrementa el rabajo raspiraloria {ejercicia,

cocciutiver (aerobla)

1o i 1a relacen dal misabalismo glucaiiica {anaemcbio) al compansria con sl

Disminueén an =l rego sanguines miscalar

e i
o ings

- Disminuson en 88 presionas INseiralorias y espralonas MANMas
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las presiones alrededor de la via aérea
priginando su cierre, lo cual ez conocido
momo pregion de cierre en 1 vie adres *5
En condiciones normaeles de reposa,
hay un equilibrio entre las fuerezas que
praccionan el pulmén hacis adentro
compensado por las fuerzas que trac-
cionan la pared del {drax hacia fuera,
lo cual permite que los volimenes pul-
mORares 58 mantEngan.

Con respecto a las propiedades
clasticaz del pulmén, estas dependen
de la elastina v del colégens, que son
proteinas extracelulares insolubles, cu-
vas earacteristicas son su longevidad,
fuprza v resistencia a la depradacion
Estas proteings forman una red fibro-
ga 1z enal estd en continuidad desde
gl hilio hasta los ductos alveolares.
Lios cambios relacionades con el enve-
jerintients de estas proteinas han sido
investigados v de forma lametive a
pesar do ln disminucion en el retroceso
plastien, varios estudios han demostra-
do un ncremento de la concentracidn
de la elasting con Ia edad * A nivel de
la elasting se ha encontrado alterasidn
an &l retroceso eldstico debido 8 modifi-
caciones en la digposicion cepacial y el
entrecruzamionts de 1o red de fibras,
¥ o ln presencia de pseudo-elasting *
El coldgeno representa entre el 16 al
e del peso seco pulmonar, el mial es
aprocamadamente ¢l dobile de la alast-
n# ¥ &4 concentracion promedio parece
I Con el en
vejecimienbo s produce un incremento
en fos entrecruzamientos del colageno
pulmonar que producen cambios n este
nivel, entre loa cuales e encuentran:
aumento on el tameto de los ductes al-

camblar oo oon la edad

veolares, reduccidn en el drea de auper-

E |

ficie v disminuctdn én In capacidad de
difusidn 5.
Fn relacidn eon la distensibilidag

o compliancia eésth e
cambio de volumen por unidad de pro.

deting como u)

sidn sobre el pulmdn, la cual es madidy |
con la prosidn de retrocess elistico paxd

manometria egofigicn. Con el envege
ecimiento s¢ produce disminucion en Iy

distensibilidad de la pared del torag

mientruns que la distensibilidad dg
pulmén se aumenta
[:-L'n::-[:-il'-;i.;!_r_.:.u_'-'- alanticas del |:-'.1|l1.1.|':||'| EHTE)

Al cambuar lagd

el proceso del envejecimiento, el cierre
de la vig séren ae establece de formad

mis temprang, o que produce reten-
cidn de aive, Lo anterior se pusde gs
tender ol realizar una analogis entiy
el p-|_|_]|||-:'f|s1 LU :-':||'|-r||| de atre: cuandi
el globo ez nuevo, éste es elastion, poco
distensible v expulsa por completo gl

mire gue hay en su mterior, mientrass

gue cuando pstd desgastado [enve)gs
cido), @2 ménod elastico v no expulsa
complotamente ¢l aire que hay en su
int L'ril'-r I;r--|,.|-r||'_'||':-r| III! :-I.'|'|!_|.

Como sge menciond, con el eowvejds
cimiento se presenta disminucion en
¢l relrocees elagtien, o cual peners o=
lapac de lag vias adreas pequedas, L
anterior produce varioa fentmenos gue
reduccidn del velumen corrienbe
o inerements en el volumen residual,
o el Agrega une carga adicional de
trabajo para log midsculos reapirato
rins. Tambibn se presenta un aumen
to en ln rigides de la pared toracic,
producto de caleificacion en cartilagos
eostales v pérdida en la altura de Jos
euerpos verlebrales, generando incres
menbe e el didmetro anteres-postarir
del torax, ademas de dismymuocion en

Pt
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Ja funcion de museulos respiratorios pro-
duieto de 1o sarcopenin relasonada con el
Errviiecimienio =,

yolumeneas y flujos pulmanares

Lioe camhios en las propiedades elds.
ticas dal pulmén determinan altera-
piones on log Hujos v volimenes pul-
monares, S¢ debe tener en cuenta que
todos log voldmenes pulmonares son
dependientes del tamafio corporal, en
papecinl de la estatura y de la circunfe.
rencia del theax, los gque se aumentan
durante la infancin hasta un punto
de miaximo desarrollo. Por ejemplo #]
volumen de cierre, gue es el volumen
en el cual lag pequefinag vias afreas
ampiezEan n corrarse durante la espi-
racion, se increments con la edad, Este
clerie premature es debido a pérdids
del tejido de soporte de las viag aéreas
terminales. El cierre temprano de la
¥in tfren terminal origing retencidn
o nive eon el consiEumente neremento
del volumen residual terminal, €] cual
B¢ inerementd aproximadamentes en un
G0% entro los 20 & 70 afios de edad ®, De
In misma forma, el clerre de las vias
sireas periféricas se comporta como
una obstruccidn distal sl flujo origi-
nando un patrin ohstructivo de -
fids vias, que en las pruchas espiromé-
tricas se traduce en ung reduceidn del
Huje espiratorio forzado entre 25% ¥
5% de la capacidad vital (FEFaes), o-
frin que se afecta de forma mis ripida
en fumadores ¥,

Enm log ancinnoes tambien 32 sncuen-
tra unn reduecién de la capacidad vital
(CV: maxima cantidad de aire que se
pueds exhalar partiendo de una inspi-
recidn mAxima) & casi un 75% de zus

mejares valores entrs los 20 a 70 afioa
de edad *, lo cual es debido a la rigi-
dez de la eaja toracica v a la pérdida de
fuerza en los misculos inspiratorios.

La capacidad pulmonar total {CPT)
no eambia en los individuos ancianae,
ya gue 8 pesar de la disminucidn en
el retroceso elistico pulmonar asocia-
do con la edad, éste e compensa con
el aumento en la carga eldsticn de 1a
caja torfcica ¥, La capacidad residual
funcional (CRF) en los ancianos ostd
aumentada, debide al incrementno en el
retroceso eldstion de la caja tordcicn v
a la disminucién del retroceso eldstico
del parénguima pulmonar. Ello ocasio.
na gue los Ancianos respiren 8 mayores
velimenes pulmonares al compararios
con ias personas jovenes; este cambio
A8 HEOCIA COn una mayor carga elisti-
ca en la caja tordcica, ocasionande un
mayor trabajo a los misculos reapiva.
torios 47,

En a figura 6.3 se muestran log cam-
bica en los vollimenes pulmonares que ae
presentan con el envejemmiento.

Se han descrito otres indicadores
de Aujo adreo gue disminuyen con la
edad, como son la capacidad vital fores-
da {CVF) v ¢l volumen espiratorio for.
gado en el primer sepundo (VEF,), los
cuales indican Aujos a alice volimenes
pulmonares, por lo cual dependen prin-
cipalmento de la fuerza de log misculos
regpiratorios, a diferencia del FEFsas
e indica fujo g bajos valimensa pul-
monares y por lo tanto depende mis del
retroceso eldstico dal pulmdn =,

Se estima gue el VEF: se incre-
menta de forma aproximada hasta loa
20 afios en laz mujerea v 27 afos en
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Figura 6.3, Cambios an los volimenes pulmonares con el savejesimients,
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log hombres. Despuée de log 50 afios el
VEF, digminuye 30 ml por afio en los
hombres y 25 ml por afic en las mu-
jeres; es mis scentuado en los fuma-
dores, aungue también estd condicio-
nado por otros factores como son las
infecciones respiratorias durante la
infancia, la hiperrreactivad bronguial
v el bajo peso al nacar +*.

El bajo peso -al nacer ha mostrado
pgtar asociado con una peor funcion &
nivel pulmonar durante la infancia y,
por ende, en la obtenida durante la ve-
jez ™. En soporte de lo anterior Barker
ef al, demostraron que €l bajo peso al
nacer estaba asotisdo con un incramen-
to en la mortalidad en pacientes ancia-
nog que padecian EPOC y ademis que
la presencis de una funcion pulmonar
disminuida era uni carscteristica de
personas que habinn ténido mfeccionas
respiratorias durante la infancia ®,

La tabla 6.2 muestra los factores

asociados en la disminucién del VEF,
en ancianos. El VEF,; aporta gran in-

formactén clinica, en condiciones nor-
males equivale al 80% de la CVF. Un
valor por debajo de 76% del predicho
sugiere enfermedad pulmonar obs:
tructiva, como suele presentarse en la
EPOC, La geuncidn que se utiliza para
determinar ¢l valor del VEF, en ancia-
nns es 1

Hombres:

VEF: (litros) = 0,0378 = altura (cm)
—{,0271 = edad — LT3,

Mujeres:
VEF: (litras) = 0,0281
® altura {cm) — 00326 = edad — 0,09,

De los diferentes volimenes v Hu-
jos gue se pueden medir durante la
espirometris s6lo la CVF es de ayuda
para detectar enfermedades reatric-
tivas como la sarcoidosis v la fbrosis
pulmonar. La CVF disminuye alrede-
dor de 21 ml por afio después de los
30 afios de edad *. La ecuncifin que 58
utiliza para determinar ol valor de la
CVF en ancianosg es ™
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Tabla &.2

FACTORES ASOCIADOS COM DISMINUCION DEL VEF: EN ANCIANOS

+ Tabaguismo (actual, antigus y nimero de pagustes)
s Enfsams
»  Bronquits

= Diagndatico pravio de asrma

+ Hiparmeactivad bronguial

[» Disnaa de esfusrzn

= Historia de exeosicidn a pohen, humao, clgarriie o guimicos

atiil

«Obasidad

+  [Estado nulricional al nacimierts

= Infecclones respiratorias durante of primer afic de vida

| = Hipertension

= Anormalidad mayor al elsctrecardiagrama

= [habsies

= adicameaniog

= Cinigia de tdrax previa

Hombres:

CVEF (litros) = 0,0567 = altura (#m)
- 0,0206 = edad — 4,37.

Mujeres:
CVF {litrog) = 0,0365 =
« altura (em) — 0,0330 x pdad — 0,70,

La relacion entre VEP/CVF es
de utilidad en la prdctica climca, en
especial cuando se sospecha una en-
fermedad obatructiva, Este walor en
eondiciones normales debe ser mayor
del 704, Un resultado inferior a 70%
orientara hacia un proceso obstructi-
vo. 8in embargo, ge ha encontrado un
menor valor para esta relacion en per-
sonas ancianas saludables; debido a
lo anterior el uzo del 76% como limite
mferior normal podria scbre diagnos.

ticar patologias obstructivas de la via
aerea en la poblacién geriatrica *,

Hesultados obtenidos en el Bstudio
de Salud Cardiovascular han sugerido
que &l limite inferior normat para la
relacidn entro VEF(/CVF deberia estar
entre 56% o 64% para perscnas de B5
a BS aflos ™,

Lo resistencis en la via aérea no
se incrementa de forma significati-
va durante el envejecimiento normal,
probablemente debade a que la mayor
parte de 8sta se encusntra a nivel de
las prandes vias adreas, las que no &l
teran eu estructura ya que tiendsn a
tener un diametro fijo como resultado
de su calcificacidn .

En la practica clinica, tas pruehas
de funcion pulmonar pueden ser or
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denadas § aneianos qoe se presentan
con disnea persistente, a pesar de te-
ner un tratamionts maximo pars §u
enfermedad cardiaca, o para clarificar
sintomas observados en paclentes con
demencia ™ o parg valorar el riesgo de
ERTIETATY broneoconstrecidn con & uso
de agentes f-pdrenérgicos en pacientes
com antecedente de broneoespasmo @
Eatas pruchaz pueden ser ordenndas
para dingnosticar asma &n pacientes
que présentan tos como Unico sinto-
me, n monitorizar los efectos ndversos
de medicamentos que tHenen toxicidad
pulmonar ™

DISHNEL Y CONTROL DE LA
RESPIRACION

La disnea v el contiol de la respiracion
implican un  procesn de gensracion rit-
mica central que ajusta la frecuenoin y
la profundidad de la pespiracion segun
una combinacion de estimulos meean-
COE W IUATTIO0E COn IMYpiiaog SUperiones
del sistema nervieso central . En este
complejo process intervienen los centros
resparatorios, [as conexiones nerviosas ¥
los gquiminrreceplores centrales y perife-
ricos. Les centros respimtorios estan lo-
calizados en el bulbo v L profuberamos;
en el pantro bulbar e han encontrado
eelulas mapiratoriag ¥ eSHrAtOrIEs gue
coordinan el ritmo de¢ la reapiracién al
hacer conexion con les motonouronss
que dirigen los musoulos inspiratorios ¥
papiratoriog ¥

Los quimmrreceptores Bon Orgnnos
gue responden a cambios en la compo-
sacitn quimica de la sangre o del lgui-
do cefalorraqudes que los rodes. Se ha
encontrado que la respuesta de estos
diaminuye de munern importanta con @l

envejecimiento, aleanzando niveles de
H1% para la hipoxemia ¥ de 41% para la
hipereapnia, ™ Esto demuestra que el ans
ciano desarrolln mecanismos de defensa
tardics, con unp menor respussta Yent]
latoria cusndo seenfrents a situscionss
donde hay una caida de Ia PaOy y un au
miento de lo PaCOy oon sus comnsiguber-
tios efectos deletérens, muno =& presents
en casos de flla cardiacas descompenes-
da;, infeecidn o exacerbacion de EPOC =
Ancianos SAncs Presentan 8n repoeo W
ventilarion minuto igual que la de sue
tog jovenes aungue con menores vold
mwenes correntes v oon altas fMecuenciag
respiratoring **,

intercambio gasaoan

[.a principal funciin del pulmén es el
intercambio gaseoan, es decir, eliminge
gl COy producto final del metabolisma
celular & incorporar el Oy del medig
ambiente a la sangre, para ser trans-
I|I::I|'|Hl:i|:. 2] ].ﬂ:— |'|'||| |I|_:!|I'||:1|'I|'|H |-I|:h jul.i" ".IZ!|1J-
la4, sitin en donde g llevan a cabo las
regeciones de dxido-reduccian. Para la
realizacion de esta funcidn se requisrd
de tres artividades gue a pesar de sep
diferentes, fincionan de maners mig
prada que 2on ¥

Lo vendilacinmn

Encarpada de [levar @] Op del medio
amhiente a loa alvéolos, a traves de Jhs:
vias aéreas y eliminar el C0: de los il
vinlos al medio ambiente

Lo difusion

Es el proceso fisico por el cual las molés
cubas de un gas se mueven de una e
e de mayor presién a otra de presiio
inferior, La difusidn del Ogy el CO48




§ da
i ln
o dp
B
enki-
BT 5o
1 K]

gprivies de o membrana i lveolo-capilar
;;.ﬂ;ﬁtﬁ lada por la Ley de Fick, la
}Fuﬂj sstablece que el volumen de gas
.;:q*l'm an mueve por unidad de tiempo a
::-'t%hqlré.l de una membrans de tejide, es

directamente proporeional a la super-
firie de estn membrana, & la diferencia

'Hémﬂiénenmunladuyum,ala

eapacaidad de difusidn del gas e inver-

sqmente proporcional al espesor de la

membrana, A nivel pulmonar, la =i-
tuacitn es ideal, ya que la superficie es
sareana a los 160 m®, la diferencia de
presiones para el Ou ez de 60 mm Hg ¥
de 5 mm Hg para-el COs y el espesor de
la membrana es de 0.5 .

La circuloaeion

Fncargada del transporte del Os de los
capilares alveolares a la célula y del
{10 on sentido contrario.

Altzracion an la relacidn Ventilacidn/
Perfusidn

So requiers que haya una relacion
proporcional entre la ventilaciin y Ia
perfugion; lo que se ha denominado
relacin VIGQ. A pesar de presentarse
diferencias regionales en los distintos
sepmentos pulmonares por fepndmenos
gravitatorios que hacen que la rela-
citn V/Q ses mayor 8 1 en los dpices
v menor A 1 en lag bases ¢n posicion
de bipedestacion, de forma global en
condiciones normales la relacidn Vi
tiende o ser ipual a 1.

En el anciano hay una alterandin
on ol petmoeess eldstico del pulmen, gue
ariging un derre mas temprano de fa
via adrea, o que se hace mds notorie e
lna bases pulmenares, Esto produce un
cambio ventilatoro sin que se presente

unn dismdnueidn proporeional en In per-
Fusiin en ceta misma zona, haciendo que
g produzes una alteracion de la VIQ 1o
cual tiene su expresion olinkca &n una
disminucidn de la presifn arterial de
ﬂ]liﬂlfﬂﬂ (Palld) =

La membrana alveclo-capilar

L capacidad de difusidn (DL) también
llamada “Foctor de Transferencia”
mide la capacidad de transferencia
de gases desde los espacios alveolnres
hacia la sangre de los vasos capilares.
Este proceso tiene lugar por difusion
pasiva ¥ estd en funcidn de la diferen-
via de presiones gue conducen el gag,
del drea de superficie a wavés de la
cual tiene lugar el interenmbio y de L
pegiztencia gl movimiento de gas a tra-
viz de la membrans ¥ & 20 combina-
eibn quimica con la sangre. Se emplea
ol mondxido de carbono como gas de
prueha (DLCO), porque fu avidez ex-
\rema por la hemoglobina hace gue la
presitn posterior a la difusidn pueda
conaiderarse despreciable 1, La DLCO
v dependiente de la ventilacién alveo-
lar v dal volumen pulmonar. Es medida
de aeuerds con la CPT v normalizads
segin la ventilacidn alveolar (DLOCO!
VA), La mejor evidencia que se ligne
del efecto del envejocimients sobre la
DLOO ha sido obtenida de un estu-
dio analitico de tipo transversal, en &l
cual 3¢ excluyeron de forms rigurosa
pacientes oon enfermedad pulmonar
v #e incluyeron 8 sujelos eon wdndes
entre 69 a 85 afios . En este estudio
se encontt una haja DLOOYWA en los
participantes ancianos. Debido a gue
la DL fue normalizada segin la VA, el
bajo valor encontrado sugiers alteracio-
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nes en loa componentes de ia membra-
na alveolo-capilar mda que por pardida
de la superficie del dres alveolar. La
reduccion anual de la DLOO es de 0.2-
.82 mbimin/mm Hg en hombres ¥ de
0.06-0. 18 mUmin/mm Hg en mujeres,
Eata disminoeidén rs mas propunciaca
g partr de los 40 afios de edad ',

El principal factor asociado con la
reduccidn en la DLOD es pérdida del
drea de superficie abveolar, gin embar-
go &¢ han eneontrado otros factores re-
lacicnados como son alteraciin en ls
relacidn VG, disminueidn del volumen
del dren alvenlar, disminucidn en la
densidad de los capilares pulmonares,
disminuciin en el volumen sanguineo
eapilar pulmonar =

YALORES DE GASES SANGUINEQS

Con lo deseritn previamente hay una
base fisioldgica que explica una baja
Palk ¥ un sumento en la diferencia al-
vealp-arterial de oxigeno (AaDO:).

Diferentes investigaciones han de-
mostrado una disminucidn de la PaO.
eon la edad v se ha estimado que dea-
puds de los 30 afos la Pal): disminu-
ve aproximadaments 0.22 mm Hg por
nfio . Mo cbstante log requerimientos
en ancianod de OXIgEno en reposs s0n
menores debido a que presentan una
reduccion en el metaboliamo basal.
Entre los factores que se tienen para
esla digminucién se encuentran la al-
torgeidn en la relacién VIQ debido s un
incremento en el volumen ¥ ventila-
cion del eapacio muerto que se presen-
ta con ¢l envejecimiento, los grandes
cortocireuitos fistolégicos de perfusién
v Ios componentes de la membrana ak-

veolo-capilar que tienden & producir g,
baje PaOe v uns amplia AaDOs ™,

Se han propuesto diferentes Krmig
las pora determinar Ia Palh de acuardy
coft 1a edad. Los siguientes resulbadng
de la Palk ajustados segtin lo edod fie
ron obtenidos en personas de BS angy
de pdad: '

1. PaQs mm Hy = 104.2
(afioal = 81 mm Hg .

2, PaC:mm Hg = 100.1 — 0,226 x edaf
(afos] = 78 mm Hg *.

3, Pal: mm Hg = 109 — 0,43 * edad
{afios) = 79 mm Hg “. '

0,27 % edad

La primers ocuaciin proviens dpd
un estudio realizado en pacientes hoges
pitalizadoa con enfermedad cardiovag
cular con edades entre los 168 75 anog,
La sepunda ecunacidn e citada en un
articulo de revisién, en el cual se ndis
en que el valor del limite inferior nors
mul puede sar el 90% del valor calenlas
do, en el ejemplo presentodo 2evia ung
Pak: de 64 mm Hpe. La tercera ecud-
cidn proviene de un estudio realizadd
on Ttalia con 152 ancianos del drea ru
ral, con rangos de edades entre 143
34 afies, no fumadores ¥ sin evidencia’
clinica, de laboratorio na radioldgica de
enfermedad cardiaca, pulmonar, tiroi-
den, hematolégica ni hepatica, lo que
lo convierte en uno de los estudios mas
representativos en este topieo,

La presion alveclar de oxigeno
PADY no cambia o incluse tisnds
aumentar eon el enverecimienio, esto
hace gque la AaDChque en condiciones
normales e de 5 mm He, se incremesn-
te, 1o eual e producido por cambios en
la relacidn VIG
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Tabla 63

MECANISMOS DE DEFENSA DEL APARATO RESPIRATORID

» _ Sistoma araidiicn de purficacin del aire

-
L]
+  Relivios expulshios: los
-

g

+ Mecliados por células__

Aungue la Palk disminuye con la
edad, ls presidin arterial de G0y (PaCOy)
no pressnta cambiog, o cual e debide
a que la PaOlh estd determinadn por
&l balance entre gl COy producido por
el metabolismo del organismo v la von-
tilaciin alvenlar; en el anciano tants la
ventilacidn alveolar como la setividad
metabdilica disminuyen, o eual doter-
mini que la PaC0: no se incremente de
iminera notakbla 1,

Ee importsante mencionar que no se
producen cambios a nivel del valor del
pH arterial en los ancianos v que cond-
quier alteracidn en estas cifras debe abli-
gir al elinico a investigar las posibles
etiologing en forma similar -8 como se
haee en paciertes adultos joveneas U,

MECANISMOS DE DEFENSA

El aparato respiratorio ez uno de los
slgtemas que tiene mayvor contscto con
ol medio ambiente. En reposa, mas de
10.000 litres de aire entran &l dia por Ia
via adres para llegar a la extensa SlpeT-
ficie alveolar v efectuar el intercambio

gaseoso. En ¢l ain: inhalado se pueden
aislar gran cantidad de elementos como
antigencs crgénicos, téxicos quimicos o
fisicos ¥ microorganismos, & pesar del
contacto continuo con estos elomentos,
las vins adreag son estériles @ partir de
la primera divisién bronguiil gracias
al eficiente mecanismo defensiva gue
PosEon.

Los mecanismo de defensa han
mido divididos en dos grandes grupos:
los meconismo de defones inespecifi-
cos 0 constitutivod ¥ los mecanismos
de defensa especificos, adquiridos o
inmunoldgicoe. Estos mecanismos de
defensa interactian de forma estrechn
entre & con el objetive de conservar la
integridad del sistema respiratorio.”
En la tabla 6.3, so nombran log meci-
nismos de defensa del aparato respi-
rATOrio,

Dentro de los mecanismas de de-
fensn constitutivos estd ol sistema ana-
tdmico de purificacidn del aire, &l cual
eetd conformado por las estructuras
respiratorias de las vias séreas supe-
riores, Las fosas nasales ademds de




humedecer ¥ calentar el aire inspirado
remueven y Altran las partieulas ma-
yores de 10 u; las particulss de menor
Comano que pueden Hegar hesta el al-
veolo son fagocitadas por el maerdfago
alveolar, Iog cuales con removidas poarel
dranaje linfitico o por ef sistema muco-
ciliar. El moco bronguial es una sustan-
cin tecesaria parn ¢l adecuade funcio-
namisnto del sistema respiratorio, esta
constituide por agun, ghicoproteings,
trasudado sérico, tnzimas proteinoliti-
eag, Inmunogiobulinae v lpidos. Con el
Bnvejecimiento normal se produce ung
disminueion en la produceidn de moco
bronguial lo cual expone al epitelio a
una mayar probabilidad de dafio v o la
adherencis de microorganismos",

Ihferentes factores afectan el giz-
tema de aclaracidn muocociliar en los

ancianos entre lps cuales se tienen: |y
expomicion al hamo del cigarrillo, hajg !
temperaturas, contaminacién ambisn.
tal, entre otros. Se ha encontrado que of
traneparta muencilinr disminuye éon ]HI
odad. La velocidad de aclaramisnto de]
moco traqueal es mas lents en ancianag
no fumadores que en personas de menog
edad *. Cuando el sistema de transporty
mucociliar no pueds expulsar las parti-
culas rritantes, se dessnecadens el me.
camsmo reflejo de la tos.

L& tos en una persona sana ne o
&l principal mecanismo de EtIu.m.n:-iq‘i_-'
musociliar, Por el contrario, en perse.
nas con patologia bronguial ordnica, |a
tos contribuye con corea del 50% -de g
efectividad del mecanismo dal aelsra.
micnln mucéeiliar al Tograr 1a expul.
aidn del moco v de o= secreciones bron.

HUMO DE
CIGARAILLO

Grafica 8.4, Faciores relacionados on |a inflamackan del envelecimiento y abaquisme an &l
casarrollo de enfisema pulimonar. s o ke 26




guinles acumuladas *. En el anciano el
feflajo de 1o tos estd disminuido debido
& diferantes fectores entre log cusles se
tienen: In necezidad de un mavor es-
timulo en las vias aferentes mediadas
por el vago a nivel laringeo ¥ bronguial
para desencadenar el reflejo, alteraciin
a nivel central de la percepcifn parn
la broneoconstriccidn ¢ integracion del
mecanismo de la tos v disminuciin en
la fuerga de log midoulos respiratorios
producto de la sarcopenia relacionada
con ¢l emvejecimiento, que e reguiers
pari generar presion inspiratoria y es-
piraloria maxima *.

A nivel de los mecanismos celulares
fagociticoa, la primera linea de defensa
la eonstituye el macrifago alveclar re-
gidente, encargada de proteger a bhron-
quinios pequefios y alvéolos. El neutro-
filo desempefia un papel protagénicn en
fa inflacidn pulmonar agudas v erénica
pulmonar, mediante la liberaciin de
enzimas como misloperoxidasa, elasta-
aa, catepsing G v proteincinasa 3, como
tambidén otrps sustancias antibacteria-
neR como anidn superoxido v defensinas.
La funcion del neutrofilo pueds encon-
trarse alterada en ancianos principal-
mente en la capacidad de quimiotaxis
v fagocitosis '7, Peae g eato, se ha docu-
mentado un incremento en el nimero
di neutrifilos en muestmas de lavado
broncoalveolar, gueen asocio con un au-

mento én citoquinas como interleucing

1 v 8, sugiere una respuesta inflamato-
ria erdniea de bajo grado conocido comao
inflamaciém  del onvejecimieonto, que
puede explicar o dafo del tojido puilmao-
nar v como resultado disminueion en la
reserva funeional a nivel pulmonar con
la edad * La combinacitn de produc-

cidn de citequinas prommfamatorias v
otras respuestas del huéaped pueden
llevar n apoptosis, necrosis, hiperplosia
v alteracidn del mantenimients de los
células lo que ocasiona destrucciin dil
ilvecto v remodelacion de la via adrea,
En la grifica 6.4 se muestra como la
interacciin de los factores relscionsdos
con ¢l envejesimients {inflamacién del
envijecimicnto) v el tabaguismo pue-
den acelerar ¢l desarrolle del enfisema
pulmonar,

Loa mecaniamos adguiridos medis-
dog por células estdn a cargo de una
poblacidn de linfocitos, gque cooperan
eon &l macrofago alveolar para refor-
zgar au actividad fapocitica v bacteri-
eida, Eeta ¢cooperacidén se lleva a cabo
mediante dog procesos: la citotoxicidad
medindn por eilulas y las resccionea
mediadas por linfoquinas, El nlimero
de linfocitos T periféricos no cambia de
forma imporcants con la edad, nungue
ha sido demostrado que su capacidad
PErA EETIErAF una respucsts inmune
diaminuye; lo que produce una dismi-
nucion eén las defensos a nivel pulmo-
nar ‘. En el sistema respiratorio las
respuestAs Inmunes especificas son Ins
gque con mayor frecuencia se afectsn
isom L edad. Aungue In presentacién de
antigeno permanece casi sin cambios,
la produccitén de citoquinas se alters,
gato hace gue ln poblacion gerdtrica
gea mids susceptible a las mfecciones v

neoplasing Y,

SISTEMA AUTONOMICD

Lo cambios relacionados con el anve-
jecimiento de la respuesta del misculo
lisa al estimulo farmacolagico, pusden




cimbiar la presentaciin de los sinto-
mas de las enfermedades pulmonares,
modificar el valor predictivo de las
pruehas diagndeticas y alberar la res-
puesta al tratamento,

Por ejemplo, 18 metacoling inhals-
da es una sustancia porasimpaticomi-
métics gue produce broncoconstricoion
por el pstimulo de los receptores de aee-
tilenlina localizados en el miscubo bso
brenguial, que se utiliza en las prusbas
de provoeaeitn bronguial con el phietive
de demostrar hiperactividad bronquial
v de exclair o documentar la presendia
de ssma ™. Los efectos que tiene la edad
sobre la repuesta broneocomstrictiva e
la metacoling fueron reportsdos en el
Fetudia de Envejecimiento Novmistive,
domde 38 enoontrd que 161 de loa part-
cipantes que munca habian famado (pro-
madio edad: A2 afios y rango 41-54 afos)
tuvieron una respuesta sigmificativa
la prueba de la metacoling sin $intomas
de toe o presencia de bromeoconstrecian
v concluyernn que la prueby de estimu:-
lactén con metacoling en personas asin-
tmaticas carece de significancia clinica
comogida . No hay datos que sugeran
difereneias relacionadas con In edad en
cuanto al uso de agentes anticolinergicos
inhalados.

CAPACIDAD DE EJERCICIO

Ma existe evidencia de que los cambios
normales del envejecimiento presen-
tados a nivel de los volimenes pulmo-
nares o del VEF: estén asociados con
una alteracitn en el desempeno de las
petividades de la vida diaria, aungue
sp debe tener en cuenta que al igual

gue los dem#s misculos esquelé A
del cusrpo humans, los miscules de g
reapiracion son més proclives a Pode
cer fatign, debido a la menor fuerzd de
contracci6n v capacidad pars gengrap
presién en situsciones de estrés don i
eatan inerementados los FEQUErinyian.
toa ventilatorios, como 26 Una neu s
nia o en exacerbaciones de la
Ademds de la difienltad para ajustar
la respussta ventilatoria al ejerciciy
los ancianos tienen un inicio mds rigi
do de cambio de metabolisme aerohig
que reguiere O a uns anasrchio, in Ie.
pendiente de O: = i

El consumeo méxime de O (VOuw)
o5 ¢l {ndice utilizado para medir e] tegs
bajo fisico en el organismo. Aleanza g1l
méximo valor entra Ins 20 a 30 ifice
pdad v después de los 80 afos dismi
nuye en un 9% por década en hom
sin entrenamiento y solo 5% en atletas
o personas sometidas a programass i
ejercicio ™, Esta declinaciin es mis proe
nunciada en personas sedentarias g
en quienes realizan ejereicio de fo T
regular, esto ea debido a que el eje i
puede modular el deterioro funecional
pulmonar, mds no previene ni detien J
la diclinacién en la funcién pulmonae
asociada con ba edad =,

El Vhumie estd determinado pord
funcitn cardiaca, el trabajo respirs L0
vio y I wtilizacion del O por Tos i
culoe del cuerpo. Es lo disminucién
de la mass muscular magra en mayde
PrOpOrCidn ¥ en menor medida e gasta
sardineo Jos principales determinantes
para la disminucion de este indicadir
durante el envejecimiento.




RCUSIONES DEL
CIMIENTO PULMONAR Y LA

& funcifn respiratoria se altera por
gambios en pared tordcica, misculos
epiratorios, ¥ €l control de la respira.
|  gion, Dodo que In distensibilidad pul-
 monar aumenta debide a los cambios
.'?1 la elasticidad pulmonar, la distensi-
: 'l?iijdurj de fa pared toricica disminuye
progresivamente ¥ se presume que la
pausz es la disminucidn de la movili-
ded de [ns articulaciones costoverte-
hrales scompanada de estrechamiento
de los espacios de los discos interver
‘tebrales, In calcificacion de les carti.
coetales, y la aparicion gradual

\ZE B de diferentes grados de cifoscoliosis *,
wios de. Kl rendimiento de los miisculos respi:
dismi- ratorios también disminuye; la fueres
ombres. disfrapgmitica mixima se reduce, v los

musculos mtercostales pierden area de
geceion transversal ¥ son menos gapa.
ces e contribuir 8 la ventilacién asi
comi también la pared tordcica pierde
g distenabilidad 22,

Los eambiog en el control de 1o res-
pirarion ge producen tanto en eatados
de vigilia y suefio con respuestas venti-
Iatorias-a la hipowia v la hipercapnia®,
una reapuesta apormal a las cargas

por la resistivas™, ¥ una mayor prevalencia
ipirato- de trastornos reapiratorios del suefio®,
15 M- Aunque eqtos cambios improbablemen-
ITLCIfT te lleven a una diafuncion respiratoria
MAYOr tlinicamente significativa en ancionos
3| gasto sanng, ellos pueden tensr un impacto
inantes significative sobre In morbilidad v la
dicador mortalidad cuando se produce ung #i-

tuacidn de stress, tal como una infec-

cian respiratoria baja, Algunos Lrastor-
nos respiraborios son més propenses a

aparecer en la edad avanezada, ¥ varios
factores asociados a ln edud pusden con-
tribuir & una funcidn pulmonar alters-
da en log ancianos. Los trastornog ros-
piratorios mas importantes que tienden
A aparecer en las personas mayores son
aquellas que involucran una remcdela-
ciin de las vias aéreas o del paréngui-
ma pulmonar distal (asmu, enfermedad
pulmonar ohatructiva erinica, filhrosis
pulmonar wdiopdtica), ¥ la prevaloncis
de la enfermedad pulmonar obstructi-
va es probable que este subestimads
¥ subdiagnosticada en personas ma-
yores * ¥, Las personas ancianas guoe
padecen estos tragtornog reapivatorios
Henen en pran medida mavor riesgo do
infecriones de las vias respiratoring on
comparacon con los que no tiens una
enfermedad pulmonar estructural, so-
bre todo si fuman o han desarroliado
enfermedad pulmonar obatructiva crb-
nica avanzada.

Recordomos que el envejecimien-
b0 geners cuatro cambios importantes
en g estructurs v funcidn del sistems
respiratorio. Hay uns reduccidn en el
retroceso eldsties del pulmin que cau-
=a 8] denominado “enfisema senil”, una
condicion caractérizada por reduccion
de la superficie alveolar, sin destruc-
eion alveolar, que e asocia con la hi-
perinflacitn, distensibilidad pulmeonar
sumentadn v reduceitn de la capae-
dad de difusion alveclp-capilar, Hay
una disminucitn en  distensibilidad
de la pared tordcica, debido a la cal-
cificacion de sus articulaciones, cifosis
dorsal v “tdeax en tonel”, Hay una dis-
minueidn #n ln fuerzn de los miasculos
respirptorios que se correlpeiond con
¢l indice cardiaco, el estado nutricio-



nal ¥ la hiperinflacion, ¥ hay una re-
duecién en la respussta ventilatoris A
la hipoxia y la hipercapnia, asi como
en la percepeidn de un avmento en la
resistencia de las vias respiratorizs.
El ineremento de la distensibilidad
pulmonar estdtica combinada con 1a
dizminucion de ln distensibilidad de la
pared tordcica lleva a un aumento de
la capacidad funcional rezidual con el
envejecimiento. Por otro lado, la pér-
dida del retrocesoe eldstico de las vias
respiratorias ¥ alveolos, combinado
con la reduccion en la fuerza de Jos
musculos de la espimciin, conduce
un aumente del volumen residual ¥ o
dieminucidn de la relaciin VEF/CVE.
A pesar de estos cambios, ¢l sistema
respiratorio mantiens un intercambio
adecundo de gas en reposo y durants ¢l
ejercicit durante la vida entera, mos-
trandoe una PaCOy normal y una ligera
disminuctin de la PaOe (0,8 mm Hg
por afio), que se atenia & ser casi im-
percaptible en la edad de 70 afos.

COMNCLUSIONES

{lomo en otros drgancs, el process del
envejecimients leva & una disminuciin
en ln reserva figioiogica a nivel respi-
ratorio, pese o esto, ancianos sin en-
fermedad pulmonar pueden conservar
capacidad purn mantener altos niveles
d actividad v ejercicio. Las principales
caracteristicas del envejecimiento del
sistema respiratorio reflejan eambios

anatdmicos v estructurales a nivel 48
retroceso eldstico pulmonar ¥ dismigy

ricica, lo cual es agravado por deteriy
en la fuerzs de los muisculos Tespirady
ring productn de la sarcopenia. La

minucion en ¢l retroceso eldstico
tico del pulmdin produce un inerem
en el volumon y la capacidad resdig
funcional. Estos cambios ocasionan di
latacidn de la via aérea, colupse de g
pequefias vins afreas ¥ disminteid '.
los volimenes espiratorios. los cuals
son similares a los presentados en g
enfisema v en la enfermedad de peque

AMCLATIOE &1 MAYor riesgo para dess
sy msuﬁn&nma pegpira boris - e

‘-’Emti]abnriaa_

El intercambio gasecss no se altes
ra en el reposs, no chstante durani 3
ol ejercicio se produce alteraciin en L
ViQ debido al cierre de lns peg 55-

ficie alveolar,

Finalmente, la pérdida de adaptas
citn figioldgica v la inflamacion del ebe
vejerimiento hace que el grupo de pees
sonas ancianas sean vulnerable pars
desarrollar infecciones ¥ enfermedaded
pulmonares crinicas,
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ncipal causa de mortalidad en In
n anciana an el mundo entero
w & enfermedades del aparato
yasculor egpecialmente  enfoer-

el aguémica; de igual forma este
_;4‘ mapio de patologias es responsable de
\un gran ndmero do eventos que origi-
%-ﬂiﬁcupn-c:séad funciomal severa v re-
I {# enormes cArgas econamicas ¥
,'I"_ﬁm:!iunuh*.‘t.

Tneontables estudins epidemioldgi-
.?.!';i]um deémostrads que la edad o5 un
[factor de riesgo determinante pars pra-
geptar enfermedid cardiovascular, de
"l forma gque muchas patologias como
hipertensicn arterial, enfermedad co-
tomaria, falla eardiaca ¥ eventos cere-
brovasculares muesiran un sumento
persistento con ¢ paso de los afos ¥ se
hs propuesto que la edad podria ser o
tnice indicador de riesgo para evaluar
In probahilidad de eventos cardiovas-

tulares adversos '

Se scepta gque los dos sistemas
de] organizmo que mMusstran mayores
eambios con el envejecimiento son el
sistema nervioso v ¢l sistema cardio:

INTRODUGCCIOM

vascular, especinlmente g se tiene en
cuenta que estos eambios tienen alto
impacto en la morhilidad, mortalidad
v calidad de vida y que su entendi-
miento a fondo =on indispenssbles en
la practica de la periatria diaria, sohre
tndo porque esta situacién ira en au-
mento g medida que la poblaciin mun-
dial ven crecer el porcentaje de perso-
nas viejaa.

CAMBIOS ESTRUCTURALES EN EL
CORAZOMN

A nivel celular se presenta una reduc-
cidn significativa de las células del mio-
cardio con el envejecimionto ¥ se calou-
la gue entre las edades de 17 a 80 anos
hay una pérdida cercana al 35% de
estas eélulag, Eata pérdida lleva 8 hi-
pertrofia compensatoria de los miocitos
adyacentes como mecanismo compen-
satorio Gsioldgico 2.

En ancianos sin enfermedad car-
diovascular se ha logrado documen-
tar un leve aumento en el peso del
corazin, agi como un leve cambio en




la forma de esta estructura ¥ algunos
eambios en la morfologia del tabigue
interventricular v a nivel de la aorta
ascendente gue conllevan a un estre-
chamientas en ¢l tracto de salida del
ventrieuls izguisrdo *.

Un estudio informé los resultados de
una serie grande de autopsias donde se
analizé 765 corazones de pacientes sin
cardiopatin ni enformedad coronarin
siondo méds de 165 de los casos mayo-
reg de B0 afioa. Se documentd que entre
la tercera v séptima década de la vida
hay un aumento en ¢l peso del cornzdn
#1 mujeres pern este tiende a permi-
necer cometante. en el sexo masculing
perd entre la séptima ¥ décima déends
de la vida hay una tendencia a la dis.
minuciin en el peso cardiaen en ambos
sexos. Babe trabajo encontrd que el gro-
sor medio de 1a pared libre del ventriou-
I devecha fue de 3,8 mm mientras que
la pared libre del veniriculo wquierdo
midié en promedio 12,5 mm. El septum
ventricalar midia 13,6 mm. Pero en tér-
minos generales |1 parece haber algin
grado de aumento del tamafio cardia-
oo v eate se debe a miiltiples factopes
gsiendo el mdas importante el aumento
en ¢l tamafo de In céluls miocdrdica ya
descrito, También contribuyen el nu-
mumnto de grasa pericardion, el deposito
de lipofuscing en el tojido cardiaes asi
como 1a mayor expresion de amilmde,
la mitad de las personas mayores de 70
afos presentan depdsito de amiloide en
B coraEon aungue en escass cantidad
v confinado al tejido auricular

Es amplismente reconocide que el
aparato valvular mitral se torna rigids
v engrosado, La incidencia de caleifica-
cion del amillo mitral es alta on los viejos

especialments on mujeres; esta calcificas
cifn 88 un procese erénico degenerativy
que sumenta conformea la edad ¥ pueds
afectar a la mitad de las mujeres de edad
avanzada v a In t.erq::erapﬂ'tadnlm -
rones, Antes eonsiderada una situacidn
relativamente benigna actualmente sa
ha visto gue su presencie aumentn of
riesgn para desurrollar  fbrilacion o
ricular, enfermedad coronaria,
ditis infeceinsn, falla cardiaca y evento
pmbdlicos "

Al igual que la ealeificacion del anis
He mitral, la caleficaciin de la vale
afrtica ¥ la esclercsis sdrtica se cons
siderni  procesos  degencrativos  que
aumentan en prevalencia con la edad
avanzada ¥ con frecuencin pueden (e
exiatir. La prevalencia do caleificacidy
de Ia vilvula adrtica es de 28% en pep:
sonne entre los 65 v 75 afios v del 7%
en mavores de 85 afios '

r
'I.
ll'i-i-lI

De estos cambios referidos espe-
cialmente en el aparsto mitroadrtiog
se obtiene la explicacion al frecuante
hallazgo de soplos de intensidad baja
o moderada en las personas de edad
avanzada en algunos cosos sin impli
cacion clinica come esclerogis adrtich
love ¥ en otros casns mMiAs SOVENDE, comby
an la eetenosis adrtics, oot Imp]ll:il (] :

patoligics ®,

CAMBIOS FUNCIONALES EN EL
CORAZON

En ancianos sanos ¢n reposo log didmés
tros de fin de sistole y de fin de difstole
del ventricuio izquisrdo (VI) no cams
bian; ndemss la frecuencia cardiace én
reposc S8 conserva o puede presental
un leve descenso; asi mismo en repodd




enen latido no cambia o Io hace
arn mininia al comparar aAncia-
Ty O VUDES; EAMPOCD 58 ham dur_un&-
cambics sustanciales al medir la
in e myeecion. Por lo anterior aa
“in actuslmente gue en reposo la
Ekion s iatdlica en ancianos sancs se
I.,E[l\,rﬂ [adnln] ]ﬂ Ellﬂ.-l;l'lj.
. funcion diastélica si suele pre-
SBpbET CR T hios importantes &n corazo-
w_enl;ejcl'ilduﬂ.

Normalmente durante la  didsto-

1e] anf: kﬁq produce el lensado ventricular, el
Aalvuly gunl puede dividirse en tres etapas; en
3 pon. I primera la sangre acumulada en las
B g puriculas abre las vilvulas auriculoven-
a edad triralures produciéndose el lenade rap-
len oo di ventriculny, En el segundo tercio de ka
ieacifn difstole entra uma cantidad mucha me-
T Jar- for de sangre o log ventrieulos mnto en
al TH%

jivenes como en anciancs v en la tercery
face interviene en forma activa ln suri-
culs g traviés de ln comtraceiin aurieular,
la famosn “patada” puricular la cunl eon-
tribuye con ceren de un 15% dol lenado
ventrioular en los jdvenes pers Bporta
hasta el 35% del lenado ventricular en
persanas anciansas 7 (Hgure 7.1),

S& ha documentado gue en el on.
vojecimientn hay ung reduceidn del
0% e la velooedad de 1a fase tempira-
na de llenado del V1 ¥ un incremento
en la fase de llenado diastéhico tardio
entre lpz edades de 30 a 30 ofics, De
estn manera los anclanos presentan
retrago en la relajaeion ¥ menor dis.
tenaibilidad del miocardio lo gua Heva
a incremento en las presiones de fin
de didstole vy disminucidn en el lle.
nedo pasivo disstalico temprano con

Figura 7.1, El llenato rdpldo se produce durants la didstols. Las fischas en azul muesiran los
parriios durante o envejacimiento, Notnse que &l llenado lenin y la contraccion auRcular aumen.

=T -

ﬁrr?;,- fan, siendo ia dltima, determinante para gue &l ensdo ventricular se conserve en el anciano,
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aumento de la fase tardia uctive de
llenado diastélico. Se ha sugerido que
estos cambios sp deben a la seumula-
e1in de matriz extracelular, fibrosis v
cambios en la dingmica del flujo lento
del calows &,

Asi pues, 3i bien el llenado diastali-
oo temprano cae congiderabloments con
el envejecimients, la contraceidn auri-
cular al final de la didstole acrtia como
un mecaniamo adaptativo o suficlente-
mente eficar como para que al final de
la diastole, el llenado ventricular sea
practicaments ¢l mismo cn viejos sanos
comparado con individuos jévenes. Ln
contraccitm  auricular aumentadn on
las personas de adad avanzada suele
traducirse auscultatoriamente como un
&4, ] ennl ea fizioldgico an este grupo de
edad, pere que debe diferenciarse muy
bien del 53, el cual & es franeaments
patolagico 7,

INOTROPISMO Y GASTO CARDIACO

Como & ha podido documentar por tra-
hajos hechos en modelos animales hay
una importante disminuciin en la res-
puesta inotrdpiea con el eovejecimisnto
ante ciertos estimulos farmacoldgicns
como digital v aminns simpaticomiméti-
eae, sin embarge la respucsta contractil
al ealeio e conservin do manera intacta;
lo coal sugiere In idea de que en la edad
avanzada, gin enfermedad cardiovas-
cular presente, se conserva la funcidn
intrinseca del midsculo cardines.

El gasto cardiaco (GC) estd de-
terminado por la frecuencia cardiacs
(FC) v el volumen latido (VL). El in-
dice cardiaco (1) ez ¢l producto de di-
vidir (GC sobre la superficie corporal.

Lo primeros estudios sugerian queaf
GC disminufs en forma m.gj:llﬁmu
con & edad, pern trabajos recientg
ean erilerios de seleccién rigurosos qug
excluyen personas con enfermedad ,;‘,
ronaria oculta, han documentado que
log varones ancianos en TEPOED IMEH.
tienen un indice cardiaco conservady,
mientras que @n las mujercs ancian
ge pheerva una ligers tendencia nl
disminuciin o,

Por medio de In reserva cardisca, o]
corazin puede legar a multiplicar an
cines 0 808 veoos su pasto cuandn
condliciones homoeostdticas lo reg ."'
ran. Para lograr esto, se copnta
varips mecanismos como Aumento d
la FC, aumento del valumen Eistﬁii{;'
redistribucién del Aujo sanguines, e
tre oteos; én ¢l Anciano para compensie
loa efectos adversos que clertos cambice
en li FC puedan tensr sobre el GC (pop)
ejemplo menor respuesta tagquicardie
rante al estrds), ol corazin. envejec :u_-f:
sumenta el volumen Iatido con dilas
tacidn cardinca al final de la didstola)
Debe tenerse en cuenta que el GO es '
infuencinds por [a tasa metabalica hasl
gal v el tamafio corpoval, pardmet ot
estos que tienden a disminuir en Jog
vigjos. Ademis para mantener su GCel
corazin del viejo mantiene una contrag.:
cion mis prolengada, lo ensl le permital
veneer una mayor impedancia adrtiea.
Estos cambios en el drbal arterial ¥ el
corasdn del anciano son similares, aun-
fque en menor grado, @ los vistos gn per-:
gonns hipertensas

Una situacidn que obliga sl siste=
ma cardiovascular a apelar a su res
serva se presenta durante los cambios)
de posicion, Cuando se adopta 1a posis




"'pupi-nﬂ- gumenta ln FC como me-
o compensatorio normal; eomo
2 menciond la magnitud de esta
into ©s menor en los ancianos ¥
4 ecte gumento de la FC tarda
u-:-mpn- an presentarse. Una ex-
wifn para este fendmeno parcee
en Ia disminucidn de la sensi-
1d de loa baroreceptores desoritn
a edad: durante el envejecimiento
y aparente reduccién en la efec.
tieidad de los reflejos mediados por el
ﬁ"'—' [stemi Nervioso Auténomo. En indi.
i ﬂu::a entre Ios 60 v los 70 afos se ha
mnu-:ltl una tendencia 2 mantener
lp a pumentar la resistencia vascular
ﬁrﬂurm durante €] estrés ortostéti-
oy asi mirmo la presidn arterial no
hia gran cosa en individues sanos
ﬂ:e pdad avanzada como 81 puedse su-
:pdrgr en ancianos frigiles o eon pa-
'.-'.tujuma subyacents, los cuales puaden
- presentar hipotensitn nriostatica con
altn riesgo de presentar caidas ¥ otros
ventos ndversos graves ',

Puede concluirse gue en reposo el
eormzin del anciano sano desarrolla
mecnnismos adaptativos que le permi-
ton mantener un gasto eardiaco dentro
de Ins limites de la normalidad, poro en
stituaciopies de estrés la respuests pue-
de no ser del todo efica,

S8 Efug
fnd

RITMO CARDIACO
1l v el )
Al Un cambio constante con 1a edad es la
RS disminucién en la frecuencia cardiaca
mixima durante el ejercck) express-
da en la firmula FC MAXIMA = 220 -
sigte- EDAD, Fste cambio parece ser debido
i re- principalmente a cambics en el sistema
mbins nervioso autdmome como se discute en
pisi- el capitulo correspondiente, reciente-

mente un grups propuso la formula 208
~ (edad en afios ¥ 0.7) como un indica-
dor mas confiable pars personas mayo-
res de 60 nioas .

En reposo no parece haber cambio
significativo con la edad en la frecuen-
eia eardiaca, aungue un estudio encon-
trd que las personas ancianas bienen
tendencia & una lgera disminueion de
ésta. También se ha demostrado gue
la infusién de un agonista beta como
el Tsoproterencl, induce menor tagui-
cardin en personas de edad avanzada
comparadas con jdvenes ¥,

Un estudio electrocardiografico de
24 horas (monitores Holter) sobre 98 pe-
ciantes entre 80 v B5 afos en los cunles se
descartd enfermedad coronaria snconird
que ¢l ritmo de base fue ginusal en Lodos
log cagos, se precentd arritmia supra-
ventricular en el 88 por ciento de casod
sspecialmente latides eetipicos mskndos,
hubo un casa (1%) de futter auricular ¥
no s¢ presentaron eventos de Hbrilacion
auricular. Las arritmiss venbiculores,
principalmente latidos ectopicos aisla-
dos fusron muy froruentes (S8%), algo
que tambidn sa ha deserito en pohlaciin
joven, Cuatro por ciento de ancianos
presentd algin episodio de tagquicardia
ventricular 1a cusl fue asmtomitica én
todos, L incidencin de armtoas vén-
triculares y supraventriculares fae mas
alta n mayor edad de los pacientes. Asi
pues hubo 24% de casos de arritmias
supraventriculares complejas y 48% ie
arritmias ventriculares complejas casi
todas neintomaticas

ENVEJECIMIENTO CARDIOVASCULAR
¥ GENERO

Algunos estudios han analizado las di-




[erencias gue pudieran estar presentes
en ambos sexcs debidas al proceso de
envejecimiento cardiovascular v efecti-
vaments 58 ha comprobado que existen
patrones distintos de envejscimiento.
Un estudio que analizé ciertos aspectos
Al COmparar mujeres premenopiusicas
(edad entre 18 ¥ 40 afios) con mujeres
posmenopdusicas {edad entre 50 v 70
anns) sanas enconird los sipuientes da-
tos interesantes (Gpurn 7.2);

L presidon arterial diastalica no
cambid perd la presion arterial sistd-
Tica fue significabivamente mayor en
In mujer mayor (123 vs 108 mm Hgl;
los piveles de norepinéfring en posi-
clon suping como. en bipedestacion
oran menores; se ancontre disminu-
cidm en o respuesta beta adrenergi-
e aumento de la respuesta alfs adre-
nérgica; se congervaron los niveles de
catecolaminas en reposo pero no ante

yen de estos hallazgos que en muo
Jévenes al control parasimpatico
principal repulador del sistema g
diovascular mientres que en 1a my
mayor doming el tono simpitics §
Este y otros estudios han encontreg

gexn femening, sin embargo en Inwes
i

tigaciones hechas en varones nnclg
nos esta hormons auments 4, |

CORAZON DEL ANCIANG Y
RESPUESTA AL EJERCICIO

El envejecimientn normal se caractons
28 por una adecnada funcidn en estad
de reposo fon . UNA MENOT 1:3;15:1':]3.;]‘;
reapuesta al estréa. El diercicio imph
ca un importante estrés para el indd

Figura 7.2, Cambics cerdicvseculares en posmenopiusices
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wiitio, ¢l cunl debe aumentar su gasto
ardiace incluso hasta cingo veces su
;-'. e hﬂﬂ-&]-

El increments de la frecusnecia
> wﬂu—u e uno de log principales me-
ﬂn:lﬂm‘m para aumentar el GC v es
mpmmamt-nte eficaz en el individuo
].men mas no 1o es tanto para el viejo
| pomo ¥A s discutis, incluso se sabe que
s FU maxima tiende a disminuir aun
en ancianos entronsdos ¥, Darante al
pjercicio, log individuos jovenes pre-
senban vesodilataoidn asrterial perifé-
rica v di ésta manera se disminuye ls
poseargs pero este cambio arteris] es
ineficiente en los anciancs. El corazin
del ancianc tampoco puedes aumen-
tar adecundnmente =9 contractilidad
durante el gjercicio. Sepin las consi-
deraciones anteriores se goepba que el
eorazin envepecido utilice de manera
enmpensatoria el mecamamo de la rels-
eitn de Frank Btarling pars mantensr
un G0 relativamente adereads aun con
niveles elevados de sobrecarga de tra-
bajo. Para esta, el corazdn debe mante-
ner unos volumenes de fin de didstole
mayores ¥ asi loprar un adecuado vo-
lumen latido; desafortunadaments el
puments en las presiones de llenado
dipstdlicas del ventriculo izquierds e
VAN 8 un aumento retrogrado sobre la
prerion venosa pulmonar, lo cual pueds
originar congestion pulmonar que a su
vez podria explicar el bajo umbral que
muchos ancianos tienen pars presentar
disnea con el ejercicio *,

2o ha demostrado que la VO2 max,
gue o8 la mdxima cantidad de oxipeno
que el organizme puede utibizar du-
rante ¢l gjercieio dispinuye de maners
prograsiva v eignificativa con la edad.

Este cambio s menor #n ancianos en-
trenados que en sedentarics ', El cam-
bio de lu VO2 max se ha ealeulads en
3 & 8% por décads v suele iniviarss en
la adultex temprana '7. También zo ha
demostrado que la fraceidn de eyeceiin
aumentn durante el ejercicio en los jo-
venes micntras gue esta No SUmMEnTa o
In hace de maners peguefia en ancia-
nos sanos '

Mo sobra resaltar que el gjercicio
practicado de manera regular preson-
ta claros beneficios en el sistoma car-
dinvascular de cualguier perssnn tan-
to jovenes como Anciancs v sus éfectos
benéficos sobre la morbilidad v morta-
lidad no solo en corazin sino en obros
sistemas es ampliamente reconocido .

La tabla 7.1 presenta loa principa-
les cambios estructurales v funciona-
les documentados en el corazin con el
Bnveesimisnbo.

CAMBIOS ESTRUCTURALES Y
FUNCIONALES EN LA VASCULATURA

Be ha sugeride desde hace varas déca-
das que [as arterias son gitio ideal para
eetudiar el envejerimiento ¥ que eetas
sirven oomo marcador bislogico de en-
vigecimiento. Esto es comprensible si 20
tiene en cusnts la magnitud de log cam-
bios presentes a este nivel con el paso do
lns-afios, iniciando en edades tempranas
de la vids (figura 7.3),

El remodelamisnts arteral espe-
clalmente dedo per engrosamisnto di-
fuso de la intima de las arteries es un
fendmeno presente en cast todas las
eapecies eptudiadas como ratas, cone-
108, primates ¥ el ser humano.



Tahbla 7.1

PRINCIPALES CAMBIOS ESTRUCTURALES Y FUNCIONALES
DOCUMENTADOS EN EL CORAZON COMN EL ENVEJECIMIENTO

Pasn del corazdn

Tamafis miocito cardiaco

Mirmern de miochos cardiacos

Enkaces cnzados da las fibras coligans

Fracoion ce eyeccidn

Valurmen latido

Gasio cardiaco

Lienado de fin de cdsboks

Fieapuesta cronotrépica o estimulo bete adrendrgico

Raspuseta inotripica a estimuln beta adrenérgico

Respuesta inotrupica 2 digitdlicos

Funcidn lusltrdpica

Liberacion de paplide natriurdtice

+ Malirerds - Qigmiruyo = Mo cambia

Estos experimentos han encontra-
do sumento desorganizado de pegue-
fins células de misculo liso vascular
agi comp aumento de coldgeno tipa [y
ITl. Diros eambios importantes obaer-
vados son sumento de Lo lug del vasn,
aumento de su rigides, numents de ma-
crifagns v células T v disminucion de la
hindigponibilidad de dxido nitrien,

Otro fendmens molecular persisten-
te con el envejecimiento es el relaciona-
do a un aumento en la transcHpeion,
traduccion y ackvacion de metalopro-
teinasa de matriz lipo 11 (MMP 11) en &l
intevior de la parod arterial, v ademas
digminuciin de los factores que inhiben
In presencia de esta sustancid como el
inhibidor tisular de MMP I1.

Con el envejerimiento &2 ha do-

Adapn ds Ralemncs 3

cumentado aumento en las especies
reactivas de oxfgeno (ROS). En el otra
lado de la moneda se ha visto que ofl
gunos tipos de superdxido dismutasas
(801 dieminuyen, =i bien otros ans
tioxidantes pueden encontrarse nu-g
mentados. El efecto final es un disba-§
lance hacta un mayor estrés oxidativa
le eunl eonlleva s una disminucitn en
I getividad de dxido nitrico endoteli
v & la peneracitn de niveles slevados
de peroxinitrito. Estos hechos explicans
ln mayor parte de la disminucion de &
vasnrelajacion dependiente del endo- S
telio presente en el envejecimiente, ast®
tomo de la respuesta proinflamatoriat
que le acompaia y de algunos de log
cambios estricturales que se observin

en la pared del vase &,
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Figura 7.3.
Principales capas de ung arbera normal,

Laz etlulas del mizeulo lisu wvas-
cular o VEMO por sus sigla en mglés
{“vaszcular smooth muscular cells") pre-
aentan cambics deamdticos con la edad
I cual las lleva a un fenctipo hetero-
pineo. Al envejocor ostag células pre-
sentan mayor crecimiento v mayor ten-
dencia a invadir. Ademas estas células
presentan acortamiento de los telome-
ros por lo cual entran en senescencis
roplicativa v presontan estos cambios
il parecer por dafo al DNA. Estos me-
canismos parecen inducir suments en
lia producerdn de ung serie de productos
wentre Ios cuales sobresalen slgunas in-
terlencinas (TL) como 1a TL 1, T1 6, TL
B, moléculas de adhesidn intercelular
(ICAM), e inhibidor del actyvador del
ploaminégeno, a este fenomeno se le
deseribe como fendmeno secretorio aso-
tigdo a la senescencia, De esta manera
ing VEMUC ae comportan como células
proinflamatorias no convencisnales,

Cambios en la capa media

Los mas importantes son el deposito de
proteinas de matriz extraceiulnr como
fibronectina y metaloproteasas de ma-
triz po I1. Esto lleva a cambios estruc-
turales comg aumento de coldgens Hpo
I v III v -disminucién de la elssting Jo
cusl se traduce en mayor rigides del
vasn *,

Con el envejecimionto la mstriz ox.
tracalular sulre diversos cambics por
srimulo de coldgeno, caleificacidn v
fragmentacion ademis del depd=ito de
productos de plicaciin avanzada (AGE).
Alpunos expertos proponen que la inte-
raceinn de VEMT con la matoz extrace:
lular sumado al estado promflamaiorio
anormal descrto 1micta 1o gue seria ung
enfermedad arterial subclinica, Mo en
vano dos entidades altamente prevalen-
teq con 1a edad son 1a arterioascherosis y

1a hapertensiin arterial =




Cambios on |8 niimas

Sa ha demoatrado que las arteras elisti-
eas como 1a aorta se dilatan con 1a edad.
o cual leva 8 un auments del tamntio
de gu luz. Bl groser de la pared arterial
gumenta de manera linear en casi tres
veres desde los 20 hasta los B0 afios aun
en ausencia de placas ateroescleroticas
¥ edig aumento s presenta en mayor
magnitud en Ia capa intima ¥,

Como va &8 apuntd antes g2 bien
reconocide un auments en la rigides
de las grandes arterias con el envejeci-
mienko, 16 cual es concomitante con un
aumento ng solo de la pared del vaso
sino tamhién del difmetro total. En el
ger humano &l radio mterno de la aor-
ta durante la sistole auments 9% por
décadn dedsds los 20 hasta les 60 anos
de edad {figura 7.4). En los vasos peri-
faricos también aumenta el diimetro
pero @n menar proporeitn al visto en la
aorta: on cambio el grosor de la pared
aumenta mMAs que 20 esta gran arte-
ria. Las grterias coronanas aumentan

Figura 7.4, Aspecto histologice de una arterin con artencesciercsls comparada con arteria

nermal,

frteria normial

pn longitud v amplitud v genernlmeny
e tornan tortaosas como sueds con )
gran mayoria de las arterine sictén
pas. La rigidez presonte en las arte
centrabes, no se presenta en las arleris
muscutares, 1o cual significa que los g
eogok de envejecimiento no gon igualsg
en los mismaos Iechas vasculares =,

He ha propuesto come explicaciig
A eatos cambios vasculares con el ao
vejecimiente que el aumento del 4.,'
vascular se origing por cambics en
dindmica del caleio de ln eélala di
musculo liso vascular. Del misms mod
la disminucidn en el contenido de ¢
ting con un incremento proporciong]
del eoldgeno en el vaso, pusden contr
buir en la mayor rigidez vascular que
s presenta durante sl envejecimicnto
Este gumeénto en la vigides s¢ braducs
ré en un aumento en la velocidad de |8
onda de pulag =, 1

Este aumento en 1a valocidad da b
onda de pulso en el sistema arterial o8
uno de log combios mds uniwrsulm"

Arterinesclanmsis

= A e e
|",r . |||.|_._ -..-. i
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e encontrados en &l ser humano con la
Jednd y su medicion es on fiel indicador
‘de la rigidez arterial. El aumento en la
=:=ﬂg'i:ir5 atTtics origing un sumento én
p selncidad en 1a onda de pulso, esto
mifiea que la onda retrigrada va a
jlegar 0l ventriculo en una fse mas
gemprana de la sistole ¥ no durante la
difietole como sucede en jovenes, 510 a
gl VET FEPTESENTE mayor ragigtencia A
“yencer por el ventriculo al terminar la
“si=tnle y explica en parte el aumento de
| presitin arterial sistélica con la edad.
B ha dorumentado un aumento en la
velocidnd de In onds de pulso de B3%
"'jj:ndﬂ gl nacimiento hasta los 90 afios
én una poblacidn rural dela China y de
145% en una zona urbana de su capital
- Beijing =

Algunos  sutores proponen que la
~medicion clinica de la rigidez arterial
puede servir como marcador de riesgo
girdiovaseular de una manern mis pre-

cigd que abros mareadores como la pre-
sidm arterial o marcadores bioguimicos
como las LDL, al ser estos dltimos va-
fores gue pueden varar continuaments
mientras que la rigidez arterial implica
un proceso establecido constante. Esta
medicion puede hacerse por medio de
presifn central de pulso midiendo la
velocidad de 1a onda de pulso carotiden-
femoral, 1a cual da una estimacion del
grado de rigider adrtion *

L expresion de angotensina I1 au-
mentsa en lns arterias envejecidas. Esta
sustancia induce vasoconstriceion, ee-
timula la produccidn de eoldgens, au-
menta la oxidacién a través de la via
de la NADPH v favorece la migraciion
de células del midsculo lse vascular,

La angiotensina I1 juega un papel
fundamental en la modulacion de mu-
chos estimulns v sefiales ntracelulares
que regulan el envejecimiento arterial

Tabla 7.2

PRINCIPALES CAMBIOS ESTRUCTURALES ¥ FUNCIONALES
DOCUMENTADOS EN LAS ARTERIAS CON EL ENVEJECIMIENTO

e S :
 Engrosamianto dilliso de is infima +
-:.:m" e -"j__
Eantenid ¥
#
Tri-:';
-+

« MuifrEnia - Dismirane = Mo cambia. nispieie d Rl nc 21




kanto en la parte estructural como fun-
conel pai como su respuesta a cambics
adaptatives. La importancia de esta
gustancia estriba en que michos de Ins
migmas fpctores tants metabdlicos como
pnzimaticns ¥ celulores que son aetiva-
das o inhibides por angletensina I son
factores ampliamente reconocidos Comao
fundamentalea en ln patogénesis y pro-
mocion de enfermedades arteriales e3-
pecialmente arterioesclersis 2 hiperten-
gidin arterial entre otras ™,

La tabla 7.2 resume los principales
eambioe arteriales con el enrejecimiento.

LAS CELULAS ENDOTELIALES

Fl endotelin sano debe mantener un
bialanee dingmico y constante el cual
e regulade por mdltiples producios
entre los cuales sobresalen [actores
relajantes dependientes del endatelio,
factares de contraccidn dependigntes
de endotelio v el factor hiperpolari-
gants dependiente del endotelio entre
airoa. Fl envejecimiento sg acompans
de deteriore en este equilibrio favo-
reciende la vasoconstriccitn ¥ la ten-
dencia n Ja trombosis, El estrés oxi-
dative ¥ la sctivacion de ciertas vias
inflamatorias juegan un papel central
fp el envepeeimicnto cardiovascutar,
ademds la inflamacion estd considers-
da actualmente como evento principal
on el process de ateroesclerose durante
el envejecimiento, Se sabe actualmen-
e que el envejecimiento arterial ain
en pusencia de los reconocidos factores
de riesgo para ateroescloresis se AsOCiA
con expresion de genes que cambian il
perfil hacia un estado pro-inflamatorio.
Este perfil s expresa con aumento de
laz moléeulas de adhesdn, aumento en

la interaceidn endotelio-lencocitos, g
rento en la permeabilidad vascularg
tro otroa. Como Ia gran mayoria 1
células del organismn, las células end
telinles pueden entrof en senescend
celular, que consiste en gue euvandeo
eéluln aleanya un determinads nimeg
de divisiones celulares estas céilulag ek
tran en un estade irreversible de detey
ciem del crecimiento ¥ la célula sal "
ciclo celular con la aparicién de cam
bios estructurales vy funcionales qu
afectan 14 homeosetasis, con los cambig
doletéreos ya deseritos a este nivel. §§
ha implicado al scortamients de los b
Iémeros como un mecanismo chave en g
proceso de sensescencia celular v gus
ge ha visto que la longitud del teldniom
tiene una relacién inversa con la ed fi!
de la cétlula endotelial y asi misme
ha visto que el acortamiento del i
mero ee mas marcado en ancianos can
enfermedad coronaria ¥ arterinescler:
cis. De otro lado 1a capacidad de -
neraciin celular estd disminuida con@
envejecimiento, al parecer por m IR
regpuesta a fuctores de crecimicnto LR

Las célulis endoteliales do arteriges
envejecidas secretan  mayoT cantidad
del inhibidor del activador del plasmis
négeno lo cual favorece la trombogénss
sis. Ademie se aumenta la secrecidn i _'
sustancins vasSoconslrictoras comn o 1
glotensina 11 v endotaling misntras quit
la produceion de sustancias que aat.im"
lan la vasodilatacitn eomo dxido nitricos
prostacicling v factor de hiperpolariza-
citm derivado del endotelio se reducen.
De ests manera s en la juventud i
fuerzas gque en el endotelio inchnan la
bulanza por un estado que tiende 4 la
wasodilatacidn ¥ menor frombosis, con




seimiento £sta balanza tiende a
nitido opuesto, lo cual explica
‘medida Ia alta prevaloncia de
e cardiovasculares y enfer-
tromboembalica 242

AMALIDADY ENVEJECIMIENTO
ASCULAR

plogias que tenen su blanco en
| zan ¥ las arterias son importan-
enusie de morbilidad, discapacidad
ulidad en la poblacidn adulta y
calencia auwmenta a mavor edad,

B Miye]
3 de I;.g' ™ de loa ohjetivos principales de la
lave eq Lria es obtener envejecimiento sa-

hle con independencia funcional,
ponomis v en general calidad de vids.
Jo anterior se hace imperativo adop-
r medidas proventivas que traten de
educir L discapacidad ¥ aumentan la
I:. pefonalidad del adultn AN,

. Enlos Estados Unidoa 2% dis 1a pohla-
gién general padece falla cardiacn v eata
eifra aumenta a cagi 10% en los maYares
de 55 afos, es decir que esta patologis es
una-entidad del anciano. Ademés su pre-
valencis, & diferencia de otras patologiag
eardiovasculares, Hende & sumentar
debide a que ln poblaciém mundisl estd
envejeciendo ¥ ademds al hecho de que
los tratamientos para salvar vidas como
rngioplastias, maneps agresivos de cén-
eer v didlisis entre otros hacen que cada
ves haya mas longevos producto de estas

tHmu- tecnologiag v ne porque estos tengan un

itrion, argnismo intrinseco saludakble,

Ariza- S ha estimado que un periodo de

ncen, inmovilidad do tres semanas puede re-

d las ducir la eapacidad nerdbica cardiovas-

n la cular en un grado similar al producids
ala poar 10 afios de envejecimiento con ac-
Bon tividad 27,

Medidas generales como la activi-
dad fisica regular, dieca saludable, evi-
tar ¢l tabaguismo, consuma de eantida.
des moderadas de aleohol diariaments
(0,3 & 1 bebida estindar cada dia, por
elemplo una o dos copas de vinn) son
conductas que deben adoptarse en cial-
quier momento de la vida del individuo
adulto ¥y que han demastrado sobradas
beneficios aungue la adherencia a este
estilo de vida saludable es relativamen.-
te bajo.

Hay suficiente evidencia que inds-
ca que existe relacidn inversa entre losg
niveles de actividad figsiea v 1o presen-
cia de discapacidad en ¢l anciang, Se
sithe por ejfemplo que el gervicio puede
rotardar el envejecimiento biolégico v
aungue este beneficio cobija casi todoa
loe sstemas de la economia quizds ol
corazin ¥ los vasos sean los que méds so
bonefician **

También hay evidencia de que en
los adultos que ya padecen patologia
cardiovascular, los programas de re-
habilitaciin cardiaca dirigidos tienen
impacto positive,

Se ha demostrade que los progra-
mae de rehabilitacién cardiaca redu-
cen la mortalidad total v la mortalidad
cardicvascular hasta en 27% cuando se
compara con manejo médico usual. En
pacientes con anfermedad coronarin ln
rehabilitacion fue ineluso superior que
la angioplastia luego de un seguimion-
toa 12 meses. En pacientes sometidos
a angiloplastia el ejercicio mejord la ca.
pacidad funcional, auments la calidad
de vida ¥ redujo los eventos cardiacos
recurrontes; ademis el ejercicio tiene
efectos anti isquimicos ™,
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riel Hugo Merino
o Tite Lucero

36 pupde considerar al proceso de enve-
st como un “eontinuum fstoldgi-
vse mantiene durante todo el cicle
fuie inicia en la comeepoiin v termi

18 muerte. A lo largo de este cami-
it mos diversas fases, limense
ollo, de crecimiento, de madu-
en las que se puede identificar la
1 de marcadores bio-fisiologicos
psentan puntos especificos de
entre una fase y otra ',

mvejecimiento es considerado
108 AULOTES COMO U Proceso
§ de la maduraciin, caracteri-
in disminucidn de determing-
shes orgdnicas, qué da como
ulads final ¢l desequilibrio de In
Neostasie del individuo, que puede
iF o un incremento de la vulneri.

alidnd. Fruto de esta vulne-
ad, pueden aparecer enferme-
eronico-degenserativas, de ma-
ienor velocidad ¥ gravedad gue
finalmente a la muerte ',

i Bucadia Gmez de lo Torre

4 INTRODUCCION

& posible afirmar con seguridad.
que exieten diferentes cambios fisio-
légicos que suceden en todos los asres
vivos ¥ gue estos no son inducidas por
enfermedades gino que sobrevienen
simplements por el pasar del tiempo.
A pesar de gue en el envejecimiento
puedan sparecer varins enfermeda-
des, f5te por Al MISME N0 88 UNA &n-
foermedad .

Los cambios que ceurren en la es
fera hio-psico-soein] v espiritual son
propios del proceso de envejecimiento
natural, siendo considerados los tér-
MANGE SERESCEncia O PLgeric como Bi-
némimos de éste. En cambio el térming
seniilidad viene a ser el envejecimiento
secundario a ana enfermedad o proce-
g0 patopénico.

Segin Claude Bernard 1a comstancia
dal modio interno (homeosinsls segun
Canmon), posibilita la sohrevivencia del
ser humano dentro de amplias posibili-
dades de variaciin del entorno .




D la misma manern segin Confort,
la capacdad de mantenimiento del me-
dio interno serin el principal factor res-
ponsable de la potable diferencia entre el
joven ¥ el anciane, por lo que eate autor
ponsidera al envejecimients como la in-
capacidad de adaptacion homenstatics
a las situaciones de sobrecarga funeio-
I':ﬂl B L

Existe una varabilidad en la de-
clinncidn de las funciones del organis-
mo, inclugive de un drgano a ofro én
la misma persona y mas Aun éntre un
ser humano y otro, aun siendo ambos
do la mizma edad v similares condicio-
e a4 II

Ademds debe considerarse el he-
cho de que dentro del misme grupo de
adultos mayores suelen ubicarse tanto
a lag personas mids jovenes (65 afios),
cuanto & los mas viegjos (100 afios ¥
més), sabiéndose de antemano que la
fisiclogia de estos dos grupos etarips
seri completamente diforente,

EVALUACION DE LA FUNCION
ENDOCRINA EN EL ENVEJECIMIENTO

El sistema endocring gobierns muchisi-
mos procesos homeostatioos de un valor
altisima en Wérminos fisinlogicos. El en-
vejerimiento orginico en muchos senti-
dog, representi nuevos ¥ prandes dosa-
fins de adaptackin endocring. En algunos
easog, eete equilibrio es logrado por cam-
hine compensatorios en la secvecion de
una harmona frente a la disnrinucion o
aumentn de ls funciin de otra dentro de
un sistema de retroalimentaciin, o pars
compensar las alteraciones & nivel me-
tabidlicn,

Un factor que dificulta la evalua-

cidn endoerina del paciento adulto mayy
o4 la falta de consenso respecto a lns :'
gos ¥ limites normales de laboratorio &
relackin con la edad, Los valores normg
les aceptados para estas prushas, -.-:_
len ser determinados en sujstos mis i
venes, ¥ la correlacidn entre estos datyg
w la normalidad puede variar en sujel -
e edad avanzada ™4, A
Adicienal a esto, la mayoria ﬂe
estudios rolacionadoa con el enw
mmntu:.rlaﬁmmu:rnmdmrmaamden
te transversal en lugar de longitudi '~
como seria ideal a fin de establecer Iy
variahilidad normal en funcion del tem
po. Los estudios transversales resultan
limitados en la prediccidn de los cambigs
metabélicos, relacionados con la edad,
debido a la heterogeneidad entre grupod
etariog ¥ i ln enorme variabilidad d
individuos en un punto especifico & -:':
el Hempo. Teniendo en cuenta esto uld
timo, surge la necesidad de estudiol
mucho mejor disefdados v dlng;tdm—
obtener datos aplicables a la poblacin
adulta mayor ",

Por lltimo, los estudios normati r
en las p-uhl&mnma de ancianocs arroji
muy & menuvdo resultados confusos 6
poco concluyentes por la incluaidn G
ellos de sujetos con enfermedades agd
eiadas con ln edad,

Existen algunos factores que difis
cultan el estudio endoerinoligico del
adulte mayor, entre los cuales se pos
den mencionar los siguientes; ™17
« Be necesitan téenicas muy sofistls

cadas, 1
» El margen entre lo normal E'

anormal es muyv estrocho.

s Los valnres obtenidos de forma aigs




fada son la suma de diferentes va-

pables.

1 :{_,.,u enpacidad de respuesta del te-
jido diana puede tener influencias

hiclémens, gendticas y ambieniales.

Ademas se debe considerar las en-
renenndades nsociadas, lag alteractones
ol pstado nutricional, el uso de firma-
' "'.:,- In actividad Fsica propias de las
meg mavares, por o qué una medi-
Zién aislada puede ser insuficiente.

uito 1'|l:7
duding
ados 4
lacidn

ENVEJECIMIENTO Y SISTEMA ENDOCRIND

ENVEJECIMIENTO ENDOCRIND

A medida gue envejecen log imdividuos,
so puede observar cambios complejos
en el gistema endocring que dan como
resultado una disminucién de la fun-
cion endocring en general, reflejada en
la capacidad de reapuesta de los tejfidos
v ncompafiada de la reduceidn de la se-
crecidn hormonal por parte de las glin-
dulag 7,

Asi mismo peurren cambios én los
mecanizmos que controlan la libera-

i’
rrojan;

|

U GH LHFSHL ACTH =
it en
AR — Gartigol =
& difs- ! z |
w del
2 pue- - bGFal EliTi DHEA L
i
SOMATORPALISLA MENOPALISA-ANDHOPALISIA ADREMNOPALIEIA
ofisti-
Figura 8.1. Cambios vislos en el sistama endocrinalégien iumano con respects al grvajacirmien-
v lo to: la somatopausia, que Invoiucra la harmona de Crecimiento (GH) v &l faclor de cregimiento
iraullvico 1 (JGF-1); la menopeusia qua involucra los cambios estrogénicos de fa muger; la adre-
nopatsla, que fiens que ver con la dehidroepiandrosterona {DHEA) y su sultato, y la andropausia
4 gis- reletiva g i3 estostencn,




cidn ternporal de las hormonas, con un
amortiguamients de loa ritmoa civca-
dianos hormonales ¥ no hormonales.
Lios efectos del envejecimientn pueden
peurrir #n enslquier glindula endo-
pring, ¥ muchasz funciones endocrinas
estdn tan entrelnzadas que la dismi-
pucitn en la funcién de una de ellas
puede afectar negativamente 8 otras
glindulas, Los cambios en los distintos
sistemns endocrings ocurren inclusive
en pncianos saludables. Bon ejemplos
de esto: la somaiopousia, que involu-
crae la hormona de Crecimaents (H)
y el factor de crecimiento insulinico 1
(IGF-1): ln menopausia gque involuers
los cambios estrogénicos de la mujer; 1a
adrenopiausia, que tiene que ver con la
dehidroepiandrosterona (DHEA) ¥ su
sulfate, v la andropeusio relativa a la
testosterons 4,

Los cambios no golamente se dan
a nivel periférico gine que los mismos
gjes de control hormonal por retroali-
mentacidn son modificades hacia nue-
vns puntos de squilibrio atendiendo a
nuevas demandas figiolégicas ¥ a nue-
vae condiciones de homeostasie, eomo
ln gué ocurre en ol eje hipotdlamo-
hipdfieo-adrenal » &l eje hipotalamo-
hipdfiso-tiroiden, enbre otene *,

Al evaluar los cambios que ge pro-
ducen en lag glandulas endocringns,; es
importante distinguir entre los ver.
daderos efectos del envejecimients de
nquellos cambios ocasionados por cier-
tps enfermedades, que a pesar de ser
muy frecuentes en esta edad, resultan
ear, por obvias razones, Mecsnismos
patolégicos que no deben bap ningin
concepto relacionarse con el envejoci-
miento normal.

CAMBIOS EN LA HIPOFISIS

La glandula pituitaria del adulto mayg r
sufre varias modificaciones tanto ege
tructurales como funcicnales. En cuan,
to al peso, éste no se altera significat]s
vamante con el transeurso de 1a edad, gf
volumen digminuye apmxim&dﬂ.men_
el 20¢%  exetiendd un ammpﬂndien_
incremento de tejido fibroso, de hierroy
de células cromdfobas v eosindfilas
asmria esto con un Aumento de la ings
dencia de microadenomeas si que haye
incremento significativo en la E]'.utnma
secrecion de hormonas * ' {figura §.2)

Hipofisis anterlor

El:l Lﬂ. hipﬁ'ﬁﬂiﬂ ﬂ-ﬂt-EﬂU!' EE r:.l'
laz hormonas ACTH, las gonadotrops
nng, la hormona estirmzlante del tinm.
dea (TEH), 1a hormona del erecimiontg
(GH) v la prolacting. Con la edad la
funcidn de la hipifisis para secretss
estas hormonas se afecta poro o nada
Log wvalores de prolactine sumentan
muy discretamente con la edad en lag
varines, mientras que en las mujercs
s observa una escasa disminuadn en-
tre los 50 ¥ 80 afies; posteriorments s
eomportan como en el yaron 4.

GH/IGF-1

La secrecidn dio ln Hormona del Cred
mients (GH) es eontrolada per el hipots
lamo & teavés de In Hormona liberadors
de hormona del crecimiento (GHRH)
cual estimula su secrecidn en la hipdfe
gis anterior ¥ de la Hormona inhibidoe:
de la GH o somatostating la eual inhibe:
la secrecion de GH. Ciertos factorss eati-
mulan la secrecion de GH entre ellos 180
hipoglicemia. el ayuno v el estrés; de otrd




B.2. La hipafsis antsnior o sdenohipéfisis v le hipdlisis posterior o neurohipdfisis con kas

. mipales hormonas secretadas alif, bajo regulacidn hipotatamica.

:F glucosa v los fcidos grasos libres
any au produceidn ¥,

hormona del creécimionts tiene
rocido efecto anabdlico v lipaliti-
transporte hacia los tejidos peri-
8 0¢ on parte mediado por la creu-
| Aungue puede ejercer una accion
i Eata relacionado muy de cer-
[+ &l fuctor de crecimisnto similar 5

Rinsuling.1 {(IGF-1) 59,

f'j.-lu largo dela vida, la secrocion de
sufre cambios mareadosantes de la
ud, la secrecitm de GH as relati-
nte bajn, pero durante ls madura.
apxual ¥ la adolescencia auments
pmente Ia produccidn de GH, o
Tesults en el crecimicnto somdtico
1o tipico de esta época de la vida,
I8 embargo, con s edad se reduce la se-
BN de GH con un descenss on los mi-

veles sériens identificubles tante de GH
comp de [GF.] 248

En elapus tempranas de ln vida la
GH interviene en la estimulaciin del
crecimiento, incremento en e anaholis-
mo de la proteines v en la estimulacitn
de IGF-1 por loa tejidos. Ein ln ndultes
lag principales funciones son:

* Estimulacidn de IGF-1 por los tefidos.

* Aumento de la masa corporal ma-
gra v Ia tasa metabolica,

* Dasminuciin de Ia grasas corporal.

*  Disminucitn del colesterol en sangre.

* Auments la salida de glucosa del
higado.

*  Efocto anti-ingulinieo on el maaculs,

+ Estimula las células beta del pdn-
creas haciéndolas mids sensibles a los
estimulos msulinogénicos,




Puede deducirse que algunos de sus
efpctns doscritos son disbetopemoes *.

Hay una reduceitn superior al 5%
en la produccidn de GH en adultos ma-
vores sanos y siguiendn el mismo patrdn,
las concentraciones de [GF-1 disminuyen
de una manera progresiva. A este cortejo
de cambios fisioldgicos se lo ha denomi-
nado somatopasia, La disminueién de
la secrecién de GH ¥ su consiguisnte
hipofuncién causa una reduccidn de la
sintesis de proteinas, disminucidn de la
maza corparal magea v de I masa dsea
ademds de uns dismanucidn de 1z fun-
cifin inmune * T,

Kl mecanismeo neuroendoarins exacto
de ln aparicidn de la somatopausia sigue
gin estar claro. Los primeros estudios
mostraron la incidencia de los cambios
genescentes en la hipifisis, pero estos
hallazgos no han sido apoyados por ofras
phasrvaciones que muestran que no hay
una disminucién efectiva en el nimero
de cflulas ni en la producedn de soma-
totrafing, ¥ que ni la administraciin
exigena de la hormona Bberadora de
GH (GHRH), ni péptidos andlogos puede
“rejuvenecer” la produccidn de GH v re-
cuperar los niveles plasmaticos de IGF-1
en sujetos de edad avanzada “",

Con una visién direccionada hacia
la funcionslidad debemos considerar
que ln hermons de crecimiento (GH) es
un importantisimo anabolizante endd-
geno del organisme, el mismo que exr-
pp unf accidn importante en la sintesis
proteica ¥ en la pdlisis.

La caida de los niveles de GH. en el
contexto del envejecimiento, pueds levar
a una notable disminucitn de la sintesis
de proteinas con la aparicion de mayor

o menor grado de desnutricion; s oy
& una reduecion del catabolismo lipid
que pusde a su vez llevar a un increngg
mﬂelanma&mrpuralgmﬂalnque :
de el punto de vista de funcionalidad
el adulto mayor incrementa el riesgh i
ﬁﬂglhdadyﬂmﬂuﬂumaapérﬂrda_
equilibrio, disturbics de la marchs
potencial megmleaufmunamﬂn”

Efectos de ia suplementacién de GH
exdgena en personas ancianas

En un estudio doble clege contralg
do con placebo en mujeres (n = &7 iy
hombres {n = T4) sanos y sanas, de entrg
65 ¥ B8 afce de edad. se encontrd que s
GH ocon o sin estercides sexuales pro
ducia un aumento de la masa corpordl
magra ¥ disminucién de la mass grasa’l
Sin embargo, no neub&anﬁsie:cisrlﬁ' ]
giin cambio en ks fuerza muscular o en g
consumo maxime de oxigenn -rlmant.e
sjereicio, Otros estudios han encontrads
que al administrar dosis fisioligicas -lI
(1H en adultos mayores sanos hay fi',i_
mejoria eén la composiclon COrporE ::._
pero mingan cambio en 1a mpm:xda
funcional ™",
La disminucion de testosterona
lammmda cont la edad ¢n loa hombra
también podria contribuir a I.ara:iu nﬁ
observada en a secrecidn de GH. Se ha
abservade que con la aplicacidn de dosis
no farmacolégicas de GH combinada 3*
tegtostorona ¢n oz hombres mayores, s
ohtiene mejoria de alpuncs aspectos ﬂl;
rendimiento fisico ¥ muscular, asi comas
aumento de la expresiin de genes IGF-1
sin cambios mensurables en la fuersz
muscular ni su compesicién corporal:
Otroa autores han documentado que 1a
administraciin oncomitants de dosis




:"hgja_g de GH con testosterona resulld en
sambios beneficiosos en la capacidad ae-
ibica del mizeuls, ademde del volumen
muerular de toda Is economia dal cuerpo

ad en .ﬁ" |y sintesia de proteinas * 248,
E’dﬁ El sntisiaime inidial par el uss da

In terapis de reemplaso de GH en el
phvijecimiento, se ha visto gravemante
opacado par los efectos secundarios en-
contrados entre los gque se inceluyen ar-
tralgins, sindrome del tinel carpiano,
edema, e hiperglucemia, También hay

rola- PrencupEcon oon respecto A la asocia-

Ty eitn de cincer v el gje GH-IGF-1 en la
sitia pohtacton normal * 1.

ue ln Loa estudics de resmplazo de GH
Pl'.‘f'j en individuos de diferentes edades han
J0r

gdo Hevados n enbo por un méximo de
12 meses, los datoz de seguridad de la
administracidn a largo plazo no han sido
pulilicados atn. En una revisiin sis.
tiemAtics reciente gue incluin los en-
sayos redlizados con GH e concluvé
que of aumente de los tasas do efectos
secundarios en los pacientes que reci-
bieron el reemplazo del GH e2 mayvor a
los pequefios efectes beneficiosos sobpae
la composicidn corporal en individuos
adiltos mayores sanos 17,

Son nevesarios mas eetudios a largo
plazo para deverminar la verdadera efi-
cacia ¥ ta seguridad del tratamiento con
GiH en los adultos mayares que no son
defirientes en GH, Loa efectos beneficio-
s de bos seeretogogos de la GH en las
personas mayores ambién deben ser in-
vestigados.

Oiras hormonas que influyen sobre el
eje hipdfigls-hipotilamo

fransmisores ¥ neuropéptidos en el sis-
tema nervieso central (SNC) que afedan
la secrecion de las hormonas del hipota-
lamo ¥ la hiptfigis, Algunoe sambios en
la actividad de estas sustancias son los
respomeables de muchos de Jos cambios
relacionados con a edad én la Puncidn
del sistema endocring * 4,

Samalostatina

Lo somatostating ademas de inhibir s
aecrecitn de GH tambidn inhibe la se-
ereciin de TSH. La somatostating ade-
g de ger producida on el hipetdlamo
también es producida en otros lejidos
con miltiples funciones. Ademds de las
descritas, ln somatostatina producida
&5 pancroas ¢ intestino inhibe la secre-
cidn de hormonas pancreaticas e intes-
tinales v o este nivel 2e ha documents-
do que los niveles basales plasmdticos
gon mads allos en ancianas gque an jive-
nes, pero las variaciones diurnas va la
ingesta de comidas son menores én los
aneunos, Lo nivieles de estn hormona
in &l cerebrs no cambian én ancinnoes
sanGs pero disminuven en  personps
nfectadas de enfermedad de Parkinson
y enfermedad ed Alzheimer ¥,

Dopamina

La doparmina liberads por las neuro-
nag del hipotdlamo inhibe la seerecion
hipofisaria de prolactina. A su vez, la
prolacting estimula en ] hipotdlamo a
lag neuronss dopaminérpieas, formando
ast un buele de retrmoalimentaciin earto.
A travis de ln observacion de los cambios
en la secrecidn pulsdtil de prolactina se
puede observar de manem indirectn los
cambios en la secrecidin de dopamina. De
egte modo se puede inferr 1 actividad




dopamindrgica en &l hipotdlamo y sus
cambios % 17

La frecuencia de estos pulsos de
gpcrecion de prolactine se modifica
con el envejerimients, a pesar de gque
ge sugiere la existencia de un peneri-
dor de pulso intacts, Algunos sugieren
gque loa seres humanos se vuelven re-
lativamente hipoprolactinémico: con
el envejecimients normal, aungue el
estudio Framingham observd una ten-
dencia al auments de prolactina al
comparar jovenes y ancinnos de ambas
sExnE .

Hay datog gue sugieren que el
ritmo ecircadiano de la secrecion de
prolacting se altera en los hombres
MmAavares, on Una escasa o ausente
sECTeCIOn noclurna, ¥ ooh un aumento
de la amplitud entre pulsos de prols-
etina en comparacién a log controles
jﬁ'l.-'ﬂi.'LE'E 1.4, T, 1 I'I‘

Cuandose administra el medicamen-
to metoclopramida, un antagonista cen-
trul de la dopaming, sumenta la secre-
cidn de prolacting nocturna en un grado
mayor en los ancianos gque en los sujetos
jvenes, lo que sugiere que puede exstir
un aumento def tono dopaminérgics con
el envelecimientn, Del mismo modo, =e
ha superido que lag alteraciones en Ia ac-
tivadad dopaminérgica relacionadas con
ln edad pueden contribuir & las altera-
ciones en |a secrecién de otras hormonas
de In pituitaria anterior. Por ejemplo,
después de la administracion del pre-
cureor de la dopamina L-dopa, se pue-
de notar un auments en log niveles de
gonadotropinas plasméticas™ ",

MNorepinefrina
Eztudios de tejido cerebial poat-mortem

en peracnas de edad avanzada proe
menie sanas, demuestran une ligs
disminuckém en el nimero de nog i
neradrenérgicas en el locus ceruleng |
fusent el PR i e
nérgica dentro del SNC. Sin em
ligido cefalorraquide (LCR) de sujgy
d‘ﬁ“‘ﬂ!ﬂ'ﬂr efad normales se 1n
en comparacién con los adultos jiveng
tanto en el estado basal como en respugs
ta a la adminatracién de yohimbin
eztimulador de la sctividad norad
gica central Se cree que ln NE p
te en el LOCR es producida por neunng
noradrenérgicss en el SNC, en lugar g
laz ﬁﬂ-ﬂ-]:hlﬂjﬂl'll'_'EE diel distema ne ':'-__.
gim pétien.

El sistema neuronal noradrenérgiog
gjeree una importante influencia sobs
la secrecion hipofissma de unn sene di
hormenas, incluides GH, TSH v :";
mona  lutecirofica (LHY. Por Io
un inerements asociado & la edad on @
tono noradrenérgico central puede seéf
un importante factor subyacente an joad
camiios relacionados con la edad i
grreciin de estas hormonas 75 7, I
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Péptidos oploides

Laos péptidos opioides endogenos son mm-
portantes reguladores de los mietm
neurs-endéerings, siendo ks produ
metabdlicoe de la propic
nu log péptidos mis eatudiados, comiy
son: hormona corticotropina  (ACTH)
B-endorfinas, B-lipotroping, ¥ la hormo

na estimulante del melanocito, Se pie
ga, por ejemplo, que las B-endorfinas
ejercen una influencia inhibitoria so-
bre 1a hormona liberadora de gonado-
tropina (GonRH) v seria de este modo

ESRCANEE ]




o hombres mayores, la adm-
d¢ naltrexoma, pntagonista
tores opwides, produce un
snito en los niveles de LH
qite provoca en los hombres
Yy diferenciz de ellos, no hay
nf en la frecuencia de pulsos
Timndas en conjunto estas ob-
2, gugieren une disminueitn
imo opioide a nivel central con el
fmionto, Sin embargo, los nive-
ymiticos basales de B-endorfina
sariferin no se ven afectados, ¥
oo 20 von modificados log niveles
reales de ACTH con el envejecimien-
LG

L respuestas a la admimstracion
e In hormona liberadora de cortico-
nn (CRH), van aumentando en los
s e edad avanzada en compara-
gign con los adultos mas jovenes, El
gumento de la capacidad de respuesta

.
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de B-endorfinas v las modificaciones en
ol e¢je hipotalamo-hipifisis-suprarre-
nil (HPA) con el envejecimients puede
alterar la funcién endecring de otros
sistemas.

Melatonina

La melatoning es una hormona pro-
ducida en la glandula pineal ¥ estd
involucrada en la organdescidn de los
biorritmod circrdianbs ¥ estacionales.
Su zintesiz y liberscidn son estimula-
das por la cecuridad e inhibidas por la
luz. Este ritma circadiano de la pro-
ducridn de melatoning es controlado
por un marcapasos en el nucleo supra-
guiasmiitico del cerebro; los cambios
en la iluminacién ambiental puede al
terar el calendario de este ritmo, Por
ejemplo, la exposicion a la luz inhibe
la liberacidn deé melatonina de manera
dogts-dependiente ¥ es posible invertir
el ritmo diurno de la melatonina den-
tro de pocos dizs invirtiendo el patrin
diurno de exposicidn a fa luz

Glindule pnsal

Figura 8.3. La gléndula pineal produce la meatoning.



La melatonina afecta ln funndn
sesual v reproductiva en una gran varie-
dad de especies, 58 SUgleTe que esto 56
debe a que sjeroe efectos antigonadotnd-
picos que son mae pronunciados en espe:
cles con marcads variseion estecional.

La melatonina influye en la salud
veproductiva, eincluso en los patrones
de reproducciin. Los factores ambien-
tales pueden modificar su regulacifng
ge ha observado en los humanos que
habitan el Artico, que lps tasas de con-
cepeitm v la funcidn hipifisiz-gonadal
2on reducidas durante €l invierno
comparacion con el verano, Los niveles
dir mefatonina se incrementsn en las
mujeresconamenarrea hipotaldmica, ¥
hay un clerto interés por la melatoni-
na en altas dosis {76 a 300mg) como
un agente anticonceptive potencial,
que 2¢ uiiliza én combinacion eon pro-
gosting * 4%

Cronoldgicamente, 1a produsain de
melatonina es insignificants en nifos
pequefios, pero g eleva notablemente
entre log 3 meses v el ler afo de edad
v de ahi al der afio de edad, cuando los
nivelea de la noche se encuentran en su
nivel més alto, Despuda de la primers in-
fancia, la secrecidn de melatoning parece
digmimoir poeo o poca, ton una reduceiin
progresiva en la secrecién de esta hor-
mona alrededor de os 30 afios 49,

Ademiie, ln expresion del receptor
de melatoning MT1 se reduce en las
pneurcnas del nicleo supraquidsmati-
¢o en los sujetos de adad avanzada en
comparacion con log adultos jovenes y
en mayor medida en las personas con
In enfermedad de Alzheimer.

Desde hace tiempo se sabe que la
melatoning tiene efectos sedantes, lo

que sugiers #u intervencion en lg e
duccitn del suefio, Un metaandly

de 17 estudios respecto a los efi
la melatoning exdgena sobrae el &
en sujetos de diferentes edades mp
una mejorka en varins parimetros g
palidad del suefio con un modeato
mento en i eficiencia del suefo
promedio y auments en la duracién

dE sueno de 14 minutos en promedig _I

En las personas mayores con in
somnio, los niveles de melatoning ey
suero fUBrOn MERBEes que en eonteoly
paresdos por edad sin insomnio, 1o qu
sugiers que el insomnio én los adulteg
mayvores se debe, al menos en parte, i
la deficiencia de la melatonina ',

Los sdultos mayores estin a o
nudo expoestos 8 mucha menos luz de
rnedio ambiente gue log adultos jve
un factor que se peocia cofn disminuciin
en la secrecion de melatonina nocturna®
Fl uso de la exposicidin a Iﬁhtzdunmba
mediodia provoes un aumento de la s
erecitn de maelatoning én s adultos m
vores, v tiendes a mejorar las alte 2
del puefio an los ancianos Insomnas. _
estos, la administraciin a corto plsm
melitoning exdgena én dosis de 0,1 ath
mg por dia mejord algunns me-:hdaa
la ealidad del suefio. En las personag
mavores sin problemas de suefio, kn me.
latomina mejora la calidad del susfio et
algunos estudios pero no ¢n otros 1,

La melatoning es un potente limpuas
dor de radicales hbres, su disminucicén
relacionada con la edad posiblemente
ticne influencia en Jos eambios degenera:
tivea del envejecimiento; de eate modo s6
puede retrasar la senescencia mediante
¢l ineremento de la melatonina, favore-
i ln exposicion divrna al gol 5




En los seres humance, los recepto-
qlth afinidad para la melatonina
T 'FE:],-E-]J_I‘.E- en log hinfocitos T-C14:
b tlulae mononucleares periféricas
: gre sintetian tambidn melatoni-
otra parie, la inhibicion de 1a se-
ming-N-acetil-transferasa, enzima
s patalizs la sintesis de melatoning,
g un# disminueién significativa de
terleucinn-2 {IL-2), restavrdndose
poreciin tros la administracion de
toning. e este modo la melatoni-
an poede ser un regulador importante
i [y funcidn inmune 5 2,
En relaciin a las hormonas hipafi-
\satins reguladoras de la fungitn sexual

masculing, se sabe que con ol enveje-

“gmiento s produce un aumento de s
hormons folicule estimulante (FSH) en

pspuesta 1 una mencr prsduceiin tes-
|Hm|Eu dé capermatonides, Dicho ssii-

wlo en condiciones normales, no es su-

Mimente para corvegir el déficit. Tambidn
“ B8 pone de manifiesto un aumento de la

neeion de LH pon peor respuests a

s LHRH

Hipdiisis posterior

L hipdfisis postevior almacena la Hor-
mona Antidiurética (ADH) o Arginina
Vasopresina (AVP). Esta hormona es
producida en el ndcles supradptico ¥ en
#l nibelen paraventricular del hipotdlamo
v almacenada en la hipdfisis,

Su secrecion es reguladn por la vo.
lemia, ta presidn sanguinen pero prin-
cipalmente por la csmolaridad sérica;
cuando aumenta ln osmolaridad como
fucede en la deshidratacién v en 1a hi-
povolemia se secreta ADH la cual ac-
Hin sobiv los tabulos renales para eati-
mular la retencidn de agua libre *.

Con el envejecimients existe un ee.
tado de exceso relativo do ADH eon ni.
veles basales normales o aumentados
do esta hormona, aumento en la ljhe-
racién de ADH después de estimulos
osmaticos ¥ alteracién en la inhibicidn
de la secrecidn de ADH ante of estimi-
la por el etanol, lo contrario a I visto
£1 PErSONAR BANnAs jivenes 42,

Un estudie encontrd que después
de someter a un grupo de individuns
sanos a solucidn saline hiperténica v
despues de aparear jovenes v viejos
con  oemolaridad similar, 1o eleva-
cidn de ADH fue casi &l doble en el
grupn anciano comparado con el gru.
po joven =,

For el contrario la regulacitn de
baroreceptores de ADH estd dismi-
nuida en los pdultos mayeres lo que
da por resultado una liberacidn dis-
minuida de ADH como respuesta a
la hipstensidn e hipovolemin lo eusl
implica mayor riesgo de deplecidn de
o lumen 5,

Se ha documentado cambio en el rit-
mo de secrecidn de ADH con el enveje-
cemiento. En jévenes sancs ol ritmo de
secrecion do ADH es mayor en Ia noche,
mientras que en la persona de edad
avanzadn este ritmo se pierde, In cual
eontribuye en parte a la mayoer inciden-
cia de nocturia  presente en un alto por-
centaje de ancianos @,

Un alto porcentwje de persomas
mayores de 65 afios puede pressntar
&l conoeido “sindrome de secrecidn in-
adecuada de hormona  antidiurética
(SEIHAD)", zin encontrarse eambice
morfologicos evidenciables en el e hi-
potilamo-neurohipdfiais ¥,




GLANDULAS SUPRAREMALES

Corteza supramanal

Morfoldgicaméente g puede observar
un aumanto de la fibrosis v la aparicion
de pequefies nédulos de esta glindula
con la edad, sin eambios significativas
en el peso, Funcionalmente no se mo-
difican las concentraciones de ACTH
plasmética, cortisol total plasmético,
cortisol unido & proteinas, cortisal 1i-
bre plasmdtico v urinario, variacion
pircadiana de cortisol v 1a respuesta de
la ACTH plasmitica a la sobrecargn
guirdrgica ¢ hipoglucemis; sin embar-
go aus tapae de secrecin y excrecidn
disminuyen un 309 en relacidn con el
adulto joven; log valorea normales cir-
culantes sélo pueden ser mantenidos
a expensas de un aclaramiento meta-
hélice enlentecido, debide a las altera-
ciomes enzimaticns dependientes de la
edad que tienen lugar en el higado.

Figura 8.4, Esquema que muesira |a gidndula suprarenal con corteza y médula y f8a hormonas

a3l producidas.,

Se obsarve también una dizmip
cién en la producciin de s ¢
adrenales on ambos sexos Tambie
disminuyen los niveles de aldosterggy
en sangre ¥ oring ** (figura 8.4).

Dehidrospiandrosierons

A pesar de que la dehidrospis
terona (DHEA) v su forma de sulfnts
(MHEAS) son las hormonas esterodey
més abundantes, su completa funciy
fisiologica es aan desconooide; ee sy
siere que pueden toner un efecto cap

hetes, ademds de varias propiedadey
inmunoldgicas 9. '

Gran parte del debate se ha centrada
an los efectos antienvejecimbento de 1a
DHEA v 20 uso potencial como la “hor
mona de la juventud”. El cambio mis
importante relacionado con la edad el
o cortezs suprarrenal bumana e wng

Corfictsienona
Gorlisol

Hormonas sexugles
Aldostarona



- reduceain notable en Ia hinsintesis de la
[HEA (5) Los niveles séricos de DHEA
| disminuyen de forma ripida ¥ marca-
 gamente despuds de la edad de 25 afios.
Be ha observado en individuos > 80 afios
‘piveles de DHEA 10% &l 20% de los de
5WA homiblogns mais jdvenss © L% M Sin
pmbargn, ks consecuencias fisioldgicas
ﬂee—sLh disminuciim adn no estdn total-
- mente comprendidaz, Muchos especulan
que In administracién de DHEA pueds
pevertir los efectos del envejecimiento,
“de alli Iz amplia dispondbilidad eomer-
ial de DHEA fuers de las redes farma-
peuticss regulares, sin evidencia cientifi-
‘a suficiente =,

L estudics trunsversales deseriben
‘una agociacion entre la disminuciin de
dioe niveles de DHEA v ls enfermedad
cardiovascular, densidad mineral deea
‘baja, depresiin, diabetes tipo 2 v anfer-
medad de Alzheimer, pero esto podris
eberse mis bien al process de enveje-
gimients per e, en lugar de estar cau-
rnlment& relacionados, Sin embargn,
Hamporo existen verdades en esta dltims
azeveraciin, pues hacen falta més estu:
dics parn definir esta situacién’. Una
tevisidn Cochrane evalud In utilidad de
iﬁmp]&nnia de DHEA en ancianos sanns
Fﬂrﬁlﬁdmalafunmﬁnmgmraynn
encanted benafioins

Hay un notable dimorfismo sexual
- &n Lu reguincion de la hormona suprarre-
mal con el envejerimientn saludable. En
Ias mujeres de edad se ven niveles mas
bajos de DHEA (S) v mayores niveles
de cortisol en comparacitn con hombres
mayures. Esto estd en contraste con los
Miveles de cortisol en los hombres y mu-

v, en paralelo con el envejecimients,

B |

La consecuencia de dimorfisme sexual
relacionado con las hm'mnnagad;m:;leg
puede tener repercusiones en los cambios
relacionados con la edad en 1o enferme.
dad cardiovascular, la funcitn cerebral v
el metabalismo osen

El estudio mads grande hasta la fo-
cha sobre la evaluacidon de los efeetos
de la DHEA oral en personae mavores
sanag fue un estudio sleatorizado en
paralelo, doble ciego de 140 hombres
¥ 140 mujeres de B0 a 79 ados, que re-
cihieron diariamente dosis de 50 mg
de DHEA o un placeha en el cual ase
demuestra que no hay mejoria en el
mvel de bienestar o la cognicidn. Sin
embarge se demostrd alpin beneficio
en anclanas como mejoria histoligica
en la piel ¥ leve sumento de la Hhido®,
Otros ensayos no han podido demas-
trar ninglin beneficio de la DHEA a0-
bre el estado de 4nimo v el bienestar,
la cognicidn, o actividades de la vida
diaria, lo que sugiere que la disminu-
cifin de lo¢ niveles séricoe de DHEA
con la edad no tiene efectos nocivos
sohre el bienestar la cognicidn v otros
grpectod propice del envejecimientn
humano ™,

En resumen, no existe una clars con-
secuencia clinies de la disminueidn de
la edad en las concentraciones séricas
de DHEA y no hay claros beneficios de
la suatitucidn de DHEA en las persomas
mAYIreg,

Medula suprarrens!

Con el envejecimiento se ha viato que
los niveles de adrenaline no se mo-
difican v por el contrario se observa
un aumento en los de noradrenalina
en respuesta a estimulos eomo bipe-




destacidn, ejercicio, ingesta de glu-
enan. estrés v exposicion al calor. No
sy comOCE con certeza si estn se debe
g disminucion de la sensibilidad a las
catecolaminas en los drganoa disna o
hien a una disminueiin del mimera de
receptores “.

EJE HIPOTALAMO-PITUITARIO-
ADRENAL

El eje hipotdlamo-pituitario-adrenal
{(HPA) tiene un papel importante en
lz regulacitn de los mecanismos pari
mantener la vida y en la homeostasis
reapecto 3 factores estresantes inter-
nos ¥ externos. Este gje de adaptacion
al estrés e2 una red dindmica de re-
troalimentaciin con ritmo cireadiano
v secrecidn pulsatil de neurchormo-
nas. La manera en que ¢l eje cambis
com el envejecimiento no @5 totalmente
comprendide. Hay cambios variables
relacionados con la edad en los efectos
de la secrecidn de ACTH y cortisol sin
deficiencia de la produceidn advenal de
carticosteraides ¥,

El envejecimients ealudable altera
los mecanizmos neurdendocrinos  de
coordinacién de la pulsatilidad del gje
v de 1a liberacién ritmica de cortisal en
lag 24 horas v altera los mecanismos
que regulan la intersceién entre LH ¥
Hberacitn de cortisol. La secrecidn de
cartisnl sérico puede variar més en un
plazo de 24 horas én sujetos ancianos
&N comparacion con sujetos mas jive-
nez. Hay un aumento medio del 20%
al 50% en log niveles de eortisol en 24
horas entre 20 v 80 afos de edad; el
punto nocturno en el que las concen-
traciones de cortisol estin mas bajas
puede presentirse mas temprano y es-

tas concentruciones incrementarse g
aujetos de mie edad, sain evidency
ningin cambio relacionado con 1s
e lns niveles de globulina transpong
dora de corticnsteroides * %,

La inhibiciin de la secrecidn de
ACTH v cortisol con dexametasony e
zimilar a la observada en individ
mée jovenes, pero puede ser mis Je .1'
en &l inicio. En las mujeres LTS
lus concentraciones de cortisol sévig
aumentan mids con ACTH. Los
bres mayvores tienen aumentos simi.
rea en las concentraciones sericns n__
hombres mas jovenss ¥ la resp
del cortisol al estrés se prolonga en lag
personas mayores 1"

Estos cambios del eje HPA relg
cionados con la edad, podrian ser
impurtanma figinldpica al haber .lf.'-'
excesn orinice de cortisol, vinculads g
la atrofia del hipocampo v alteraciong
coptitivas durante el envejecimions
La amplitud del cicle circadianc’ =
cortisol v los cambioe de fase pue
ser pertinentes en la explicaciin dels
génesis de log trastornos del suefio
los ancianos. Ademds, en las muje
mayores, ¢l aumento de la activi
del eje HPA, determinado por la ms
eancentracitn sérica de cortisol s
lo medido por la excrecidn urinaria d '-
cortisol libre, se asocin con disming e
eitm del rendimiento de la memoria * %

=L

En hombres sanos mayores, log nis
veles de cortiaol son inversaments pris
porcinnales a la densidad mineral dseéa
v directamente proporcionales a la tesl
de pérdida dzen, lo que sugiere que i_'
densidad deen v la tasa do pirdida dseif
inwolutiva en personas sunns tambitn
pueden estar reguladas por el gje HF'L



fpe hombres ¥ lng mijerss,
S rtisol eatin foartemen-
an ] riesgo de fracturas
Mitimo existe Una Asocia-
ten de producciin de 24
, cort: ol v aumento de la grasa

“—*. prrbires MAYOPes. Asi, el au-
hvidad del eje HPA puede

wfﬂ] ¥ d;atﬁbuﬂlln dala
que se observan en el enve-

; pte gl pAncrens endocrino
uy pocos cambios al enveje-
o los mis sobrosalientes un
. ];:H.I:ln de atrofin v deposito de
gﬁj:mraag endocring produce vi-

anis giendo Ind mas importan-

orin (producidas en las células
a (eéhilas B), somatostatina
y D)y ¢l polipéptido peneréatico

« varias funciones las dos pra-
tegulon el metabolismo de los
ilratos de manera antagénica
mento (glueagin) v disminucion
ulinn) de la ghucosa plasmitica,
L otros dos hormonss (somatostati-
¥ polipéptido pancredtico) ejercen
nes moduladorns sobre las otras
EBnEimas:

[ |

‘I.n tolerancia a la glucosa se modi-
it con el envejecimiento. En anciancs
ine Ins valores basales de glucosa en
as pueden permanecer normales
) presentar un leve aumento con la
- #tlid deapués de los 50 nfios de vida
-r'. orden de 1 a 2 mp'dl por cada 10

witos. En cambioa los valores de gluco-
#a post-prandial muestran un sumen-
to significative ¥ se han documentado
cambios que van de & a 13 mg /dL por
década posterior 8 una carga de glaco-
aa. Ademis el adults mayor tarda mas
tiempo en retornar sus valores de gh-
cemia a la normalidad posterior a esta
carga de glucosa * ™™, Esto se debe a
que las células se vuelven menos sen-
zibles a log efectos de la insulina, pro-
hablemente debide o un defecto pos-
trecepter en la captacidn de la glucosa
mediada por la insuling a nivel perifé-
rice, o bien debido a una disminucidn
en el niimero de receplores insulinicos
tisulares, Al parecer no exists una dis-
minucidn eén la secrecidn de msuhna
v la uniin al receptor es normal; sin
embargo, la senaibilidad a la insulina
se encuentra disminuida v se observa
una resistencia por parte de los tefidos
periféricos & la accidn de la insulina,
aobre todo en el mdaculo *

De oteo lade e glucagén tiens una
accifn antaginica en relacion & la meu-
fina, Algunas de sus funcunes son pro-
mover la divigitn de glicdgeno y lipidos,
elevar los rivelss de glocosa en sangre ¥
pramever en el higado la glucogenalisis,
glupcneoginesis, lipiliss y cetogéness.
En sncianos sanos no se han docu-
mentado cambios imporantes con eata
hormaona ®.

Los mecanismos por los cuales los
problemas del metabelismo en los car-
bhohidratos v In diabetes mellitus son
gltamente prevalentes en los adultos
mayores pueden tener varias explica-
ciones, Entre ellas se destacan algunas
directamente relacionadas con lo insu-
lina como alteracion en los receptores

- — e




insulinicos tisulares; disminucién del mento en la gluconsogénesis hepig
niimere de unidades transportadoras  entre otros ™, Y
de glucosa en las estructuras diana; al- .
tnrglcmn en la nctividad E];l;.mﬁ.t.m& &n La tabla 8.1 resume loe principg
Vg cililae involtorsdss or ls respues: 128 cambivs hormonales duranteg
ta celular post. receptor; mavor secre- envejscimiento con las posibles 5
cion de proinsulina en relacién a la in.  FUEENES orgitnicas coma resultadg g
sulina slendo la primera menos activa estos.
hislégicamente. Ademie de los factores

descritos, existen otros no relaciona-

dos directamente con la insulina como LA Smm—
la disminucién en la masa muscular Desde los 40 afios disminuye la frecugr
magra I‘Hmﬂ!ﬁﬂﬂdﬂ- por mayor tegidn (nil1} !:I.E' la ovulacidn en la mayoria
adipoen; mayor sedentarismo; aumento mujeres, ia funeitn ovirica reproductoy
de los dcidos grasos libres plasméticos 02 en loa préamos 15 anos, 8 par
en ayunas lo cual lleva m inhibicidn de log 40 afios; toniendo como Tesulls
celular de I oxidacidn de glucoes; su. o final el inicio de la menopausia-§

Tabéa 8.1,

CAMBIOS HORMONALES CON EL ENVEJECIMIENTO Y
LA RESPUESTA ORGANICA A LOS MISMOS




ién de foliculos
pom - las COmOENITA-
péricn s infarior en
s cpn relaciin a la
3 .. L e L.EtimU]EnlJ..
qﬂ.ﬂ i anreniia &0
: '. arares A lag e

o 52 modi
ir finalmente coEL,
_.dp e=trogena dismil-
post-menupiusicos,
FSH coma los de LH
iy de las concentra-
: HIL L Eﬂmhm
p-hipofisis-gonadal
eor rlespn de eventos
i, 1y pérdida rdpida de
tahilidad vasomotora,
cos. v atrofin de los
'@ BRtrogend,

Qp:rﬂ:-dn POSTIENOPALIS-

inmes sfrieas do hplﬂnﬁ
silen o incremontars,
de lng lipoproteinas de
| colusten] total v una
|| | m"ﬂﬂ. lil'_' FI.".-E' dﬂn
Yevn 0 un mayor ricsgo de
' ameruiar. Estoe son
ﬁgl_.]'imimﬁ gue podrian
it filterados por 1o tera-
'hi;rnu:-:mi. pere no hay
gvol mon de 1 enfermedad
ar &
i i rapida de hueso
p e ln menopausia como
p lo retirada de estrdge-
L0 partir de la cuoria
S0 produce un modes.
Euem de ealeio iondzado
PElmhi en la hormona para-
W Lo que sugiere un posible

cambio més bien en el punto de ajuste
da la PTH. También hay una disminu-
cidn en los componentes estrogono-de-
pendientes de la absorcién intestinal de
ealcio ¥ de s reabsorcién tubular renal
de caleio, La resorciin dses asociada con
PTH normal tambidn sugiers wn aumen-
tia dor Ia sensibitidad del hueso a la PTH.

La terapia do reemplazo deestrigeno
mantiene 1o masa deea v reduce el ries-
go de fracturas durante el periodo de la
menopausia inmediata, cuando fa tasa
de pérdida osen es mavor, Los bifosfona-
Lo 6 utilizan también para mantener 1s
miasa H8ea en MUEres POSMEnOPAISICAE,
psios actian por inhibicidn de la resor-
cién feea més que facilitands la forms-
cidm de hueso, v el raloafeno, que &3 un
modulador selectivo del receptor de es-
trigeno actin selectivamente sobre los
perfiles de los huesoa y los lipidos.

Los sintomas vasomotores =6 orig-
nan en el hipotélamo con un resjuste
de] statema termorregulador v el sofoco
es precedide por un peo de LH. Con la
digminuecion de los miveles de estrigenos
e peducen tambicn los niveles de seroto-
nina, ko que resulta en una modificacion
en la regulaciin de los receptores 6-HT
2A, que Hevaa un cambio en el punto de
regulacidn de b temperatura lo que asu
vey resulta en los fogajes o sofbcna. Bin
embargo, el mecaniamn exacto no se en-
tienide aun completamente 24,

Estos opisodios se reducen con la
terapia de reemplazo hormonal. pero
no se eliminan por completo, Durante
la menopausia se presentn Una mayor
frocuencia de trastornos copnitivos,
lo eual podria estar relacionade con
cambios en los niveles de estrégenc.
Sin embargo, los eatudios han mostra-




do resultados contradictorios sohre el
afocto de la terapia de reemplaze de es-
trogenos sobre la funcidn cognitiva en
las mujeros posmenophugicas * '

La disminueitn de los niveles de es-
trogenc &n mujires pOSMENOPALEICHE
produes atrofia de la mucosa vagmal,
disuria, frecuencia urinaria e incon-
tinencig, La terapia de reemplazo de
sstrigenn local o sistémico puede mo-
jorar estos sintomas. La pirdida de la
libido en las mujeres posmenopausicas
sa produce en parte debido a una dis-
minucifn tanto en Ios niveles de estrd-
gemo v In testosterona, porgue la fun-
eldn oviirica cesa UL

La terapia de reemplazo hormonal
puede levar a un riesgo hgeramente
mayor de accidente cerebrova sculor is-
quémico, eventos coronarios; trombo-
sis venosa, v posiblemente el cancer de
mama'. Con el fin de minimizar estos
riesgos, la terapia de reemplazo hor-
mona] debe ser conaideradn solamante
para log sintomas mMenopausicos seve:
ros ¥ durante ol menor tiempo posible
an mujeres gue estén plenamente in-
formadaz de estos riesgos,

ANDROPALSIA

Durante muchos afios se debatio so-
bie o] herho de & los niveles aéricos
de testosterona tidal evan realmente
menore: en hombres mayores sanos,
o @i esta disminucion era resultado
de efoctos de confusidn debido a en-
fermedades eronicnz v meditamentos.
Hin embargo, estudios transversales
y longitudinales han demostrado una
disminueidn gradual, pero progresiva
dependiente de la edad en los niveles

de testosterona en hombres sangmg s
lo cual se ha denominado andropgg

= ia

Y

En los hombres mayores o redyg
cifn de bos niveles aoricos di testosbey
na se debe principalments ala caiday
las tasas de producsitn, que se desarm,
lla a todos los niveles del eje hi

aumento relactonado con T edad onege
tudioe lopgitudinales, pero la disog :
cién an los niveles de testosteronas g
cionada con ln edad no es frecuents g
enrresponde mibs bien con s camises
en las concentraciones de LH &n susm,
Bl envejecimisnto provoca la disminys
cion de la respuesta de la tesbosterog
a 1a LH, ¥ ¢l ritmo circadiane de 1a a8
crocitn de testosterona en plasma satn
eom niveles miss altos én la manann quy
por la noche en los hombres mayores
Bl fenotipo tipico asociade con Lo dism
pueitn de los niveles de testoaterong e
hombres de edad avanzada incluys ul
aumento de la masn grasa, la pérdidn
de masa muscular y daea, fatiga, o
presion, anemis, la disminucion de 18
libide, disfuneitn eréctil, incremento de
la pecistencia a ln insuling, ¥ un mayue
riesgo de pventos curdiovasculares. B8
s caracteristicas clinicas son similazes
a loa cambios asociados con |a deficiens
cia de testogterons en hombres jovenps)
por 1o que g2 ha descritoel Stndromede
deficiencia de andrigenes en el contedd
del envejecimiento masculing fADAME
Sin emhargo, cite fenotipo también
puede oeurrir en hombres mayores ool
niveles de andrégencs normales, por 1
que &l sindrome de ADAM no ha a1iie
aceptado universalments = 11,




e etudios -clinicos han sido
ek para determinar si es
neptacion con testostero.
sficinr a las PETRONAS que
pesar de varios intentos
g de diversos pardme-
tlo ls composicidn corpao-
escular, densidad dsea,
3, v el perfil lipidico, adn
meens=e sobee 2 el tratamiern.
riguncs puede ser beneficio-

alacion con los datos de gran-

vos clinicos en hombres an-

los heneficios 8 corto plazo v

i dee T terapis de resmplazo

sterona. £8 Ndeesario roalizar

wluacidn eritica, pues hacen fal.
estudios,

VELECIMIENTO DEL SISTEMA
RING Y FUNCIONALIDAD

nmbios atrds deseritos én el gia-
i endocring, as{ como la impor-
a vy variedad de sus difiventes
ructuras, han hecho que muchos
tlﬂ.]-ﬂl tos consideren que los procesos
pnvetecimiento del ser humana puge-
dan en gran medida ser regulados por
Cempecies de relojes bioldgicos quizds
- oritiestados por el sistema endocring.
ldgicn, Si tomamos comn paradipma de
envejecimiento patologico al sindrome
de fragilidad se haee evidente que los
cambiog marcados en ciertas horme-
nus. sumade al pumento de los mar-
cudores inflamatorios representan dos
sistemas cuys disregulacién permiten
que el organismo envejecido entre en
#eta gituacion de difict] retorno.

Con una visidn direccionada havin
Iz funcionalidad se debe tener BI CUEmn.
ta que la hormons de crecimientn (EH)
e85 un importantisimo anebolizante sn-
dégeno del organismo, el mismo que
BIeTCE Una acciin critica en la sintesis
proteien ¥ en fa lipblisis,

Aszociado a esto se tiene que la eai-
da de los niveles de GH, en ol contesto
del envejecimiento, puede levar a una
notable disminucidn de Ia sintesic de
proteinas ton la apariciin de mayer o
menor grado de desnutricidn: asi como
a una reduceidn del catabalisma Eipil:li-
oo, que puede 85U vex levar o un inere-
mento de la masa corporal grasa o que
desde el punto de vista de funcionali-
dad en el adulto mayor increments o]
tiesgo de fragilidad v leva inclusive s
pérdida del equilibrin, alteracion de 1
marcha y el potencial riesgo de sufrir
una cafda, promovida por la existencis
de sareopenia reaultante de este proce-
so fistoldgico endocring; el mismo que
s torna. bastante dificll diferenciado
del patolégico, pues zabemos que fisio-
légicamente se pierde 1% do masa mus-
cular desde los 40 afios de edad?>

De igual forma otros cambics hor.
monales vistos con el envejucimienti
nermal y exagerados con el envejec-
mients pateldgico son la disminucidn de
loz niveles de IGF. |, DHEA v DHEA-S,
tustosterony, estwdgencs en la mujer,
con aumento de cortisal v de resiaten-
cia & la insuling, cambing eatos qua an
mayor o menor grado afectan la funcitn
del organismo maduro v como va se ex-
presd en casos extremaos condicionan
disminucion funcional, sareopenia, fra.
gilidad ¥ discapacidad.
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manifestaciones ¥ moles-
ajmn al ndividuo mayoer ass-
SrvElecimients comparten en
pnor grado similitud con las
sentes ¢én personas de cual-
‘que padecen hipotiroidismo,
srhrosaten la piel seca, la cal-
. eansancio fel, aumento de
pymieriio, estrefimsento, de-
e deteriorn cognitivo, disminucion
pflin: cateotendinosos ¢ hiperdi-
Ademis ge caloula que 14% de
e v [ de los varones mayores e
ik tienen niveles de hormoni esti-
" gl | tirnides (TSH) por encimag
res aceptados como normales
poblackm general ',

W estudio del Reino Unido hecho
fered de seis mil ancianos de la eo-
il cuyva finslidad era obeervar 1n
eticin de enfermedad tiroades ma-
i v subclinica no dingnasticada,
v eual s excluian ndividuos con
#tico do patelogia tiroldoa, obiu-
W8 ietentes resultados: 94% tenin

es-normales: 0.3% hipertiroidismo;
:' hipotormidismo manifiesta; 3% te-

INTRODUCCIGON

nia hipotireidismo sublinieo v 2% hiper-
tirpidismo subelinico. El hipotiroidismo
aubclimes fue mayor en @l sexo femenino
y aumentaba con respecto a mayor edad.
Otros eatudios han encontrado que la
prevalencia de enfermedad tirnidea sub-
climied wvaria do 1,4% a 7,.8%, ¥ estas
divergencias pueden ser explicadas se-
puim el prupo étnico, ingesta de yodo en
lg digta v la presopeis de anticoerpos
antitiroidess en bn poblacidn %,

En perzonns de cualguier edad gue
padecen difprentes patologias, o gque
reciben iina amplia gama de medies-
mentos, o e variados eatados nutricio-
nales, no es raro observar alteraciones
en los niveles plasmidticos de hormonas
tiroideas ¥ de THH. A esios cambios
hinguimicos de perfil tiroideo debido a
eondiciones extrinsecas al eje hipotals-
mio — hipdfists — troides se le denomina
aindrome de enfermedad no tiroides.
En el anciano suelo presentarse con
frecuencia cambiog en estos parame-
tros explicados por comorbilidades, uso
frecuente de ciertos medicamentos ¥
desnutricion de tal forma que las al-




teraciones &n hormonas tirordeas v en
TS8H pueden deberse a estas condicio-
nes mas que al envejecimisnto per se
Por egjemplo el estadoe nutricional afecta
la secrecion de TSH y el metabolismo
e hormonas tiroideas; el mal estado de
galud ge asocia con bajos niveles de T3
libre para citar solo des ejemplos fre-
cuentes en este grupo etario?,

Mo sorprende entontes que tiempo
atrde ¢ penso que habip una relacion
directa entre hipofuncion tiroidea y en-
vejecimiento ¥ que incluso se haya pro-
puesto administrar suplencia tircidea
para combatir algunas de estas quejas’,
Este campo ha merecido gran atencion
en lag Gltimas décadas v recientemente
a¢ han aclarado alpunos aspectos impor-
tantes al reapecto, loa cuales so discuten
en este capitulo.

CAMBIOS ESTAUCTURALES

Alpunos autores deseriben aumento del
tnmano tircides con 1o odad misntras
otros lo han encontrado disminuido,
pata discordancia se dobw o variaciones
gengrificas asociadas a diferentes can-
tidades de vodo en ln dista de lag pobla-
ciones estudiadas. 21 se excluyen ancia-
nos con boclo multinedular, el tamafio
de esta glandula muestra una minima
digminuciin en edades avanzadas. Sin
embarge un hallazgo comin en ancia-
nos es la presencia de néddulos tiroideos
demostrados hasta en 930% de muperes
¥ en 60% de varones en la octava ¥ no-
vena décadas de la vida®. Estos nidulos
e aracterizan por Areas involutivas
en algunes foons ¥ Areas estimuladas en
otros focos, Cuando las células tiroideas
estdn inactivas, como sucede en perso-
nae hipotiroideas asi como también en

tamente la secrecion de TSH y adem

individuos muy vidjos, éatas presomn
actimulo de coloide que se almacong,
sus foliculos 1o cual eonlleva a hiper
gia celular, También a2 ha '-'mta:l
grado de fibrosis & infiltrado |
oo en edades avanzadas. El ta
los foliculos glandulares diamin
pome su conténido de enloide. El
lio glandular s¢ torna atrafico 4.

CAMBIOS FUNCIONALES

En &l hipotalamo se produce la horm M
liberadora de TSH (TRH) la cual acty
sohire la hipifisia para estimular 18 se
erecaon de la hormons estimuladora’s _I
In tireides (TSH), En la glindula toge
dos e hace la gintegis y pecrecion de T
hormonas tirsideas L tivoxinas (T4) y o
yodotironina (T3). |

La TSH estimula la hiperplas
hipertrofia de la tiroides, acelera &l m '._
tabolismo intermediario deo esta glins
dula y estimula la sintesis y secrotion
de las hormonas tircideas, A su ves Jag
mismas hormonas tircideas, cuand
s BNCUeNiran en concentraciones ade:
cundas én el organiamao, inhiben diree

pueden aetuar en loa receptores Y
trificos de la hipofisia antagonizande
la aecidn de TRH. (figura 8.1).

En sangre mas del 89% de las --:;:
monas tirpidess se encuentran woids
i proteinas siendo la mas :l::rp-ut'tmte :
TBG (Proteina Ligadora de
nungue también participan la TE.F
(Preaibiming Ligadora de tiroxinm) ¥
ln albimina. El 30% de T3 presente én
el plusma proviene de la u'-.
de T4 v el restante 20% es secretadn dic
rectamente por la glinduls tiveidea, eff

1 l!lj‘l_




ra 9.1, En =l hipotdiamo se produte & horm

ana berdom de TSH (TAH) |a cusl actua schm
|5 para estimular la secrecién de fa hormona esfimuladora de la firoides (TSH). Enfa
firoldes 59 hace |a sinlesis y secrecién de |e& hormanas firoideas L Tiroxina (T4) y tri-

lirmning (T3), estas hormonas tirmideas actlan perifericamanta sobre los tejidos y cuando 5o
thmn en conceniracionss sdacisadas an al organisme, intiben directaments 1 sRcreciin
admas pueden aciuar en los receptares firotrofices de la hipdfsis antagonizando ia

poalimaniscitn negative),

“entrnste T2 tione 3 a 4 veces la potencia
Umetabilica de T4, El feedback negativo
ko hipafisis anterior se hace principal-
hﬂE‘ﬂt{' a través di Td proveniente de la
pirlacitn y eonvertidn en las células
-_’ﬂ?'l:ltrﬁpir.as a T3 por medio de wna des-
Cyodinasa. A nivel periférico la desyndi-
nacion de T4 depende del estado fisiolo-

gico del organismo ko cual permite cierto
preado de autenomia de reguesta de los

da TRH {Las fechas conlvuas indican 65

timulo positive - Las Teches discantinuas incican

tejidos A estas hormonas. Asi por medio
de la desyodingcidn se convierte T4daT3
la eual, como ya se explic, 5 una hor-
mona mas active

Con la edad 1a depuracion de las hor-
monas tirsideas disminuye, sin embar-
go como su produccaén también tiemde
a dismminuir el resnltado final es que los
nivebes de T4 no cambian, Para algunos




autores los niveles de T3 tanto hibre como
total disminuyen debide a que la conver-
sitn de T4 a TA es menor ¥, gin embdirgo
ntros consideran que la preasrm:ia de ba-
joe niveles de T3 libre en el ADCiNnG Se
debe a patologia y no a cambios intrin-
seros propios de la edad®, loanterior es
una muestra de las grandes divergen-
cing gue perzisten en la actunlidad al
interpretar £l comportamiento de las
hormonas tivoideas en el contexto de
envejecimiento normal, donde inter-
vienen factores dietéticos. comaorhili-
dad, interaccione: medicamentosas ¥
dificultades téenicas en la medicion de
las hormonss .

Algunos investigadores han encon-
trado que la T8H presenta una higera
disminueidn con la edad, gue T4 Iibre
no cambia, disminuoidn en T3 libre v
aumenta de T'3 reversa, lo cual sugie-
re un hipotircidismo parcial de crigen
central, sumado a una menor actividad
de deayodinass, la enzima que con-
vierte T4 a T3. Sin embargo un estudic
en ¢l cual ge gxcluian a personsas con
autoanticuerpos tiroidens ho enconted
variaciones en los niveles de TSH

La tahla 9,1 musstra bos cambios en-
pontrados en loa niveles de TEH én un
grupo de personaa sanns; en ¢ se inclu-
veron 88 centenarics ¥ se ohservi una
tendencia a lo disminueion en los niveles
de TSH con le edad, pens siempre con-
servando los rangos de normalidad para
esta hormong '

Los investigadores gque han docu-
mentado una disminucidn dependien-
te de la edad en la secrecidn diaria de
TSH sugieren que esto sea debido a
mayor sensibilidad de eélulas tirotrd-
picas ul feedback negativo de T4, aun-

Tahla 9.1

MIVELES DE TSH EN UN GRUPD
DE ADULTOS SANOS

a8 | aoo-no |
s | e
Adnpiade i la solecemcia 10

que otros proponen sea debido & n
liberacion de TRH 7.

La capacidad de la glinduln hopdf
gig PHJ.'E. ]}]’ﬂdtﬂﬂrﬁ}l no cambian Hﬁ;
edad. En la tircides de un adulto s
producen diariamente S0 meg de T-i
meg de T3, ests cifra disminuye en o
ciano, alcanzando va Aproxim
de 60 meg ¥ 20 meg respectivamenti]
mecanismo propucsto es una disming
cifn en eontenido de yodo tiroideo con
edad *,

En ratones se ha encontrado qual
densidad de receptores de TRH es mi
yor en animales vigjos que en jo
pero no hay diferencia en lo que
pecta a la afinidad & este receptor. B
astos mismos animales se ha visto qul
los niveles de TSH tanto en plase
romo ¢n 1a hipdfisis ae conservan estis
bles, o cusl indica un posible defectd
en la respuesta a TRH en la hipdfisis
eomo i base para el defecto del recegs
tor descrito antes. En modelos canings
no ge ha visto diferencia mgmﬂmu
en la concentracién de TSH sérica +-I
el envejecimiento mientras gue los pis
¥rog vieios tenian niveles de T4 ~:Z-
significativamente menores que los pés
T JOVenes,



i efecto inhibitorio de los glucocor-
ides sobre 1a secrecidn de TSH estd
ado en hombres ancianos: Ade-
pitme cireadiano de TSH (por
1o log niveles divrnos y el pulse
no) ee han visto abolidos parcial
ente en individuos mayores de

' Emmmammm{mm el cunl es

un estudio sobre envejecimiento de una

geional italisna, se evaluamn 1171

a5 con edades entre 23 ¥ 102 afios.

s personas se les hizo valoracion
: “mﬁimlmvaparmudmdelm

}rTih“twe Al dividir los sujetos en
TrLpOE mmanﬂummubnuﬂlaedﬂd

LS |:|_|J,I: lm]ﬁ\'f'lﬁ dﬂ T‘!:]ihrfi.H.U'
‘mentaron también de maners significa-

b v progresiva. Loa autores atribuyon
. .pm:Eln un posible desconso de la
dad de 5 desyodinass hepdtica, la
hormona ancargada de degradar T4 a
T8 a nivel perifévico, datos que han sido
‘documentados en ratas; los valores bo-
jim de TSH podrian ser debidos 8 menor
peidn de esta hormona A mivel hipo-
-- Sin embargo anotan los mismos
stigndores que estoa cambins son su-
¥ ne relevantes desde el punto de
LA CRinbeo.

~ En &l mismo estudio en las personas
‘Miyores de 65 afios se encontrd qui: 87%

n eutircidecs, 0,6% tenian hipotiroi-
“dirmo manifiestn, 2.7% hipotiroidismo
ubelinico, 1,6% hipertiroidismo mani-
fiegte, 7,0% hipertiridismo subelinico,

Se demostrd que la enfermedad tirod-
dea subclinica era significativamente
milg provalente en log viejos que en loe
jOvisnog,

Ademas este estudio encontrd gque
&n personas con hipertiroidismo subch-
nice los puntajes del Mini-mental fue-
yon significabvaments menores que en
individuoa eutiroideos (22,6 va 24,7), Al
hacer analizis de regresion multivaria-
do ajustado para multiples factores de
confusidn, la probabilidad de padecer
deterior cognitive asocindo con hiper-
tiroidismn subclinico comparado con
pstado eutireides fue de 2,2 (88% IC:
1.3- 3,9, p=0,008) ',

Un estudic noruege que incluyd
cerca de 65,000 personas > de 20 afios
encontrd que los niveles de TSH mos-
traban aumenco con la edad como se
muestra #n la tahla 8.2

Be demuestrs como el porcentaje
de personas con niveles de TSH entre
4 v 10 mU/L (hipotiroidisme subclini-
en) auments con In edad, por ejemplo
entre Jos varones de 40 a 49 afos de
edad €] 1.9% presenta esta alteracin
bioquimica, mientras que la cifra es
de 6,1% entre los 70 ¥ T9 aflos. y cas
duplica en mayores de 80 afios con un
pocentaje de 11,3%. En las mujeres el
comportamiento es similar ',

Estos resultados concuerdan con
I encontrads en un estudio hecho en
Colorado (UBA) en cerca de 24.000
adultos, donde Ia prevalenca de TSH
alta aumentsba progresivamente con
la edad v en especial en las mujeras',

Puede verse que a pesar de una
buena cantidad de investigaciin en lo
referente o la glindula tiroides y el en-

EE—



Tabla 6.2

HIPOFUNCION TIRCIDEA EN PERSONAS SIN HAGHGSTICO
PREVIO DE ENFERMEDAD TIRDIDEA

in |

Addapiarks o Roferanca 12

vejecimiento humano, log estudios pie-
apntan alpunas variaciones en relacidn
al comportamiento de TSH y hormonas
tiroidens con el envejecimiento, lo cual
parece deberse a la poblacién seleccio-
nuds, a la presencia de enfermedad ti-
roiden de base, al estado nutricional,
al consumo de yodo ¥ a la presencia
de comorbilidades, Eate sin contar los
cambins importantes que diferentes
medicamentos pueden producir en las
hormonas tiroidess. Por sjemplo los
cortiroides ¥ el octreotido disminuyen
la secrecion de TSH: mientras que el
vodo, el litio ¥ 1a amindarona pueden
aumentar o disminuir los niveles de
hormonsas troideas '

Aungue parece que la respussti ti-
sular & las hormonas tirodens cambia
durante el envejecimiento, en la actua-
hdad hay aspectos importantes poco
aclarados como por ejemple el efecto
de la edad en ¢l nimern, densidad, dis-
tribucitn, actividad transcripeional ¥
propiedades de las vias de sefial de loa
receptores de hormonas tiroideas *. De
ipunl manera como apunta una edito-

rialista: “Aungue una d.i-.smiuuciﬁn'
T4 v TSH séricos ¥ un aumento de '3
(parcialmente independiente de en
medad no tiroides asociads} han g
sonsistentements informados despt
de la novena década de vida, sigue si
do descomocido, 51 ¥ en qué medida. e
fendrmens representa un mecansma
stoldgico adaptativo a diferentes ne
dades metabohicas, o es una dis i1
sutil que contribuye al proceso de emas
peemicento” '

TIROIDES ¥ AUTOINMUNIDAD

La presencia de snticuerpoe antitiné
deos  (anticuerpos ant:it'truglﬂhu]ina'i
anticuerpos antiperoxidasa) aumenti
progresivamente con b edad, siendo b
titulos més altos en el sexo fememn
Iﬂsﬂhrﬁlﬁﬁ-d.ﬁ'ﬁtﬂE auto-anti :ln':
fueron significativaments més altos el
individuos entre 70 ¥ BS afios cuando g8
COMPATATON CON PETEONNS TNENOres de &t
afos Y Bin embargo en personas b T
vas (por ajemple mayores de 80 afos) 6
valores de sutoanticuerpes tienden a set S




o [ estndio encontrd presencia de
en 4% de centenarics, porcentaje
eativamente menor gue el vieto en
ae con edades comprendides entre
3 aios donde 1oa valorea fusron de
e, En personas en la tercers décads
ila e detectaron putoanticuerpos
A4%

pata manera se especula que 1a
sein de autoanticuerpos antiti
s puede estar més relacionada
pmedad gue al proceso de enves
pnto per 88 ¥ que los nnmancs
1 gs =anod con titulos bajos de
(loanticuerpes representon Unp po-
Hlamon selecta con un sistema inmune

FUNCION TIROIDEA ¥ LONGEVIDAD

forentes ostudios de la ltimes déceda
ﬂndﬂ hiw 1o relaciin existente entre
e vnlores shtonidos al medir lag horme-
3 i ﬁmjdms v la presencia de morhili-
! } muortalidad especialmente cardio-
waseular, Una imvestigacion que enrold
mi gran coborte de personas mayores

e 55 aios, las cuales fueron seguidas
|I-..::ll|_-|.: s bes T cuntro uﬂl::ﬁ. E-I'HIIII'I.t-I'I"I
que ks supetos con hipetiroidismo sub.
teninn menor mortakidad eardio-
ubsr v de todas lns causas que los
rnclena ¥ no hubo efectos negetivos
e | funcidn fisica ni el estado de dni-
[} manera interesante, no g6 enoon-
nmgun efecto sobre la mortahdad o
imiento ineluss én los pacientes con
tiroidismo manifiesto no tratados.
&l contrario, un aumento del resgo
i mortalidsd cardicvascular se ssocid
_.j;.' bajos niveles de TSH y mayores con-
Bnitraciones de T4 libres séricos ',

Un estudio investigd sobre las con-
pecuencias en la salud de disfuncidn
tiroides sutil en edad svanzada en 408
hombres con edades entre 73 v 84 nfios
y analizdé la mortalidad durante loe si-
guigntos ouatro afos. Los resultados
mastraren gue nivides aivicoe bajos de
T4 libre v T3 {eon r'TH normal) se asocia-
ION COMN UNA MEjor Supervivencia 8 cua-
tro affos v mejor rendimiento fisico. Por
oo lado, las personas con T4 hajo y r'T3
alto {e= decir, cumplian con los criterios
para el “sindrome de TR bajo™) presentas
han menar actividad fisica. También se
oheervd menor rendimiento fisico en los
sujetos ¢on rl'3 aislado en suero en los
limtes altos v cor T4 libre jgualmente
alto, Tode parece iIndicar que los sujetos
Ancianos con concentraciones bajas de
T3 en suero podrdn dividirse en dog gru-
pod: aguellos con T4 libre bajo v ¢T3 nor-
mal, gue corresponde o sujetos én busn
estado de saliud en les cuales se espera
una supervivencia mis largs, v aquellos
con peor estado de salud que tienen rT3
v T4 libee altos en uern lo que probahble-
mente refleja un estado sutil de enfer-
medad no tiroidea ¥ un estado catabi-
lico elevadn ' (fgura 9.2).

Algo similar g ha visto en relaciin o
enfermedad coronaria. ['n mata-analisie
reciente disefiado para identificar la ver-
dadera asociacion entre hipotiroidismo
subcdinico v la presencia de enfermedad
poronarig incluyd 16 estadios eon cerca
de 2,500 individucs con hpotiroidismeo
subclinico ¥ 26.500 eutirnideos, De ma-
nern interesante se encontrd que la in-
cidencia de enfermedad coronaria era
mayar para los individuos eon hipotiroi-
dismo subelinics pere solo 2] estos eran
menores de 65 afics. En el grupo mayer




I&EﬁﬂEr * _ aiejor estado
Tar  Normal e
ﬁ'Lﬁﬂ:é e Peor esiado
ﬂ{!- *‘ dig galud

Flgura
T4 Wore y T3 1. Aquetios con T4 libwre
manti por enfermedad glbchinica 9,

de 65 afios la incidencia de enfermedad
coronarin foe jgual entre personas Con
hiptireidismy subelinico ¥ putirnideos.
The igual forma al analizar 1a incidencia
de martalidad cardiovascular y morta-
lidad por cuslguier CAUsH, s menorsas
di 5 mfios con hipotireidismo subelinica
presentanon mayor martalidad que los
cutiroidens, pero en &l grapo de mayores
de 65 afios no hubo difsrencia entre gt
roiiens ¥ personas oo hipetiroidismo
gubclinieo .

Un editorialista propone la &i-
puiente hipatesis: En adultos jovenes
pl hipotiroidizmo pucide hager sinergis-
mo @ través de disfuncitn endotelial o
digliptdemia, con factores gendticos O
ambientales gue incrementan el riesgo
de enfermedad eoronaria. De olro lado
las personas lONEEVAas {por eiemplo
mayores de 85 afing) represen
un grupo seleceionado con menor rigs-
go cardiovascular y los cuales se hene-
ficiarian de los efectos ahorradores di
energia derivados de un grado sutil de
hipofuncién tircidea. Ademis el adulto
joven con mAayor Yiesgo cardiovascular

& hipofuncién tiroides moriria antes
de aleanzar edades avanzadas, lo cual
daria un efecto de seleccitn que tam-

8.2 Los mﬂmmnmmsmmﬂﬂmdmdmmmmpﬂa
y T3 r okvados parscen leraf un

segin o5 nivelag
psiedo oatabdlico posh

hién explicaria la baja prevalen ._..:
autpanticuerpos antitiroidecs en
sonas longevas = (ver figura 8.4} 1

Eatos resultados apoyan el conoep
1o de gue cierto gradn de dismin i6T
en la actividad tiroidea a piwal tiguki
podria tener efectos favorables enl T4E
parsonas muy viejas, mientras que |
hiperfunciin sutil de esta pldmelul
puede ser perjudicial. Una imporkanty
il:l:l.p]i.l!_!ﬂ.‘l::-l.'lfln pl’ﬁ.{!ﬁﬁl de este cobs by
seplin algunos expertod, seria no (e
tar a pereonas muy ancianas con hip +
tircidisme subclinico ¥ dar dosis |
nimas de reemplazo de T4 cuandn has
hipotiroidismo manifiesto’.

PARATIROIDES

La gléndula paratiroides tiene 1'--'-'!
Funcion principal fa secreciin der L
parato-hormons (PTH). Eata horm T
s encarga principalmente de muan e
ner los niveles plasmiticos de calo
on Fangos adecuados para el funcion e
miento del organieme, de tal forma § i
euando los nivelss de ealeio plasmAt )
dieminuyen, =& estimula la produesiin
de PTH la cual se encargard de: mo S
lane ealein del husso, estimular 1a 6 -




Helaclan hipotéties entre sdid en relacion a8 nipotiraldsmo levée como factor
de fliesgo para enfermedad coronarls

re f.ﬂ.. dish

sorciin de calcio del mtesting delgado
yen el rifién aumentar la reabsorcidn
: ‘e eate ion. Aunque con la edad se ha
*"ﬂ.ammenmdu que la ingesta de calecio
tiende o disminuir v ln abgorcitn de
ealcio en el intestine disminuye de
manera notoria, los niveles plasmad-
ticos de caleio se conservan normales
caun en edades avangadas ' Alpuncs
estudios sugieren que loz niveles de
PTH disminuyen en varones de raza
blanca despuds de los 60 afos pero
oo en mujores blancas®, sin embargo
otros estudios han documentado au-
ments en los niveles de PTH v 80 con-
sidern gue en el anelano los valores de
PTH estdn aumentados a veces hasts
un 35% mas altos que en adultos jove-
nes, L causa de esta elevacifn parece
-Ber multifactorial entre eatos factores

1.1 En adultes jovenes el hipolinidisme podria incremeniar of fmesqo do endarmedad
: soronana. LS persodas muy visas e podrian beneliciar da los aleclos ahormadoms de enargia
denvados da un grado sulil de hipofuncidn lroldea. Asaptadn de Refsmenca 20,

estarian: una disminucion en la pro-
duccién de 1,25 di-hidroxi vitamina [
en el rifion; menor ingesta distaria v
menor abeorcidn de caleio a mivel in-
testinal; menor exposicidn 4 la luz so-
lar especialments en paises sometidos
# las pstaciones o en ancianos institu-
clonalizados *.

Con &l envejecimienito se ha docu-
mentado ona disminueiin en los niveles
de vitamina [, la cual interviene de ma-
nera importante en el mantenimiento
del calcio corporal. 31 se tiene en coenta
qui casl ln mitad de anciancs sanos tie-
nen niveles sub-dptimos de vitamina 1,
g paperd que haya un leve hiperparati-
roidiamo en este grupoe de edad v algu-
nos autores congideran que los rangos de
PTH deben caleularse segin los nivelea
plasméaticos de OH — T3 #,




TIROIDES ¥ ENVEJECIMIENTO.
ASPECTOS FUNCIONALES

Puede inferirse de los pérrafos ante-
riorments discutidoes que la interpreta-
cidm de las pruebas de funcidn tiroidea
puede ser complicada en el anciano ya
que los cambios fisioldgicos verdaderos
no se distinguen con facilidad de enfer-
medad tiroidea subelinica, pudiendo
estos representar en la mayoria de los
casos cambios adaptativos ¥ que pue-
den ser interpretados como patologis
susceptible de manejo farmacaldgion
Otra difieultad proviene de los cam-
bins en la funcion tiroidea derivada de
enfermedad aguda o crinica, es decir
la presencia de comorbilidad, situa-
rifn muy frecuente en el anciano ¥ de
ipual forma los cambios en las prushas
de laboratorie inducidos por mialtiples
medicamentos gue a veces Lansumen
Ine pacientes geriatricos * ',

UUn estudio reciente hecho en [ta-
lin ohservi el comportamiento de la
TSH v hormonas tiroideas en perso-
naz entre B0 v 85 aftoa divididas en
dios grupos, un grupoe correspondia a

hijos o sobrinos de centenarios my
trag que el otro grupo no tenda :r
liares cercanos longevos. 36 encopy
que hubo menos discapacidad, mep
incidencia de enfermedad cardiies
cular ¥y de EPOC en los descendi
de longevos. Los autores encon
por medio de sndlisis de reg
multiple que la ediad estaba =
ecativamenta gsoviada @ una
cion en los valores de T3 libre v 4
libre pero no para TSH. El
hijos o sobrinns de céntenarios r"i
valores de T8 lihre, T4 libre v In. [
gignificativamente mas bajos que gl
grups control. Los autores conel
gque Ios cambioe de la funcidn tirol
con la edad representan un mecaniy
mo fisiologico por medio del cual sg
reinicia ("resetea™) o] medio hormons
més que una adaptacidn para
el proceso catabolico v el consumo e
oxigeno, Ademas congideran gue !I' @
confirman sus observaciones este s
til eatado hipotiroides seris un m I '_:
cador de vigor ¥ que un estado hiper
tiroides incluas subelinico podria soer
marcador de frapgilidad #

't'.'..
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betaro Dugue

El hueeo es un tejido €n cometante re-
1@711;..4_. Durante las primeras dos dé.
mndas de la vida, el hueso permanéece
.en rrscimicnto hasta obtener lo qui &
‘ponoce como el pico de mass daca. Bste
I'-pi,pn de musi dzea va o garantizar que ¢
dilive que empieza en la tercera diéca-
'da no ses tan marcado ¥ no se eonvierta
en un predisponente pars estados pate-
aricos tan serios como la ostepparosis y
s fracturns,

Ia combinacin de factorea gendti-
es v nutricionales asi como la actividad
fisicn v &) recambio Gseo detarminan la
cantidad de masa dsea v, por lo tanto, la
resistoncia del hueso ' Después de al-
canzar ¢l pico de la masa dsea durante la
tercora década de 1o vida se produce un
declingr progresivo de aproximadamen-
te un 0.5% por afio loque es considerado
come un cambio “feieldgion’ relaconado
cort la edad ® Bsta progresiva pérdida
de miasa deen por 51 ecla no predispone
necesariamente a sufrir fracturas. Sin
embargo miiltiples factores, incluyende
loe mendonados previamente, en combi-
nacidn con esta perdida de masa d=ea
incrementan el riesgo de fracturas en
muchos individuos *

INTRODUCCION

El esqueleto estd ovganizado en dos
compartimentos: periférieo ¥ axial. El
ssqueleto perifiérico, o cortical, consti-
tuve el B0% de la masa eaqueletica y
esti compuesto fundamentalmente por
placas compactas (laminares) organi-
zadas alrededor de canales centrales
de los que se nutren, Los huesos largos
estdn constituidos fundamentalmonts
por hueso corticsl el eual encierra en
au parte central 2 la médula deen’, El
esquelsto axial, o central, estd com-
puesto de huese trabegular (esponjoso)
an un 70% de su volumen y en un 35%
de su peso, aproximadamente. ElL hue-
&0 trabecular es un panal formado por
lineas verticoles v horvizontales (tra-
héeulag) entre Tas cuales se encuentra
la médula ésea. La metifisis de los
huesos largos también contiene hueso
trabacular, pero, en el adulto carece
e médula roja. Debide a que ¢l hue-
go trabecular esta en contacto directo
con la médula dsea, la proximidad B
eatos componentes celulares determi-
hard una respuesta més rapida ¥ mas
intensga del hueso trabecular en a tasa
de remodelacion dsea .

Los cambioe que ocurren en el
huess eomo consecuencin del enveje-

e
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cimients son products de la combinn
citn de alteracionoes en el recambio,
cambios en la estructura vy matriz osea,
reducciin en la expresitn de protelnae
anti-envejecimisnto, cambios en la g
lularidad deea v, inalments, reducciin
en la cantidad de stress meednico axpe
rimentado por el hueso debido a discypa-
cidad ¥ sedentarismo . En este capitule
g8 exploran los mecanismos de cada uno
de eatos componentas, Cabe anotar gue
toda la informacion ineluida én este ca-
pitido se refiere solamente al proceso
de envejerimiento deo ¥ no al estado
patoldgico de fragilidad dsea conccide
oom gstesporisis,

EL PROCESO DE REMODELACION
DEL HUESO

El recambio dees es un elclo eontinuo
de destruccidn ¥ renovaciin de hueso
coma consecuencia de la accion conjun-
ta de lag células formadoras de hueso
{osteoblagtos) v de lns células de resor-
oion dsen (osteoclastos), Los objetivos
de gele proceso eon Corregir las micro-
lestones quae sufie ol huean v adaptar la
forma ¥ 1n densidad del mismo en fun-
cim de las fuerzas mecinicas v de loa
patrooes de uso o los que 8 sometido,
Amboy tipos de célulns estin presentes
en unas Areas denominadas unidades
de remadelads dseo o unidades bhsicas
multicelulares (LTBM). El remodolado
deeo comienzs con la destruccidn del
hueso viejo por los csteoclastos segui-
do por el depdsito de ostecide (hoeso
no minerabzade) por los estechlastos 7,
FPosteriormente, la matriz orgdnice ex-
tracelular es mineralizada.

Log peteoclnstos son calulas monoaoi-
ticas hematopoydticss que comparten un

precursor comvan son los macrdfapusd

Su membrana tene ung parte ondulgds?
mediante la que se adhoere fuertemenia!
al hueao encerrando una superficis Gapg|
sohre la que tendra logar la resoreicn, Tg

acidificacion de este compartiments o

tracelular dard lugar g Ia desmaneraliz.
cifn del hueso sepuida por ls achivaciag

de lna cisteing proteasas, sspecialmenty

Ia catepsing K, que degradan la malme

orginica . Los osteoblastos, en cambin,

aon células fibroblidsticas que se originng

de precursores sstromales en b medilg
tsea. Estae cdlulss tienen Ia capactdad:
de formar nuevo csteoids v estimular g
mineralizacidn . Kl remodelado dseg
pesta repulado por mualtiples factores,
comn hormonas {por ejemplo; estrpe:
s, hormona pavativoidea, svitaming I))

imterleukinas {por sjemplo: IL-1, TL-5

11-11), citequinas (TNF-a) ¥ factores de
erecimiento  (proteinas morfopenéticas
del hueso} % Todo este proceso requisrs
una estrechs comunicacion entre el oste.

ohilasto v el setenclastn. Loa netechlastos
responden a estimulos externos e inteps

no# produciendo tanto factor estimulante
de colonias de macrifagos (M-CSF) coma
eapresando, en membrana, ligandos de
receptor netivados parn el factor nuclear
kB (RANKL), los cuales son factores in-

dispensables para I ostesclnstoginesis®

RANEL se une a #u receptor (RANE) el
cual so express en o membrana del os-
teocinsto ¥ de sus precursores, La union

entre RANK v su ligando estimuls 1a di-
ferenciacein ¥ la sctivacion del osteoclas-
fo e impide su muerte celular Y. AL mis-
mo Hempo, este proceso es regulado por
un receptor sefivels conocido como osten-
protegerina (OPG) el sual es produckdn:
por los oetechlastos e inhibe los efect

de la unwon ¥, Muchos factores  estimil-




- ninn de HRANEL como son la
ing D, citoquinas, interien-
taglandinas v tinzolidinedio-
. | comirario; los estrogence, el
v Ia fueren mesinica inhiben ia
o de RANKL. Recientemente, 1a
ducida por las efrinas ha aido
da como parte importants en el

comunicaciin celular es bidireccso-
¢ incluye al ligande transmembrans
o como efrina B2, el cual es ex-
do por los osteoblastos. Heta sefial
I actividad del ceteoclastoa la vez
ot a In diferenciaciin del nsteo-
o 1 (trog factores liberados por el
saclneto desde la matriz dsea donde
preduce la reabsoreidn maodulan la
naetim osteohlidstica v s notividad;
s incluyen TGF-B, proteinas mor-
nicas del hueso, factor plaquetario
ivndo del hueso v lecting inhibito-
H i de osteoclostos (OCIL),

i el eielo de la remodelacidn fue-
e completamente eficiente, nunca se
:‘-Iﬁﬁg-_d?ria o panaria hueso, Cada umi-
fdad de remodelaciim deea renovaria
pompletamente 1o parte de hueso que
nicialmente reabsorbid. Sin embargo
'_Einu-nndelacifm. comno la mayoria de
los procesos biologicos, no es completa:
mente eficiente. De hecho, aungue este
desequilibrio es mindsculo para una
imple unidad de remodelacion, produ-
re una importante disminucion en la

s di- ;

i mess total de aproximadamente 0.5%
e al afin, dando lugar a una pérdida pro-

o par gresivo de masa ézea relacionada con

o la edad *,

scido Después de completar su funcion
actog inieial, las células de la unidad de remo-
i delaridn deen toman diferentes dostinos.

Los nsteoclastos mueren por apoptosis
(o muerte celular programada) v zon
fagocitados in situ . En cambio, los
oetooblastos pueden tomar diferentes
caminod; pueden convertinse en colulas
de revestimients (o oflulag Bneares) ma-
grando a una nueve unidad dzea, pueden
guedar atrapados en el osteoide convir-
tibndose en osteoeitos, 0, por Gltimn, mo-
rir por apoptosis *. La predominancia
de cualquiera de estas opeiones determi-
pird In cantidad de osteoblastos disapo-
nibles en la unidad de metabolismo dsen
v secundariamente o diferenciaciin ¥
activacion de los asteoclastos.

PERDIDA DE MASA OSEA
RELACIONADA COM LA EDAD

Los cambios de la masa dsen con el en-
vejecimiento son consecuencin de dos
procesos: 1a aposicidn del periostio gue
tiene lugar en la parte exterior del hue-
&0 ¥ la resorciton del endoatio que tigne
lugar en la parte interior del hueso,
Curicsaments, tanto los hombres como
las mujeres tienen una declinacién si-
milar en la resorcidn del endoatio deen,
gin embargo In aposiciin del pericstic
eatd menos afectada en los hombres',
Fisto podria explicar por qué las fractu-
rag vertebrales ocurren menos frecuen:
temente en hombres que &n mujeres.

La pérdida de masa faea relacionada
com la edad es, ademas, consecuencia de
cambios hormonales y celulares, tanto
en cantidad como en funcidn. Comeo se
i dearyito previamente, ba disminueion
de los miveles de hormongs sexusales én
ambos sexos {aunque mas significati-
vamente en mujeres durante el periodo
porimenopausico) es seguida de un in-
cremento en la formacidn v activackin

IE————————— e - |



de Ing nstenclastos, debido tanko & un au-

mento de los niveles de RANKL como &
yne, disminucidn de la apoptosis de o8

mismos'®, Una sagunda harmon fmti-

menente pelacinpnada con los cambios
relaciopades eon la edad en el hueso es
la vitamina D. Existe una imeuficien-
cin generalizada de vitaming D en el
anciano, indeperdients de 1o latitud ",
La reduccién a la exposicion solar y la
digminuciin en laingesta de comida rica
an vitaming D contribuyen i gsta hipo-
vitaminosis 7, Adicionalments la capaci-
dad dp metabelizar vitaming D en la piel
digminuye con el envejecimiento . La
hipovitaminosiz I a menude produce un
hiperparatireidismo secundano, el eul,
A su vex, aumenta la resorcidn dsea por
ol pstenclasio '™

Adem#s de los cambios hormona-
les, on &l hueso se producen eambios
celulares como alteraciones en la mao-
vilidad y diferenciacion de las células
mifdne mesengumales (MSC) ™. Bsto
da lugar a un Aaumento En gl mime-
ro de adipocitos con und digminueiin
de los ceteoblastos U Tanto loa Dates.
blastos como los adipocitos compartad
los mismos precursores en la médula
gmea, por lo tanta, la pdipogénesis so
incrementa # eXpensas de la osteo-
blastogénesis ¥, Sumado a lo anterior,

un sumento en la apoptosis reduce la

vida media de los seteoblastos i En re-
sumen,

la remodelacidn ¥ [formacion Gaea,
Aungue el

mulacitn hormenal ¥ en

los cambios celulares duiranbe
ol envejecimiento deed reducen el ni-
mero de osteohlasios digponibles para

process de pérdida de
masa O8ER relacionada con L pdad es

la consecuencls de pambins en 1a esti-
la celularidad

Ssed. uina proporidn de sujetos solo g
perderd de una maners “faiolbgic
mientras que otro porcentaje sub ird
Lina “pérdida pataligica de masd Galy
dando lugar & & ostPOpOTOSLE. Aungie
| dieta, la actividad fisica y 1
juegan un papel importante en la i
Jermeitm de ésta pérdida de masa deey
probablemente hays otros factores o
monales y molegulares que todavia
ge hayan descublerto.

ENVEJECIMIENTO Y HUESO

Aunque se sabe mucho sobre los po -
cinles mecanismos de pérdida de mas
ssen relacionada con la edad, el
nismo gatilio desencadenante del pr
epan de pnvejecimiento Gsed parma 1
ineiertn, En un modelo de ratdn o 0 de
Rriencia en la reparacitn ¥ (TAMSITE
D de DNA, de Boer et al demost
ron que el ervejecimiento acelerada s
arompanaba de cifosis ¥ oste0poros 5!
Ratones sometidos 8 #ress axidatiy
presentayon un fenotipo oseo ipmilar ®
Ademas, la preservaciin de la acti i
de 1a telomerasa, que habitualmen
reduce con ol envejecimiento ¥ &n
células senescentes, aumenta g super
vivencia del pstenblasto y 1o generasil
de hueso lamelar .
Probablements la mis interde
evidencia de un enlace enire ENES
cimientn ¥ Osbeoporosls seml ¢ [0
cente deseripeiin de putaciones G
|minn AJC en el Sindrome de p
Hutchinson-Cilford *. Lo RIS

o s B e



i _p-p:l.g!*rlu. . Los asteoblastos
pE HIETED d:ammuuia I spre-
wir AMC * y altevaciones en ia
de faming AT in vivo inducen
tnueidn en Ia actividad osteo-
neleocitica T y alteracknes an
snpais compatibles con lipodis-
= ediatribucitn grasa®™, Aunque se
S mayor investigacidn, la regula-
| pxpresion de la lamina AC po-
Jrtirae en un importante campo
etigaciim para la explicacion de
de loa mecaniamos molecularas
ilivacen 1o osteoporosia senil,

xtrafa pareja

echo predeminante en la osteo.
2ix zenil es la acumulscidn de
i e 1o médula dsen A expensns

de la osteohlastopdénesis ™, Eeta acu-
mulaecidn parecs ser independients de
lns estrogencs, va gque la grasa de la
médula dser aparece, ineluso, cuando
ks miveles de estrigenos estin todavia
normales durante le tercera ¥ cuarta
décadas de la wida ¥, Ademas, ratones
gin receptores estrogénicos no presan-
taron mavor adipogidad en su médula
dgea que los ratones salvajes ®. Por lo
tanto, independientoments de los cam-
bios hormonales, el envejecimiento per
e, parece contribuir significativamen-
te a la adipogénesis de la médula dsea,
planteando la posibilidad de que la oa-
teoporosis senil ses un tipo de enfer-
medad lipotéaden ** ™ {figura 10.1). De
hecho, se ha sugerido gque la pérdida
de masa dsea relacionada con la edad
representa la "ohesidad del hueso” .

Flgura 10.1. Macanismos de lipotodcidad en el hueso,
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El papel de grasa de la médula dsea
todpvia permanece incierto, Aungus
pudiera simplemente ocupar espacio
gque queda vaclo tras la disminucién de
la hematopoyesis v la reducciin de la
masa trabecular, podria también jupar
un importante papel patoligieo. Los
adipocitos de la médula dsea parecen
gjercer un efsoto thdeo en los ostecblas-
to5®, Co-oultivos de adipocitos ¥ osteo-
hlastos muestran gue los adipocitos in-
hiben la actividad ¥ la supervivencia de
los osteoblastos, posiblemente debido
a la liberncifn de adipoquinas y acidos
grasns por el creciente ndmero de adi-
pocitos en la médula * Datos reciantes
obtenidos en humanos tratados con tia-
zolidinedionas (rosiglitazons) apoyan
el papel de la grasa de la médula dsea
en la osteaparosis senil La rosiglitazo-
na induse ln expresidn de PPARyZ, un
importante factor de transcripeion que

Flgura 10.2, Resuman de los mecanismos de arve|ecmients dseo

IGF-1 Osfenblastos:

POGF Células

EGF- Eatromales
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MSCs
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El armvejeciminnta alects los niveles de gupresién de millipies fcions estgogenicos. Adicianalmanta, ba 06
rilvales oo laming &G v siress oxidetho afectan la difersnciacidn da lns celulas rasenGUIMalnEas pluripos
cialas, Svaraciendn su diarendacin an adipociios & sxpensas to los osleablaston: Aummds ds fferencs 2l

incrementa la adipogdnosia mg
pzociada 4 la edad *. Estudios
micldgicos revelan qoe los suje
tados con rosiglitazona no adlo
una importante pérdida di masa ds
gino que tamhién tienen un mayor
go de Fractura™. Sin embargo, 1 inf
citn de lu wotividad de PPARY, aungy
reduce la acumulacién de grasa en |
méduta del ratén diabdtico, no prs
|a pérdida de masa dsea ", En reg
la grasa de la méduls dsea induce
bioz on la celularidad, especialm
en la linea ostenblastica que pod
explicar la mayoria de los cambio
gervados durante el envejecimuini
daeo, Los bujos niveles de laming Al
en el nicleo asociados tambitn 8 siress
oxidativo ¥ mayor mortalidad del ostes
blasto (gura 10.2) parecen ser los me
caniamas determinantes que inician gl
procesn de envejecimients del huesofl



ECIMIENTO OSEQ
funcional

o gy :,_..: wi6n de factores de risago

A543 g s 4ids fsen v osteopornsis debe
M"'“‘-‘ & e de I valoracidn geriatrica

Los factores de TIGsEa ENUMmE-
1!|.|:| la tabla 10.1 deben ser identifi-
Eh todos los pacienbes gertatricos
. factores de riesgn estidn presen-
pacente 2 debe considerar &n
sgu (e nebenpenia, osle0poTosis o
etiras. Recientements, s¢ han desa-
ol dnajgur tmos pﬁl‘acﬂlﬂui_arelnea-
&afra::r.urus en pacientes anciancs. El
s utilizade es @l FRAX Y .l cual s

‘HER g

puede scceder en la web (httptwoww.
ghef acuk/FRAN index jsp), Este ms-
crumente caleula el resgo abeoluto de
fracturas mun sin requertr log resulta-
doa de la densidad d=en,

Como parte de la valoracidn inte-
gral de la masa dsea ¥ el riesgo de frae-
turas, tode paciente mayor de 85 afios
thombre o mujer} debe ser valorade
com densitometria dsea. Este método
ez considerado el patrdn de oro pars
el diagnostico de osteopenia y ostecpo-
rosis ¥ debe ser incluido ¢n todos los
programas de evaluaciin geridtrica
integral.

Tabla 10.1

EACTORES DE RIESGO PARA PERDIDA ACELERADA
DE MASA OSEA Y OSTEQPOROSIS

Higearparati i dsmo
Hipeertirohdesmd
Sindroma de Cushing
Hipogonadismo

Erfermadades de ia Medua Osea

Miglome midltiple
Lindoma

Anemia hemoliica
Leucemia

istasls

' Problemas Digastivos v Hepaticos

Gastrectomia
Malabsorcian
Cirrasis
Enfermedad celiaca

Glupocorticoides
Heparina

Tiroxing [en exceso)
Antlcomuleivanas
Furnsemida

Deliviancias nutricionales

Drefickencia de yitamina D
Hipehomocisteinemia

[ Coidas

reile, LBajie

: plunipalen- Dirog

Inmobidizacian

A.!n!:lhullsmu-

rnce X1




Conclusién

El proceso de envejecimiento del hueao
romienza posiblemente en la segunda
década v se puede cuantificar por den-
gidad deea a parctir de la tercera década
de vida. Este proceso empiezd COn CAIN-
hios en la diferenciscitin de células me-
senquimatosas predominantemente en
adipocitos a expensas de los csteohlas-
toe. Ya en la quinta década de la vida, ¥
tras la llegada de la menopausia en las
mujeres, se evidencia un Incremento en
Lt restorrifn dsea y una perdida acelera-
da de masa éeen. Finalmente, despues
de la séptima déeada de vida, tanto en
hombres toma en mujeres, se presentan
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Sl Carlos Shapira

ol anvejecimiento, la masa mus-

mpgra disminuye. Esto es cau-
yn parte por la perdida de tejido
lax {atrofia). La extensitn de di-
mbics parece ser genélicamen-
parminada, Las modificacioncs
lares frecuentemente se originan
smieniar In década de los 20 en el
bre ¥ la di los 40 en las mujeres
sfuscina, el cual esun lipido oxi-
tumbien lamado “pigmento del
pnvejecimienta”, y la grasa se deposi-
an en el misculo. Las fibras museu-
lare: e encogen, el tejido muscalar es
mgenerado mis lentamente ¥ la pérda-
m tejido muscular puede ser reem-

luzaca por tejido fibroso mis “duro”.

12 L
L

Metah,

los cambiog en el tepdo muscu-
lnr, combinndos eon el envejecimients
fermal en el sistema nervioso, lideran
wna reduccién del tone museular ¥ de
18 contractilidad.

Bl misculo se vuelve mis rigido
gnn el pnvejecimients v puede perder
tono avn & e realiza gjercicio en forma
regular, determinande eambios en 1
Tuerza v en la resistencia .

INTRODUCCION

Mecanismos cuantitativos y
cualitativos de la plasticidad
muscular

Es amplinmente reconocido que la es-
pructura v funcidn del misculo emquelit-
oo se encuentran ampliamente afectadas
por el envejecimiento y 1n disminucide
d 1a aetividad neuromuscular.

Tanto en e envejecimiants ¢omoe en
&l desuso, la dehilidad muscular, es al
mayor determinante ¢n estas condicio-
nes, giendo reconocida s dependencia
principalmente a ls pérdida de masa
muscular v diol dres de seccidn trans-
versal de la Gbra muscular .

Junto & las modificaciones en la
maes museular, “cambic cuantitati-
va”, ha sido tambien reconccido sl
hace tiempo que los mecanismos eunli-
tativos e encuentran tambidn pvalu-
crados en las adaptaciones del misculo
esquelético ®,

Desde ¢l descubrimiento de las iso-
formas de Li micsina en log afios ochenta
st hn clarificadn que las adaptaciones
funcionales del musculs esquelético

———




[ 480 FiSICLOGIA BEL ENVEIECIMERTO

I'J'-l-l.il ian ocurrir a travis de modifica-
cionea de su expresiin, independien-
temente de las modificaciones de la
masn musculoe

Existen dilerentes tipos de fibras
musculares lamadas fibras tipo 1, 24,
2% v 2B; cuyas propiedades energéticas
vy contrictiles dependen pmnmpa‘lm-}nw
dol eontenido de las isoformas de micsi.
nas de cadenas pesadas (MHC).

Liag que poSSen MEEYOres propie
dades energéticns v contractiles, tales
eomo 1 velaridad de acortamiento, po
der v consumo de adenosin trifostat
rdﬂ‘m se incrementan de tres a nueve
veces ¢n el orden siguiente semin el
fipodix fibra:

] — 2A %

También la fuerza es mayor en lis
fibras mds rapidas comparadas mon las
mide lentas

— 2B

Con el envejecimiento ¥ el desusa
orurren adaptaciones en el contenido
de las isoformas de las MHC. En el en.
vejecimiento, se postula que existiria
un cambio de direccion:

MHC-2X — MHC-2A MHC-1

Una de las hipéteais mis apoyada
s bass en la perdida da lag unidades
matorns rapidas con ln conseruents di-
nervacion de las fibras ripidas epul-
da por la re-inervacidn de las unidades
motoras lentas

Mis adelante =2& hace la descrip-
cidn de los unidades motoras

ESTRUCTURA DE LA FIBRA
MUSCULAR

Exsten muy busnas revisiones de la es.
tructura cetular moscular v &u funeién,™

Todo el esguelets mussular g
cuentra compuesto por célulng g
pucleadas Namadas fibras, Cods §
incorpora proteinas contréctiles
gon la miosing ¥ la acting entru oteag
AUMErDEAE PEGLELLAE reguladoris,
cuales s& encuentran organazAdas deg
tro de los filamentos gruesca y
Los filamentos da miogina v actinp i
encuentran orgamzados dentro de hag
dns periddices lamadas sarcomingg
La repetida estructura de sarcim '
conforman las miofbrillas.

Cada fbra muscelar contiens g
cantidad de miofibrillas puralelag, »ig
fuerzs generada por la fibra muscula
fg proporcional al miarmern de miofibes
llas que comtiene, Bl masculo, & su v
s inorvado por neuronas motoras. B
gl caso de los misculos pequenos Ui
lizados para el control motor fing, g
neuranas motoras pueden inervar skl
escasas fibras musculares,

En los grandes misculos, 1o bk
muscilar es inervads por una rama
tnica de la neurona motora, ¥ la nours
i motora inerva muchas fibras mug
erlares.

La immbinacsn de o neuropa md
tora y las fibras musculares inervadi
por sus ramas e lamada rrickiad mi
wora. Lo organizacidn jerarguica del Lo
jide muscular es organizadid o la ma
nera esquematizada en la Agura 1117

La unidad motora muscolar es at
tivada cuando el estimule es geners
do por la cortésn cerebral motora de
rivada a traves de la médula espina
siendo tranemitida como wn potencs
de aocidn a través de las nouronas me
toras o cada fibra en la unidad moto




ppaultando en la contraceidn simulta-
hea de Ins fibras,

Cuando el impulso nervioso alean-
na ram "ln unidn entre la rama de la neuro-
. mntmylaﬂhlamust.l.ﬂar we libera
i alina desde el terminal axonal. El
io en la onda eléctrica producte de
harnciin de acetileoling v su unién al
or celular de la fbra, causa libe
de caleio desde el reticulo sareo-
| el cual sctiva a la magquinaria
E’:Entzﬁah] generando fuerza,
Lo fuerza generada en la contrac-
gifn muscular es provista por la mte-
ragridm de Ins componentes de la acti-
na ¥ mingina dentro del sarcdmero. En
términos generales, esto ocurre cuando
los eom ponentes de la miosing se unen
6 la estructura de la actina. Siguiendo
ler transformaciones bioguimicas; la
scting indace ba ruptura del ATP, libe-

rona ...:'3,_ e

i T
idad moe
en del tie)
n la I-':'.
ra 11138

ior es Ans
i generas
atora des

papinnl
potencial
onae mo-
d motora

I I
Acting  Tropomiosina  hiosing

pura 11,1, Esquesma de |a estruchsra muscular con unidad matora y fioras musculares.

réndose energis generando produceion
de energin ¥ movimiento de la actina
dentro del sarcomero, de ese modo se
genera en €] misculo fuerga y movi-
miento .

Las unidades motoras se diferen-
cian principalmente en tres tipos de-
pendiendo del tipe especifieo de miosi.
na éxpresada en la fibra.

Las unidades maotoras lentas cone
tienen el nimers menor de fibras que
eonsisten en miosing fipe 1, hberamdo
esonss energia. De este modo, la uni-
dad fibra/motors se contrae con rela-
tiva baja velocidad. En laa unidades
motoras lentas, las fibras tipo 1 som
especialmente ricas en mitorondrias ¥
mioglobina confiriéndole un color roji-
20, permititndole una alta capacidad
de liberar en forma sostenida ATP des-
de el metabolismo oxidativo de los tri-




glicéridos ¥ log hidratog de carbono. El
proceso de sintesis del ATP oodativo
eg caracteristien de las fibras tipo 1 puo-
diendo ser 2ostenido por largos periodos
de tirmpo, haciendo de estas unidadis
motoras lag adecuadas para el ejercicio
serdbico como por ejemplo para correr
lirgas distanaas.

Las unidade: motoras rapidamente
fatignbles, generan mas fuerzs ¥ poseen
mayor velocidad que las unidades mo-
toras lentas dado que possen mayor ni-
muin de fibras v porgue las Abras tienen
mayor dren de corte transversal junto
con mayor velocidad contractil. Estas
umidades motoras expresan la miosina
tipd 2% que libera encrgia mas rapida-
marte gue lag fibras de miosina fipe 1.
Estas Abrag son relativaments pobires
en mitocondrias, ¥ au fuente principal
de ATP es a traves de la glucopenolims
gue puede proveer conaiderable encr-
ein en relptivamente cortos periodos
de tiempo, Las unidadss motoras ripi-
dumente fatigabies =on reclutadas por
gemplo on ol levantamiento de pesas
a al eorrer rapido, lo cual requiere una
ripida generacion de fuerza. A au vez,
existe un tercer tipo de unidad motore
Namada mipidamente realstente a la
ftign que produs: energa & una tasa
intermedin entre las unidades motoras
lentus v ripidas,

Estas unitlades motoras  rpida-
mente resistentes & la fatiga contienen
mipstna Hpo 2a v son intermedias en el
drea de corte transversal entre las Hpo
1 v tipo 2x. v son también intermedias
en términes del ndmero de fibras v en la
velocidad de eontraceion. La fuerza con-
trdetil, normalizadn por el drea de corte
traneversal, es semejante sntre los dife-

ronites tipes de fibras, pero 1o migwg
fuerza, normalizada por fibea v awg
corte ftansversal, de tas unidadeg g
toras répidamente fatigables, &1 jgp
menos cuatrn veces mayor debids g
mayor velocidad contrdetil compamg
con las unidades motoras lentas fayg |

CAMBIOS EN LA MORFOLOGIA
MUSCULAR VINCULADA AL
ENVEJECIMIENTD
El proceso asociado al enveject .-._.";
copduce a cambios en la mass, compe
aicidn, propisdades contractiles, v oy
piedades materiales del tejido muge g
tanto como en la funeign de los tendons
Estos cambios se traducen en altes
chones en la fuerzs v funcion muse | .
lo cual conlleva & reducido desenvals
miento figice, discapacidad, 1
del Fieago de caidas & injurias, ¥ frecus
temente a la fragilidad.
La pérdida de masa muscular mly
eionada al envejecimients results
to de la disminucidn en las wnid
motoras rApidis como en las unid
motoras lentas, Sin embargo exist
ung mayor pérdida de las unidades
motoras rapidas. Ademids, existirl
una atrofia de Gbras o pérdida del
de corte transversal de las fibras mEs
pidas tipe 2, Comao las unidades moto
ras se pierden via denervacidn, e
un incremento de la carga de trabag
transferida a las unidades motaras
sobrevivientes, Como respuesta adaps
tativa, las unidades motoras dends
vadas reclutadas; cambisn su tips 48
fibras, Asi existe una neta conversd
de fibras tipo 2 a fibras tipe 1, ee deol
mavor numers de umidsdes motords
lentas (ver gura 11.2) Y,




B. Envajecimianio

C. Bamopenia
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emjecidas; C fibras sarcopanicas.

Do resultado, aungue existe una
i wdificnrion relativamente pequend on
o promedio del corte del drea transser-
el de las fibras de tipo 1, el porcentaje
atal del miisculo g encuentra ocupado
por fibras tipo 1 tendiends a ineremens
tarae con el envejecimiento.

L& pérdida de fibras tipo 1 ¥ laacele-
radn disminuciin de las fibras tipe 2 re-
sults en una clara pdedida de la funcion
miscular. La pérdida de las unidades
motoras rdpidas ¥ la econcomitante P
dida de las fitwas tipe 2, results en una
franea disminucitn en Ly capandad para
secutar ciertns acciones por ejemplo, le-
vantarse de la silla. subir escaleras, o re-

s G | '.Fu—uu;nu —— fdosona moluns = — — Denengciés = = = Fesenmoon

11.2. Efecte de la adad en |a unidad mosora. En A se musstran libres jovenas: B fibras

cuperar la postura luego de un epiandio
de tnestabilidad.

Las alteraciones en la fuerza han
sido vinouladaz primariaments tanto
a ln disminucidm en la masa muscalar
como & la reduccidon de ta foerza por
unidad de dren de los componentes ti-
sulares no musculares gue reemplozan
g Ins fibras museulares perdidas '

Oro papecto movfoligico del enve-
jecimiento es la infiltracin lipidica del
mizculo, tanto g nivel del aumento de
loa adipocitos eomo de la infiltracion de
lag fikras musculares por les lipidos.
(omo con las célulns precursoras do la

— e ————————




midula daea, 1as rélulas satélites mus-
oulares pueden expresar fenotipos tan-
o miocibicos como adipociticos, Rercten-
tes pstudios han reportado gue con el
envejecimientn las células precarsoras
g vigelcan preferentemente hacia su
tranafermacion en adipocitos .

Este tipo de distribucion Hpidica,
frecuentements Hamada lipidos intra
nuocelulares, puede resultar eén uhn
neta aeumulacitn dobida o una capaci
dad oxidativa reducids de la fibra muz-
cular con el envejecimaento Y

FACTORES ASOCIADOS AL
EQUILIBRIO PROTEICO

El esqueieto muscular a8 encusntra de-
terminade por un equilibrio proteteo di-
meimicn entre las aintesis de proteinas
la degradacidn de las mismas. Bl mante-

mimients de la masa muscular regug
gue el balance sea a favor de la sintagiS
En =i dofiecto, I degracdscidn probaies e
st eén una péedida severa de la Enﬂ%
musciular, El envejecimiento s& encuggd
bra ascciado & una reduccidn de oty
hormonales que promueven la sintes
protaicn, Tanto factores endderinns comg
inflamatorios contribuyen en forma pas
pativa al equilibrio proteico favoreciendg
s degradacion (ver figura 11.3) ",

VALDRACION FUNCIOMAL

Ezstos cambios importantes asociadod g1
pnvejecimiento ocasionan una decling
citm progresiva de ia masa !::.u.r.ru].'uri
lo cual & au ver pusde llevar 5 dismid
pucidn de la fuerga ¥ la funcionalidad
Ern estos dltimos afios se ha soufiads
el término sarcopenia que es definidg

Metabolismo de proteinas alterada

[+ N
A Protelnas musculares ——
Inflamacidi
Cifoguinas, cortiso! T.GH, IGF-1
{ ‘F/:*-P /ﬁ;
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Figura 11.3. Efecios de |a adad sobra factores sistemicos que influendian b sinlasiz y degraoar

men e proteinas del misculo esguelatico




mn un sindrome caracterizado por
B iva y generalizada pérdida
aeqt v [uerza muscular esquelétics
ptermina el aumento del rivsgo de
ns deafavorables tales como disea-
ad fizica;, pobre calidad de vida v
S EE 0
\ Pira su valoracién existen diferen.
ga mittodos & utilizar, A continuacitn se
detallam los que probablements tengan
uitlidad en el trabajo cotidian M,
:I_,na podemos dividir &n los métodos
s miden la masa muscular, la fusrza
seular v el desenvolvimiento fisico.

1 e
T

- Comenzande con losde b mazs mus-
lar los métodos considerados como es-
ps e oro son la tomografia com-
mda ¥ la resonancia magnética
mr, Su utilidad se encuentra en In
Investigncitn  pero se hace engorross su
en ln practea habitual, Probable-
te ol mas atractivo sea el DXA (del
% dunl energy X-ray absorptiome-
Su interds estd puesto no solo en
eatigncitn sino también en el uso
inien. Bl aparato es el mismo que para

alizacitn de densitometris deea pero
la modificacion del software. A tra-
del mismo se puede diferenciar el
o grass, ol hueso v el tefide magro.,
aciente ¢5 expuesto 4 minima radia-
Lt prineipal desventaja es que e
no &5 traeladable,

Para medir la fuerza muscular -
'lﬁ:el método mis accesible sea of de
it fuerza de prensicn, Bl método més

Figura 11.4, Dinamometes marngsal.

estudiado es o] dinamdmetre manual
{figura 11.4), Una baja fuerza de pren.
sion es un marcader de pobre movitidad
v un buen predictor clinico de reducida
masa muscular . También presenta
un buen correlato con la discapacidad
en la realizacion de lag netividades de
la vida dinria.

Para lg medicidn del desempefio
fisico una de las pruebas més utiliza-
dug es el SPPB (Short Physical Perfor-
munce Battery) que evaldn marcha,
eguilibrin, fueres v resistencis 17,

Para concluir se puede aprecisr en
el siguients grafico la superencia del
cOnsenso europes de sarcopenia (fgu-
ra 11.8) 15




Figura 11.5. Algaritmo sugerida por la EWG S0P para enconiibr safcopenta
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INTRODUGCCION

Los cambios relacionados con la edad
an los gistemas neural, sensorial ¥
musculoeaguelstico pueden Hevar o
deterioro del equilibric v la marcha, y
pite deteriors pueds tener un tremen-
do impacto en la capacidad para movi-
lizarse de manera segura en su medio
ambiente '

La estabilidad postural

Puede definirae como el mantenimiento
del centre de gravedad dentro de la base
de sustentacién o de soporte del cuerpa,
es decir, dentro de Ioa limites de estabikb-
dad, que corresponden al drea dentro de
I eizal ol cuerpo se mueve con seguridad,
gin cambiar In bage de soporte. Estos li-
mites de la estabilidad varian de acuerdo
ety la biomeednica de la persone (mor-
fobogin corporal), el range de movimiento
de laa artculscones, log requerimiontos
de la tarea v las condiciones de Ia super-
firie de ssporte. La habilidad para man-
lerwr In estabilidad postural es eritica
pars ejecutar en forma exitosa cads una
de las tareas de la vida diaria &

Los componentes sensoriabes impli-
eados en la estabilidad postural inchs-
¥en visicn, funcidn vestibular y sistema

gomatosensorinl, los cuales actian on-
viando la informacidn de la posieain v
die] movimiento del cuerpo en un espacio
tridimensional ?, La estabilidad postural
se phtiene por una cemplea integracian
entre los diferentes sistemas, en la fi-
gura 121 se esquematizan los sistemnas
involucrados en ¢l mantenimento de la
petahilidad postural

Equilibric o balanca

Se ponsidern como el conjunto de es-
irategias empleadas por on ndividuo
para mantener la estabilidad y 1a pos-
tura (balanes estdticy), respondor a las
perturhariones externas o realizar ac-
tividades como caminar o alcanzar un
objeto (balance dindmico), Asi, el equili-
brio normal es In capacidad de corregir
ury gran desplazamiento, ne esperads,
en corto tiempo & Dentro de los objeti-
voe el pquilibrio se encusntran:
o (lorregir desplazamientos inadver-
tidos del centro de gravedad.
« Proveer informacién perceptual de
la posteidn del cuerpo.
= Mantener una imagen I..Int'l_‘ﬂiE!.I. dil
medioambiente mientras el cuerpo
pAtA en movimiente
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Figura 12.1. Mantsnimiento da 1n estabiidad POEIUrE]. At de Aufsrenca




e otro lade; la marcha pueds ser
Eocao enmo una serie de caidas con-
+ donde se persigue el centro de
dad que permite la deambulacitn
gitin a otro déntro de una distan-
pitada. Para que un cuerpo man-
¢l equilibrio o balance, el centro
de gravedad debe estar dentra de la
Soea e sustentacién o soports, lo cual
ermitiril Ja marcha normal ®

T_.ﬂE mam:uﬁrm:ﬁ de equilibrio ¥ pos-

para Lo rua]lzm:llfln de la marcha normal,
Ja cusl tiene cuatro reguisitos indispen-

& Soparte antigravitatorio en posiciin
| arecta.

Equilibrio apropiado.

'+ Adecuads fisiologia ¥ biomecdnica
del paso,

Movimients de paso hacia adelante
o propulsidn,

 El cumplimiento de estos roguisi-
tos se traduce en ciclos regularas, con
ung longitud constante de log pasos,
balanceo de Jos brazos en forma alter-
‘na v simétriea, v continuidad de los
pasos en fa linea de progresion.

El proceso de la marcha compran-
de un eomponente voluntario ¥ oftro
involuntario, ¢l primers es regide por el
gistema pivamidal, que envia las ordenes
necesarias para controlar la cantidad
¥ calidad de las respuestas musculares
in cads momento de la marcha. El otro
componerte, mvoluntario ¥ automition,
- megido por el sistema extrapiramidal, es

ol encargado de dar ol soporte antigravi-
| tatorio v controlar e reflejos posturales
para desplazar ol centro de gravedad ¥

Ta linea del peso del cuerpo de un lado &

otrn mientras se caming®,

Tante el equilibric como la mar-
cha son regulados, por el sistema
nerviosn eentral, mediante una serie
de mecanismos reflejos, alimentados
por estimulos visuales, vestibulares
v propioceptivos, los cuales mberac-
tian activaindose reciprocamente. Las
sefales percibidas por cualguiera de
los tres sistemas, arriban a diferentes
miveles del sigtemn mervicso central,
donde aetivan unn serie de reflejos so-
mato sensoriales para realizar peque-
fine v continuos ajustes posturales,
actiian sobre los mdsculos del cuelln,
troncn ¥ extremidades y constituyen
la primera linea de defensa contra las
cafdas. Las dificultades en el ingreao
de informacion v estimulacion de los
reflejna del equilibrio, originan ineata-
bilidad®. A=i pues inestabilidad se de-
fine como &l deterioro de 1 capacidad
de ajustar desplazamientos del cuerpo
en al espacio v constituye la queja mas
frecuente de alteracion postural en los
ancianos b

Deade el punte de vista fistoldgi-
eo, el mantenimiento de! eqguilibrio
ge debe a log siguientes procesos (ver
figura 12.2).

»  Pramero, unn perscna recibe mfor
macién continua sobre la posicsin del
cuerpo ¥ la trayectoria en el espacio a
traves del sistema sensorial.

= Segundo, el euerpo detorming anti-
cipadamente una respuesta efoctiva
v @ tiempo {procesamients central).

= Tercera «] cuerpo ejecuta una res-
puesta por via del aistema efector

(fuerza, range de movimiento, fexi-

bilidad, resistencia),




EISTEMA EFECTOR

Figura 12.2. Praceaos fisicibgicoe para el mantenmiento dal popuil i (Adepmon e Askeencs 1

Fon los filtimos afics ha tomado con-
siderable fuerza el papel de la funcion
sjoeutiva dentro de los procesos fisio-
logicos de la marcha, se ha evidenciado
que declinacones en la capacidad ver-
bal, tiempo de reaccidn ¥ memoria in-
medinta estd asociada con aumento en
la prevalonciy de cnidas, Asi mismo, al-
terpeiones en In marcha aparentemen-
te predicen ¥ de alguna maners ante-
ceden la apariciin clinies de cambios
gmoscitivos. Al misme tiempo las al-
teraciones cognoscitivas parecen estar
aseciadas con alteraciones en la estabi-
lidad postural y en la marcha, ademdis
de ser predictivas de caidas®. Ahora es
evidente que cuando un anciane se dis-
trae o intenta hacer alge que distraign
gu atoncidn del caminar ¥ de los pasoa
que da, tanto la gjecucion de la muorcha

como o estabilidad postural pusdes
vk afectada,

CAMBIOS RELACIONADOS CON
LA FUNCION SENSORIAL AL
ENVEJECER

Vision

Para &) mantenimiento de la estald
lidad postural, al ser una tores OF
orientacion espacial, el principal Sis

temp utilizado es la visidn. A traved
de log reflejos noulomotores es oS

desplazamientos, asi, se permite la pers
ceprion de la distancia, la profundidad @
Ins componentes del entorno, adoruaiEs
do loe movimientos & las condicioniss




iin ayuda & orientar el
1 oo tomande como rife-
grtical ¥ horizontal de los
pasiciin bipeds, la visim
eambins de 810 repen-
A informacion al sistéma
{4l sobre la posicion y ma-
los segmentos corporales
¢nsign misme y con el medio
componentes de la vison
{e importantes para el eopuili-
archa incluyen:
p visunl
bilidnd sl contraste.
fgir perifirca.
Prruepcicn de profundidad.
L pgudeza visual se refiore a la ho-
Hdad para detectar diferencins sutiles
- mientras que la sensibilidad
st g5 1 habilidad para detoe-
srencias en tonod ¥ patrones, por
flo ln habilidad pora discriminar
ios cubiertos con una alfombra, La vi
Blin perifirica es la habilidad para ver
 Iiiks mientras ee mira al frente ¥ la
neifin de profundided o es pars
guir distanciag, por ejemplo entrs
gscalin y otro. En consecuenca, ba vi-
kN juega un papel preponderante en el
1 intenimicnio del eruilibrio, el gistermun
neryioso central le da prioridad a la in-
formacion suministrada por ésta, sobro
#,-Pﬁﬁhﬂi&t" v Ia propioceptiva ®.
" Dentro de los principales cambios
eon =l envejecimiento en la vigiin se
encuentra ol deterioro en la informa-
iéin recibida de las referencias visuales
debida a la disminucién de la agudesa
wigupl, la restriccidn del campo visual,
‘ol gumento de la susceptibilidad & en-

candilarse v 1a pobre percepeidn de pro-
fundidad. Bepecialmente el deterioro de
1a sensibilidad para los contrastes y dela
percepeitn de profundidad, son factares
e riesgo para cper. La pérdida de la noo-
modacidn visual orgina dificultad pars
determinar distanciss, lo que altera la
orentacion espacial. Ademas, la inesta-
bilidad postural aumenta cunndo dismi-
nuyen (a8 referencins visuales del entor-
nn, por ejemplo, sutles rregularidades
del terreno. Asi miamo, 1a incongruencia
pn la informacién sensorial, puede gene-
rar sensacion de inestabilidad v temor
de caida inminente, ademss, a3 altera-
sicmes inesperadaz en & ingreso wisual
producen cambios en el control poatural
Exizte un deterioro paulating de la per:
pepeion de contrasies, digtancing ¥ pr
fundidades, gue lleva al incremento dol
tiemipo qoe toma el sistena visunl pari
alertaral sistema nervioso cantral acerca
de ma potencial eaida. Finalmente, con
el envejecimiento se presents difieultad
para lograr fijar detalles de objetos et
mnvimiento o de ohjetas eataticos -
tras al sujeto se moviliza, probablemente
por deterioro di los sistemas de integra.
vifm, aspecto de partieular importsncia
en Jos ancianes que conducen autos n

Funiclan vaestibukar

El sistema vestibulor geners mawi
mientos compensatorica de los ojos ¥
respuestas posturales durante los mio-
vimientoe de la eabeza, ayuda a acla-
rir informacién conflictiva de imdge-
nes visuales vy movimientos netuales, ¥
proporcions la alineacitn y endereza-
miento del cuerpo, La mayor contribu-
eitm del aparato vestibular a la postu-
ra v al equilibrio es el mantenimisnto




de lns reflejos de endercsamiento, que
pormiten mantener el cuerpo alinea-
do con la ecabera, También participa
en @l eomtrol postural, de acuerdo con
l& informacidn que le suministean los
sistemas visual v proploceptivo, Ade-
mis, ofrece un sistema de orientacion
interno gue es critico en ln resclucion
de comflictos entre estimulog v puede
generar respussias posturales 1%,

Lon el envejecimientn, los recepto-
reg vestibulares, también los  propio-
ceptivos v visuales, tienen una laton-
cia mas prolongada ¥ un umbral mis
alto, ademds hay menos dendritas (lo
cual disminuye la efectividad de las =-
napsis ¥ por tanto del funcionamiento
de las neuronas), reducciim de la ox-
citahilidud de la unidn mioneural ¥
digminucitm del tiempn de reaceidn,
aatos cambioa lentifican la generacidn
de propramas: BOTHPes ¥ 81 COrTREpnn-
diente ejecucidn, El anciano tiena ma-
nor capacidad para corregir pequefias
alteraciones de ln estahilidad, o de ha-
cer uso de Ia informacion vieoal, pro-
pinceptiva o vestibular. Dentro de las
aotividades altamente senaibles a las
alteraciones del equilibrio ¢con 1a edad
som: salir de la cama, incorporaree de
una gilla, sentarse v girar estando di
pie '

Funcidn propioceptliva

La propiocepeion proporciona la infor-
macitn de la posieitn v del movimiento
on cada articulacion v permaite el sopor-
te nntigravitatorio en posicidn crecta.
El sizstema somatosensorial ademds de
proporcionar el soporte antigravitato-
rio {informaciin propioceptiva) brin-
da informacion del movimiento del

cuerps con respecto a la ‘mper['
apoyo ¥ del movimiento de unos g
mentos cen respecto 8 otros a peey
de receptores articulares, tendinng
¥ musculares 1. 3

La postura caracteristica del g
ciano ¥ las alteraciones en los g
pioceptores, especialmente del o
modifican las respuestas posturs
de control del eguilibrio, Hd&'maa.. o
reflojos posturales en aneiancg ap _-_'
deteriorados, EE.pEﬂaimHntE durin
ol movimiento, Las correcciones: pog
turales son méds lentas, menos @
dinadas ¥ no hay compensaeion com
pleta. Existe ademss un deteriorg del
procesamients central de la informe
cidn propioceptiva, que proviens
pecialmente de doraiflexores de ]:u.a-
extensores de cadera v orodilla. O
eambio con la edad es el auments T_;l
umbiral de perceprion de movimientos
pasives en cadera, rodilla y tobillo,
embargo esto no suceds con las exd
midundes superiores, La propiocope
en miembros inferiores disminuye cons
la edad, ezpecialmente an metatursis.
nos y rodilla. El deterioro ded son
de posicién v de la sensthilidad el
estén asocindos con alteraciones rI
contral pua,ulml v con la presencia o |I‘
cakdas ™

I.J
v

i

En coso de existir fallas en el sikge
ma proploceplive, se requisre un magie
apoyo de la informacidn suministrade
por la vision, jgual sucede én caso coiE
trario, por gjemplo cuando se entra
una cala oseura, Los dafios articulares
v laa nevropating periféricas, producen
alteraciones proploceplivag, por ta
mavor riesgn de caidas, Al miamo tiems
po, la pérdida de la sensibilidad vibeos
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foris observada en ancianos, colabora
con el sumento de 1a mestabilidad. Los
RNCIANDE PATECER dEtar en deaventaia
cuando deben vsar en forma exelusiva
la propiocepeidn en condiciones de oe-
tres, como al dscender escaleras on pe-
pumba 2

CAMBIOS RELACIONADOS CON
EL PROCESAMIENTO CENTRAL AL
EMVEJECER

El proceeamiento central ez abre de los
eemponentes principales del contyal del
equilibrie, se considers como el proceso
de "montsje” de la respuesta postural,
5o ha determinado que el sistemi nor-
vioso contral determina la localizacian
del centro de gravedad v organiza ¥
adapta la respuestn &l desequilibiio,
programands las estrategias posturales
sunsorie motoras. Fstas estmtegios se
busan en las necesidades hiomecdnicas
del cuerpa, en la disponibilidad do infior.
macidn senaorinl, ¢l contexto ambiental
¥ oxperiencias previae |,

En términos aimples, el sistema ner-
viesl reelbe informacin sensorial, s
pricies en el contexto de respuestas pre-
viamente aprendidas ¥ ejecuts una res-
puestn postursl correchva aubomidbics
qué es guiada por, o expresada a traves
de petricturas meednicas.

Tiempo de reaccién

El tiempo de reaccion se define come al
tiernpo requerido para recibir un estfmy-
ko, procesarlo v dar una respuesis. En
los inctanos existe una lentificacidn del
tempe de reaceién del 209% entre los 20
¥ Ins 60 fiog, esporialmente pars tareas

qUE FeQUIETEn Un procesamiento répido
de estimulos ¥ unn activacidn de THOE L
s matores apropiades. Asi, el tiempo
de reaceitn esth prolongado per ol incre.
mento del tiempo prematoe (ingress de
In nfermaciin sensorial) v ol de proceea-
miento de esa informaciin,

Con la edad hay défict en 1n eficien-
cia de la integracion contral de la infor-
maciin senserinl y motora, le que se tra-
duce en lentificacién de las respusstas
el equilibrio, pobre organizacién de la
murcha v dificultades pars mantener ol
control postuwral. Tambidn, la slteracidn
del equilibro se merementa ewando los
anciano: deben aumentor la velocidad
del mevimiento, lo cual sugiers cambios
en li postura y en la coordinacidn con la
edod. As=i, por [as dificultades en la inte-
graciin sensorial v I lentificacion de las
respuestas motoras, al aumentar la ve-
lecidad de los movimientog se dizminu-
ye la precisiin y viceversa, es decir o lo
hace despucio pero bien o répido v mal,
De otro Iado. las tareas de equilibrio
mias difieiles para los anclanos son ol
equilibrio en un pie ¥ equilibrio con ajos
corrados. Aderis se debe tener on enen-
ti que la lentificaciin de las respuestas
también estd dada por procesos psicald-
gicoa: temar a caer, temor al error v fac-
tores protoctores como evitar resgos,

Funcion cognoscitiva

Cambios normales con el enveiecimion-
to en la funcin cognoscitiva como son
ls disminucin en la stencidn, el dete-
rioro en ¢ precesamiento psicemotor y
en la eapuacidad de resclucién de pro-
hlemas tienen considerahle impacto en
el equilibrio y la marcha. El deteriors

_—



e la atencion ¥ en la funcién pipcutva
infuyen en la esiabilidad postural v
en la velocidad de la marcha, pepecial-
mente cuando se deben ejecutar dos
tarens al mismo tiempo (denominado
sdohle tares” o “atencidn dividida®), en
resumen s plantes que cuandn se re-
quiere una demands atencional a una
taren cognoscitiva, se disminuyen Lo
pppursoe disponibles para mantener
la petahilidad postural o la ejecucion
adecuada de la marcha. Asi e ha viste
que £l riesgo de caidas aumenta en los
ancianos que paran de caminar misn-

tras van conversande, que lentifican lu
voloeidad de la marcha en la prueba de
wasn con agus ¥ en guienes lentifican
la marcha mientras hacen al mismo
tiempo taress cognitivas verbales (re-
citar el alfabeto de manera continua y
alterna) *

CAMBIOS RELACIOMADOS CON EL
SISTEMA EFECTOR AL ENVEJECER

Fuerza muscular, potencia Y
resistencia

La disminuciin de la fuerze muscular
al envejecer estd fusrtémente correla.
sionada con la dismimucién de la masa
muscular, 1a cusl 8 su vez estd asocia-
da con el nivel de actividad, Es asi como
después de almnzar un pico mAXIMO
aptre Ios 20 y 30 afios ocurre una dis-
minucidn continua de la fuerza 1% por
afin después de los 30, tanto la 1sometri-
e coma A isotdmica, ¥ esta situacion se
apelern al envejecer, sin embargo con el
mantenimients de un programa regolar
de phervicio se logm retardar o] proceso.
Se cree que el deterioro en la Epecurlom
muecular eg causado por los cambios en

loz hébitos distéticos v por la- ado
de un estilo de vida mis sedentario,
levan & una disminucidn de masa Fl'l'l.'lclﬁ
cular por inactivida,

Esta pérdida de mass ¢8 mayor gy
los grupos musculares de mismbreg
inferiores, la habilidad para genemp
suficiente fuskes motriz, estatics y ﬂg_
namica, estd dieminuida on la vejer, o]}
musculo es menos exatable ¥ con ug
periodo refractario mayor, asi, se rg
quieren mayores estimulos para produg
cir contracoion v un mavor perioda des
Hetmpo antes de que el musculo pueds:
responder a otro eatimulo. También hgg:
atrofia de las miofibrillas, es pc*malmutnu_
b las tipo I1 de contraccion capida pog
meremento de los depdsitos de Gbring,
disminuciin en las motoneuronas alfay
reduccion de la capacidad oxidativa del
miisculo ante el gjercicio, lo cual leve
a una reduccitn de la flexibilidad, ade
més, ¢ misculo tiene una capacidad
reducida para responder a lesiones, Li
habilidad para genorar respussiis mos
toras usando la correcta combinaciong
secuencin y fuerza, especialmente dus
rante los movimientoes répidos esta dis
i,

La disminucion dela fuerss se aces
lera después de log T0 anos, cuandn |
empieea uns rapida strofia musculaf
v e postula que puede deberse a des
feotos en los mecanismos de excitacion |
¥ eontracciin, disminucidn de las nei- |
ronias motoras, o 8 la reduccidn en 8l
tamafio de 1a fibras contréctiles, 1a dis-
minucion de la fuerza se asocia con 8
reducion en varias actividades de 14
vida diaris, gin embargo, la magnitud)
de esta disminueion depende de mus
chos factores, especialmente las caracs




tiena del individun relacionadas
o1 eetilo de vida,

AMBIOS EN LA MARCHA CON EL
JEJECIMIENTO

dm factores principales en el man-
jentn de una vida independients
nijance son la marcha indepen-
te v lu marcha a una velocidad
jomal La habilidad para eaminar
auna velocidad adecuada por un tem-
oo raponable gin mostrar fatiga, con-
ir rituye no s6lo a la Independencia aino
wuna vida confortable, su pérdida o la
3‘. minucidn de la seguridad mientras
u saming levan a inmovilidad v son
vamomes frecuentes para el ingreso 8
ﬁmu Euciomnes i

La cantidad v calidad de la marcha
ewtan relacionadas con la interacciin de
Jm sistemas nervioso, midsoulo esquels-
‘oo, pulmonar y cardiovascular, los cus-
les enntralan y mantienen el movimien-
1, bee altoraciones y modificaciones en el
primer sistema, levan-a modificaciones
wn 1a planificaciin di la marchs, mien-
tras que los cambios en los tres ltimos
gistemas limitan 1a capacidad del indivi-
duo para mantener Ia deambulacién,

Lo marcha de los ancianas estd es-
trechamentes relacionada con la postu-
ra adoptada al envejecer, s realizada
a pequefios pasos, con Ligera flexidn de
cuells, troneo, codos ¥ vodillas. Del mis-
mo modeo coma ocurre con el equilibrio,

a dis- los cambios en el sistema NeTVIoss, S0
on la meteaensorial ¥ misculo esqueléticn,
de la lentifican la generacidn de respuestas
nitud motoras ¥ aumentan el tiempo de la-

mu- tencia, lo gque se traduce en lentifica-
aTac- cifn de la marcha ' (figura 12.3).

Los cambiog cinematicos generales
aznciados con el envejecimiento son la
reduccidn de Ta longitud y 1s velecidad
del paeo ¥ el aumento en la cadencia,
Estos cambios aumentan la fase de do-
blespoye v permiten mejorar el balance
en posicion de pie. Existe variabilidad
en ia longitud del pase, con tendenciz
a una marcha asmétrica, sdemis en
formn caracteristica hay un aumonto,
tanto en la fase de doble apoyo como
en la de balanceg, especialments cuan-
do disminuyen las pistas visuales.

Hay disminuciin de la frecuencia y
altura dal paso, tienden a caminar mis
despacio y arrastrando los pies; lo que
hace mas dificil €l ascenso de éscaleras
v ¢l gortear obstdculos. La disminucon
del balanceo de brazos durante | mar-
cha, los hace mis susceptibles a caidas
en terrencs sinucsos o con obataculos,
También, el aumento de la base de sus-
tentacion, hace mas difiell ol teaslado
del pean del cuerpo de un lado & otro ¥
el desplazamiento de la linea de grave-
dad, por tanto permanecen mis tempo
an la fase de doble apoyo. La rotaciom
pélvica v la excursidn de las articulacio-
ned ee mds lenta ¥ con menos amplitud,
hay tendencia a ejecutar los movimien-
tos en bloque. Hay mayor extensiin de
hombro, Aexién de codo ¥ abduccion de
cadern ¥ una menor rotacidn vertical
del tronco v Ia pelvis en la fase de dedos
fuera, como MECANISMOS PATA COMPen-
gar la hipercifigis ¥ 1a flexidn de cuedlo,
von el An de llevar el centro de grave-
dad haeia adelants. La flexion compen-
eatoria de rodilla, en ¢l balanceo inical,
ga haoe imposible por la postura carac-
teristica del anciano.

Ciertos cambios en la capacidad de




mantener la marchs a una velocidad
dada, son miz pronunciados en edades
pvanzadas debidaoa la disminucion en
la capacidad sertbica que acompans
4l envejecimiento, Sin  embarge los
ancianos regulnn su consumo de S
gin caminando mas despacio, El costo
de energia de actividades comno subir
una escalera puede exceder la capacidad
mixima de alpunos antanos.  Ademas,
joE eamhbios en el contral motor durante
li mancha ¥ el reducido control pestieral
contribuyen a disminuir la efioenca de
Ta marchs en el anciano.

Respecto a ln velocidad de la mar
cha, éstn disminuye (2% por-afo hasta

Flexidn cualio e
Flexidn ronco —r
Fhasiel codos e —
Flamon rakEas ﬁ-—
Pasoa corbos —p

I 63, despuds ¢ deterioro se
hasta 1.6% por afo en ancianog
La alteracion en la velocidad de Ly g
chi, puede deberse a la disminueigny
miimero de fibras fipo 11 & 1a redug
del niimaers de unidades motormns L
disminueitn de Ia habilidad para g
rar la fuerza necesaria en el tiompg
querida; por ello, 14 disminueidn’
velovidad de la marcha se conside
eambin protectivo v compensatorio, [
lo general, hacia los 76-B0 afios tids
log ancianos tenen alguna alteracy
de 1a marcha. pero es la presen
enfermedad lo que mis ln afectn, disd
una simple infeesiin de vias uring s




Tl iy severo trastorng neurcligico.
Hidnd de los misculos del tobilla,
imente los dovsiflexores, €5 una
muy frecuente de altergeron de la
ha en los ancianos, puesto que son
{m satimulan la propiocepeiin para
kel uer la estabibdad pﬂ!“.lrﬂl Tam-

ln alteravifn de la propiocepeiim
o ambios e el patron de le mar-

‘eha, puesto que In torna asimetrica,

| El acortamiento de la longitud del
paen, la dentificacion en la marcha y el
d hmxmdelai&a&dﬂd&bhanpnw s0m
anpalea estratoging de ndaptaciin
Fﬁem trastorno del equilibrio. Ademas,
carncteristicas la flexiin de la oo
--]_p;mn.l. dorsal superior ¥ de la cabeza. Ln
areseneia comtinun de pasos rregulares
.y titubeantes es un indicador de posibles
paidar en un future primmo. Las altera-
pivties misladas en propocepeldn, visidn
p et vestibulary, se compensan BiEn
§1 existe un sistema nervioso ntacto ¥
pueden llevar 2 una marcha cautelosa
g1 e combinan eon alteraciones mitsculo
psiqueléticas o dismmucion de la capaci-
dad Nsica,

Existe mayvoer deterioro de la mar-
cha en tres grupos particulares: muje-
rea. egpecialments & han usado taco-
nes, aungue shora usen gapatos bajos.
anciandg eon deterioro de la vigion v
syuellng con déteriorn cognoscitive se-
vern. Se han encontrado diferencias en
Ia marcha relacionades con el género:
lns mujeres realizan pasos mas cortos
que log hombrez v para sumentar la
velocidad las mujeres dan mis pasos
mientras que loa hombres sumentan
ln longitud del paso. En ausencia de
priformedndes especificas, las altera-
slomes tanto eén la marcha como en el

n e

eguilibrin, producen discapacidad en
més del 15% de los ancianos ®,

VALORACION FUNCIONAL DEL
EGUILIBRIOY LA MARCHA

L esrala de valoracodon climes mds uli-
lizada actualmente para equilibrio es la
desarmilada por M, Tinnetti, que valora
el equilibria, tanto sentado como &l ine
COFpOrarae ¥ en posicion de pie, corssta
de 12 fteme con tres posibles calificacio.
nes, en una escala nominal do normal
regular v anormal (ver tabla 12.1), Entre
aus ventajas ae encuentran: fcil aplica-
g, No requisrs entrenamiento previo
ni equipes especiales ¥ no se limita a
upd simple descriprin sino gque permi-
ten integrar los items de valoraeitn con
ln gjecucian de tareas comunes en la vida
diaria del anciano .

(itras pruchas de eqguilibrio utiliza.
dag ¥ validadas en el medio son ¢l al-
cance funcional, el eguilibrio estdbicn
en posicion de pie (Rombreg Modifica-
do) & incorporarse de una silla * (ver
tabla 12.2).

BALANCE ESTATICO EN POSICION
DE PIE. PRUEBA DE ROMBERG
MODIFICADA

S6lo se realiza 51 la persona puade asu-
mir ¥ mantener ln pozicién de pie, Se
haee con los ojos abiertas, NO se permi-
ben personas gue ayuden o colaboren,
Ing brazos pueden estar en cunlquier
posicidn. Se debe hacer demostracion
Se evalua ls capacidad de mantener
eada posicion durante 10 sef. En easo
de fallar una posicion en cualquicr mo-
mento (inestahilidad econsiderable) se
suspende la prueba.
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Tabla 12.1.
ESCALA DETINETTI, PRUEBA DE EQUILIBRIO
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i) Fiea separados

by Pres tan juntos como pueda

¢l La punta del pie domimante al lado del talan

del no dominants

d} Un pie trag otro en lines recta. El dominante detras

e

Takila 12.2
ALCANCE FUNCIOMAL
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impulsarse con los
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INCORPORARSE DE UNA SILLA

Antes de realizar cada prucba haga una
DEMOSTRACION para  asegurarse
qui ¢l anciane entendid que debe hacer.
La silln debe ser firms con espaldar rec-
to ¥ con apoya brazes. El anciano debe
eatar sentado recostado (en Jo posible) ¥
con los piss apoyados en &l piso.

Se registrn el tempo requerido
para aleanzar la posicién de pie des-
de la posicidén sentado, eon los brazos
cruzados. Be hacen dos intentos y 26
registran. Si ¢l entrevistado no pue-
de mantener los brazos cruzades se le
permite ayudarse con ellos o usar una
avuda como bastin, andador, mulets u
OLTE PeTsOnA.

26 tomia el tempo desde ¢l momen-
to gque se inicia la aceitn de incorpo-
rarse hasta gue ge levanta ¥ queda en
posteton de pie estable:

a) Tiempo requerido:
Primer intento
Segunclo internto

bl Meétodo ntilizado
Con brazos cruzados
Con avieda de broizns
Con ayeda Extarnd

¢) Nolo hace. Raxin:
Irritabilidod
Mo grise
En sulla o oama
Otre, Especifique

ABE.
BEEZ.

Tabia 12.3
VELDCIDAD DE LA MARCHA

Evala las caracteristicas de s maniz
anclano: T
a) Mo raouesie dyuda -

bl Fequiens ayuda [andador,
mulets, hastén)

¢) Requiens ayuda deuna
parsona (eon o sin el
ftarm anterior)

di Reguiere una parscns
oireclends |5 mancs (€on
£ 5in Eyuda)

€] Requiare la Asistencla
de dos personas

fi Ensiia. (5 esid en gia y
s maviliza ea considara
con ayuda)

g} Encama

Se ejecuis un sobo inlgro;

a) Tiempe utiizado en caminar & MT
— segundos

b} Mimero de pasos daco
TV i

Silue suspendida Fane os siguiamtes da

a) Dustanci caminads MT.

b} Tiempo 81
Cansancio

Inestabilidad
Modeseo _

Dira (especiiigue)

La velocidad de la marcha és con-
siderada como la mas importante me-
didi basada en la ejecacion de marchsa,
ademds con la cual e han hecho mavor
cantidad de estudios en cuants fragili-

dnd, caidas. tratamients médico v re;
habilitaciin en diferentes poblacmnes:
En I tabla 12.3 s muestra Jag instric
ciones parg realizarlas,




Tabla 12.4.

Canmianga g caminar

. Vacia, resiza mitioles

ESCALA DE TINETTL EVALUACION DE LA MARCHA

-peEd, B8 IMIrA un
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Par tliimo en la tabla 12.4 se te hacer una cuidadoss valoras
muestra 16 escala de Tinetth para eva-  los aspectos claves de la marcha ag
luacidn de la marchs, que tiene un  anciancd,
puntaje total de 8 puntos ¥ que permi-
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ro JJavier Marin Zuluaga

. _'dndumlem]:-iw.a a desarrollarse
I panrta semana de vida intra-uteri-
e forma de unn depresidn (estomo-
B en o] mevestimiento arfoddrming,
dehajo del extremo anterior del tubo
Borvioso v por encima del primer arco

nquinl. Hacia los 44 dias de dess-
I embricnario, inicia la formacan
Wb loe dientes a partir de AETEFACIONES
belulares (pérmenes dentarios) que se
| fan en tres ronas (drgano del es-
maliy, papila dentaria y saco dentario)
que dardn origen a los diferentes teji-
doe que constituirin el diente maduro
[uemalte, dentina, cemento y pulpa
ﬂghﬂ‘.hl]. En eate capitolo, presenians:
moe de forma breve las earacteriaticas
sormales de 1n boca v los cambios que
presenta debidos al proceso de anveje-
smiento normal, usando para ello la
literatura mis reciente ¥ de mayer evi-
dencia cientifica de ln gque disponemaos
aobre este bema.

El dienta

Es un drgano dure debide a su alto con-
tenido mineral. Se encuentra posicio-
nads dentro de loa alvéolos maxilares,

INTRODUCCION

con los cunles conforma un tipo de arti-
culaciian lamade gonforis, conformada
por el cemento dentario, el hueso alve

lar v el ligamento periodentul, Durante
gy desurrollo, loz dientes se encuentran
protegidos por una delgada  laminn
4gen (limina dura) que ejerce un efecto
similar @ una cascara de huevo. Luego
de la erupcién dental, ls presencia de la
ldming dura se asocia a estabilidad pe-
rindontal °. Estudios radiogriaficos han
mostrado que el espesor de la laming
dura e2 mayor en individuos jovenes ¥
que éata no es prevalente en loa adultos
mayores * %, En un individuo galudable
v con acceso a los servicios de galud, los
dientes debieran durar toda su vida,
s pérdida estd siempre asociada a pa-
tologias orales como la caries ¥ la en-
fermedad periodontal, & limitacion del
accean al sistema de salud, a practicas
profesionales inadecuadas o 8 aspectos
eulturales v falsas creencias. Hespedto
a este filtimo elemento, el tercer astu-
dio nacional de salud bucal en Colom:
hia, reveld gue un 14% de los encussla-
dos consideraba que los dientes tenian
una duracidn limitada ¥ otro 9% no lo
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gahia, mientras esta SIC0aCI0N 10 CAT-
bie, la pérdidn dentaria con la edad
aopuird viéndose como ung sitUAEHIN
noymal en muestea poblacian

Dentina, esmalte y cemento

Li compasteion de la dentina madura
ponsiste en un B5% de matenal inorga-
nicn (cristales de hidroxiapatitn), 20%
de coldgeno, 2% de citrato, condroitin
sulfato, proteinas no coligenas, lecta-
to ¥ lipidos v 13% de agua, La dontina
presenta propiedades eldsticas, lo cual
confiere un grade de elastiodad al es-
malte que se encuentra sobre ella, wvi-
tando su fracturn ante las fuerzas de
la masticacidng. Las elasticidad de la
dentina, le permite resiatir a la fractu-
ra v 3 la expansidn de lineas de fractu-
ra, Con la edad, se evidencia uns dis-
minucién de esta copacidad, llevando a
que ante fuerzss menores se produzean

La boca a5 un elements central dela identidad facial, desempens o participa en mulipies unoc
nea tanto biclégicas como sociakes. Como el resto de Grganos Yy sialamas, asta tamen cam
a lo lango da iodo el ciclo vitel, sin ambargo, baje condicionss de ervajacimisnts rormal, gk
earnbéos son siempre compatities con todoz loe requerimientos del indivduo,

v extiendan fracturas a lo largo dicls
estructurn dental (1,34 Mega-pascaled
(MPa) entre los 18 v 35 afos de e ad
¥ 1.OR MPa en mavares de 55 nfios) 8
Entre tanto, con la edad, el exmalte dige
minuye en su eapeanr debido ol disgig
te funcional normal (atricadn). Aderifg
se torna menos permeshle y mibs frd
por la pérdida de agua ¥ aumernioos
la coneentracidn de caloio v Faor, Tams
hidn aumentan lag eoncentraciones des
acido aspartico ¥ nitrdgeno, Io gue cons
lleva al pecurecimisnto del eamalte dens
tal’. Todo Io anterior genera un cambios
en ¢l comportamiento biomecinico d&s
Ina dientes con In odad v la peduscian
de sy tolerancia o dofics caueados (R
trauma, planteando retog v conside
raciones especiales en ln ejecucidn de
tratamientos restauradores en aduloos
mayores, Finalmente, ¢l cementa radis
cular, presenta el mayor contenido oF
ginico con respecto nl esmalie v la den=




Bt amente. Este tejido gue
S raix dental, se deposita de
e o g 1o largo de toda Ja

B luricnde ln erupeidn continua

i o compensacidn al desgaste
bl dol semalte ™.

o del samalee dental, ke denti-
teitdo que #e deposita durante
Sy vidn, generando un proceso de
bt o (lisminucion de la cémara pul-
ponductos radiculares, Agematsi
mostraron ohmo en las mueres
<ta ua-disminucen de la cima-
aur Hperaments mayor que an los
s v ue su correlaciin con la edad
in es mayor que en éxtos, Procese
da en las mujeres entre la cusrta
i décads de vida ¥ en los hombres
| ity sexta,

ENGUA

igunl que lng pélulas de otros tepdos
el orgamismo humano', las células
Wnitelinles de la lengua tambisn pre-
sentan Acortamiento telomerico con
Wl bnvidecimiento, Nakamura y cols,
o un estudio con 48 eepocimenes di
wpitelio lingual de individuos entre los
{1y los 101 afos de edad, eneontraron
que hay una reduecion media anunl
de 30 pares de buses nitrogenadas on
loe tolmeres de este tipo celular ¥ que
et roduccion fue significativamente
diferente a la do otros tejidos como la
epidermis, la cual presentd una redue-
gion media de 36 pares anuales, con-
cluyondo que la tasa de acorfamiento
telomérico de estos tejidos tiene una
eepecificidad por tejido ®.

amiddi s
v 1o diens

SALIVA

Los humanos poseen miltiplea glandu-
lgs salivares, tres pares de glandulss
mayores {pardtidas, submandibulares ¥
aublinguales) v gran cantidad de glin-
dulas menoves distribuidas am pliamente
por toda ka cavidad oral, Las pardtidas y
aubmandibulares producen el 80% del
tatal de la saliva ', La saliva contiehe
més de mil proteinas puvas funciones
aun no e conpeen completamente V', Lin
aaliva desempeia multiples funciones,
entre las cusles se encuentran: ayudar
A manteney un pH neutro en la cavidad
aral; aportar tones de calon y fosfato
pars remineralizar el esmalte dental;
proteger los dientes y mucoss oral con-
tra sustancias dafinns; lubricar Ia boca
facilitando la masticacion, degluciin y
habla v reduciendo el trauma; ayudar
a4l mistema de defensa n travis do una
actividad antimicrobiana local (por su
comtenide de enzimas, inmunoglobuli-
na A, lnetoforring, histatinas v defensi-
nas); actuar como selvente parn facili-
tar el gentido del gusto v la digestion ™,
Actualments se acepln que la produe-
ciém de saliva es independiente de la
edad en individuos saludableas ¥y que la
digfuneion salival en pdultos mayores,
s fundamentalments und ConsesueT
cin de enformedades sigtémicas, consu-
mo de medienmentos v radioterapia en
zona de cabeza v cuello M,

S¢ han identificado diferencias es-
tructurales ¥ funcionales en las glin-
dulas sulivales, asociadas 4l 2txo v A
la edad ™, Entre estos cambios se ha
encontrade disminucidn en ol tamano
v gl peas ' diaminuciin en la tasa i
flujo salival; asi como eOnNCeniTACIInes:
aumentadaz de inmunoglobulina A




(lgA) . También hay reportes sobra
descenso en Ja sintesis proteica . Sin
embargo otros estudios no han encon-
trado relacion entre ¢l envejecimiento
v 1 alteracion funcional de las glindu-
lag gplivales 7 B Ty confirmacion de
eutas diferencias resulta dificil debido
a la limitada informacién que aun ae
tiene derivada de estudios en indivi-
duna mayores saludables. Back y cola-
boradores ™, en un estudio de la saliva
de 94 valuntarios suludabies, encontra-
ron el doble de los niveles de PGE-2 v
¢l triple de los de Metalopeptidaga ma-
triz 9 (MMP-9) en los individuos mayo-
res de 40 afios, en comparaciin con las
menores de esta edad. Por el contrario
hallaron que los niveles de lisomma ¥
de linfocitos TB-4, no se correlacionan
con la edad. Estos resultades sugieren
que la respussta inflamatoria mediada
por los componentss salivales estd in-
timamente ligada 8 1a edad, mientras
que no sucede lo mismo con la activi-
dad antimicrobiana lisosomal

Srivastava v cola ¥, en un estudio
que buscaba evaluar ¥ comparar las
diferencing en I expresion gendticn
asociadas con la edad y el sexo en glén-
dulas pardtidas homanas, encontraron
que hay un grupo de genes con expre-
gidon diferencinl en adultos mayores,
involucrados en un amplio range de
procesos biokigicos, funciones maolecu-
lares ¥ componentsa celulares; como
erecimiento ¥ desarrolle, transeripeion,
metabolismo, transduccion de sefiales,
tranzporte de iones, actividad de recep-
tores v la unidn de proteinas ¥ Acidos
nucleicos. La expresion alterada de es-
tos genea en la gldndula parétida pusde
gatar asociads a los cambios morfologi-
cos v funcionales descritos por algunos

eapuidios W, Asi mismo detoctsronil
expresion  genétics  diferencial e
egpecifica on todos loa cromoss
cual potencialmente puede e
como el sexo modula la salivacia
glinduln pardtida humana *.

SENTIDO DEL GUSTO

En la actualidad son conocidos cip
sabores hisicos (salado, dulce, Anjd
amargo v umami) v otros eaboras)
el agrio ¥ el astringents {recono
por ¢l Ayurveda —Medicina trad
det 1o India—); los cuales son percibidig
por los corpisculos gustativos presan
tes e las papilas gustativas, Bstas, &
distribuyen uniformemente sobre Iy
cure dorsal ¥ bordes de la lengua v
de tres tipos: cabioformes (pe
el sabor amargo); fungiformes (e
dulee); v filiformes v folindas (s
doido v salado). Durante mucho
po se aceptd como normal 1a pérdid
papilas gustativas asociada a la e
Estudios realizados en ratas, m
Rhesus ¥ humanos, han demoa
que no existe diferencia significa
en el mimero de papilas, ni de corpus:
culos gustativos, relacionados con ed
o sexo B9, Sin embargo con |a edad
presentan diforencias en el umbral dé
deteceion ¥ reconoeimiento ¥, en la ok
rrecta identificacidn de eabores entrs
jovenes y adultos mayores, mostrani
que se presentd un descense en la 3 '_
sthilidad al sabor * *. Se¢ ha sug ]
que este descenso puede ser :Ie;bidn;
una demoras en el recambio de las ces
lulas recepioras del sabor ™, So ha ens
contrade ademds que los adultos mas
yores perciben con menor intensidad
log ingredientes dulees de bebidas e
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St &7, pero no #& han encontya-
ncias en percepeain del dulzor
- toe de consumo diario ' o en
j,i calsas ® Se asumis anterior-
que el descensn en I percepeion
_sahores podria modificar al dis-
v lu seleccidn de los alimentos
o tros investigndores sugieren que
ptA UN MEeCanismo compensa-
que permite al adulto mayor ha-
we i @etos cambios preservando
fote de la comida ¥, lo anterior
do corroborado al encontrar que
rencins en la agudeza én la per-
+o de los zabores entre jivenes y
1e mayores no se refleja en dife-
ennias significativas en el disfrate de
gs mismos alimentos "
L

| GONTROL NEUROMUSCULAR DE LOS
LABIOS
VBl mistema muscular ¥ nervioso (Tue-
omuscular) preserti Un procesamien-
jﬁmurnl menos eficients con la edad,
flgbido enkre otras chusas o | pérdida
e neuronas corticales; a la alteracidn
e crmexiones gimipticas; reduccion e
Cunidiudes motoras y fibras muaculs-
' res: alteracién en la pesrpuesia motora
reflejnda en movimientos m#s lentos,
com mener amplitud y mas variables ™,
Estoe eambios afectan también el sis-
toma mator orofacial, reflejado en mo-
vimientos menos preciens ¥ de mayor

e variahilidad al hablar %, Los jivenes
ridg organizan de manera distinti que los
oal adultoe mayores los mibsculos ago-
ey nistas y antagonistas para mejorar ol
Bfl- desempefio motor cuando reciben una
m- perturbpeion sihita durante ¢l habla™,
dad Un ejemplo de este tipo de perturhi-
i de ciones en la vida cotidians del mayor

ouede ser ¢l movimiento de una prote-
ais dental removible parcial o total de-
sgdaptada, durante el habla o la mas-
ticacion. Estas inlerferencias generan
desplazamientos mayores en gl lahin
inferior, probablements relacionadas
con alteracién eén las estrategias an-
ticipatorins del control neural ¥ en il
reflzjn perioral; ademss se ha demos-
trado que, a diferencia de los adultos
mayores, l0s jovenes son capaces de
activar diferencialmente el labio supo-
rior o el inferior ™, Otro aspecto central
del control neuromuscular es la fuerza
ejercida durante la masticaciin. A pste
respecto ha podido establecerse que en
individiuos adultos mayores gue han
logrado conservar un elevado MAmer
de dientes natarales ¥ que Liensn ung
ncluzitn adecuada, la fuerza oclusal ne
presenta diferencias significativas con
individuos jvenes *,

TEJIDO GINGIVAL

1 estudio microscopico de oblulas epi-
telinles gingivalea ha mostrado la exis-
tencia de diferencias significativeas en el
difmetro nuclear v citoplasmaiticn ¥ en
la relacion nicleo-citoplasma en hom-
bres v mujeres de diferentes edades. El
digmetro nuclear aumenta entre los 21
v 40 afios ¥ a partir de esta edad dis-
minuye significativamente en los hom-
hres: entre tanto esta dismanucién no
&5 sipnificativa en las mujeres, Cuan-
do se compara el didmetro nuclear
entre hombres ¥ mujeres éste es signi-
ficativamente menor en Ias segundas
en todos los grupes de edad. Lo mismo
sucede con el difimetro citoplagmatico
¥ In relaciin nicles-citoplasma. El did-
metrn citoplasmitico es pequedio tanto
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en hombres comown mujeres de edades
entre fog 1 ¥ 20 anos, luego ammenta
hasta los 60 afos peny este cambio no
os significative. Luego de los 60 anos
el difimetro citoplaamético disminuye.
Este nismo comportamiento ge obser-
wva #n la relacidn ndcleo-citoplasma
tanto en hombres como en mujeres 7,
Los cambdns deseritos en las mujeres,
podrian estar relacionados con lns va-
rinciones en Ios niveles de estrigenos
y progesterona que éstas presentan
a Ins largo de su cicle wital, dade que
eatas hormonas promueven el anabe-
lismn proteico v of erecimiento ™. En
log hombres, n causa de estos eambiog
ea aun desconoeida, Se ha evidenaiado
ademaa que los niveles de testosterona
median los procesos de clcatrizaciin
en log tefidos orales. Bajos niveles de
testosterona en individuos jovenes se
polacionan con menores tiempos doe -
eatrizacion, mienkras gue en mujeres
mavores, los altos niveles de testoste.
rona pmducen el mismo efectn, ademis
de reacciones inflomatoriss menores,
Este efecto no s obeerva en hombres o
G mujeres gue usan contraceptivos o

gue reciben terapia de reamplasg]
monal. Al parecer el efecto de
del envejecimiento sobre el pro
cicatrizacidn es un efecto sect
de la menopansia .

FUNCIONALIDAD

El gistema estomatognition, ul
que todos Ioe drgamos v Rister
gar humano, ez dindmico ¥ p
una serie de cambios norma
ciados a la edad, pero gue todos
cnando se trata de un envejecim
fizioligico, permiten responder
demandas fancionnles ain dete

cioral o patolégiva. Aun despu
formadoa loe dientes ¥ de estahl
la oelugidn dentsl en el ser h
maduro, 1a hoes no dejard nunci 'y
cambiar ¥ refejard la situacion de
lud fisica v peicolégicn del individil
pues desempetiard funciones biologos
{masticacién, deghacidn, nutricien,
fensn) v sociales (comunicacion, sex I
lidud, interaccidn social, identidad) i
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INTRODUCCION

Con & envejecimiento de la poblacion
mundial, hay un mayor interés en los
eloctos fisioldgicos del envejecimienta,
El covejecimiento estd asociado con
cambiss significativos en la funciin de
la mayoria de los organos v tejidos,, en
vele tontexto, el sistema gastroinbesti-
nid mooes la excepeidn, El proposito de
gete capitulo es detallar los cambios
gastrointestinales mas Importantes a0
giadea 6 la edad.

Es habitual considerar que los cam-
bros elinicos a mivel gastrointestinal 5l
pvianzar on edad son consecuencia del
envejecimieonts normel, =0 embargn
existe evidencia respecto a eomo m-
chng de lms wlteraciocnes funecionales
a0 peorian en realidad a enfermedacd
inbercurrente ¥ no S0n cONSECUEncia
&l de los cambios relacionados con el
pnvejecer L

En particular los ms&s recientes ha-
Naggos que confirman como los cam-
bios con el envejecimiento en el trac-
o pastrointestinal son muy variables
entre los mdividuos, pero en alpunos

CcAasne 3on responsables de una varie-
dad de sintomas. Por ejemplo: lag al-
teraciones en la percepcidn olfstoria
v guatativa, el retrago en ln motilidad
gAstrica, la sobrepoblacidn bacteriana
intestinal v Jos cambios observados
en la liberacidén de alpunas hormonss
gastrointestinales son la base de ls
anorexia comtnmente observada en el
anvejecimiento, Las alteraciones de la
deglucidn propician lp neumeopatia ord-
nica por aepiracisn silenciosa y la neu-
monia, Los eambios en el vaciamiénto
ghstrico desempefian un papel en s
hipotensitn postprandial; ¥ cambies
en la funcién gastrointestinal pueden
conducir a estredimients 8 ineontnen-
cin fecal, asi como el debilitamiento de
la pared muscular del colon Pt'“'lh'{l“'?
diverticulos, la aclorhidria se asock
con malabsorcidn de algunas formas
de hierro ¥ caleio v la malabsorcion de
la vitamina [ agrava la hipovitaming-
sis [) que g8 tan comiin en las personas
de edad, También se han documenta-
do cambiog en probidticos que puadet
conducir a la diarrea v alterar el siste-




ma inmune. En el hipado, el enveject
miento es asociado con ¢! retrasa en ol

metabolismode las drogas,

ENVEJECIMIENTO DEL TRACTO
GASTROINTESTINAL

El proceso de émvelocimiento por &1
mismo tiene efectos elinicos significati-
vos a nivel orofaringeo ¥ en motilidad
esofigica superior, en faneidn colinica,
en inmunidad gastrointestinal (GI) v
metnholismo de Mrmaces. A peaar de
que alguncs pspectos esenciales de la

Higado
Metabalismo de medcamrantas afamda
T Rigsqe de ntranconas

Vasicuia y Via Biliar
T Colaliiaszis

Intestine delgado
Malaboisms de medisamentos allesads
L Irmumidad de mucasa

higracdn de célulks
plnsrmidticashyh

Eafintar Anal

£ Grosar de musculo de esfirbar milsme

1 Poeidin die melirmies inderra

T Ta|ido canective do asfinier exleoa

Electos Esioldgices del ervejecmients en la funcidn gastrointestinal. Este esquama resumea ko
principales electos de s edad en varios niveles del tracio gastroimtestingl. ]

fumeidn Gl, como la secreciin mtagid
iyéd, son generalmente preservados con
fa adad, lna efectos sobrepucstos de g
enfermedad crénica, ls exposicion ay
biemtal y el estilo de vida, detertoran’
afectan 1z funeidn de ests estructurn og

la mucosa pastrica o de la depuraci
de Acido esofégico puede ser Higniﬁi{,-ﬁ

tiva cuando se sobrepone algin efectn |

adverso de medicamentos o que s e
cuentre presents otra enfermedad ong-
nica ¥, [
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Aspirackin
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| En secrecidn exocring
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T Proliferacitn en mucosas

EEL Eptimor gacligees mivriar, EES: Erlre peolag
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los

Eztado nutricional

Los adulies mayores puedon presentar
disminucion en el pusto v el olfats, al-
peracion en multiples hormonas v sus
tancias somao docdo niteieo, colecistogqui:
nind, entre otras varicd foctores por o
gue ol apetito se encaentra disminuido,
georiados todos a la "anorexis del enve-
jEcimiento’ L

Efectos de la edad en la funcion de
orofaringe

El aumento en la probabilidad de dete-
riorn dental y perdida de dientes asocia-
dog i la edad, Genen un efecte obvio en
lu eficaein v eficiencia de ln magticacion,
datns ndermnas de la alteraeidn en otros
fnetores involucrados en el mecanismo
de la deglucidn pueden contribuir a dis-
fogin; sin embargo existen estudios con
videoHuorscopis gue demuesiran una
trunsferencia nnormal del bolo alimen-
ticio desde 1o cavidad oral a la farnge
en mas del G0% de adulto: mavoerss sin
digfagia °,

La masticacidn v la deglhucion se
vien wfeetados por varios factores: existe
una disminucion leve de la sslivaciin
peociadn g 1o eded, ls xerostomia que
eo presenta en el 25% de los adultos
mayvores, mientrag que el 50% refleren
sensncldn subjetiva de hoca aeca ', me-
dicamentos que preseptan como efectos
adversos dismnuciin én li secrecidn
salival, o enfermedades propias de las
glandulas salivales come ¢l Sindrome
de Sjépren, enlre otros 7,

Con la edad aumenta la capacidad
de almacenamiento en la valléouls v del
sono piriforme, dismineyve la propulsidin
de 1o lengua, In peristalsia de la farin.

e a8 encuehlon preservada o 8 men -
da, la presatn ¥ In aperturn del esfinter
esofdgioo superioe (EES} se encuentrs
disminuida, v exste un detoriorn en al
reflepn del esfinter faringeo.eaofi pice su-
perior. La coordinacidn entre ol cerre die
la via sdrea v 1o aperturs del EES ésta
preservada Es importante enfatizar que
el refleps nausenss se encuentrs ausenta
cas en el 40% de los ancianos sanos *,

Efectos de la edad en la funcion
esofdglca

El término"presbicsélage” ha sido ut-
lizado para describar los cambios en
funcidn esofigicn azociados o ln edad,
incluyendo la disminucion en amplitud
de contraceidn, ondas polifasicas en al
puerps esoligico, relujacidn incomple-
ta del esfinter esoffigico inferior (EEL
v dilatacidn esofigica

Los cambios anatdmicis esoffigioo:
geociados a ln edad son minimos, el gro-
gor del misculo liso no sufre cambins,
pern existe disminucidn en el nimero
de neuronasmisntéricas que se aconm-
pana del sumento en el tomano de las
neuronas B 1o lnrgo del esifago, siendo
més pronunciado o nivel del tercio su
perior en la union con Faringe

Existe disminucidn en la amplitud
de las contracciones peristalticas en
el esdfago mmferior, la induccion de la
peristalsis secundaria —un mecanismo
de eliminaciin importante— es “menos
facil"''y la peristalsis tereiaria es mias
prevalente gque en jovenes™ Respecto
6 los esfinteres esofagicos, resulbndos
de estudios manomEetricos en personns
ganas has demogtrado una eorrelacidn
inwveras de la edad con ls presion ¥ lon-
gitud de ambog eafinteres (EES/K El) v




carrelagiém inversa con la amplitud y
velocidad de ondag peristalticas .

Parece ger que los adultos mayo-
res tienen un sumento significativo
e la exposicion esofagica al dcido v
una mayor duraciin de episodios de
refuje Y, esto puede ser consecuencia
de s disminuciém de la peristslsiz ze-
cundaria, que es un importante meca-
niamo de depuracion del reflujo dcido,
Las diferentes comorbilidades de los
adultos mavores, asi como log mlt-
plea medicamentos o aus efectos adver-
poR jusgan un papel muy importante
en la fislopatologin de la enfermedad
por reflujo gastroesofigico (ERGE) en
los ancianos. A pesar de que existen
cambiog relacionados con la edad que
pueden predisponer a enfermedades o
gintomas como disfagia v reflujo gas-
troesofigico (RGE), existe muy poca
evideneia concluyente de que estos
cambios tengan alguna significoncia
¢linjea (tabla 14.1), como 2e mensdona
antericrmente lng comorbilidades, esti-
lo e widn, medicamentos, ete., juegsn
un papel imporfante en la manifesta-
pion de sintomas o enfermedad.

Efectos de la edad en Ia funcldn
géstrica

A pesar de alpuncs datos que demues.

tran que existe una disminucion en -

vlamients gastrieo de Hguido = v salie
dos 1% v di la frecuencia de contractiones:
peristidlticas 1, no hay evidencis clarg

de su sipnificancia clinica: Lo que sf

es claro es que la edad e3 un factor da
riesgo para enfermedades fuertemente

asociadas & un deterioro elinico impor.
tante del vaciado gastrico. La dismim.

eifin en el vaciado gdatrico, sungue ma-

desta, prolonga el tiempo de contacis

ERaLIIeo con AFENtes NOCIVos comn anki-
inflamatorios no esteroidecs (ATNES),

v esto puede TENET SETIAS CONSECUENCINE
debido & Ina cambios en mucosa ghstri-

ca asociados o la edad

La mayoris de adultos mayores sa.
nos tenen una minima disminicitn
en acido gAstrico v pepsing ™, estudios
recientes gque incluyen individuos ma-
vorea de 80 afins sanos, musstran que
el % tienen una secrecidn foide nor-
mal *, Haruma et al, * reportaron gu
o edad avanzeda no tiene influstcia
en la secrecidn dcida en pacientes Heoli-

Tabia 14.1
INFLUENCIA DE LA EDAD EM LA MOTILIDAD GASTROINTESTIMAL

Presion e EEI
Tiempo te vaclado géstrico
Tiempe dal tréngito de 1D

Tiempe de fransito coldnics

Hlnﬁu_n_a
Dudose

EEi= Eslinter Esoldpon inferior, D= Fiéstro Deigadn

Tabla mevisadn de ariculcdging and intestral Mot A& Foevies of Faciom har Ateot imesial Mobing o e Agao.
Oridahony O OLeary P, Quigley E Drogs Aging H002; 1B TE8 15537,
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pobacter pylori-negativos, mienkras gue
il geove disminuids en pacientes con H.
pvlori-positivos; por lo tanto la disma-
nueian de deide gAstrico en pacientes
H. prlori positives depende tanto del
pumentn &6 la prevalencia do gaetyitis
pirdtien v de citocinas inflamatoriag, os
conocido que eto inhibe a Ins oflulas
parietales, Y estudios epidemioldgicos
peparian un aumento en la prevalencia
de gastritz atrddics en adulios mayores
il B0-TO en = Sanos ¥, Y inalmente
largos estudios multicéntrices reporton
que tanto Iy gastritis atedficn v la me
taplazia intestinal estin Mertemente
peociados a infeccidn por H,. pylorl ¥ no
con 1n edad per se =

En resumen, la gastritie atrofics
petd fnertemente asocinds con infec-
cion por HL pylor esta situscion indu-
iz hiperclorhidna con sobrecrecimients
bacteriano v malabsorcion. Ls infeccion
eromica puede provocar gastribis cron-
et con inflamacidn erénica de la muen-
gf pAstrica, v esto pueds tener conso-
clencias geveras como el aumento en
la produccion de especies de oxigeno
reactivio (EOR) 2, v actualmente existe
evidencia de gue estas BEOR juegan un
papel muy importante en el proceso de
envejecimiento v dafio tisular ¥,

L inflamacion cromes en fa mues
s ghstrica puede afectar o expresion
|||_: |||, :-'.gll:.i_l,u!l:'lll |__I:|'-|.t|.l"||‘:|'| iI|||l:-|"i-|'||,i [HIF
peptidos eome La lepting o greling, mis-
mins que jueEan un rol imporlante en e
repalacion de Ia ingesta de alimentos,
por o tanto bwenen papel importante en
o Asiopatologia de Lo "knorexia del en-
vejerimients” *.

Por otro lado existe una disminw
ciin en los factores citoprotectores de

I mueosa gastrics como las prosta-
glandinas, bicarbonatn, sodin v gecre-
clones 0o parietales aai |~_|:|||1f_..:_=..-_1,-||,m.
ramiento de la eaps de gel mucoss, por
lo gue los ancianos son mids suscepti-
hles de precentar lesiones de mucosa
gastricn con medicamentos, especial-

menta los AINES =,

Finalmente la distensibilidad del
antro Easirico o oncuentra disminoi
da secundaria a las alteraciones que
presenta @l oxido nitrico por la edad,
dando come resultado aumento en el
estimulo de saciedad con pequenns
cantidades de alimepto,

Efectos de la edad en funcidn de
intesting delgado

El intesting delgade tiene una gran ca-
pacidad funcional debido g su extenza
area de superficie mucnsa digponible
para la secreciin v absoreidn, En log
adultos mayores pusde esenr digminui-
da la reserva funcional del intestino
delgadn ¥ presentar mas rapidamonte
un cuadre de desnutricidn duran be una
hoaspitalhizacton arada, comparadn con
adultos jovenss, v puede requerir un
periodo mayor de monitorizacidn in-
teraiva del estado nutricional, debado
a su reapuesta adapeptive dsminuida.

En sdultos mayeres no se ha demos.
trado ningin eambio en la arguitectura,
i cembins en la 2uperficie de imesting
delgado, profundidad de lns criptas, ta
lla de vellosidades, relacidn eripta-vello-
sidades, enterocitos, el borde en eepillo v
faa glandulas de Brunner ¥

El envejecimiento puede alterar la
quimicaensibifidad o la respuesta a es-
timulo hormomal, ¥ 1a regeneracion de




ln mucosn se encuentra pumentada
enn el envejecimiento, coma resultado
de un mayor ndmero de células de ia
cripta que se encuentran en divisiin
eelular 3,

En cuanto a motilidad de intesti-
no delgado se han descrits POCOE CRT-
bios relacionados o la edad, estudios
en humanos donde se mide el fempo
del trinsito intestinal por medis de 1a
prueba de aliento de hidrogeno (broa-
th hydrogen test), es mfs ocorto en
adultos mayores hombres, pers no en
mujeres =,

La absorcidn intestinal de Brisis
puede tomar mayoer tiempo en los pn-
cianos ¥ los niveles de deidos bilinres
post-prandiales pueden estar disminui-
dos con la edad, por 1o que 1a absoreidn
profongads de grasas ey este grupo de
edad, pueds inducir a sacfedad Lempra-
na, disminuyendo la ingesta de alimen-
tos . Bin embargo la absorcidn de lze-
tosa, manitol y lipidos o se encuentra
afectada en mayores de 60 afios % 15
absorcién de vitamina D se encuentra
alterada, ademds existe uns disming-
@ién en la ingests no oo de vitaming
[, sino también de deido flico, vitami.
na Bu caleio, cobre, zine, deidos grasos
¥ colesterol 5, La absorcidn de D-Xylo-
&8 fe encuentre disminuida, esto puede
ser expheade por dos mecanismos: la
disminucitn en la funcidn renal aseeis-
da al envejecimiento v la presencia de
sobrepoblacidn barterians v 1o exxcre-
cion de D-Xylosa también 2= encuentrn
disminuida, ya que depende también
de la funcidn renal.

Sobrecrecimiento bacleriano
El sobrecrecimients bacteriano en audual-

toa mayores é¢ frocuente. en ausencia de
factores predisponentes, teniondo comg
consecuenoa  malabsoreitn, lesidn deg
mucosa ¥ deficiencias mitricionales. L
prevalencia de sobrepoblacidn bacteria.
na medida por la prueba de aliento de hi=
drogeno fue de 15.6% en mayores de G0
&f0s comparada con 5.9% en los sujebog
Mvenes {24 a 59 afics) #.

Existen minimas slteraciones en:
motilidad gue pueden predisponera 1a
sobrepoblaciin bacteriana, en conjunto
von usn de antibidticos por otras enfer.
medades, entre otros factores. Paro 1s
consecuencia clinics de esta aituacion
85 qUE S¢ asocia con una pérdida signi-
ficativa de pess, menos coneentracidn
de albiimina sérica, ¥ auments en pre-
valencin de diarrea.

Efectos de Ia edad en Ia funcidn colo-
ractal

Se socia al envejerimianto con diversas
eventos en el Intestino grueso, inelus
yendo alteraciones en el crecimisnto de
células de la mucosa, en diferenciacidn,
en metabslismo ¥ en inmunidad®, Ez
muy frecuente asumir que la tonstipa-
cifin erdmica o las alteraciones en ol fun-
cionamiento coltnico son tonsesusncias
naturales del process do envejecimien-
to, sin embargo esto ha sido dificil de
demostrar, penoralmente es e rpsulia.
do de uso prolongade & intenso de me-
dicamentos laxantes, disminucitn en 1a
ingests de fibra, y niveles relativamen.
te disminuidos de actividad fisica,

El proceso normal de ETVEjECimien-
to parece reducir la eficacia propulsi.
va del eolon, Lo cambins ohservados
tANLD BN NEUTINSs om0 en recopbores
del sistema nervioso entérico (SNE)
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pueden ser una de laz explicaciones di
gtu disminucion en la prepulsion de
poton, Existen datos morfologicos de
tejido humano que sugieren que la po
hiaci(n de neuronas entéricns eoldnicas
pemmiengan 8 disminuir ralativaments &
pdades tempranas de la vida, con uns
dieminucion marcads tanto en submu-

poa como en plexns mientérisos *

Loz mecamismos del enlentecimies
to en @l trdnsito coldmico asociadoz al
spvejerimients, siguen siéndo poco cla
ros. uma disminuckdn en el ndmern de
REUTONAS MIentBricas SUpere que pue
e haber una reduccidn en la liberacidn
de neurotransmiaores almacenndos, asl
BTN W0 ety numero |'_|_4_- DHERETC R LAR S
(L responden g eatas piaftfales, .:".Jﬁ'-.'-':'lL'i:‘
autores proponen la hipotesis de que la
adad avangada se aeocia con uns dismi
racitn en In expresion de la simietasa
de deids nitrics neuronal {(SON) ¥ una

dieminueitn eohcomitante en la sinte-
gig de dxido pitties (O8N en el colon®

Takahashi ® reportd una reduccion sig
nificative de céhulas inmunnreactvas &
S0ON v en sintesiz de SON en el plexo
rientericocolonien de matas ejas, esty
pusde ser otra explicacion al retraso en

TTRnSiLD I"'\-:'hl{f-“i'_'l_l l|.||!-||'|"'l.'.l|.||'| (E1 )] El'll.l:'.-'l-
mavores. Oiros estudics reportan aw-
mentn en 1a densided. de receptores a

opirides en colon de cerdos de guines

L liheracion de neurolransmisores
excitativos como la acetileoling se en
euentrn dismianuida en el colam de ratas
ancianas, v este efecto aparentemente
pe debido a la disminuecidn del influjo de
falein o través de canales de ealeio de
membrana 77, Fata alteracion en 16 g
figlizacitn de ealcio, es una alteracidn
fundamental en €l envelecimmento .

Los cambios asociados al envejocs-
mients observados en recto v ano son
muy similares a Ins encontrados &n la
orofaringe. En Wrmines snatdmicos.
el aumento en la edad es acompanis-
da por un adelpazamients del esfinter
anal externo ¥ un, quizd compenzato-
vin, engrosumicnto del esfinter anal
interno, A través de estudies manomeé-
tricos ze ha observado que la presidn
para la induccidn de la relajacion del
esfinter anal ¥ para ¢l deseo de defeca.
man estan disminndes en adultos ma-
VOres ‘-"-"”'E:'”“":E”“" enn jovenes ' eatos
|_‘_f|'_'|,'\:_-:.-;g||h P pden |_||'|_*{:|"i~,'|||_‘:|'||:‘:' & fos an-
clanos 8 incontinencia fecal, especial-
mente et existon cambios degenerat
v o disfuncon del esfinter interno o
g la inervarsn de log misculos eafin:

ERTTANgsE.

Microflora intestinal ¥y cambios con &l
anviejecimento

Coma se ha mencionadn en parredos
anteriores, loa diferentes cambios en el
tracto G asociados al proceso del enve
jecimiento, principaimente la disminu-
cron oo motibdad intestinal, peosstan
erlentemmiento on el transto dando
EOmo -.:”!'u-l.'l'l|-"r|-'"|r| alieraciones en :.II I.|L"-
fecacidn, frecuentements constipacin ¥
como consecuencia hay  reduccion sub-
sEclente 20 A excreciin actemana tooo
Io cual altera el proceso de fermentacion
intestina]™, Esto afecta inevitablemernte
In homenstasis dol ecosistema bacteria-
n e el tracto intestinal, mas san, la
MIMUNCEETIESCETHIA 88 CArRcierizRa pr
un estado ertmico inflamatorio de bajo
grado <,

Fn un tracts inteztinal “sana” asu-
mimes que la microflora ¥ el gistema
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-_:-_“,,“:....r-'|--.'._l|,:,-| comparteEn un equ-
ko homeostatioo dinfmens, pero. e
proceso de imfamecion asociado al en-
yejectmiento puede alterar sate balan-

provocands cambios en la estrue-
tura ¥ compozeidn de la mierobiota
iniestinal
LIETIETY :I_;H '_'E.|||.I_||I & BT CONdaueLa :.I‘
mentaciin, s vida,
pontribuven a In alteracifin en este ba

lance dal peosistemn

Finalmente el impacto gus

ali-

dinin ¥ BRCID (2B

Exicte evidencia actual “de que la
microbiota ¥ la diversidad del ecosiste-
maintestinal de los adulios jimenss v los
netnpenarios es muy parccids, predomi-
nando bactermides v firmcutes los cuales
eontrbuyen al 95% de la microflore v en
[(MEpGreicnes menores actinobacteTias ¥
protecsbacienas, En contraate, los oen-
fenarios muestran wnk miciobiota ¥ or-
EaNIZRC1OT diferenta
BMVROH BN
ademdis i

menar diversidad en ln composicm de

slgmi At mente

ns adultos jovenes y

£ | Ii'. LK)
CHESUOEEETLA IS, presentar una
pepecies. Los bacteroides v lirmicutes
ontimitan dominando la microcbsoba
testinal de los viesoe-vions (93% de toda
I Horad, sin embarss so ohservan cam
bios en la proporcman relativa de 2ubgrw
noe die firmicites, con disminueidn e
XTVa,
o] bacilo v rearreglo en la composicion
6] elosrrdinm cluster TV, mas ain la

clogiridiumeloster aumento  en

mierobiota de tos centenarios esta enr

quecida por protecbacterins (klebswelln
b L - - . - g

PO IT I EE AR = 2l el '-.'||:_||__-l|_ OO R L

racrngsnes oL pal)

En conclusiim podemos decir quae
oxisto evidencia de que el procesn dla
envelecimiento afecta la estructurn do
la microbiotn intestinal humana, as

comieh sy homeostasis oon el SlEbema

&

mmmiine del ";':UI.!."-E-":'::: ', Debido al Bl I.J'l'i.ll
cricinl que paegan estos Inctores gy
fisiologin del huéspad ¥ su estada e
salud, las diferencias relacionadasy |y
adad en |z microbiota intestinal- g
don wstar relacionados con ln progpe
gitn de enfermedad v la rl'-'Hi.J':-'II] a1
| peblasidn ancdiana

Conslderaciones farmacologicas

Los medicamentos gagtrointestinalps
oOmo 1n habidores de Bombn de POt
(1B v antagonistas de receptores g
higtamina-2 (ARH-2)
usados en el coadado & largo plaso di
oz adulitos mayores
de la
mentos son amplismente
ln finalidad de prevendr efectos ndvers
goi de “strog” medicamentos indicadag

para “otras” patologias, La literstd-

Enn i loe e
Emnn otras fress
icdicina este Eripo de medisg

rip eutd repleta de imformacion acens

dir log riesgos o beneficios gue existon
pard ¢l uso de estos medicamentos, sin
mportants
antes de prescribir, todos Ios cambiog
{nrmacodinn

iy pireaontan oon el envepecimien

embargo 2 muy (I | M &
en farmacneinetica ¥
i
b, parn poder realizar una preseripein
adecunda, ya que oo eolamente axisten
ecambios on sistema G, tambiém en i

fones, higado, eoe

Absorcian

Como ¢onsecuencia de log cambios -
ginldgicos en tracto Gl asociados a
pdad (mencionados en parrafos antes
riores) que incluven sumento en el pi
ghigtrien, retraso en vaciado gdstrioo,
reduccitn en flujo panpeines GL » en-

lentecimiento del transgto mntestinel
prdemos caperal una dieminucion en
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|a biodispombibidad de medicamentos
dependientes del ‘dgido para su absor-
e, como el hisrro; v enlentocimiento

'.I'l.'il:-ll';'.:'l: 1 1= "II'I':II'I;IIII-\.'!'ull"‘"-' T

gn o

N SNLErIcE

iMetabolismo: primer paso

ke una digminucion del 205 g L0

an masa hepdtca v ujo sanpaineo
P 1A 2K tugan ndisvideal de log he-
priocitos continuwg constante, El meta-
holismo de medicamenios que depende
dal Haje hepatics puede estar dismanu-
daen aduitos masvores, Laos eambios en
la absoreion del medicamento con e
Fish B Ts hat gido atribuide i '|!'|_'|_';-_|_i_i_:_'|'_'.||::_-'
en el metabolismo durante sy primer
-

: =
przr a traves del higado Las conee-

cuencias practicas de estas alteracio-
e 61 gbsorcian, biodisponibilidad v

g0 1 del metabolismo, resulta en Ia
e IJ.Il.'. III! i1l |" SHLE TR M B NOOrEs i
gig ¥ procurar intervalos Inrgos entres
doeis para evitor & rosgo de acumula-

ciin del medicomento v toxdcidad,

Motabalismao

Elfminaeidn

I.'I.'u |'|.|"|:|||H III' I:: r'II.-I‘:I [+l I'I |'||'_|_I Hal1E
mir hepatico de medicimenbos nesocla
oo Aa !'.I.lllil:l.:'ll- L= DENERTELIS L'_ILI_I.'I:l —il: EI0-
bargo la actividad de las isoonzximas
del cabooromo P4d, 1AZ, 2089 2E1 v
davd, puede estar disminuida. sun-
que o e Lodos los cases, v resulta en

(U Fi -|i-.r|=||||||'i,|'||| IEI' i!-I I]I.'J_Il.l:'-!.l_":l?-“ I:I_(—

los sustralos para estas encimas. La
Variaeldn en citocromos 58 relacions
mas a cambigs en el estilo de vida v
comorbilidades relacionadas & diafun-
vidn hepitica, que a ¢cambios normales

el envelecimients. Bl metaboligmo
_' MEEICANIERL0S por cof | |t_-_._:|_':|'|;| N
AL :_"':'.ll:":'!'ll'l'..-llll'll 1 ||,!-;;.;;||"'i||||_ Pals |

PLCAMENIS Prescry fido eon Is eddndg !

Lomo consecuencia natural e s
edd, comorbilidades, cambios en estiln
e l.".li=|I on dieta, ete, log '.'.|_-_i-_..,-_ ECL Tridas
auscoptibles de presentar eambios en
log electos de los medicamentos v 2VEn
txs adversos. El médico debe realizar
uni seleceidn culdadosa de log modics
mentos g prascribir, para evitar conse-

cuencins spetrointestinales adversns,

FUNCION ¥ TRACTOD
GASTROINTESTIMNAL AL ENVEJECER

Lot ndiltos mayores especinlmente los
Vigjoe-viejos, estin en rFesgo de dis-
miriilr g ingesta caldries 3, Durants
la historiaz clinica que se debs haces
g los adultos mavores deban investi-
parse ana seme de tactores dmbiente-
il"-‘ .-:I=l:']:=.|:':-. [AEL -II":J-'_nl':::-- |-|'||||'“H'.'|i-'.|:-..
¥ OIUNCIoOnalss, VA gue ExiEiiEn varios
problemas gue hmitan Ja ingesta de
il

te= con enfermeadadps CULHLRCEL=] 2T

dlimentos, particelarments en pacion-
alteraciones en la movilided, alters-
cranes et funciomalidad (como 1 &l
bani, Z'.=.||.I|'=l.]:ll'i |HET LErnn sl nems,
capacidad para alimentarse, para ir de
compras, entve otras), feclidad para
comprar los alimentos, fmcilidad para
la preparacidn de los mismos. ete.
Cualgquisr trastorno de la alimon-
taciin que Heve a obesidad o desnatri-
cidn en la edad adulta puede tener gra
vER repercusiones en o funcionalidead

i -:"l|||.|:'||'| |||: 'h.ili_:l |||_'i .|_|:1'.||I|| My ar,

Finalmente la depresidn en esta

poblaciin es una causs frecuente de




pérdida de peso ¥ es un factor impor-  t la historia clinfea con téenicas Sap
tante que debe ser investigado duran-  cillas y rdpidas.
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INTRODUCCIGN

El higado poses un ml bien didinido en
ol metabolisma de drogas, xenobidticos
v sustancias enddgenas como lipidos ¥
hormeonag, ademis participa en el alma-
senmrmisnto de diversas sustancias, en la
sintesis de proteinas, factores de la coa-
arilacidn ¥ Hene un importante ol en ls
proteceiin contra las infecciones,

LG

Lotz hepitico

Histolégicamente Kiernan en 1833
introdajo ¢ comcepto de lobulillos he
paticos como arquitectura basiea del
hizgado. Deseribié unos lobulillos piea-
midales circunscriptos por una fribu-
taria centeal de la vena hepética v &n
la periferia el espacio portal que con-
tiene un conductillo biliar, una raie de

Rama
-~ artariz hepatca

Figura 15.1. Esquama que muasira el ibuo hepalico, ks hepatocitos, [os sinusoidas, & ducio

bilkar v la vene Porta,



In vena portya ¥ und rams de la arteria
hopiatica. Entre estos dos sistemas ae
extienden columnas de hepatocitos v
ginusnides que contienen sangre, Low
sinuanides estdn dispuestos con irre.
gularidad, por lo comin perpendicular:
mente a las lneas gue conectan a las
vensas centrales, Las ramas terminales
de Ia vena ports destargan au sangre

on los smnusoides, las paredes de estos
eotin formadas por células endoeeliz)es
¥ Pagoritices del sistema reticuloende:
tehal {loe componentes ¢elulares pla:
nos se laman células de Kupffer). E]
espacie de Disse &2 un espacio histien
comprendido entre los hepatocitos v las
eflulas del endotelin sinusoidal {figu-
ras 151 v 16.2).

— Hepatooin

Sinusoide

_— Engaialla

Ezpecio da Disse

Flgura 15.2.
Aggrale
migraseopico

de] higado con

ko it locHos,
sinusoides y esgacio
di Disse.
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Con Ia edad muchas de las funcio-
nes del higado se alteran ln cunl pueds
provocar efectos  sistémicos ¢omo eon-
recuencia de laz modificacicnes on ol
me-tabolismo de drogas ' &l desarrallo
de aterosclerosis !, una mayor gugseepti-
hilidad a neuretosings 4 y un suments
en la ingidencis de infeccinnes.

La edad es el principal fuctor dé riss-
go para el desarrolln de aterosclernsis
v los enfermedades cardiovasculares
son una de las causas mas frecuentes
de muerte en paises industrializadog
Ha mdo pestulado que los cambing on
el endotelio sinuscidal hepdtico en ol
higado envejerido iniciarian ol procesn
de aterosclercaiz debide a cambios sn
¢l metabalisme lipidico e osto provo-
ca * {figura 15.3),

Por otro lado, es sabido que con la
ednd s reduce la masa y el Aujo hepd-
tico alrededor de un 30-50%. Muochos de
estos cambios podrian explicar por sfem-
pie 1as sltersciones en el metnbalisms de
lirmacos en este grupo ethrio 5,

EL HIGADO SENESCENTE

El sinusoide en ] higadn normalmente

g8 muy delpado v contisne poros 1la-
mados fonestraciones con un didme-
tro de alrededor ds 100 nm, no existe
membrans basal v el tapacia de Digge
que lo rodea estd libre de coldgenn. Eq.
tas caracteristicas estructurales ficili.
tan la transferencia de gran cantidad
de moléculas desde 1a sangre a los he-
patocites. Con el envejecimiento &) hi-
gado presents profundos camhios en ol
endotelic sinuzeidal v en el BEDAcn de
Disse ", Estudios en higados de ratas
envejecidas evidoncieron alteraciones
marcadas en estas estructuras, Eatoms
cambios han side Namados pacudoca.
pilarizacidn debido & que el sinuspide
s asemeia 8 los capilares da los lochos
vasculares sistémicos,

Por aniilizsis de electromicroseopia
se evidendcid un 50% de aumento del ta-
mario del espacio sinuscidal v un 50% de
reduccitn de las fenestraciones dol en-
dotahic. El estudio nmunohistoguimios
mugtro expresion de antigens relaciona-
do al factor VI (Van Willebrand), enld-
geno IV y coldgeno L Estas moléoulas no
se expresan en el higado normal v sdln
se evidencian en ratas cirrdticas o enve-
jecidas ©

Figura 15.3. Aleroescisrosis ¥ 8u process hasta formar la plaea




Tadavia no se comoce s patogenia
de eatos cambios, pero se eabe que el
higado recibe la mayor parte de su flu-
jo de la vena porta por lo cual el endo-
telio sinusoidal esta expuesto a altas
concentraciones de toxinas derivadas
del intesting, Varios xenohidticos (o-
cotina, endatoxinas, OH) y cxadantes,
podrian producir estos cambios en el
endotelio sinusoidal a lo large de la
vida &%

IMPACTO DEL ENVEJECIMIENTD
HEPATICO

El metabolismio hepdtioo de drogas pro-
bablemente decline con la edod, eslo
poeedria modificar la frmacocinédica
de muchas de ellas que son metabol-
zadas por el higado, La mayoria de los
estudios evidencian un incremento en
la incidencta de efectos adversos eon ta
edad 1,

Probablemente las alteragiones far
macocinéticas contribuyan en porte al
auments en 18 incidencia de efectos ad-
VEFa0E este grupo etario. También
debe tenerse en cuenta la polifarmacia
que reciben los pacientes anciamos v las
alteraciones farmacodindmicas gue oe-
rren con s edad,

Par otro lado, otros estudios de-
moatraron  una  disminucidn en la
depuracion hepitica de drogas en el
anciano ', 8in ambargoe el efocto de
la edad en el metabolisme hepdtico de
drogas sigue stendo un toma de debato
en la actonalidad.

Existen ciertos cambios estractura-
lee gue podrian explicarios. Por ejom-
plo. ee sabe gue el volumen hepdtico
digminuye ¥, gl peao hepdtion s roduce

un 5.6% en el hombro y un 14% on lag
mujeres v el fujo hopdtion e redy
entre un 30-50% 9, Todos eatoss ea
bios podrian influenciar el metabolizmg
hepdtico de firmacos debido a que lg
depuracidén de muchos de ellos es das
pendiente de la masa vy & ujo heps
co, Ejemplo de ellog son ¢l propranclal,
amitriptiling, verapamilo v morfina.

Por otro lado, existen otros factores.
conocidos que pueden afoctar ¢ metys
bolismo de drogae: el tabaguismo,
presencia de comorbilidades (ea
vasculares, renales, eto), las infaceig-
nes ¥ Ia inmovilidad, entre otros,

Otro problema son las a:]bara.nm
nes en el metabolismo lipidico. Log
quilomicrones (QM) son lipoproteinag
ricas en triglicéridos que se forman o
ol intesting v &e originan de ]I:HI lipk-

de 100 al000 nm v uurma]mﬁnte
atraviesan las fenestras del enduteh
sinusoidal. Son metabolizados a quit
lomicrones remanentes por la lipoy
protein-lipasa gque se encuentra én af
endotelio de los capilares sistémicos;
estos atreviesan las fonestraciones
debido 8 su mensr tamadio (30-80 nm)
v 5& concentran en el espacio de Disze
donde son metabatizados por La lipusi
hepdtica. Posteriormente el §M rema-
nente se une 8 un receptor de la mem:
brana del hepatocito (receptor LDL:I
es metabolizado por este.

En resimen, lag fenestraciones fil-
trin QM v otms lipoproteinas acorde al
tamafio ¥ la membrana dol hepatocitel
capta selectraments G0 remanentes,

La defenpatracion, gue es lo gue
ocurre én &l higado envejecido, causit




disminucidn de la depuracion de los
@M remanentes luego de las comidas,
dehida a que éstos no pueden ingresar
al espacie de Disse, Esta alteracion se
manifiesta elinicamente en los aneia-

EFiE

2 g

de. nos como hipar-trigliceridemia post-

diti- prandial.

lal, El envejerimento se asocis 8 hiper-
lipidemin ¥ la dislipemia post-prandial

res que vs dos veces mayor en el anclano

atas que on log pacientes jovenes, Por ot

1a lado, en el higado de pacientes an-

cianc# existe una disminucion en la
expresion del receptor para LDOL y es
otra de las causas que explican lx dis-
minucitn de la depuraciin de GM en

ﬁ; aneianos.
i Tambidn s sabe que la Dighetes Me-
s llitus se asocia con cambios estructura-
frid. les hepaticos cualitativamento similares
e v que tambifn provocan la disminuaiin
e de 1a depuraciim de QM remanentes ¥
Sk la incidencia de DM tipo 2 08 mayor en
Jui- lewd ancianes; ln comaecuencia de 1y nlte
ipa- racidn en los lipides es el desarrollo de
%4 prerosclerneis,
coa, Uno de bos principales problemas de
nes los cambios hepdticos asocindos al en-
i) vejerimiento o8 saber que cambios son
LREE secundorios a una enfermedad hepéati-
423 ca o cudles forman parte del envejecs-
- miento en &, Los cambios mencionados
ST en los ginusoides como pseudocapila-
Ay rizacitn es o mds caracteristico, pero
también e comun encontray alberacio-
£l nes microvasculares como ol engroas-
p al miento det endotelio v el depdsito de
: eoligenn extravascular que podrian
axn alterar la transferencia por difusidn
% o gustratns como el oxdgeno. De hecho
que exigta evidencia de hipoxia intruhepa-
wsa tea en ratms envejecidas .

FProbahlemente somio sonseeiencin
de 1a disminuciin dela musn hepities,
hay alteraciones &5 sl Emmmda,tt&ﬂ-uiu
total de diversss enmmaa. Como E?am_ﬂ-]n:
de ello, un sstudio demested una dismi-
riucion de 1s sctrvidad de tn Alanins
Aminotransfern=a {(ALT) v evidencid
eite hecho como fuerte predictor inde-
pendiente de mortalidad en estos pa-
chentes 17,

En ¢l higado envejecido ftnmbifn s
ha notads scumulacion de hpofuseina,
disminucifn en el numere de mitocon.
drins v reticulo endoplismico; dismi:
nucbdn n 16 capacidad de sintesis de
proteinas ¥ sumento en el mimem de
liscenmas, Ademds hay capacidad de
producie gran cantidad de radicales hi-
bres lo cual provecs un sigraficative au-
mento del stress oxidatrvo ™, Esto ori-
gina una alteraciin en ls estructura del
acido deoxiribonucheico v en la fluidez de
la membrana provocands apoptosis del
hepatocito ®%. Cuando esls proceso es
exaperadn se presents uns disminucion
del nitmero total de hepatositos reflejado
par uns disminuciin en la actividad de la
ALT ', El aumentn del stress oxidative a
gu ver pusde afectar o milbples sistemas
exira-hepaticos o cual puede resultar &n
un auments de lo mortalidad.

Como se tnenciond antes, b entroga
de axigeno estd disminuide ¥ In peeado-
capilarizacién puede sor la causa de esta
alteracion'®, Otra alterackin importante
o5 1a digminuekim de Ia funciin de las ce-
lulas de Kupffer, Debido a que estas ce-
lulas son una importante barrera en la
proteccitn contia infecciones prineapal-
mente abdominales, esto podria exphear
el aumento de la susceptibilidad = m-
facciones @n estos paciontes ™.




En conclusion, el envejecimiento s Todos estos cumbios forman ae
asocia con el desarrolle de alteraciones  del proceso de envejscimients hepg
en el endotelio hepitico rinugoidal ¥ ¢] vy pueden provocar la susceptibilid
espacio de Disse, Las fenestras del en-  efectos adversos o dropss, desarpafl
dotelio son importantes para el pasuje  de ateroselerosis v otras enfermed '-r
de QM remanentes desde la sangre ol de los ancianos cuva patogénesis
espacio de Disse uniendo receptores de  de estar relacionadsa a alteraciones d
LDL. La pérdida de las fonestrag con  la detoxificaciin o del metabolisma,
la edad contribuye entonces a la hiper-
lipdemia y al desarrallo de enferme-
dad vascular,
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INTRODUCCION

En das ltimae décadas se han prosdu
eida ung sorie de cambioa demogrifi
cow ¥ epidemicldgicos esperialmente
&n palses on via de deearrollo debidos
Allmero
Cidm mayer e

mareade en i pobla:
Gl afos. Bsins modif-

cactones han ocasonsde & cambio on

| [ iy [, 2
NG CIORIES AR :lll"‘-\-|'l||I:

[ edndes a
ol mavor oumero de defunciones, do
I' mtrl l'll'_'::.-:".l: il '_.I:I.'J'. 5 TEMIPromnes o
en la etapa infsntil a la mortalidad a
pdodes avanzadas o en adaltes mayo-
res) agl somo sl desplazamivonco de los
principales eausas de morbimortali-
i

de enfermedades comunicables o
infectoenntapiosas & enfermodades no
comumcablea o crinico degenerativas.
entre ellas
medad Renal Cromica. La orevalencia
de la Enfermedad Rennl Crdnica en
\mérica Latina ha pasado de ser de
so8 pacoenies por millcn de habitantes
en 1988 8 478 paclentes por millin: de

habitanter en @l afo 2005 1

ia muay prévalente Enfer-

Esta demoatrado que todos los dega-
noE y sistemas del cuerpo mueetran =l
deberiorn funcional v fisioldeicn deorin
o al progreso de la edad, sin smbargo

la mayoria de laz evidencias derlvan da
investigaciones en animales de lahora
torin ¥ ode estidios epidermologEicas e
pusden poseer

flgunae conclusiones dermvadas de so

wzone &8l Intorpretor

miiltiples varables de

onfuzion, El precente capitulo intenta

Imteraseion oo

resumir Iog cirmbics Asinlogicos eviden
ciados & nivel renol harendo enfacie
en pgquelios con impliceneias . elipicas

practicas (Hgura 1601

EFECTO DEL ENVEJECIMIENTO EM
EL RINOM

Bl 1ifi0n &4 uno de los drganos gue mas
cambiog presentas con el progrosc de la
eind; el envejerimisnts renal o geooia
cants & pltersciones aratdmicas NI
funcionales ¥ en general o cambie ze
mitestre por wna disminueion funesionsl
progresve, el engrosamiiento de ls mem-
brana basal glomerlar, uns exy

44 ATl s |
mesangial ¥ glomerulossclomsis focal
Los cambios evidencindos alteran v dis-
ININTYED i.l'l 2SIVl |'li;_||_'-j_.-_-|-_:'_|] reral ¥ |3
havon méas susceptible v vulnerahle &l
axeasn 0 dafioir de edin A Egnaa.
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Figura 18.1, Aepresentacidn esquemdtica de la nalran,

El mifidn presenta unp disminucidn
gradual del peso que se inicin entre Ia
cuarta ¥ quinta década de aproxima-
damenta 10% por cada década subsi-
guienta, hecho que suele ser igeramen-
te mayor en hombres. Estos cambios
go aeoctan madg al adelgozamiento de
la eortieal v pérdida de nefronas fun-
cionales que a los cambios en la por-
cidnn maedular, con una disminueidn
progresiva de hasta el 0% al 50% del
niimern de glomémilas, v una esclarogiz
asociada de los restantes, hechos que
evidencian una clara repercusion en la
funcionalidad renal ** (tabla 16.1).

Ahtaraciones anatomicas

Cambios glomerulares

Los mayores cambios a nivel renal se
focalizan en los glomérulos, Los cam-
bios evidenciados muestran lemprana-
mente la hipertrofia glomerular gue 2
caracteriza por un engrosamiento de la
membrana basal. Aparentemente asta
hipertrofin predispone al desarrollo de
glomeruloesclerozic que consiste en la
expanzion del mesangio v la pérdida
progresiva de psas capilares, Eata dis-
minuciin del nimers de plomérulos
fancionantes explica la pérdida de |a
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Tabla 16.1
PRINCIPALES CAMBIOS REMALES EN EL ADULTO MAYOR

+ Disminucian da fa tasa do fitracidn glomerlas

+ DHsminucian del fiujo plasmatcs el

+ Disminucian en la produccion de creatining

R T T e

< DisminuGian e 2 Capacivas 0o Concantrar 1 ofna

v numﬁu’urﬁﬁ@'lgg niveies e mmﬂdm plasmaiicas

Auiments ﬂmme#nmﬂmm

. wgu paplid atmal nairurdtica

+ Diminueian del macansmo di 4 sa0

+ Disminugian &n la masa renal

taza de filtracidn glomerular, L preva-
lenciz de glomeruloesclorosis o2 menor
al 5% durante la infancia v en la ccfas
va década ésta puede Negar al 30% del
total Entre las cavass de ln plomeru-
Inesaclernsis 8 encuentran In dicta vich
en proteinas v la isquemia glomerular
secundaria a la disminucidn del Hujo
sanpuines venal asociada ol envejeci-
miento. Adioonalmente se presentan
glomérlos ntubulares, en Ios gque la
salida de la cdpsula de Bowman hacis
el lnmen del tdbulo proximal estd hlo-
queada por fibrosis 7,

Cambios fubulares ¢ enlersticiales

Loz datos o nivel tubular e intersticial
ge dan principalmente en la méduls
renal ¥ son principalmente trea:

« Hipertrofia de los tibulos, eviden-
ciada por un incremento del tama-
i del tibulo contorneado distal al
cunl posteriormente aparece la dis-
minucion én la longitud tubular.

# Infiltracidn mononuclesr, ls cual
congiste principalments en macred-
fagee v miofibroblastos.

=  Fihrogis ntersticial, la cusl es doba-
dn en parte al depdsito de coldgeno
fipn 1 v 111, mediado por la expre-
gidn de factor B de transformaciin
de erecimiento.

Tuambién se observa an aumento
en el engrosamiento focal de las mem-
branas basales tanto glomerular eomao
tubular, debide al scumule de colage-
no de fipe IV 271,

Cambiog vasewlores

Diversos estudios han demostrado una
reduccion en el fAujo 2anguineo rennl
asociado @ un increments de la resiz-
tencia vascular. Las arterias se hacen
mis tortuosas, pegqueiias e irregulares;
a mivel de Ins arteriolas aferentes se
desarrollon desvisciones hacia las ar-
teriolag eforentes gin pasar por el glo.




mérulo (“artericlas  aglomerulares'),
La pérdida focal de agas capilares gla-
merulares v peritnbulares s freeuente
¥ s debe a una angiogénosie alternda,
Un' cambic frecuente es |o hialinostis
irterielor. que ea el engrosamiento de
la pored debide al sumento de la capa
media, [ eual &5 mas evidente en casns
e hipartensitn arterinl ¥,

Ore tipo de alteraciones vasou-
lares encontrades en estudios en hu-
manos &5 la frecuents embolizaciin e
mnfartos renales tal y como suele oourrir
en &l resto de b creulacion y los diversos
organos poi lo que ante ks perdida acolo-
rada de la funddn renal nos debe poner
plortas anté pondiciones vasculares de
caki t-lﬂ'] s

Alteraciones funclonales

Flujo plaosmdtico renal

La funcidn renal es altamente depen-
diente del flujo sanguines, por lo que
cunlguier imuria que afecte la circula-
vidn sistémica en general ¥ la circula-
cidn sanguines renal en lo particular,
generari efertgs deletérecs en la fisio-
logia normal del rifidn ¥ 1o ternard sus-
ceptible a In enfermedad ronal, El fujo
snpuines renal disminuye progrestea.
mente a una velocidad aproxdmads del
10% por décadn a partiv de la cuarta
déeadn, Es mayor en hombres que mu-
jeres y también mayoer oo hipertensos,
La: disminueidn del Aujo plasmaticn
g0 da en mayor grade a nivel cortieal,
mientras gque en la goni medular se én-
cuentra mavorments preservado ™10,

En ratas Sprague-Dawloy, el enve-
jerimiento se asocin i serios disturbios
del erecimiento y caractoristicas de log

vasns, non una redistribucidn del gy
sanguinec haeia la méduln renal y o
yor eompromizo de los glomérulos cup
tlimg&ﬂr Lia E'E-tl.'l.'d'.'lﬂﬂ dﬂ hllt-ﬂq’LI.i |-|.||.'I
gugieren un sumento en la actividad
de las enximas antisngiopdricas v .
las asteopontinas renales, log o ]
aott marcadores de inflamacidn tibuly
intersticial ", 1

Los estudios en animales y la obsep=
vicion de sutopsiss de personas adul-
tag mayores sugieron gue ol fendmenyg
de envejecimiento e asocts inicialmen
te a un deterioro dol fujo sistémicn ax.
presado en el aumento de la resistencg
on la arteria aorts v renal a&i como e
las arteriolas aferentes v eferentes; T
redistribucién del Aujo cortical renal
hacia la gona medular v I pérdida de
la taea de filtroeidn glomerular, Estos
fendmenos se acompanian de una clarm
disminugidn del volumen renal, sspoci-
ficamente del parénguima renal 2,

Tasa de filtracidn glomernlar

La disminucitn de la tasa de filtracion
glomerular disminuye sn 1% por cada
afio & partir de jos 40 afics v se eati-
tn que a la edad de 80 afios, las dos
tereoras partes de los adultos mayopes
tendrin una funcitn renal disminuids
on un 406 a 50% aproximadamente.
Un promedio calculado de esta dis-
minuciin es de 0,87 ml por minuto
por ann, eom poblaciones con cambios
extremos influencindas por factores
tanto mherentes como smbientales
siendo los mis importantes en ambos
casoa elevacidn de la presitn arterial y
una dieta con exceso de proteings: sin
embargo un 5% a 10% de la poblacisn
presenta un deteriore acelerado sin
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ptrat causa evidenciable, En general,
pomi en otros Grganos, a nivel renal
existe una disminuciin de la reserva
funcional ¥ la sobrecarga de proteinas
no produce un aumento en la filtracidn
GOm0 GCUrTe en rifiones jivenss ©7,

La creatinina sérica coma nico
valor, no eg un buen indicador de fun-
cidn renal en el adulto mayor ya que
existe una disminucién de la masa
muscular, fuente primordial de eren-
tinina, Con el envejecimiento existe
uni disminucion en la funcién renal
gue no se refleja en el valor de la crea-
tinina sérica ya que se mantiensn loa
niveles en sangre dentro de valores
acoptables o dentro del rangn esta-
blocido eomo normal, a pesar de una
merme importante &n osu excrecion,
Un cdleulo aproximado de eata varia-
cidn nsocinda 4 la edad s¢ manifieata
mjustando ln depuracidn de creatinina
dio 1o siguiemte forma;

Depuraciin de creatiming (mlf
min/1.73m" = 133 — (0,64 % adad)
ten mujeres. el resultado s multiplica
por (1,83)

Eata formula sclo otorga un esti-
mado aproximado de la funeion ranal,
por lo que la major forma pare estimar
au funcion es ealeular la depuracidn de
la creatining comn indicador de la thsa
de filtraciin glomerular, Ia cual se rea-
liza mediante su caleulo tanto operacio-
nal eomo de laboratorio, Se cuenta con
una serie de frmulas para el ealeulo
de ln depuracidn de ereatining (la mas
conocida v popular es la de Cockeraft v
Gault) pero la mayoria de ellas tenden
a subestimar la taga de fltracion glo-
merular on la poblacidn adults mavor.

Depuracitén de ereatinina {mlfmin)
{(140-edad) * peso, {kg)

" (72 % treatinina mgidl)

fen mujeres, &l resultado se multiplica
por (HS)

Aun psi, exieten datos de que esta
formula sobre-estima la verdadera fun-
cion renal en mujeres mayvores frigiles
cony muy baja musculatura residus], va
que aun no se han velidado formulas
para este grupo poblacional especial. En
egbos crens la depuracion medids en orj-
na de 24 horas continga siendo la proeba
mas aproximada a la verdadera funcidn
renal ',

Funeidn tubular

Los cambios obhservados en s funciin tu-
bular son el resultado divecto del emveje-
cimiento, sugerido por el suments de lag
ceteopontinas renales, marcadores di-
rectos de inflamaciin intersticial. Exis-
te evidencia de que los adultos mayores
présentan alteyacion en ba capacidad de
conceEntraciin urinaria ¥ en acidificar
lo ornn. Loz eambios an la estroctura
glomerular 2e asocian a cambisa en los
thibulos renales, por lo que oourren al-
teraciones en ¢l transporte de glucosa v
aminodcidos como efecto de la pérdida
di nefironas, manteniéndose asi un aqui-
librie glomerular-tubular en la poblacién

anciang %",

La vulnerabilidad ante lag noxas
o3 maver en el adulto mayor dada su
alterada capacidad por mantener la
homeostasis, por lo que se debo imple-
montar un especial cuidado y monito-
rey al utilizar firmacos nefrotoxicos
incluvendo sustancias de contraste,




Balance de sodio y potasio

En general los adultor mavores no
conservan el sodio tan bien como log
Jovenes, existiende une alteracidn en
el balance de sodio que los predispone
i hiponatremia de unn forma mis £4-
cil que en persona jivenes. Ante uns
sobrocarga de sodio, la excrecién s
encuentra disminuidn v, por ol con-
trario, en coso de restriceidn exisie
una coneervicion defectucsa. Entre
ks mecamismos que we postulan como
responsables se encuentran una alte-
racion en el sistema nervioso auténo-
mo ¥ la consecuente disminueidn de la
actividad de In renina v aldestarona
por la actividad simpdtica reducida,
alteraciones en el sistema de contra-
eorriente medular ¥ un incremento
relativo de lo cargs de sadio por nefro-
na g medida que el nimere de estas
disminuye, Un mecanismo adicional
e ol meremento de 1o concentraciin
del péptido atrial natriurétics, ol eual
suprame [a accién de la rening '

Lia reahsorcidn de sodio se encuen-
tra incrementada a nivel proximal,
pero reducida a nivel distal. La hiper-
tension arterial, gue es tan prevalenti
en [ edad avanzada, es sodio-sensihle,
de tal forma que com la sola reatriccion
de sal s puede consepuir ung dismi-
mucidn de la presién arterial mayor a
10 mm Hﬂ: LA

El manejo renal del potasio e en-
cusntra alterado en el adulto mayor,
probablemente debido a 1a disminucion
en &l nimero de tibulee. Eeto explica
en piarte el porgué la hiperealiemia os
mas frecuente en las personas de edad
avanzada con el uso de medicamentns
eomo divréticos ahorradores de potasio,

mhibidores de In enzima convirtido
de angiotensing ¥ bloqueadores de i
glotensing IL Otro factor que contrily

ye o glle es la disminucidn de la filgg
exin glomerular asi como ls alterseite
en el sistema Tenina aldosterons gy
produce un hipoaldesteronismo hipg-
rreninemice que conlleva o ln me
capacidad de exeretar cargas in
mentndas de potasio T 9014

EBalance hidrico

El manejo del apua estd tambidn sl
rado ¥ de par 51 el agua corporal tod
s& encuentra disminuide. La capacidad |
del rifidn para concentrar v diluir [y
orina se va perdiendo como consecuen- -
cia de los cambics en 1ng actividades de
la aldosterons, el péptido atrial natriy,
rético y hasicamente In hormons ant.
diurética, La hormona antidinrétien A
encuintra &n velores. incrementados
para los mismos valores de osmolar.
dad que en personas jdvenes. Ante ung
sobrecarga de agua la excreciin es mas
lentn, y por 1o tanto hay prediaposiciin
8 la hiponatremia, La ssmolaridad wri-
Bakm maxima se encuentra disminuida
por una alteracidn en ls capacidad de
concentrarln y la respuesta de ln sed
inty hiperosmalaridad se aplans coma
consecuencia de un defecto en los cen-
tros de la ged dependientes de opltles
o el sistema nervioso central gue con-
llevan a un riesgo incrementado de hi-
perosmolaridad e hipernstroms 712

Homeostasis acido-hase

Can ¢l paso de los afios se ha encontra-
doun incremento progresive de la con-
centracion sanguinea de hidmgemiones
¥ una disminueidn progrestva de la con-
centracion sérica de bicarbonato y de




Tabla 162
FACTORES DE RIESGO PARA LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

diozido de ecarbono como consecusnes
de L peridida de la fungidn de exerseion
de aeida on les rifiones envejecidos 7.

ENVEJECIMIENTO ¥ PROGRESION A
FALLA RENAL

Entre loz mecanismos més difundidos
como fartores de ricsgoe de progeesion
hacia 1z falla renal, la edad aparece
pomn Tactor importants, sin embarge el
vesto de factores de resgo influyen en ao
aparicion tanto de forma divects comn
asociados al envejocimiento encai ! {Labla
16.2).

La predisposicidn gendtica 88 uno
de Ins factores a tener en cuenta, dado
gqué no Lowdos lag personas adoltss ma-
yores possen o] mismo patrin de pro-
gresion del deterioro en la fsiologia
renal, Estudios en animales de diferen-
te capa labaratorial (Sprague-Dawley
Fischer ¥y Brown Norway) muastran

diversas edades de inicio y velocidades

de progreso del dafio, En humanos,
los estudios epidemiolégicos muestran
una predisposiciin al dafio renal mas

SOVETD eN FAZAE DEgTas que en Caucas-
cog, #in embargo la respuesta final de
los astudios genéticos al respacto atmn
estd pendiente,

En relacidn a los factores amben-
tales, la alta prevalencia de comorhili-
dades tales como hipertension y diabe-
tes en la poblaeidn aduita mayor sen
log detariminantes mas importantes
del progreso a la falla renal, sin om-
hargo se describen noxas productoras
de falla rénal aguda que determinan
&l inigio o la progresidn hacia 1s falla
renal erdnica '

Evideneias animalea sobre ol ofocto
e la dietn, en la formacidn de radionlos
lihres v la restriccion en la ingesta de
proteinas comn medida de disminuir la
proteinuria muestran hallazpos signi-
fReativos como marcadorea del progre-
&0 de 1n falla renal. En relacion a los H-
pidos existen estudios que pravienen ¥
retardan la progresiin del dafio renal
con ¢l mangjo hipolipemiante aun en
ausencia de otras comorbilidades como
hiportongitn y diabetes 1979,



ENVEJECIMIENTO REMNAL Y
FUNCIONALIDAD

Come efects 10moo secundario g los
enmbios en ln funcidn renal en el adulto
mayor ¥ dépendiendo ésta de las carac-
teristicas de envejecimiento de la pobla-
cidn ya comentada anteriormente, es de
esperar que exista un perfil diferente
de las patologlas que afectan al adulto
mayar en palses en vias de desarrolle.
Los adultns mayores son especialmente
vulnerahles al dafio renal como reper-
cusiin de enfermedades sistémicas que
sfectan al rifidn; este como consecuen-
ci1a de la vulnerabilidad v la disming-
cion en la capadidad para responder
ante las diversas noxas fisiolégions y
patolégicae, El mecanizmo preciso de
las diversne oticlopias aun e= deseonn-

Bibliografia

cide interviniendo en ella bisicament
los factores Fenéticos v los ambientaleg,
eatos ltimos altamente modifiesbleg,

Es asi quo, mediante una adeeug.
da valoracidn de Ia fancionalidad reng]
reaidual asociada a la edad avanzada,
un amplio conccimiento de los factorpe

de riesgn asceindos al dafio renal, ¥ unn 1

oportuna previsidn del dafio produsids 4
por el retrasc en el manejo de las infu. 18, P
rias agudag asi como por el uso de dro- F
gae nefrotdxices v 1a falta en el ajuste 14, 8
de las dosis es que podremos mantener i
y preservar la funeidn renal ¥ evitar al i6. 7
progreso hacia la necesidad de la tera- "
pia de sustitucidn con la consiguients 16T
morbimortalidad, aun mas elevada que i
BT DETS0NAL jGvenes. 174
2

15 1

h

4

Varela L. Prncipios en Genatria v Gerontologin. Editorial UPCH. Lima, 2003

2. Cusumano A, Garcia G, Di Giceria C, Hermide 0, Lavorato C, Latin American Re
gistry of Dialysis and Transplantation, Eth Dis 2008; 16632y 104,
4. Stevems L. Viswanathan G, Weiner T}, Chronic kidney disesse snd ond-stage renal

disease in the elderly population: Currant prevalonee futurs projections and cliniesl
significance, Adv Chronie Kidney Dis 20000 17 293-301

4. Fillit H, Rockwood K, Weadhouse K. Brocklewrst's Taxthook of Geriatreie Modicine
and Gerontology. Trth Edition. Saunders, Philadelphia, 2010

. Horzard W, Blass J, Bttinger W, Hlater J, Ouslader J. et al Priniples of Geratrie
Madicine and Cerontology, 6h edition, Me Graw Hill, New Yark 2008,

. ﬁnﬂ, R, et al. Essontials of Clhinieal Geratrics, Bth ed,, MeGrow Hill, New York,
HEN

1. Greenhorg A, Cheung A, Flak R, Coffmann T, Jennette J. Tratade de las enferme.
dades ronales. SBagunda edicidn. Harcourt Brace, Madrid. 1004,

& Ding G, Franki N, Kapasi AA, et al: Tubular cel] senescence and expression of TGF.

betal and p21 (WAFL/CIPL) in tubulointerstitinl fibrosis of uging rata. Exp Mal
Pathal 2001 T: 4351




55

sEfe

F

EE

BT

SE5EEEgEES

L

b

14,

15

LA,

7.

[£.1

Thomas SE, Andorson 8, Gerden KL, et al. Tubulointeratitial dissase in aging: evi
dence for underlying peritubular capillary demage. A polential role for renal isch-
omia. J Am Soe Napheal 1898, & 25142

Weinatein J, Anderson 5. The nging kidney: phymologieal changee. Adv Chrome
Kidney Dia 2010, 17: 302.7

. Kung DH, Anderaon 8, Kim Y-G, et al. Impaired angiogonesis in the sgng kidney;

vascular endothelial growth factor and thrombospondin-1 renal disease. A J Kid-
ooy Dhs 2001; 37: 601-11.

Takazakurs E, Sawabu N, Handa A, et al: Intravenal vasoular changes with age
and diseasy. Kidnoy Int 1872; & 28430,

Padone C, Corsonello A, Incalsi B, ot al. Estimating remal fanetion in oldor peopla:
a corparizon of thres formulas Age aging 2008; 35: 121-6

Schianger L, Bailey 4, Sands J. Elacirolytes in the aging. Adv Chronic Kidney Dis
20u0; 17 #08-18,

Isham A, Xue JL, Himmelfarb J, et 8l Acute kidney injury increases risk af SR
among elderly. J Am Soc Nepheol, 2008; 20: 223-8,

Douglas K, ("Maliey PG, Jackson J1., Meta-analysis: the effect of statins on albu-
minuris, Ann Intern Med 2006; 145 117-24.

Lawia D, Hyanes R, Tandray M. Lipids in chronic kidney dissase. J Hen Care 20705 51;
27-33.

Lundberg S, Landahl J, Gunwarsson 1, dacobson 3, Atorvastatin-induced modu-
lution of monoeyte reepiratory burst in vivo in patients with g4 neploopathy: A
chronle inflammatory kidney disesse. Clin Nephrol 20705 T3: 221-8



- o

Diega Andrés Osorno Chica

INTRODUCCION

14t hematopovesis normal constituye
#l proceso de prodoccion de diversos
tipns altnmente diferencindos de célo-
las que una veg maduran se ubigan a
pivel de la sangre periférca ¥ en otros
frganoe en forma de células altamente
papecializadas con funciones clave &n
la fisiologia del ser humano '

Durante el envejerimaento, la mo-
dulacion de In hematopovesis s con-
Vierte en un proceso que por sus s
racteristicas puede llogar a afectar la
capacidad de lps personss mayores
para responder adecuadamente a las
demandas fisioldgicas que aparescen
en diversas circunstancias vy que pir-
ticipan en el reemplazoe, renovacion o
artivaridn de edlulas, disparades por
patimulos tales como la pérdida de
sangre o quimioterapia citorreducto-
raslErapéutica o meconiamos inflama-
torios variados. esto puede contribuir
al puments de la prevalencia de ane-
mia que 2 ohserva durante €l enveje-
cimiento v de otras patologias hema-
toldgicas principalmente malignas gue
son propias del perfil epidemiolégico
de la vejes %

La gran variabilidad de las funoo-

nes y unidades organizativas fsioldgi-
ras de los diferentes eventos relacsoena-
dos con Lo edad, tales como mutaciones
gendmicas secundarias 8 diferentes
mecsniemos como el estrés oxidativo
v s regulackin deficiente de la produe-
cion de citoguinas, pueden contribuir o
causar ln aparicion de clones anorma-
log de las célulps hematopoyeticas que
enndicionen la mayor incidencia de en.
fermedades hematoldmicas em la wiges
coma loz infomas, leucemiaa, parapra.
teinemaae v obras '

La hematopovesis narmal facilmen-
te puode 2o interrmumpmda en el anciano
¥ las caracteristicas do lns eélulas diri-
vadas de la eéhula madre hematopovéti-
ca punden modificarse tanto a tal punto
que ol propio sistema hematopoyeticon,
especialments la médula, se llens  de
células que 2¢ caracterizan por tener al-
gunas midificaciomes tanto a nivel saan-
titativo como cualitative tal y cosl se
eepera fundamentados en los principios
de la llamada teoria de la confiabilidad
¢ de la falln acumulative de los swste-
mas, desafortunadamente al considerar
al sistema hematopovético un selema
de alte recambie en donde los ervores



de proliferacidn colular no 98 reparaydn
porn generan  descendenciag  celulares
guie pueden altorar de manera severa 8
importante las diferentes carncteristicns
des o varindas Hneas celulares gue resi-
den en diferentes drganos v sisbemas .

Aungue la vejez no implica necesa-
riaments enfermedad 8 nivel dal miate-

ma hematologice, estas funciones tra-

dicionalmente deficientes incrementan
&l riesgo de enfermedad en el vigjo y la
posibilidad de malignidad o de altern-
eitn funcional como - ee explicard - mis
pcielante es muochs mayor con las tes-
pectivaz consecueneias pard 1a sslud del
individieo .

La trunsformacion leucémica de las
cobulas o la gparicitn de multiples tras-
tornoe: hematoldgicos como los desdede
nezs maclodisplasiens, lne enformodados
migloproliferativas o las paraproteane-
miss, representan el extrems de las mo-
dificsrdomes funcionales a nivel del dmbi-
tov cehilar interno v del medio molecular
autorring o parscring propis de la hema-
topovesis no solo A nivel de In méduls
aimo & nmivel del bazo v de los ganglios
linfaticoa ¥ otros tefidos linfoides difusos
coma el asociado al tubo digestien *.

Las mielodisplasias son un grupo
heteropénes de enfermedades que son
conaideradas verdaderos sindromes
gerigtricos dado que estan estrecha-
mente relscionados con 8]l envejeci-
miento yoau fisiopatologia muestra las
fzlencias y dehilidades Aeiologicss del
sistema hematologico del aAnciano 7.

L.a disregulacidn de los mecanismos
de eontrol de In hematopoyesis ez por lo

tanto una importante carscterfstics t.
pice del sistoma hamatoposdtion én los

ancianog, pero 16 respuests do lis @
hilas progenitoras & los estimulada
humorales &6 conserva ¥ cuents eom
la principal razdn por ka cual el wspid
diferentes factores de erecimiento di
caracter recombinante 3= siguen sm
pleando como parte de s terapis G
macoligica de algunas enfermedady
del viejo .

FISIOLOGIA HEMATOPOYETICA EN
LA VEJEZ

partir de unas muy primitivas eéhul
progenitoras con el cardcter de ser muls
tipntenciales ¥ que tienan au asientg
primordial en la médula osan ",

Por repla 18 funcidn de loe proge--
niteres ¥ su subsiguients proliferseicn
¥ diferencincitn esid baje el control de’
una varedsd de factores humorales
con papel de estimuladores; de cllos
muchos dis las corles parecen ser pro-
ductdos v entregados por diferentes
griupos celulares a las células diana
eon el fin de parantizar al elerre, la pro- |
duceion de descendencia gue en virtud
de un adecuads ambiente humoral se
diferenciardn & glébulos rojos, granu- :
locitos o plagquetas v luegn pussto en
libertad en la sangre o en formn de of-
lulaa especializadas en los diferentes
drganos v sistemas como las células de
Kupffer, las células de Langerhans o
la microglio ete * (igurea 17.1).

La via de los progemitores gene-
ra celulas con eardcter y vencimiento
cuando estan fijas en trpanca y tejidos
periféricos, su reduccidn por foncidn o
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muerte apoptitica genera un estimulo
humersl etrculante que actia sobre el
microambiente hematopoyético v mocdu-
la positivamente el mismo, generandn
la produceitn de estimuladoves di crect-
miento o negativamente por obras proted-
nas que inducen muerte calular de forma
programada (la muerte por apoptosis) lo
que eonduee a la reduceidn de la produc-
pion de células maduras inmecesaTios.
La imterrupeidn del sistema puede ocu-
rrir en cualguier punto ¥ puede deberse
a dafios en el microambients generados
por mualtiples causas, una de ellas ln ac-
tividad oxidativa propia del individuo 1a
cual es guizds una de las principales o
inclies por otrog, comao el deseneadena-
do por &l uso di medicamentos con efct
no deseado sobre la médula como es el
caso de muchos de Ins empleados parn
una servie de patolegias frecuentes en o
vegez, coma log antiproliferatives v anti-
inflamatorios '

Fl deterioro de la produccion o la
disregulariin humoral de los estimula-
dores, inducen In pérdidsa de la capaci-
dad de los progenitores para responder
a eatimulos necesarios parsa ¢ reempia-
z0 de la médula normal con clones de
etlulas anormales o disfuncionales que
uanalments no gencran  condiciones
irreversibles, pero que ante un estimu-
les considerade perjudicial inducen pro-
geans o parecen contribuir a la mayor
prevalencia de anemin en el anciano y
log lamados sindromes miclodisplisi-
cos ¥ aungue notodos los vigjes padecen
e estas condiciones, las earncteristican
anormales de ln hematopovesis de loa
mismos los hacen mucho mas suscepti-
blos m ellns * ',

La funcién del sistema hematopo-

vitico de las personas sanas de e
avenzada gue no estan sametidos
trés hematopovéticn, como la pér
de sangre, la inflamacion no infeeeiy
o la infeceifn ge parece mucho o ks
log adultes jévenes. Por ejemplo, lag
células de la méduld dses se mantip
nen normales en cantidad, aunque gy
ubicaridn es anatomicamente dife
te por ejemplo &l esqueleto axial en
vejer no cumple fumcion hematope
ea v la meduls femoral caroes u'.':l
hematspoyética, En el vigjo la hemata:
poyesis eaei estd continada al erineo v o4
los hus=os iliacos ™ (figura 17.2) '

Estas observaciones de normalidad 1
en estado estacionario (imperturbabls
o basal de la hematopoyesis son cons
tentes con los hallazpoe de gue el hema-
toerito, hemeoglobina v glébulos hlancss
{loucocitos) ¥ el recuents de plaguetas
de log personss mayores no difieren da
laz de los adultos jvenes, os docie
existen las anemizs Asioldgicas ni las
trombocitopenias  fAsiologicas, Por 1o
tanto no &6 hacen Ajustes para In ine
terpretacion de los parametros de la:
boratorio hematoligion a ninguna odad
por encima de los 65 afos. Sin embar. -

gn, alpunce estudios han revelado que,
durant.a el estrés hemﬁtupu}ret.lm s
céhulas da la sangre de los mas viejos

no son reemplazadag tan pronto come g: I.
sea necesaris cuando se compara con el | sl
mismo estimule en individuos mas 16 i}
venes, el ejemplo eldsicn es la repccion sl
leugoeritroblastica posterior a una he- aikas
morragia aguda *". et

En econsecucncia, [a aplhcacion lutn
de estrés hematopoydtico al anciano. Prog

dessnmascara el defecto paociade a la inEe
edad en la hematopoyesis, que ae pue- lent
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El esgueeletn ayind en lo ogfes no cwmple funcidn hemaotopoyitica v b medula femorn! coreee
die fincidn hematopoydtion; ¥ duta ae hade on crines ¥ huesos iliaooa

do denominar defects hematopoyético
latente agoriade a la edad (DHLAE del
mgles latent age dependent homsto-
poletic fatlure o LADHF) 1,

Aungue el DHLAE fmpacta en la
regeneracion hematopovética, lo gue
se ho phaervado durante muchos tra-
hajos experimentales e2 que ol defocio
se trata de una reduccidn paraddjicn on
la cantidad absoluta de progenitoras
hematopoyétieas. Esto va acompandado
de un fracaso en la sintesis de factores
de crecimiente hematopoyética {con
un numers eada vez menor de colonias
que responden a log efectos de las cito-
quinas hematopoyitieas), log factores
catimuladores de coloniss de gpranulo-
citos ¥ macrafagos v olros como conee-
cuencia de una mayor cantidad ahsno-
luta cireulante de factores humorales
propios de ln vejex como el caso de la
interleucina-6. propia de la condicion
denominada inflammaping que de una

u ntra forma repercute sobee o] funcio
namiento de diferentes drganos v giste
mas durante lo vejez  (figura 17.5).

LA ERITROPOYETINA (EPO) EN EL
ANCIAND

Loa niveles de ertbropoyetina tienden
& aamentar signifeativamente con a
edad, en las porsonas mavores dichos
aumentos son mucho mayores en los pa-
ciemties que sufren enfermedades crini-
cas, comio hipertensidn o diabetes, Sin
embargn, los niveles sérices de EPO en
il anciann qua B AnSmMETE 6 enciien.
tran mapropiadamente hajos, esta pre-
misk 58 basa en una comparacian de los
niveles séreos de EPO entre las perso-
NAs MEyeras con anemia ordnica v de los
adultos mas jovenes anémicos o adultos
mayores con deficiencia de hiorra, Aun-
quer la prevalencia de anemis en ancin-
nos es mayor sohre todo en lus mujeres
de odad avanzada, esto no parecs deber-



Flgura 17.3. Alcance 4o sfdcto de la 1L-8 an log diferentes orgenos y sisiemes

IL-8

La inierleucing-§ repercute de una w otrg forma sobre ol funclonamiento de
diferentes drganes v sistemas duranle lo vejer. Algs propio de la condicidn

donominada nflommaging.

ga 0 diferencias en ol suere de los mveles
die EPO.

Lae alteraciones en los piveles de
citoquinas asociadas con el envejeci-
mignto especificameonte o] Aumento
de las concentraeiones sdricas do 1L-8
puedan contribuir 4 la apoptosis v au-
mento de los niveles serioos de eritro-
payveting gque so ven en la vejez "0

OTROS CAMBIOS

A pesar de lo expuesto snteriorments,
en los dltimos afnos ha sido motive de
controversia s el sistema hematopoye-
tico sufre importantes cambioa funcin-
niiles aspeiados con da edad, Bl conespto
Vi 8@ acepta tal y cual ae ha expresado
previamente y esto implica gue la fun-
eifm hematopoyética se convierte pro-

gresivaments en un proceso menos ef-
clente bajo condicioned de ostrds 1, '

La opmifn actual ss que lag mo- .
dificaciones relacionadas con la edad e
de la funcidn de la médula dsea son
muy sutiles y muy probablemente £
irrelevantes bajo condiciones basales
para la funcidn hematopoyética. Estos : s
eambios, sin emburgs, pusden convir-
tirge, como yu 22 dijo, en condiciones
clinicamente evidentes en situsdones
de estrés hematopoydtico tales coma la
sdministraciin de ciclos repetidos de -]1
guiminternpia y radioterapia 2.

Los mecanismas subyacentes a la .
decadencia dependients de la edad en "
la reserva hematopoyética no esté cla- i
ra ¥ diferentes hipitesis han sido pro- :
puestas pars explicar la reduccion de b
eapacidad de la recuperacidn de ln ten- Figurd
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aifin hematoldgicn que se asocia con el
anvejecimiento

Con el envelscimiento =e observa
s reduceén progresiva de ln masa
de tejido hematopayatico. De hecho, Ia
gran mayoria de ponas deeds prosentan
getividad hematopoyética on el naci-
misnto, pero empezands desde la in-
[aneia ocurre una sustitucin progresi-
v por componentes grasos de s dreas
de médula activa en los huesos largos
principalmente, (fgura 17.4),

A principios de la edad adulta, la
hematopoyesiz 2 limita s ls estrue-
tura central ¥ los extremos proximal
dol fémur v el hitmero. A la edad de
70 afios, la celulardad hematopoyé:
ticn die In maduls Gaea de las crestas
ilinenas s reduce @ cerca de 30% de lo
gue normalmente ge ¢neuentra =n los
adultos jévenes. sin emhbargs, en los
condiciones de la hematopoyesis en eg-
tado bagal loe recupntos de sangre pe-

riférice nd aparetén significativaments
disminuidos con la edad en ls mavorin
de la poblacién tal ¥ como se explico en
un npartado previo. En este sentido, e=
intereeante sefalar el hecho de que ln
hemopovesiz extramedular idiopdticn
eg extremadomente parg on lag per-
ponas de edad avansade. En las per-
panAs sEnas =in reducciones celulures
an sangre periférics (citopeniss) existe
una eprrelscidn significativa entre la
edad y 1a presencia de unn médula dsen
o cararteristicas  diseritropoyélioas
y disgranulopoieticas, junte con una
parrelaciin negativie entre edad y na-
mern total de eélulas de la midula oeea
cuando se hace una cuenta absoluta de
masa celular, Por otro Lado, o] nesgo de
gindromes mielodispidsicos primarios
aumenta en lng personas mayores, v los
datos concluyentes indican que la Leu-
cemia Mielosifics Apuds en ol nnciang
ge origing en linesks homptopondticas
hiokigics v fenotipicamente diferantes

Figura 17.4. Zonas anatémicas responsables de ia hematopoyesis fainlogica,




de los gue participan en Ins tranafor-
maciones leusémicns gue oourrel en
los mds jdvenes ',

Estos hallazgos sugieren que el en-
vejecimientn 88 Asocia con cambios en
la dindmica de la célula madre hemato-
povética ¥ loa compartimentos de otpos
progenitores celulares que, aungue fun-
cighnlmente rrelevantes en individuos
sanos, pueden influir en la respuesta
dsea durante eventos patoldgicos, como
la transformacidn leucdmics, ¥ el estris
relacionado con agresidn generada por
fuimio y radinterapin 14

Se ha estimado que las capacida-
dizs de auto-renovacién v proliferaciin
de lus eélulas madre homatopoyéticas
exteden los limites necesarios parn ga-
rantizar una adecuads funcién hema-
lopovetica a lo largo de la vida media
de las diferentes especies; actualmen-
té gin embargo, sigue sendo motivo
de eontroversin 1 las células madre
mantienen este comportamiento con la
muayorie de edad. El modelo de enve-
jecimiento lamado ‘senescencia repli-
cativa’ sugiere gque lag célulag madre
hematapoyéticas son capaces de un
numers finito de divisiones colulares
gue con &l tiempo conduce 8 un ngota-
miento de la replicacidn, Un marcadaor
de tal fendmeno eatd representads por
ta pérdida progresiva de la longitud de
los teldmeros durante la divisidn celu-
lar. En esto sentido, e ha demostra-
do que &l envejecimiento s¢ asocia con
la pivdida de ADN telomdrico en las
cetulas madre hematopoydticas huma-
nas, Bstos hallazgos sugieren que s«
potengial proliferative de las células
medre hematopovéticas es realmente
limitado v disminuye con ls edad, Se

ha encontrado que el acortamicnig gy
los telomeres ocurre en extensiomee
similares en las células con mares
CDN4+, neutrifilos v linfocitos T

s muy alto en ¢l primer afio de 1.-1&& :
Este fenomeno podria representar Gng
consecuencia de | proliferacion musj-
v de los tejidos hematopoyétiens .
rante el primer perodo posterios g
parto. En loa afios sigujentes, a] al::juf'e.
tamiento de log telémeros se j:-mduqi‘e
8 un mtmo més gradual v mnt.mnm1
(aproxamadamente 20 pares de basos
por-ano], lo que refleja el estado de Iy
hematopoyesis en estado bazal que 4
CATRCLETIZA PO UNA menor a.cr.:nl:la:l_-
proliferativa. Se ha encontrado una
asseiacion entre ln expresion de ODER,
e] envejecimiento v la longitud de lng
teldmeros en las células-T CD28+ con
Punciones de sefalizacidn ¥ que han
gitdo recientemente mmplicadas en ls
induceidn de la enzima telomerdss,
En este contexto, hay un aumento
gradual de los T-CD28+ con ol enveje-
cimientn, ¥ la longitud de los teléme-
ros de las células CD28+ es significa-
tivamenis mayor en comparacion con
EDEE_] H-1:.!_

En eonsecucencia, los estudios en
modelos de ratdn indican que la capa-
cidad rephicativa de las células madre
hematopoyéticas disminuye progresi-
vamente, o que sugiers que estas pé- i
iulas pueden agotarse con lo edad !

En base a esta evidencia, parece gue
el envejecimiento de las células madre
prede ser, por lo menos en parte, respon-
sable de la mala tolerancia & Ja quimio v
rdicterapia en mayores de edad .

Fin las majeres hay un ferdmenc adi-
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cional que caracteriza la hematopoyesia
con ¢l envejecimiento, Como la inactiva-
citin del eromosoma X (lyonizacion) se
produce al azar, aproximadamente el
50% de las células de la sangre de re-
cifén nacidas v hasta las mujeres meno-
rea de 40 afios expresan genes del cro-
mosoma X materno y el 508 expulsan
la endificacidn paterna para los genes
del cromozoma X, Estos datos sugieren
que un gen del cromosoma X (o genes)
regula la reproduccitn, ls diferencia-
ciin yio la supervivencia de las células
madre hematopovéticas. Sin embargn,
petudios en ratones sugieren que un
ntimers de loot podrian estar impli-
cados cn la regulacion del nitmerm de
células madre hematopoveticas, tanto
en animales jovenes v de edad, Se ha
hipotetizado gue ol seortamiento de
loe toldmeros podria influir en la “elec-
ciim” de la linea celular en el proceso
die sespo, va gque estd directamente
relncionado A 1a renovacion de las ¢é.
lulss v su capacidad proliferativa, Sin
embarge, la utilizacion de células ma-
dre, segtin lo medido por la inactiva
cidn del cromesoma X se enconted gue
era independients de la longitud de los

tekimeras 1912,

EL AMBIENTE HEMATOPOYETICO

Loa cambios relacionados con 1a edad
en el microambiente hematopovétion
también podreia determinar una dizmi-
nucion de la capacidad de este tefido
para apovar la proliferacion v la so-
pervivencia de célulss madre hemato-
poyéticas v las edlulas prosenitoras en
condiciones de estrés, En este sentido,
ge he demestrade que una redusoion
sigrificativa de la capacdad replicati-

vu ton la edad se produce en las cdhalag
del estromi medular. También 6 ha
demostrado que la reduccidn en el ni-
mere de unidades formadoraz de colo-
nipg-fibroblastos (CFU-F) se azocin con
una reduectin en los niveles de factor
de crocimiento transformants TGF que
gs producide por fibroblastos, Curiosa-
mente, la CFU-F de individuos de edad
iEnen un mayor mimera de receptorss
fe TGF, ¥ son mas sensibles al efecto
del TGF en comparacidn ¢on UFC-F in.
dividuos jdvenes "1,

A pesar de que estos resultados
generales supieren gue la hemato-
POVESE on [As Personas mayores . es
menos eficients en comparaciin con
individuos jdvenes, la evidencia ex-
perimental actualmente  disponible
no es concluyente. Aplicacion de tée-
nicas innovadoras tales como perfiles
de microensayo de células madre v
progenitoras de personas jivences v de
edad pueden contribuir a una mejor
definicidn de como el envejecimicento
pucde alterar las funciones de la mé-
dula dees en humanos *,

ASPECTOS FUNCIONALES Y
EMVEJECIMIENTO DEL SISTEMA
HEMATOLOGICO

La anemia es un signo de enformedad
subwacents v no una cmsecuencia del
ervajecimiento normal, por lo tanto en
anciancs, lag causas de anemia deben
ser estudiadas ¥ tratadas. A medida quo
Ins personas envejecen, ¢ tamafio v 1a
viscosidad de la membrans de los gld.
bulog rajos tienden 4 aumentar, mien-
tras que la vida media del eritrocito se
acorta



Sin embargs, ln edad no afecta ¢l
mimers de globules rojos o los mveles de
hemoglobina. En ancianos, se produsen
altergeiones cunntitativas v ocuslitati-
vas en la hematopoyesis: reduceion én
ln concentracitn de eflulag madre, an
In produccién de fctores de crecimiento
hematapoyéticos ¥ en la sensibilidad a la
pritropoyeting (EPO) como se menciond

anterorments ",

La produccidn de EPO se disminu-
ve guocinds a ls reduccidn de la fun-
citm rennl asociada & la edad, Asimis-
muo, €n ancinnos s¢ hi demostrado un
incremento en la coneentracidm de o-
toguinas inflamatorias en sangre, ain
en aquelles que no presentan eviden-
cias de enfermedades oronicas. Estas
citoguinas estarian gsociadas 4 uns
rodueciin £n le produccidn de EPO o s
nna moenor sensibilided g o misma '

Las causas de snomin gon malti-
ples: las deficiencins nutricionales son
reapomsables dio un tercio de los casos,
otro tercio seria debido a enfermeda-.
des erimicas v 8l tercio restante sele
sar anemis en la gue no e Encuentra
una causd subyacente definida '

En aneinnos, las esusas de un me-
nor diapnostico de anemia suelen ser
au desarrollo lento, lo que favorece gue
ge degprrollen mecanismos de adapta-
eidn que la mantienen asintomitico 1
oligosintomiticn ¥ a que los ancianos
suelen realizar menos actividad fe=ica,
lo que favorece que no se manifiesten
los sintomns ¥ &l tabl relacionndo com
la lamada anemia de la vejez, lo cual
v ae aclard, no existe ',

El impacto de la anemia sobee la
funcionalided ¥ morhilidad en pacicn-

tes Ancianos ha sido ampliaments ee-
tudiade. En los pacientes con anomia,
gs achvan mecanismod ompensao-
rios cardiovasculares que favorecen la
apariciin o descompensacion de insu-
ficiencia cardiaca o enfermedad coro-
naria. Se ha demostrade guela Lagul
cardie secundaria & la anemia erdnica
o aguda, g8 un factor de résgoe para
mortalidad en mujeres ancianas '

I estudio hecho en 328 ancianos
de 1o comiinidad (edad medin 768
afios) encontrd que los niveles de he-
moglohina par debajo de 15 pfdLi se
relacionshan con menor calidad de
vida, aun sin presencia de anemin,
Ademds =e encontrd gque la anomia,
independiente de-enfermedad crinica,
era factor de Hesgoe para depresidn v
discapacidad .

Fl estudio InCHIANT] hecho en
eorea de 1000 encianoe en Italin encon-
tre quie las personas con anemia tenian
mayor discapacidad y menor capacidad
funcianal que los individuoe no anémi-
coe, Ademész log anclanocs ancmices bes
ninn menet fuerza extengorn de rodills
v menor fusrza de agarre que agquellos
comn niveles normales de Hb, '

Los mignos v sintomas de kn anemia
én ancianos suelen sor poco especificos.
Puede presentarse con descompensa-
cidn de enfermedades cardiovascuiares,
sincope, sstenia, AIT, empeoramienio
de jos sintomas de enfermedades nea-
roligicss. Fn anclancs, auments el
riesgo de caidas, reduce la funcienali-
dad v s& han demestrado asociacion de
Iz anemia con anmento de morbilidad,
tiompo de internacion, tasa do infeeein-
nes, delirium ¥ tasa de mortalidad.




La anemis también ncrementa ¢l
riesgn de potenciales interacciones de

El déficit do vitamina Bi2 es 1o cau-
ga del 5-10% de la anemia en ancianos.

18,
to: drogas, debido a que los tejidos en hi-  Sin embuargo, puede haber déficit de Bis
la poxia serinn mds susceptibles al efecto  en ausencia de anemia. La causa mie
o de algunaz drogas ™, frecuente de esta carencia, es Ja malah.
e En ancisnog, los algoritmos para Ia ey e 1 mnmmn_Bm Huﬂdﬂm .
i : : una falla en la separacitn de s vitamina
evialuacion de Ja anemia son menos es- :
i ! : que se encuentra unida lns proteinas de
pecificos que en pacientes mas ivenes, : ;
o log alimentos. Kn eatos casos, los pecien-
sobre tedo agquellos que &2 basan en la S R e el
morfologla eritrocitaria. Esto es debi- o o oo e AP -
P : la vitaming B12 libpe ¥,
ok A gue en este grupo de pacientes. ;
68 susle haber varias cansas subyacentes El déficit de dcido fahico suele ver-
h;- a la anemia ¥ Und ETAN AURRFPOEICIOn 58 &N padienies con ingests ingdecuads
ot entre la forma del globulo rejo v el ori- @ en aguellos con alto requerimionto,
de gen de la anemia F 4, enma en peoriasie, hemaolisis, didlisis o
7 aleoholismo.
£,
S,
R

Bibliografia

1. Globerson, A, Thymocytopoiesis in aging: the hone marrow—thymus axie. Arch. Ge-
ronto] Geriat, 19897; 84 41-155,

2. Globerson, A Homatopoietic stem calls and aging, Exp Gerontol, 1980; 34: 187-1489

& Globerson, A, . Hematopoietic stem cell aging, In = A Ressarch Agendn on Aging far
the Z1at Century,” Wilay,Chichester Novartis Found, Symp. £001: 235; 85—100,

4. Van Zant, O., Manning, EL, and Geiger, H. .Hematopoiotis stem colls nnd aging.
I “Advances Coll AgingGerontology — Stem Cells: A Cellular Fountain of Youth,”
(MP.Muttson of al., eds) 200%; Vol, 8, pp, 1842 Elsevier, New Yark.

5. Allsopp, R, and Weiiaman, IL. Replicative seneacence of hematopoistic stem osfls
during serial transplantation:does telnmere ahortening play o rale’ Oncogene 20002
218337032873,

6, Harreon, D.E, Astle, CM., and Delaittre, JA. Loss of proliferative capacity in im-
munn henatopoietio stem cells raused by sertnl transplantation rather than aging,
. Exp. Med. 1878; 147:1626-1531.

Chandross, K., and Mezey, B, . Plasticity of adult bone marmow sterm cefls. To “Ad-
vances Cell Aging Gerontology —Stem Celly: A Collular Fountain of Youth,” (M P
Mattaon ot al. eds.), 2002; Vol 8, pp. 75-85. Elseviar, New York

Malaguarnen, M., Bi Fazo, [, Vind, E., Bentivopna, P Mangione, G, and Romano, M. |
Hematologae pattern inhealthy alderly subjects, Panminerva Med. 19898: 41 227-23]




(1IN

IL

Cosearizan, A, Bonafe, M., und Franceschi, . Hemopolesis in healthy old people and
centanariane wellmnintainedresponsivences of CD34+ oells to homopoietic growth
and remedeling of cytokine network. o, Gerontol. A Biol.Sci Med. Sei 2000; 55(%),
B 1-H6EG,

Globerson, A., Communtary on Hematopoiesis in healthy old peaple and centens.
ristie: well-maintnined responsiveness of D34+ cells to hemopoietic growth factors
and remodeting of cytokine network. J. Gerontol. A. Biol. Sci. Mad, Sci. 2000; 55(2),
Bes-BI0.

Rothetein, G.. Disordered hematopoiesis and myelodveplasinn the elderly. J. Am,
Geriatr. Boc, 2008; 5103 Suppl.). 822 526,

12 Chatta, G5, and Dele, [, Aging and hematopoiesisimplication for treatment

18

14,

14.

14.

with hematopoetis growth factors, Drugs Aging 1598906; 9; 9747,

Morrisan, §.J., Wandwez, AM., Akaehi, K., Globerson, A., and Weissman. 1L, The
aging uf hemntopoietic stem cells. MNatwre Med, 1998 2 10111016

T.8. Dharmarajan, Pais W, Norkus E. Does anemis mutter? Anemin, movbidice, and
mortality in older adulta; Need for greater coepgnition, Goriatrics S008: 60: 22,24,

Dieninighed Guality of Life and Plysienl Funetion in Comomunity-Dwedling Elderiy With
Anemin Thein M, Ershler WB, Avts A3, Teoson J ot al. Medicine. 2009, 88 107114,
Penninx B, Pabor M Cesari, M, Corsi A et al Anemia Is Assoclated with Thsabil-

ity and Decreased Physical Performance and Muscle Strength in the Elderly J Am
Gerintr Soc. 3044 G2:TIO-T24




and
wiyth

302y

ZHLH-
iory

32},

A

THTIE

Tha

and
=0,

With
14

whil-

Am

)

Nore Magdalena Torres Carrillo

INTRODUCCION

[Murante ¢l envejecimients se presenta en el sistema mmunaldgics que afec-
una disminucion funcional progresi-  tan tanto su funciongmiento como su
va de una gran variedad de dorganoa v desarrollo (figora 18.1)% Estaz altera-
gigtemas', dando lugar a slteraciones  ciones pueden ocurrir a distintos ni-

Indlamacion
Incrementada
e
.v"f;__—_h T
/ ‘-H"'\' Cambios asooiados AR rEmEnt s,
[ Inestabiid con la edad que atectan deagregados. |
| ondmica la funcl “\ macromolecutarsa y |
\N_.‘_ nmunoldglca : Prﬂtﬂn'hlm'cldy
\ —
& Funcide a \\
| mitocondsal ‘Mivoles bajos de Sarcopents
'\\ disminuida GH, DHEA, |GF-1
- feshosterona
= = i ————
s = |

Figura 18.1. Alteracionss que afectan &l astado inmuncétgico del ser hemano gque amsejece. Se
muestren glgunos cambios gue 58 han reportado en los seres humanas con el emejecimients,
Iog cuales enen un impscto sobee Bl estado inmunoldgico ¥ dan coma resultedo una deficlencia
an laa funciones del sistema mmune, GH, Hormona del crediméento; DHEA, Dehldioeplandros-
ferong; 1GF-1, Factor de cracimianto tipo Ineuling-1 jadetad de lsfeeca 1)



vieles o en diferontes momentos, desde
la linfopoyesiz hasta ls respueats final
del sistema inmune frente 5 una en-
fermedad determinada (figura 18.2) 2.
El deterioro de las funciones del sis-
tema inmunoligieo que ocurre durante
al emvajecimiento, s¢ ha denominado
“Inmunosenescencia’™, una diamdnucidn
progresiva de o respuesta inmune que
afects a todos los componentes dal sigte-
miz inmunaldgics’ (fgurs 18.3) 5 Io que
contribuye de manera importante a ls
morhihdad ¥ mortalided de los. adultos
mayores, ¥ que favorecs una mayor in-
cidencia ¥ reactivaciin de enfermedades
infecrioaas, asi come el desarrollo de pa-
tologiss autoinmunes ¥ cancer 16,

EFECTOS DEL ENVEJECIMIENTD
SOBRE LA INMUNIDAD INNATA

Como proimera linea de defensa, las eélu-
las v moléculas (citocinns, quimiocings v
péptidos antimicrobianes) de Ia inmuni-
dad innata aon los continelas del suerpe,
haetendo guardin frente al ataque de los
microbins ¥ gentando las basea pars una
adecuada respuestn contra el patigeno
invasor, ¥ dado gue vivimos en un mun-
o macrohiann, continuamente exposstos
8 los micrsorganismos, la eficacis di |os
mecanines (e dofensa antimicrobisnes
de la inmumidad mnsta, tene una cru-
cinl importancia para el biensstar de los
mdividucs ' Sin embango, al isual qua
el sistema inmune adaptutive, =0 he
demostrado que el snvejedimients tam-
bién tiene un impacto sobre ks reapuests
inmune innata, va qus muchas de sus
funciones, princpalmente fagocitosis ¥
eitotoxicidad mediads por céhulas, su-
fren cambics impartantes con la edad,
wontribuyendo asi al deterioro general

del astema inmune * (fgura 18457 40
continuacion se describen los prineipafag
cambios del envojotimientn en las sy,
Ins do este tipo de inmunidad come 0l
las células Fagociticaz, las oflulas asee.
nag naturales o natural killers (NKi v
las células dendriticas (T, \

Impiicocio

Células fagociticas

Lae células fagoeiticns participan en lag
primeras fases de defensa contra micen.
orEanismos inferciosos, & través de una
surie de mecanismos: funcionales qus
constituyen &l denominade “proceso fa-
gocitice” ® por lo gue gon las primeras ée.
lulus que producen sustancias bacterios-
titicas v bactericidas, al mismo tismpo
cpue favorecen el inicio de la respucsta in-
mumne adaptative *. Normalmente, loa fa-
gucitos migran ripidamonte haeis el gl-
tio de infeccidn, a travds de un pradiente
quimigtactics compuesto por moléenlas
tales como productos bhacterianos, sito-
cinas ¥ complemento, Una ver en sste
gitio, 82 adhiersn al endotelio vaseular
o través de moléculas de adhesidn v se
extravasan medicnts un mecanismo oo-
nocido como "diapédesia” £Y Finalmen-
te, was llegar al foco infecciosn, realizan
la ingestitn o fapocitosis del materinl
extrafio, un paso previo s su digestion v
destruecion, la cual inveluers tode una
geTie de mecanismns entre los gue desta-
can la produccidn de radicales libres de
axigeno, principalmente &l anidn supe-
maxido, un precursor de diversas oxndan-
tes oon seoldn merobicida ®,

Por Jo tants, al conatituir | primer
mecanisme de defenss frente a las in-
fecvioney, resulta de fundamental im-
portancia fa preservacion do la migra-
chin quimiotdetica. sdhesidn colular v
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& 18.3. Electo de la edad an los diferentes componenins del sistema inmuna innato y adap-
fativo. Las células madre de la médula deea dan lugar a ks progeniiores hematopoyéiicos bajo
les sefiales de log diferantes microambiendes, S¢ destacan alqunas de las alleradones saocla-
d=s con fa adad en |ae dierentss etapas del desarmolio hamalopoyitica, TLF, Precursor infolde
eomin: GMP Progenitor livfoide comin; DN, Doble-negative; DP. Doble-positiva; ETE, Precursor
timico inicial; HSC, Célule madre hematopoyatica; NK, Colulas radural killer; RAG, Gen de activa-
cidn recomblnents; AGS, Eapecias de oxigeno reactio, (wissed de Reeena 5
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eapacidad fagocitica de estas células,
mecaniamod criticos para su adeciado
funcionamients ®, Bin - embargn, estos
mecanismos sufren cambios ymportan-
teg con la edad %% encontrandose un
meremento én la adhesion de los fa-
gocitos al endotelio ¥ otros sustratns ©
asi eomo una disminueion de su eapsel-
dad quimictictics ™' hecho que parece
eontriboir al merements en el riesgo da
infecciones en adultos mayores. Se ha
demostrado que la alteracion de eatos
procesas @8 consecuencia de un Incre-

mento en la exprestin de moléoulas de

adhesiin ascciads con lo-edad *, asioumn
de alteraciones en la Buidez de los mim.
branas celulares ™, relacionadas oon un
inerements en log niveles di cetrds oo-
dativa Y, tambidn asociads con el envis.
jecimiento, Asl mismo, con o edad se
produce un deteriors dé ln capacidod fa-
gocitica, asi coma de la capacidad mioro-
bicida "', Jo que también puede contri-
buir al dessreollo de procesos infecrinaos,
Paor otra parte, no silo estos mecaniamos
se deterioran con el envejecimiento, sing
que ademas 3¢ ha demostrado que el de-
teriore de Ia fagocitosis en mocrifagos

Figura 18.4. Alteracionas en la funcidn de la inmiunidad Inneta asocadas con la eded. DG, Celulas
dandriticas; TLR, Recaptonss tipo Toll, GM-GEF, Facior eatimulanie de coknias de granulocites y
mizcrifagos; THEM-1, Asceptor de activacidn expressdo en cdiulss migloldes 1; ROS, Ezpecies
de cfgeno reactive; PGES, Prostaglanding E2: MHC, Complajo principal de higtocompatiofidad;

PIsK, Fostoinosibol 3 cinasa iAdeuo de Acinas 1




murinos s scompans de una disminu-
cifin en lp esperanzs de vida de estos wm-
males * ', Sin embargo, €| deterioro de
estos MECATLAMOS come consecuencia de
la edad no se ha observado en centens-
rins sANoa, miontras que animales de ex-
perimentacidn que mantiensn estables
eatos parametros presenian Una mayor
supervivencia. De ahi gue su utilidad
comn binmarcadores de envejecimiento ¥
probables predictores de longevidad pa-
rece tener iImportancia

Células NK v NKT

Lag célulae NEK, como mediadores do la
defonsy innutn contra céhulns miectadas
por virug v oélulas tumorales, juegan
un papel importants en la vigilancia in-
munoldgiea b7, Ademis de su capamdad
citotdxica, Ins eflulas NK también son
responenbles de regular la respuests in-
mune, ya gue produsen cibonnas v qui-
miccinas que participan directaments
en la eliminacion de patégenacs, o bien,
en la activacién de otros componentes
celulares del sistema inmunoligioo ¥
En funcion de ln expresiin de CD56 de
membrans, las cdlilog NE de sangre
periférica se dividen en dos subgro-
pos principales: células NEK ChDagese
{104, las cuales son altamente profi-
ferativas, producen una gran variedad
fde citodinas ¥ quimiceinas ¥ muestran
una pctavidad citotdxica relativamente
minima; mientras gue lag célulaz NK
Clrsat= (90%) son altamente citobdzi-
pag ¥y muestran una menor prolifera-
cidn ¥ produceidn de citoeinas °.
Aungue el nimern de células NK
parece aumentar ¢claramente al enve-
jecer, existen reportes en los que no se
pprecia una importante alteramon de

su actividad citotdxica en adultos ma-
yores sanog. Sin embargo, hay algunog
trabajos que demuestran la exiztencia
de una actividad citotdxica disminuida
en individuos de edad avanzada. De
heche, existen investigaciones que po-
nen de manifiesto una clars asosineion
entre un descenso en esta funcidn en
adultos mayoras ¥ ¢ pumento en lain-
cidencia de enfermedades infacciosas
tanto en humanos como en ratones
Asi mismo, estudios recientes apoyan
la hipitesis de gque una baja actividad
citotdxica se asooia ¢on un incremento
en la morbilidad y mortalidad en adul-
tog mayores, debido a infecciones, ate-
roesclerogis v una pobre respuesta a la
vacuna contra la imfluenza, mientias
que una alta actividad citotdxica de
colulas NK se asocia con un envelect-
miento saludable v lengevidad 7.

Por otre parte, aun ciande el nme-
ro de estas edlulas aumenta claramente
con la edad, e ha reportado gque adol-
tos mayores (con edades superiores a los
56 afivs) con nimercs bajos de edlulas
WK tienen un riesgo de mortahdad tres
wapes mayor en los siguientes dos afios
de seguimients que aguellos que pre.
gontan nimerns aling de estas células
¥ un mayor riesge de presentar aboros:
vlerosis, Asi miamo, hay evidencia adi-
viomal que apoya su importancia en el
envejecimiento saludable por estudios
e cehibenarios sanod, considerados comn
&l mejor modelo de envejecimionto satiz-
factorio, ya que han Jogrado escapar de
las principales enfermedades asociadas
con la edad v en-peneral, muestran una
actividad citotdxica de oflulas NK moy
hien comservada ?. Ademds, previamen-
te se ha reportado que la secreciin de
interferdn gumma (IFN-y) en respues-
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ta & la interleucing-2 {TL-2) v diversas
quimiocinas &8 encuentrn disminuida
en lns células NK de adultos mayores,
lo que explica la respoests tipo Th2 ob-
gervadn on mdividucs de edad avanes-
da, por o gque cuslguier altersson en la
secrecion de citocinas por parte de sstas
celulas durante el envejecimiento puede
en (ltima instancia impactar ¥ modular
la regulacion de la immunidad adaptati-
i ', Por tanto, una adecuada actividad
de estos célulaz puedes ser un buen bio-
marcader de envejecimiento saludable
v longevidad, miontras que un deteriora
en su funcién podrin predecir una mayor
morhilidad v mortalidad asociads a 1a
presencia de infecciones *,

Las células T nmtural killer (NET),
son un subgrupo de edlulas que presen-
tan propiedades fenotipicas v funciona-
les tanto de ¢élulas T como de células
NE ! v gque se han visto implicadas comao
contribuidores importantes en la res
puesta post-dafo, eliminacidn microbia:
na, enformedades autcinmunes v ofrss
respuestas inmunologicas . Las eélolas
principalmente estudisdas son laz célu-
las NKET clisicas que expresan un recep-
tar die othulnz T olfa-beta (TCRof) v que
estan restringidas & las moleculas CDd
del eompleio principal de histocompatibi-
hidad (MHC), Estas células son citotd-
cas y lienen un impoctante papol inmau-
norregulador a través de la produccion
de citocinas, principalmente [FN-y, oon
un papel relevante en la respuesta cito-
tieea antitumor e inferlenena 4 (1L-4),
oA alteracidn en s produccidn pucde
lesear 2l desarrollo de diversas patologins
oomd oourre en la inflamacion erdnica v
enfermedades autoinmunes. Sin embar.
g, en individuos de edad avanzada, ins
células NET clésicas muestran una bajs

eitotoxicidad y une alteracién en ia pro-
ducckin de [IFN-y. Ademds de ceta bajs
citotoxicidad, debida quizda a una dismai.
nuciim en el mimero de granulos de per-
forinas, la alterneidn en la produccidn
de IFMN-y conlleva tambifn a una in-
eficiente citotoxicidad mediada por cé-
lulas NE. Por loque una alteracidn en la
funeidn de las celulag BET, come oourre
en el envejecimiento, proveca Ung cas
ciada e respuestas inmunes deficientes
tanls innetiss como edaptativas, con |a
gubsecuente aparicion de enfermedades
relacionados con la edad. Mientras que
en individuos centenarios se ha obser-
vado un nimern pormal de edlalas NET
elasicas, asi como una eficiemte citotoxi-
cidad y producciin de [FN-y .

Por otra parte, el subgrupo de cé-
hilas NKT no clasicas que oxpresan
un receptor de célules T gamma-delta
(TCRyE) ¥ que no estdn restringidae a
las moléculaz CD1d, tambidn son cito-
tixicas ¥ producen [FN-y, por lo que
aun cuando su mimers es bajo (2-4%
del total de lag célula: NKT), desem-
pefan un papél importunte on la de-
fenaa del organigmo. En relacidn a
eatas oélulas, se ha observado gue su
numero ¥ funeion disminuyven con el
envejecimiento; gin embargs, estos
parametros eeiin preservados onoin-
dividuog contenarios ', par lo qua, #i
bien s ha demostrado que las células
MKT desempefisn un papel impor-
tante en ln respussts mmune v que
el envejecimiento parece afectar su
piimers v funcign, ge regquiers de mas
inviestigactones tanto en animales de
expérimentacion como en humanes
para poder comprender plenamente
&l impacto del envejerimiento sohre Ia
biologia de las células NET v entender




mejor log mecaniamos por los cuales
estaz oflulas podrian contribuir a la
inmunosshnescencia’,

Calulas dendriticas

Lag célulag dendriticas (DC) gon las
principales célolas presentadoras de
antigeno (APC) ™Y responsables de ini-
CliF Una regpuesta inmune adaptativa
frente a nuevos patdgenns " '% En los
seres humanos, las D0 son heterogé.
neas ¥ se clagifican en dos categorias
principales;

a) Aguaellas que estan presentes en san-

gre pertférica, como DM mieloides
(MDCg) y TH plasmacitmdes {PD 5]

by Las que se encuentran en tejidos ¥
Grganos, tales como células de Lan-
gerhans {LC) en la piel, DO intersti-
cifles en tejido y DO interdigitantes
presentes en el mo ¥ otros Organos
linfoides '7,

Todns ellas, capturan antigenaos, kns
procesan ¥ los presentan a las células
T virgenes, migrando después hacia los
nidiuloa infaticos ',

Aunque aun se desconces edmo lee
OC ge afectan con 1a edad ¥, s ho de
meserado que estas céhulas conservan gu
funcidn de presentar antigenes dormnte
el envejecimiento saludable, mientms
gue las DO de adultos mavores frigiles
presentan cembios en sis moléoulns
co-ostimuladoris, Asl mismeo, = ha re-
portado gue el envojecimiento se asocia
con una disminuciin en el nimero de
DC devivadas do precuresres mielnidoes,
las cuales ademis muestran un feno-
tipn mds¢ maduro ¥ un deterior en su
capacidad pourn producir TL-2 7. Chiras
funciones de las DC, tales como micro-

pianmitosts, fapocitnsds ¥ magracion se
encuentran disminuidas en mndmvaduoss
de edad avanzads !, lo ¢ual sugiers gue
algunss altersciomnes iInmunologicas aso-
ciadas con I edad pueden provenir del
deterioro funcional de estas célulbas 7,

EFECTOS DEL ENVEJECIMIENTO
SOBRE LA INMUNIDAD ADAPTATIVA

La mmunidad adaptativa estd confoe
mada por dos tipos de regpuesta: inmu-
mdad humera! & inmunidad celulsr, las
cuales estim mediadas por diferentes
componentes del sistema inmune v cuya
funeiim ea eliminar distintos tipos de -
croorganismos, La inmunidad humornl
estd mediada por loa linfocites B y sus
productos de secrecidn (anticusrpoa) v
adtin coma ol principal mecanismd de
defensa conten loa micmokganiamos ex-
trcelulares v sus toxinas, A ey v, ln
inmunidad celular eetd mediada por Los:
linfocitos T v sus productos (citecinas) v
restltn esencial en la defiensa frente a
micrErgamsmos  intracelulares, fovo-
reciendas In destrocoon de los miemoor-
ganmemos que residon on los fpocitos o
citlulas infertadas, con ol fin de eliminar
I peservorios de bn infeecion ', Dado el
irmportante papel que los inforibes tenen
en ln respussta nmune, ba mayor parte
di los estudios sobre |la mmunosenescen-
cid, tamio en humeanos como en ammales
de experimentacion, se han cemtrado en
el anahsia del efecto del envejecimiento
sobre la mmunidad adaptativa mediada
por eetar célalas " (figura 18.5) 4,

Linfocitos T

Come mediadores de Ja  inmunidad
adaptativa, las células T son tanto re-

Fig




Figura 18:5. Alt=racionas an la respussta Inmune adaptaiiva asocisdas con s sdad.
RESPUESTA INMUNE ADAPTIVA EN JOVENES

presanEcion anligénica por OC
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Calulas T clsitacas

Figura 18.5.A. En mdividuos [ovenes, un tmo grands ¢ compistameate funoend! produss un
gran numaro de célufaa T CO28+ virgenes con un espectro diverso de redeptones de céluiss T
{TCRs}. Cusndo un patdgeno Invads Bl organiamo, sie uswalmente ea fagoctedo v procesadno
por B5 célules dendritcas (C), cuya luncidn de celulas presentadoras de anligens (APC] S8
menifiesta sl presentar moléculas anbpsnicas de pald-ganna processdos & las cdlulas Ty

en los ganghos linfsticos. Egle recongcimiento de enfgenos qenera la aclivackn de b

T virgenes y au diferenclacién hacia céiulas T D4+ cooperadoras o células T COB+ cilotdxicas,
las cuales Mugstran un especins diverso de especilicidad, Las células T CO8+w clleiixicas conbri-
buyan & la eliminacion del patdgenn, ya ses directamente por ciloteaidad o por B produscisn da
olocinas sspecificas, mlentas que las célukas T CD4s cooperadonss proporcionan apoyws a ks
oElutas B pars la producchan de antisuerpos, En los jdvenes, um grupo diverso de céfulas B o8 ci-
paz de producr anlicusrpos cén un ampbo rango de especifmidad que confribuysn direclamenis
a @ aliminacion alicienie del palogeno y PRITHEHeEan o (& cireulcion pars asagurar [ mearmoria
InFrasnokioica pars IMvEsiones posteriones por @l mismo pabdgand, Sin ermbangs, & condiciongs
patalegicas, las anlicuaipos puadan 18ner unh reacodn cruzada con el propio organismo, geme-
rando rexssines muloinrmunss,




RESPUESTA INMUNE ADAPTIVA EN ADULTOS MAYORES

Irmeasion oo patdgenca Fagociioss de patdgeras y
} presentasEtn anigéracs por DG

RG] il Bl - f: lkx f et
- @" i

Gélulas T toopemEdoms Célina B

Sgfira da
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T timicas WirfEnes
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Eliminacitn da paldgoncs
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Figura 18.5, B La inmunoaenestencia progresiva conlleva a la imvolucian timica y, por lo tants, a
ura disminusitn dramatica en el nimero de célulzs T virgenes en al adulio mayorn, Eslas célulss
e St @slEn disminuidas en ndmaro, s2no que muastan tambisn distinos signos de Senescendis
Y ThEnea un espactin resiringldo de TCRa. Al igual que enla gante jovan, los paldgenos invasones
san fagocitados, procesados v preseniedos s las céiulas T virgenss por las DC; sin afmbango. en
el adulio mayor [as DG eslén daminuidas en ndmero y musstran un deterioro funcional, de modo
que al reconocamianie de antigenss y 18 activacldn de célufas T virgenes disminuys. El detariom
an la difsranciacidn y proliferacdn de c2ules T esociedo con a edad, junio con (@ astimulscidn
antigénica parssténie a o large de la wda, reaults en b scumulacien da céiutas T CD4+ go-
opamdons y COB+ gilsidxkcas gue no expresan la molécula coestimidadora CD28 v que fisnan
un especiro altaments restringido de especiicidad. De tal forma que fas células T daterioradas
miznifigstan poca citeloxicidad ¥ un desbalance en la produccion de cliocings, generando cond-
ciones proinflamatsias, Ademas, la capacidsd de |es célutas T CD4+ cooperadoras de apoyar a
las cdlulas B esta disminuida, Asimisma, la funcion y diversidad de lag celulas B tembién astan
significativamente disminuidas en al adulte mayen esta siluackdn, sumeds & fa disminuciin de
células T cooperadoras, conllevi una dabil y deficknta respuesta de antaeuarpos i un increments
&n |a produccion de autsanticusrpos. En conjunls, estas alleracionss en la respuesla de céilulss
T y B asociadas con ka edad dan como resuftado una disminucidn de su capacidad para eliminar
patdgenas, memora inmuncidgica disminuida ¥ un allo fesgo g8 infecclones y enfermedades
autoinmunes en al 2cuflo mayor |Adaptads de Sfiser and Saven, 2008
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guladoras come efectoras v con bass on
eate importante papel, es que ellas hon
sido vl ohpetn de estudio de In inmune-
senescencig, La alteracin en la funcidn
de las cdlulns T es ol cambio mds dra-
maticn ¥ oonsistente gue se ha reporta-
do durante el envejecimiento ¥ el timo,
siendo el principal lugar de desareollo de
lag eélulas T, juega un papel crucial en la
determinacion de la sutotolerancia ¥ Ia
restriccidm del MEIC. Por lo tanto, oo e=
de extranar que de todos los cambios que
nowrren en el sstema mmunoldEsen con
el envejecmento, In invalucidn del timo
son ¢l de mayor importancia ', General-
meénte, la involucidn timica inicia dusan-
ta la pubertad y se completa al final de
la sexta dicada de la vida *, Ests modi-
ficaridin timica debida al envejecimiento,
[e oMo COnSecuencin una disminucion
en la produscion de celulas T, ssl como
en au migracion a los drganos hnfodes
seeundarios, ademds de aleetar ¢ min-
temamaento del ropertomo do células T
virgenes en o periferia =, Asl mizmo,
e ha reportado que en adultos mayores
estas oflulas presentan tambign nume-
o defectos  fupcionales, ncluyendo
aortnmicnto de teldmeros, repertario de
receptor de células T (TCR) restringido,
baja producciin de [L-2 v deficiencias en
s diferenciacion v proliferacidn hacia
cilulas efertoras, 1o gue conlleva & una
diaminueion de su capacidad para me-
digr de manera efectiva la respuesta in-
mune contra nuevos antigenos =,

La dismimueitn en el nldmero de ot
lulas T virgenes relocionada con la edad,
e ha ssoeiado con wn aumento oo el mi-
mert de edlulas T de momoria ¥ oéhulas
T efoctoras ™5 mann consecuenin de la
exposieiin repetids & diversos patdgenos
a lolarge de 1a vida ¥, Sin embargo, estas

oflulas T efectoras también presentan
cambice fonotipwns, como la péedids de
b molidcula coestimuladors CDES que se
ha considerndo como un predictor ol
de incompetencia inmune en los adultne
mrayores, Asi mismo, en les oéluless T
CD4 la pérdida de la moléenls CT28 se
acompafa ademis, por un defocto en ln
exprosion de CDN54 (CD40LY: do ahi que
an capacidnd de estimular a lag oflulss
B para =y subsecuente proliferaciin v
producciin de anticusrpos se encuentre
disminuida =,

Ista pérdida de la molécula CD28
en las céhilaz T de individuos de edad
avanzade puede tener un impacto con-
giderable en su actividad funcional, va
gue ge encuentra iImplicada en varias
funciones importantes, incloyends Ia
tremscripoiin del gen de ls 112 %, In
apoptosie, la adhesidn celular v el au-
mento di ln actividad de [a telomerasa,
Estas células carentes de CDEB tienen
unn gapneidad proliferativa disminug
dao vy teldmeros cortos, 1o cual indiea gue
pueden hober aleanzade un e=tado en
el gque Iz cdlulas humanas normales
son ineapaces do proliferar, fo cual les
pensions ung detencidn irreversible del
crecimiento v 1o adopeidn de cambicos
en su funcidn, A este fendmenn se le do

noming senescencen replicatva ',

Por otra parte, mediante estu-
dins longitudinales en sujetos de edad
avanzada, 8 comenzaron a investigor
cambies relacionades con la edad en
diversoa parametros mmunolégicos
Be monitores su variacion en el tiem-
po, con el ohjetive de establecer facto-
res predictivos para 1a longevidad
De estos estudios surgld un conjunto
de pargmetros iologicos asoriados con
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una funcidn mmunobigica deficiente ¥
un alto resgo de mortalidad en los adul-
(08 mayores, & los cusles se les denomind
“fanotipo de riesgo inmunolkigiea” (TRE,
del inglés Immune Rish Hhenotype) =
Este coneepto fue descrito #n Suecta por
@l Dr. Anders Wikby v Cols, (Jénkiping
University), en estudios lomgitudinales
realizados en individuos octogenarios de
entre 80 v 89 afios de edad ¥ nonagena-
rios de B0 afdos en adelante, En ambos
erupos se describid ef THP, caracterzads
por la presencia de niameros altos de ol
tulas T CD8" v bajos de edlulas T CD4”
(relacién CD4CDS invertida), asl como
por uns proliferaciin decélulas T in vitro
deficente, un meremento en el nlmem
de edlulaz T CDECD2R, nimeros bajos
de edlulzs B v Ia presencia de eflulas T
D& pspevificas para citomegnlovirus
(CMYY, las cuales son dishincienales,
mis resistentes a b apoptosls ¥ ocupan
parte del espacio inmunoligico. por lo
que pueden ser dafinuss para el siste-
ma inmung, Asi misme, se demostro
en ambos grupos de estudic que el [RF
tiens un valor predictive para la mor-
hilidad *.

Ademas, se ha reportado que ndi-
vidisns cova [RP cambia con el tBempo,
disminuyendo su ndmern de eflulas T
CD&, mejoran su supervivencia con res-
peeto o individuce que presentan el mis-
mo [RP & loa dos afos de seguimiento.
Eete cambio de TRP parece estar asocia-
do von valores elevados de mmterleucma
B (T1-6) @ interlevcing 10 (IL-10). For Io
que resulta de especial interés, conocer
los mecanizmas por los cuales estod in-
dividuos logran cambiar su categoria
de IRF v obtenier asi, una mayor siper
viveneia respects al resto de mdividuos
con los que inicialmente compartian el

mismo [RP, A su vez, resulta intopesan.
te el hecho de que el IRP no paroe? f81ar
influide por In comorhilidad gue presen-
ta el individuo, en este sentido no exis-
ten factores de confisién ¥ por tanto, e
puede considerar el TRF como un buen
binmarcador de snvejecimiento y predic-
tor de mortalidad * @,

Linfociios B

El envejecimiento se acompafia de cam-
hios tmportantes en el grupo de células
B v en eonsecuencia, de una deficiencia
any la funcifn de la respuesta immuane
humoral. 8in embargo, los cambics que
¢ producen en los linfocitos B con la
edad, son menores que los observados
i las calulas T * ¥ recientemente e ha
considerads gue la eauss probable de
ostas alteraciones es una cooperacion
deficients por parte de los linfocitos T .
Laz nlteraciones én la respuesta Inmune
humoral asociadas con 1o edad son tanto
cuantitativas como cualitativas ™, Las
cunntitativas meluyen una alteredin en
los niveles séricos de anticuerpoe v en el
nitmern de células plosmaticas products-
ras de anticuerpes espectficos de antige
no. Por su parte, los cambios cualitativos
incluyen alteraciones en el mumero ¥
actividad de los subgrupos de células B,
asi como cambics en ¢l repertorio dé an-
ticuerpos {como afimdad, espeeiheidad,
iotipo ¢ idiotipo). Asi mismo, estudios
prevics han demestrado que los efectos
de la edad sobre la inmunidad humoral
sk deben también en gran medids a los
cambios en ol pepertorio de linfocitos B.
La primera evidencia de que la in-
munidad humoral se¢ modifica con 1a
edad es la chservacidn de que los ni-
viles de anticuerpos séricos especificos
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&n- de antigenna extrafios disminuian con
tar ¢l envejecimients, K]l hecho de gque la
21 respuesta de anticnerpos hacia antige
g nog extrafios hava sido menor en adul-
. b 1§ MAYOTES eN comparacion con indivi-
1£1 duos jovenes ha levado & la conclusion
fic- de guoe el envejecimiento conduce & un
eatadn de mmunodeficiancia. Sin em-
hargn. no se ha demostrado que exiz-
ta una perdida global de la funcidn de
Ioe hinfocitos B v células plasmidticas
- productoras de anticuerpog, ni que el
i ndmero total de linfocitos B o células
[leiF lasmaticas disminuya con la edad.
Ane Agi, la disminucidn de la respueata de
jue anticuerpos hacia antigenos extrafios
In ni refleja una deficiencia en la inmu-
dos mdad humaoral, pero 21 un cambieen el
b repertorio de células B con respectn a
de la especificidad antigénica, lo que con-
ann lleva & eambios en ln contidad y cali-
£ dad de los anticuerpos producidos 12,
e
nto Aungue la funcidn melr conocida
Lag di las células B es la produccion de an-
10T tieuerpos, tamhbién desempenan obras
al funciones gque contribuyen de maners
ohi- vital al sietema inmunoligico, ya gque
i pon edlilas APD alamente efectivas
voE v han mostrado ser esenciales para el
oy desarrollo de las ofulns T de memora,
i B, Ademaz, exiate evidencia que apoyn su
an- papel como repuladores mimunes, va gue
Laadd, ]I o capiees da producr TL- 10, por lo gue
fos | bimitan Ia apresividad de laz respuestas
o8 mmMunes ¥ previensn una estimulacidn
arl innpropisds del sistemo. inmunolog-
los \ g0 gue podreia conducrr al dessrrollo de
L. enfermedades autoinmunes. Con ello se
m- deduce que la pérdida de o diversidad
i Ia en ol repertorio de las células B pusda
mi- tENer consecuenciag graves v dramdti-
inos eas en la integrided del sistems inmune

humoral. Bin embarge, en la actuatidad
existon muy poecos estudios que analicen
oz cambins que courren en el repertorio
de estas células asoriados con el snveje-
cimdanio *.

Cltocinas

Dado el importante papel que las cito-
cinas desempefian en regular b eomu-
nicaciin entre sélulas v su actividad
durante la respuesta inmunoligica,
lag alteraciones asocindas con la edad
en la funcidn de los linfocitos T o B po-
drian justificarse, nl moenos en parte,
por las modificaciones gaeonteridas en
fa produccion de eitocinas durante el
envejecimientn.,. En el caso de 1a [1.-2,
su produccion disminuve con la edsd,
al mismo tiempe que disminuye la
linfopraliferacidn en vespuesta a dife-
rentes mitdgenos o antipenos™. Esta
disminucién de log niveles de IL-2, ast
comao de Lo exprosion de su receptor, s
ha asociado con ln pérdida de la capa-
cidud de setivasidn v entrada al ciclo
celulay gque experimentan lag célules T
oon la edad. Sin embargn, trabajns rea-
lizados tanto en humanos comn en ani-
males de experimentaciin sugieren quo
lows mivedes bajos de 1.2 producidos por
log linfocitos T de adulios mayores son
los gue limatan ln proliferacion de estas
celulas. De hecho, ae ha demostrado que
la admimatraciin exigena de esta citoe-
na en cultivos de células T de mdividuos
de edad avanzadn restaura su respuestn
proliferativa o ciertos mitdgenos, por 1o
que la disminueion de los niveles de T1L-2
podria considerarse, dada su implicason
en la hnfoprolderacon v meaduraman hin-
focrtaria, como un sdecoads biomarcadar
mmunaligics de envejecimisnto®,




Por otra parte, results de interés
la valoracion de la IL-6 como un posi-
ble biemarcador de envejedimiento, yva
fque s la citocing mis estudiada en los
adultes mayores v ha legado incluso a
dencminarse como “la citocing de los ge-
rontdlogos” % Ademds, ee ha desorito un
pumento en sus niveles con la edad, prin-
cipalmente & partir de los 75 afos ©, asl
comn wnn estrecha relacion entre dieta,
ejervioio, osfeaporosis, mMenopausia, AN-
dropausin, feagilidad, sarcopenia, dete-
riorg funcicnal v anemia con log niveles
de esta citocing, Lo anterior sugiers que
¢l pumento en hos niveles de [1-6 puede
cantribuir, junto con otros factores infla-
matoring v de esirés oxidative, &l desa-
rrollo de muchas enfermedades codnicas
asomndns al envejecimiento v, por tanto,
a una mayar mortalidad de la poblacién
adulta mavor, Otra citocing proinflama-
Aoria importante es ol factor de necrosis
tumoral alfa (THNF-a), duves nivelos do
han reportade elevados durante o] on-

vejerimiento, omutribuyendo al estado
inflamatorio caracteristicn en esta etapa
de la vida, Asi mismo, s ha demostra-
do que niveles plasmiticos elevados de
exta cltoring se asorian con enfermoeds-
des como Alrheimer vy ateroschernsis en
adultes mayores, por lo que su sumento
también podria considerarse como un
adecuado marcador inmunoldgico de an-
vejecimiento

VALORACION FUNCIONAL DEL
ESTADO INMUNOLOGICO

La evaluacion elinica de la réspuacsta
inmunolipics requiere de la investiga-
c1an de log cuatro componentes prinsi-
pales del sistema inmune que partici-
pan ei la defenzs del organismo v en
la patogénesis de enfermedades auto-
INIUNES:

1. Inmunidsd humoral (célufas B

2. Inmunidad mediada por células

{eélulas Ty monocitos).

Tabka 18,7
PRUEBAS DE FUNCION INMUNOLOGICA™
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8. Células fagociticas.
4. Sistema dal eomplamento.

La walaracidn de ls funcidn inmuno-
Iogca se nicia con fa determinacion del
mumero de células Inmunocompatentes
on la crvulacion perféres. Para deter-
mmnur ls fumcidn inmuncldgica in vivy,
ke pealiza la reaceidn dérmica de hdper-
eensibilidad retardada que se desarrolla
e persondas sendibilizadas 12 a 48 horas
despuis de ls splicecidn  miradérmica
de antigenos como &l derivado proteini-
oo purificado (tubercubina-PPD). Esta
prushy proporciona wformacidn referen-
te g lp inmunidad mediada por células ¥
la furneidn de las calulas T =,

Chiras priebas pormiten la identifiea-
cidn v cuantifcecidn de Jos infocitos T ¥
bas subtipos de edlhulas T por inmonoflus-
reseeEnci con antiruerpos monockonales.
Log antivuerpos v Ins oflulas que éstos
identifican se clasifican en grupos fun-
comnabes o grupos de antigenes degignn-
dog por nimeerus CD (ded inglés, Cluster
desigrietion). La evaluaciin clinica de
la funcidn de las células B, se realiza a
través de fa medicin cuantitative de
los nirveles sérions de inmumnglebalinas,
titulpcion de anticuerpos a bacterias o
Vifiie comunes o ispaglutininas (tabla
151}, Por oéra porte, los problemas eli-

nicna que requisren 1o evaluacidn de o
funcidn inmunoligmes, inchuven mfec-
einnes oinicas, inleeciones peoirrentes,
apentes infectantes rars v eiertos sin-
dromes autmnmunes, Ademds, defectos
en In inmunidad eelular dan oamae resul-
tade infeceiones virales, bacterianas v
micfticas. La deficiencia de snticuerpos
resulta en infecciones bacterianas reon-
rrentea y trastornog on los fgocitos se
manifiestan frecuentemente con infec-
ciones dérmicas recurrentes ™,

Finalmente, ol deterioro gqoe ax-
perimentan las células ¥ moléculas
del sistema inmunolégico con el enve-
Jjesimiente, proceso denominodo  “in-
munozeneseenein” conllevs g cambing
que hacen que ¢l individuo de edad
avanzads sea mis vulperable al de-
sarrullo de enfermedades infecrinsas,
AULHNMUNGS ¥ cancer, incrementandn
i morbilidad v mortalhidad al avanzar
In edad, Sin ombargn, s bien en loaul-
times anos 2e han levado 5 cabo una
graon vwariedad de trabajes enfocados
en ol efects del envejerimientn sobre
el sistema inmunoligies, atdn queda
michs por saber a cerea de lod me
cumismos gue explican estos cambios,
principalmente, los cambios genéticos
vy moleculares.
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INTRODUCCION

El sistema Nervioso Central estd en
contimua evilucion desde el nacimiento
hastn la moerte. Bl peso del cerebren al
nacer varin entre 375 v 400 gramoa ()
v.oumenta g 1,0 g on el primer afio
de vida, aleanzands las proporcioness del
adulto g los dos afice. Eatee o] forcer v
euarbo afo triplicn e peseoriginad v ere
ew rapidaments hasta los 25 ands, almn-
zandose el meyor numers de neurinns
entre la adolescencia v los 30 afos, paras
luern empesar una dechinacdn progrest-
va hazta llegar a pesar en la vgez del 10
al 16% menos del peso alcanzado en la
Juventud P {foars 1910

Los métodos pard ¢l estudio de Jos
camhbins estructurales del cerebro en
la ancianided, con sus consecucntes
repercasinnes sobre ls miegridad cog:
nitiva v pus coneecuencias funconales
i conductualas han 1do evelucionando
desde las series de autopsias hasta los
miedernes estudios neurobiclogicos apo-
vadns por estudios de biologia melecu-
lar ¥ neurnimagen,

CAMBIOS ESTRUCTURALES
CEREEBERALES

Liazs neuronss no &8 regeneran con la
edad v onmao se dipn antes, comienzan &
disminoir a edades tempranss. KBl an-
sejecimients afecea en diferents grado
tanto a las neuronas como a las célu-
las ghialea, su nidmero v ramificacion,
asi como a las sinapsis v In sustancia
hlanca. Lag conaspcusncias de sgta por
didas aom 1 disminocidn del peso v del
volumen cershral con 1z edad, el en
aanchomiento de loa ventreiewlos con
catrechamiento de givos v surcos v el
pumento en el vwlumen de Bguido ce-
lalorragquiden Catrofin Gsickhmea™), En
humanos se ha estimads que a los 70
oo de odod el cerebrd 62 un 6% menos
volumbness que log jhvenes v oa Jos 90
afce un 10% menos, Un cerehro pesa
entre unos 1,600 g en una persona ie
S0 nfoE, pero en un anciono de 90 pesa
unos 250 2 memnos. Como se ha men-
cionade anteriormente la disminucidn
del peso se debe a la disminueidn del
nimero de neuromas

Tenmwemdo on cuentu gue el cerebro




Lébul frantal

Labulo temgosal -

/ Lbulp paredal

Surco
parielo-occi pitadl

Ldbuilo oocipdal

Surcotemporal
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de un hombre en promedio consta de
100, MK millones de neuronas, se gabe
gue el namers de lus mismas decling
oon & y pueden [legar a perderse hasta
1000 neuronas por dia. La pérdida
de neurocnas ens ademids Caracho.
risticas individuales y no aleanza por
igunl o todas las sonas del cerelivg, ya
que s afedtan con mayvor frecuencin el
l6bulo frontal ¥ los ganglics basales y
alpinas dreas permanecen intactas o
inclusive sumentan su volumer.

Lst mayor pérdida neuronal en
el anciano sano ocurre en  la cortesa
cerebral, especialmente en el l6bulo
frontal, en donde puede ccurrir pérdi-
da neuronal de hasta un 48% entre la
quinta ¥ novena década de la vida La
pirdida afecta especialmente al givo pro

central, las-drvis de asociacicn, el giro
canpulado anterior v ¢l cuerpo estrindo.
Las pérdidas aleanzan igualmente on
el lbulo temporal al giro superior y
al medio v en ¢l ldbulo occipital & la
corteza visual primaria. En In corteza
hiporampal puede haber més de un
0% de pordida, afectindose ademads el
cuerpo amigdaloide ¥ la olive inferior,
En el cerebelo la muerte neuranal se ha
estimado hasta en 25% (2.5% de cdlulas
e Purlkinge por década}, lo gue podria
relacionarse también con el aumento
del espacio subaracnoides poricerche-
lar. En lss dress subeorticales se dess
eribe también atrofis del 35 al 40% del
locus cerulews v el pale dorsal. También
son afectados la porcidn compacta de la
sustancia negra, la sustancia innomi-
nada v el nhcleo basal de Meynert, que
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en conjunto con el locus ceruleus liberns
gran cantidad de acetileoling, Después
die los T afins la pérdida de neuronns
en la sustancia negra puede aleanzar el
g% al afto, lo que podria relacionarse a
la diamminucion del balances de los bra
zos chservada con la edad v la tenden-
pin A observar algunos signos extrap-
ramidzles en el aneuano 78

Log hombires pierden neuronas du-
rante &l proceso de envejecimiento an-
tes quis lag mujeres, v pierden mis tefi-
do en términos absolutos. Log hombres
pierden tejido neuronal en los labulos
frontales v tomporales y las mujeres en
gl hipocampo ¥ Areas septales |

La glindula Pineal o epifizis cere-
bral modifica su consistencia con la
edad por la acumulaciin de carbonato
de caleio v fosfatn de magnesio, que dan
lugar o los lamados cuerpos prenosng
dol cerebro o acérbulas. La Pineal se
caléifien en ol 50% de los sdultos, por
lo que su aspecto funcional, que se re-
laciona a ln secreciin de melatonina,
se ve pfectade después de los 70 afics,
cunando los niveles de melatonina se
reducen, pudiendo afectar 8l ritmo
oormal de le vigilin-saeno ',

En la cortexa espinal oo existe gran
variazhilidad del nimers de nesuronas
motoras hasta los 60 afios, ceondo sc
imicta también uns disminucidn pro-
greaiva de las mismas, aungue su dis-
minucidn no parece afectar 2u copaci-
dad funcional. pero =i la amplited del
potencial de accidn, que disminuye asi
comi la gensibilidad cutdnen porn el
dolor también, lo que explica muchas
veces la imitacion que sufren algunos
ancianos para detectar pequenas lesio-
nes cutdness >0

La pérdida neuronal 4e debe pdng
vias diferentes; se ha propuesto la apap-
toats como posthle cauza de moerte nea-
ronal en el envejecimiento, migniras que
en s lesiones mdecidas por enformeds-
des o traumatismes el mecanismg res-
ponaable seria ls necrosis.

El estrechamiento de los surcos cor-
ticales =2 debe tanto a la pérdida de
aubatancin pris cortical v subeortical
comia ly pérdida de substanca blimes,
fendmeno que parece iniciarss a partir
de los 50 afios ¥ coOmISnEn 0 ser mas ovi-
dente g los 80, Algunos investigadores
proponen que o atrofie de Lo substans
cia hlanca puede ser mavor gque la de la
aubatancia griz v que la relacion entre
Loz dos pasa de 1028 4 Toa 20 anios a 1,565
& Ina 104 afioa.

También existe una atrofia del ni-
clen mediange del tdlamo despuéa de los
B0 afos, o gue parece explicar cero m.
mento del pereer ventriculn,

Il estrechamientn do los suress eorti-
calez se observa primero en las regiones
frontales v parasagitales del lobilo pa-
rintal, El suments del surco cortieal en
loe giros central, pre central, pos central
v frontal ocurre posteriorments v pa-
rece relacionarse tambicn con pordida
de substancia blanca ',

MODIFICACIONES EM LA SUSTANCIA
BLANCA

Diversos estudios por nouroimagen en
aneianos demuestran que del 30 al 80
des los sneinnos s défieit newreldgico fo-
eal presentan anormnlidades en la subs.
tancia blanca. Estos cambios ap aprecian
mejar con g resonancis magnética ¥ oo-




presponten a pequefias dreas focales con
aurmento de hipertntensidades subeort-
cales fondmeno Uamado leneoaraiosis o
leucounietalopatia cortical, gue s ohsar
v mejor en la corteza copehral profun:
da frontal ¥ paristoccipital, los ganghos
hasabes (especialmente el globo petlido ¥
gl putamen) y las dreas periventricula-
res!, LaE lesiones se corresponden con
el drea de perfuston de las arteriolias per
farantes ¥ lentienloestriadas, En general
ae trata de perdida atrotien ¥ foenl del
pAaréNgUITEL Con petasia nrterolary, des-
miclinizacion e incremento en el ggua
tizular. Estas lesiones parecen OFTe-
laeionarse mas con edad, enfermedad
cerebro vascular, hipertensidn y dia-
hetes, por lo que s relacionan mAs 1
insuficiencia vaseular cerebral, aunque
también existen teorias referentes o
hipo perfusiin, hipotensitn ¥ disminu-
cion del Aujo eerebral, como courre 0
la sslenpaid carotiden, los Erastornos it
la vaso-regulacion v la l=gquemia erimica

neorinda n enfermedad cur dicvascular
La leurnaraiosis tambifn pasde estur
presante ¢n la FEnfermedad de Alzhai-
mer ¥ especialmente en la anfermedad
de Binswanger ! (figura 19.2)

En resumen &l envejocimisnto ffer
ta en mavor grado las gonas de corters
asocintiva, donde las neuronas proce-
can informacin de diferentes erigenss,
regpecto & 1ag sonas de corlesa prima-
ria, por ejemplo las que risgihian infor-
macitn visual ¢ auditivay las lesiones
de diferentes etiologias afectan princi-
palmente los niclecs hipotaldmico ¥ la
eorteza cerebral %

Comaotros Auteres han postulado, in
pérdida neuronal agociada ala edad pro-
piamente dicha es compensada por me-
canismos como la redundancia, la plas-
ticidnd 0 peserva cerehral ¥ Mecanismos
FympenAatarios, coms lovson la formacidn
o reactivacién de stnapsis, de aruerdo a
petimulos de naturalesa neurcognitve.

Figura 132,
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Es asi que la llamads “reserva cerehral”
depende de tres mecanismas: el mimero
de neuronas v de sinapsis que se desa-
rrodlan en el cerebro juvenil; loa eating-
loa neurocognitivos continues para resol-
ver problemss compleios v ls cantidad
da tejido cerehral indemnea cualguier
edad. Consecuentemente las diferentes
pérdidas anteriormente referidas no ne-
cesariamente afectardn la integridad de
la capacidad funcional cognitiva, a me-
nos gue exiatan enfermedades o procesos
neuropatologicos concomitantes gue pro-
fundicen &l umbral del déficit Asiologion
Exigteribe 1426,

CAMBIOS VASCULARES

Histoguimdcaments pxiste ung tenden-
cis hacia ls hislinizacion arteriolar en loe
viisns cerebrales, que ufien iin engroga.
minto de su membrana basal, y pérdida
progresiva de celulas endotelinles, como
consecuencia de fendmenos oxidatives
iglicolizacion). La barrera hematosn-
cefalics también ee altera, haeiéndose
mas permeahle, a diforentes sustancias
como por ejemplo, la proteina betaami-
I.l.'l.idEﬂ L I-'-I

Las lesiones locales por placas ate-
roescleriticas, que afeclan tanto a la
circulaciin carotiden, como a la cireula-
cign vertebral v &l poligono de Willis son
también manifestaciones Asociadas al
envejecimiento, La prevalencia de este-
noais carotiden asintomdatica significativa
[ 530 ) e incromenta de 3.6% en los me-
nores de 70 afos 4 casi el 10% en mayo-
red dit T0Y, sumdndose a otros fartores
circilatorics como lo som la reduccidn
de la permeabilidad, ] sumentn del he-
matocrito v el aumento de la angiopatia
arnilgidea, lo que ocasiona en conjunto,

una disminueidn del 20% en ol flu-
jo sanguines cerehral v un AUmentn
en la resistencia vastular enesfilics.
El flujo sanguines corebral disming.
ye més en algunas dreas del cerebro
como la regién pre-frontal ¥ es mavor
en la sustancia gris que en la sustan.
cia blanca, Tanto el flujo como la re:
elstencia vascular cerebral ae afectan
ademds por enfermedad de pequefiog
vagos, relacionada a diabetes, hiper-
lensidn arterial y tabagquismo 4,

La evidencia de arterioesclorsts
cerebral en la vasculatura cereheal del
poligons de Willis se observa en 500% de
los pacientes mayores de 50 afos. En el
estudio de ln monjas, que inicialmente
incluyd & 221 voluntarias, las series de
Autopeiag demostraron que 75% tuvie-
ron algin tipe de lesién neuropatoldgica,
independientemente de existir o no cling-
ca neuroldgica, siendo que la presencis
de infarlos cerebrales, gin o con pressn-
cin de lesiones nenropatoltaicas de 1o en-
fermedad de Alzheimer se observd en el
29% de 168 casce 17,

CAMBIOS DEGENERATIVOS

La angiopatin amiloidea es un hallazeo
comiin en las series de autopsias de an-
cianos oon 0 sin anormalidades neurold-
gicas ¥ pradoming en la regidn cocipital.
Loz eambios amiloidess tambifn ceurven
en lns pequefias arterias intracorticales.
leplomeningeas ¥ otras pequefiss arte-
ring. [pualments existe en los ancianos
un incremento de las placas neuriticas v
de los ovillos neurofibrilanes, fundamen-
talmente en las neuronas del hipocam-
po, independientements de que exista
ina evidencia clinica de Enformedad de
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Alzheimer (EA). Los placas neuriticas o
seniles som extracelilares v consisten en
un niiclen central de sustancis amilnides
rodeado de material neurndegenerativo
con una proliferaciin reactiva de células
ghales.

Una de las mejores evidencias da
los cambios neurndegenerativoes cere-
bral las ofrece el va citado estudio de
las monjas. Un significativo nimero de
individuos con placas seniles no Hega &
desarrollar demencia, ni a edades muy
avangadas . Los criterios neuropato-
gicos para EA incluven la presenca
e abundantes placas seniles con una
deneidad mayor o igual a 16 milimetros
cuddrados en cualquiera de estas droas
en los l6bulos fromeal, temporal o pairie-
til ", Las participantes en el citado es-
tudio fueron 102 monjaz de clousura con
edad promedio de 87 afos v que fueran
aeompanadag en vida, en promedio 328
disg, hasta su fallecimients, siondos estu-
diadas finalmente por autopsia. Do las
102 participantes, 6] rounian eriterios
neuropatologicos para EA v £1 no. El pro-
medio de placas seniles en el neocdrtex
fue de 19.6 para las que tuvieron criterio
de EA v 8.2 para Jas gue no. El promedio
de ovilloa neurafibrlares fue de 8.5 para
las que tuvieron cAterio neuropatoligioo
¥ 0.01 para las que no. Bl aumento de
la presencia de ovillos neurofibrilares in-
crement ademis ol riesgn de demencia
(figura 19.3), sobre tode cuando ambos
rambics, & presencia de places yoel au.
mento de los ovillos, dentra y fuera del
hipocampa, s asocid a ateroesclerosis
importante de las arterias del poligono
de Willis o a infartos lscunares que afec-
taban los gunglins basales, el tdlamo o
Ia sustancia blanea profunds. Bl estudio
enconbid ademds una significativa corre-

lacitn eotre los infartos lncunares o gg.
tratégicos ¥ la atercesclerosiz del polizo-
no de Willis, demostrande ademds una
relaciin proporeional importante antre
la iscuemia corebral ¥ los cambing de.
generativos va citados de la EA. En los
milividuos gue tenian eriterios nearo-
patolégices para esa enfermedad s
prevalencia de demencia previa a su
muerte fue de 88% para los que tenian
infartos cerebralea ¥ 67% para lns que
na ge demostrd ningin infarto @

MODIFICACIONES ESTRUCTURALES
DE LAS NEUROMNAS

Como == menciond antericrmente, &l
nimere de neuronas disminuye con
ln edad ¥ la mayor pérdida neuronal
peurre desde el nacimiento a loa 30
anos, perdida selective que tiene gque
ver con el desarrollo normal dei cere-
bro. Aunque el mimero de neuronas de
gran tamafio disminuye, las neuronas
pequenas v las coflulas pliales tienden
a incrementaree con la edad, tanto en
nimern como en tamano, lo que podria
interpretarse como un fendmeno eom-
pensatorio de sctiveciin microglial con
reaceifm astrocitica de  caracteristicas
inflamatorias (astroghosis) 17,

Independientemente de |a causa,
las neuronas en proceso de neursdege-
neraciin pueden ser identificadss  en
la necrosis por dilataciones del reticw.
lo endoplasmatico, de las mitocondrias
v del resto de los organulos, asl como
por la pérdida de integridad de la mem-
brana plasmética, mientras que en la
apopioeis se obeerva ls condensacidin
de ln eromatina con retracciin v feag-
montacion nuclesr v del ADK 4




Otras  coractersticas do neuronas
en degeneranidn es el aumento do pro-
teinas filamentosas insolubles, forman-
do Joz ovillos neurofibrilares va eitados.
Loz ovillos o nudes newrefibrilares estdn
compuestos basicamenta por proteina
Tau anormalmente fosforilade v aun-
que en ko especie humana los ovilbos se
encuentran normalmente en el cershro
envejecido aumentan fundamentalmen-
to despude de los 90 afics. En la BA los
clinulos s encuentran e wna densidad
elivaida vn ls corteza v su densidad se re-
laciona con Ia gravedad de la demencia v
el déficit colinérgion subsiguionto,

Todos estos camhbios también van
acompafiados de una distrofia axonal
eortical: hinchamiento  del axin v des-
michinizaciin, gue podra contabuir a
las alteraciones de conduceitn del cireui-
to neuromial en el envepecimiento, Oclirre
también un pumento de la actividnd lizo-
ghmica, con la consscuente acumulaciin
de cuerpos residuales pigmentados, es-
pecialments ahundantes en neuroman &n
ving de degonoracidn v que se conocen
pomo ctumulos de Bpofuscing, gue son ol
products del estrés axidative y la perox-
dacon lpidica, El papel de la lipofasc
na en &l proceso neumdegenarativo atin
no ha sido establecido, aungue es post-
ble que perjudique s funeiin neuronsl
Tanto el edmulo de lipofuseina, como 1a
degeneracidn vacuolar, otra consecupn-
cia del envesecmiento newronal, parecen
hacer parte del proceso de envejecimien-
b0 eerebral normal £+ 2, El sersbro tienes
capacidad de generar nuevas dendritas
entre neuronas a través de la vida, por ko
gue & mimere de sinapsis cambia cons-
tantemente con el tempo en un proceso
oontinue de destruecién v eonstrucoidn,

que eon la edad se have més dificil, cow-
rriendo una disminueion  progresiva
del arbol dendritico v en el mimern de
smapsis, principalmente en la cortera
prefrontal ¥ parictotemporal, En el en-
vejecimiento normal, con el estimulo
cognoscitive continue, ba perdida dendi-
tica podria sor minima o compengaree
eon alpin grado de crecimienta, pero an
lzs enfermedades neurndegenerativas Ja
pérdida dendritica es severa v progresi-
vamente deletéren.

CAMBIOS BlOGUIMICOS Y
NEUROTRANSMISORES

LCon el envepecimiento exista una dismi-
nuciin fisiolégica de los peurotransmi-
sores cerebrales ¥ que es proporeional &
la pérdida dendrvitica v sindptica, por lo
tanto se relaciona cuantitativamente con
ln presencia de enfermedades neorode-
sonerativas. De todoe log neurotransmi-
sores I acetiltransfernea mling ea la que
si v mas afectada, pors tambidn oeurre
una reduccidn moderada en la noradre-
nalina. la dopamina, la serotonina y el
acide gama-aminobutirico (GARY) 2

ENVEJECIMIENTO DEL CEREBRO Y
FUNCION

Dugue-Parra ' transeribe un escrito de
Santinge Ramdn v Cajal sobre el enve-
Jecimento carebral; *FPenetemos prec-
samente cuando debiamos empezar a
¥ivir... Triste cosa es la notificacidn del
irrevorable desahucio cuando nuestra
afanosa curiosidad habia logrado ador-
nar e iluminar la morada del eapiritu
con un poco de ciencia, alpo de arte y
un reflejo de ideal. Lo verdaderamente
tragico ed caer antes del brote de las
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No obstante. la pérdida neuronal
del envepecimients normal podria con-
trastarse con la gque ocurre en proceacs
neurodegencrativos como la EA v la En:
fermedad de Parkinson. Para alpunce
autores tal vox ol dnieo eambio eersbral
atrihuihle al paso del tiempo es una pér-
dida neuronal relativi. con hipofuseing-
818 ¥ disminuciin de sinapsis . Inde-
pendientemente de estas controversias,
lo que podria concluirse del envejeci-
miento ¥ lae alteraciones eatructurales
del Siatema Noervioso Central es que
las mismas guardan una relacion con
estilos de vida saludables v que los di-
ferentes factares: de riespo reconocidos
para enfermedad cardiovascnlar v en.
fermedades metabdlicas, como ls dia-
betes, la dislipidemin v el tabaguismmn,
tienen un papel on lo gue respects a la
salud vascular corebral en la géneris
tanio di ln micrs o macrisquends ce-
rehral v @l dafio oxidative por radicales
libres o productos de la glicalizacian de
las proteinas extracelulsres, pudiende
aAspirarse a unenvejecimiento cerebiral
ritludable ', lo que debe refnrzar nues-
trog acciones de promocion de ln salad
del adulte mavor ¥ las intervenciones
un Geriatria preventiva primaria v se-
cudarii.

Para la clinica peridtrica los resul-
tados dol estudie de las monjas v otros
estudics de cohortes constituyen una
advertencia con respecto a las demen-
cia mixtas: Alzheimer-vasculares, gue
parecen ser mucho mis frecientes ¢ im-
portantes de lo que se pensaba, una vz
que el dafio vaseular zgudmico reulta
ser gimilar a un gatillo paea la monifos-

tacion de las demenciss degenerativas
latentes *,

La disminueidn de las nouronss en
ks sustancia negra cerebral v ln pérdida
vonsiguiente de reservas de dopaming
en lag vias dopamindngieas nigroestria-
tales puede asociarse g trastormos mo
tores, inicialmente muy discretos, come
la rigidez o el temblor, lo que requiere la
astematizacidn en el examen fsico de s
exploracion por signos extrapiremidales
en los ancianoa,

Los eambioz en la sustancsa blanca
perventricular, & hien frocuentas en Jos
estuding por nenrcimagen. no puedsn in-
terpretarse como normiles, por bo que de.
ben ser interpretades como  alteraciones
asotindasa las enfermedades cromicas va
citadag, que incrementin ¢l riesgo de de-
terioro en el desempefio motor, comtinen-
vl urinana, depresidn v eopnicidn 26

La erociente evidencis de gue ls ge-
neracidn de dendritas v sinapeis pue-
de incrementarse y optimizarse debe
propiciar estrategias de-salud para In
estimulacion de la funcidn cognitive s
traves de nuavos aprendisajes v 1a par-
ticipacion en tareas complejos coma s
vida laboral activa, la lecturn, los jue-
gos de mesa, los cursos o tolleres, In
participacian en redes sociales v en pe-
neral Ias actividades pvanzadas de 1a
vida diaria, que puedan potencializar
las Areas corticales asociativas hasta
bien avanzada edad *, sipuiendo asi
al gemple del gpran médico espafial,
genio de la generacion de los sabios
de 1888, que publicd “El mundo visto
a loa 80 afios”, €] mismo ano de su fa-
Hecimiento, a los B2 afios, cuando aun
tenia “muchos provectos inmaduros”
por reafizar,
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José R, Jauregui
Eduardo J. Premoli

INTRODUCCION

El envejecimiento del aparto de la vi-
gidn es crucial én la calidad de vida de
fa peraoma anciana, Bl limite dela fun-
cionalidad determing la intervencion
médica para la eorreccidn mediante
ortesis o protesis que ayuden o suplan
&l deteriore ocurrido en la capacidad
del drgana,

La importancia de Ia pdrdida fun-
cional de este gistoma sensorial no adlo
radice en su funcidn particular, sino
en las interrelaciones con otros siste-
mas como el del eguilibrio corporal v [a
consecuente posibilidad de que el auye-
to este predispuesto a las caidas; o el
miglamiento progrosivo qud genera la
vigidn deterioradn, con la consecuente
posibilidad de gue se desarrolle una
depresion secundaria.

Es de crocial importansia para el
goriatra, &l médico de fumilia o penaral
ronncer estod cambios debide a gue ee
debe recomendar ciertas pautas de se-
guridad a las personns gue presentan
alpunos de ellos,

Las normas vy recomendaciones
die s guisgs de pricticas preventivas

eomo la “Task Force Canadisnse”, pe-
comiendan fuertemente ¢f control de ln
funcifm del aparato visual, una vez por
afio, a partir de los 65 afios an adelan.
te y aegin la Academis Americana de
(Mialmologia (AADY un contral visual
anual a partir de los 40 de edad ' {ver
figuras 20,1 y 20.2),

CAMBIOS FISIOLOGICOS
PRODUCIDGS POR EL
ENVEJECIMIENTO EN EL APARATO
DE LA VISION

Con In edad, los tepdes periorbitales
pierdon elastividad v hay disminucidn
de ba grasa subcutines en ls misma re-
gion, por lo gue la cara se voelve mds
fceidn v se empieza a desarrollar lo
que se denomina dermatochalazia (fi.
gurn 20.3) que es el estivamiento de la
piel del parpade superior formando un
sobreparpado gue muchas veces se lo
confunde con una ptosis o caids verds-
dera del parpado pero que en realidad
no loes dado que su etiologia es la piel
circundante (figura 20,4}
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Figura 20,1, El ojo y sus paries )
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Figtira 20.3. Dermatochalasis &n
al gjo deracho, o cual parecera
tarer una pseudopiosis

Aei miamo, la atrofin producids por
la wdad, por earcopenia, de los miseu-
los periorbiculares vel estivamionio da
iod tendones en especial la dehiscen-
cia del musculo elevador dol parpadao,
contribuyen a que el pArpado superior
tienda a caerse, esto i ¢s una ptosis
dado que su origen es muscular (igura

Figura 20.4, Ptosis palpsbral
bilateral, vaase coma &l pargado
lapa ol oje visual cantral o

qua produece una mirsdz de
E#5ronomo para poder war,

20.4). El defecto palpebral genera ojos
semicerrados o chicos, nunca debe el
parpado superior sobrepasar el limite
de la pupila, dado que esto provocaria
una alteraciin en la percepeidn visnal
al tener tapado el contro pupilsr o eje
wigial




En el parpadoinferior e le sumarin
la posibilidad de que &l ancianc desa-
rrolle ectropitn o entropitn, situscie
nes muy molestas gue deben tratarse
adernadamente. La posibilidad de que
la sequedad ocular que genera el ec
tropién junio con los eambios de que-
ratintzaciin del epitelio conjuntival,
el lagoftalmos (mala oclusién ocular),
v la gran posibilidad de producirse ul-
eeras cornenles por éste Gltimo defecto

Figura 20.5.

Eciroplon con los subsigulentes
cambios en la conjuntiva tarsal

y 1a molestia de las pestafias al rowar
ba conjuntiva o la cdrnea, que tamoién
generan secreciones e irritacion eon.
juntival en el entropifn, % causs Su-
ficiente para actuar enargicaments &n
eata gituaciin fisiologica exagerada
El flm. lagrimal estd compuesto
de tres copas una lipidica una amoss
¥ otra muvinosa, La disminucidn de
la secrecidn de la glinduln lagrimal
roduce el Alm lagrimal sctuando so-

Figura 20.6.

Entropion con & mala direcsion o8
fas pestanas hacia iz chrnea,
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Figura 20.7.

Inflzmacion eanjuntival por
oo BEBCT SrANic

brit la capa acuasa de la lgrima v la
disminucion de laz eélulas de Globet,
provenientes de la eonjuntiva, actian
sobre la capa mucosa o mucinoss del
film lagrimal que en definitiva provo-
an un acortamiento en la durebilidad
¥ la ealidad de la ligrima dando un ojo
seen del anciano, v loe cambios atrdf-
cos #n 8l tejido conjuntival asociado 8
uny hipertrofia de las glindula grasas
el borde palpebral, aumenta el risago
de tener infecciones,

Log cambing en la ciornea pueden
ser frecuentes, v el mads Hamativo es la
disminumon de la sensibilidad, Io que
trine apargjado la posibilidad de su-
frir lesiones ya que s¢ disminuyen los
mocaniemos de defensa por un menor
parpades ¥ una sensibilidad alterada
donde el impacto de cuerpos extrafios
[oiemplo frente al viento fuerte o al
polvo del ambiente) son desapercibidos
pern producen lesiones incluso algunas
seriaa (Apura 20.7).

El cugrpo ciliar, que es el musculs de
in dilatacidn del iriz, se pone mids ripido
¥ Ia pupila més chica, Con esto se obser-
v una menor entrads de lue y un menoe
movimaento del iris; ese cambio fisiolog-

co (el mie psociado a la edad v mds fre.
cuents) es la preshicia, eso se debe a la
falla en la scomodacidn que se produce
en el musculo ciliar con 1o que se produse
un defecto en el forn, especialmente en
laa distanciss cercanas,

El iris también divide la cdmara
anterior de la cdmars posterior del ojo,
ambas cAmaras estan bafiadas por el
humor aouoso, En la amidn de li cornea
con el iris ¥ cuerpo ciliar se forma un
angulo v ahi =e encuentra el canal de
Schlemm por donde se drena el humar
acuan, dependiendo de la apertura que
éste tenga serd el drenaje mayor o me-
now de humor aeucsn, ahora bien eon los
afos éate dnpulo se achica v prediapo-
ne i lie ancianos a gufrir de glaveoma
crimico simple porgque el drenaje se ve
alteradn habiendo un aumento de hu-
mor acuoso en las cimaras del ojo con
til motive aumenta la presidén en am-
bag cimaras lo que generard una alte-
racidn vascular en ln cabeza dal narvio
optico y con el paso del iompo generars
un# disminucian en el campe visual *®
(figuras 208, 20.9 v 20,100

El eristaling, uno de ko2 elomentos
tramsparentes del ojo v & 20 ver el




Figuera 20.8. Diferantes lipes de dngulo, véase la disposicion del iris en U insercion an la comea
cama cambian los déerentss gredos de angulo escleral que van desde f mas ablerto & |a [zqulear.

o8 hasta el mas cermado & la derscha.

tivos | se vuelve mis opacos eon el paso
del tiempn debido a la foto-omdacion de
aminoacidos como el Triptofano v otres
grupos proteicos come lag alfs, beta ¥
gamma cristalinas, gsi como el aumen-
o en In densidad de las fibras del mucleo
diol eriztaline gue son céfulas embriona-
Fing que e diferencian y se empiezan 8
degenerar sin renoveciin alguns. Estos

Figura 20.8,
Waldn normal

elementos adquieren una celovackin ver
doey U ocre ¥ E2 rnan menes ransps.
vontes, formando In fimosa catarata, La
cirugia de catarats consisie en &l reemny:
plago ¥ remocion de ln calarata por un
lente inteaocular: es In ciruga mas pres
vinlente del munde ¥ uno de los mayoees
eambics on s calidad de vida en la an
cinnided (figaras 20,11 v 20.132)

Figu
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Figura 20,10, Vision &0
cafon oe ascopata de
un glausoma avanzado

El humor vitreo tiends a encogerse,
debido g ln perdida de las Gbras de cols-
genn, v o scurnulackon de agua en su la-
gar, pudiendo tracciongr ast a la retina,
también se lieva v presenty opacidades,
Hamadas cominmente moscas volantes
o miodesopsing (Ggurn 20.18)

Figura 20,11,
Catarala de opacifcacdin
imparianta,

Loa cambica retinales nsociados a
la edad no estdn claramente definidos,
aunque sufre cambios capilares en Ia co-
rondes v 1a perdida de células en la capa
del epitelio pigmentario, o que favorece-
ria la aparicidm de una enfermedad muy
comin en lo2 ancianas, como & le de
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Figlira 20.12. Vigon da un SUjgto gue &5 poriador de une catamta.
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generaciin macular que pueds ser seea lares coroidens v se genoes una hémarra-
(solo cambios del epitelin pipmentanns)  ga subretinians gue luego al dsolverse

o himéds cusndo se acompsnd de una  dejard uns muculopatia seca & ' {fipurns
perdida de la permeabilidad de los caps- 20,14 v 20.15).

Figura 20,14,

Maculopalis "
himeda groaliestn de ung |
MEMSTAnG Ne0vRStular

coroldes |
Flgura 20,15,

Maculopelia seca con
degenamEaidn del splelio
pligmenterio de s refing
Evaluacion funcional aplicada

Los difereptes grados de deficiencia  la hora de evalosr funcionalmernte a
vigual son importantes de conocer a  nuestros pacientes.

i e
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Be considers ¢iegD A Una persong
del punto de vista legal cuando la me-
jor correcritn de la agudezas visual en
ol ojo menas afectado es menor o jgual
a 200200, ¢ el campn visual es menor o
igual a 20 grados,

Cusando 8 mejor correccidn de la
agudeza visual en el ojo menos nfecta-
do es menor o igsal & 20070 o ol campo
visiial #3 menor o 1gual a 10 grades se
considera visidn parcial, ¥ finalmente
cuando la mejor covreceidn de la agudeza
visual en el mejor oo es menor o igeal a
HVAD se considera vision funcionalmen-
L defiriente.

En al Baltimere Eye Survey (Estudio
Baltimore del Oja), la provalencin de péy-
dida de la visidn (definids como menor g
M40 en €l ojo menos afectads) fue casi
de #% an personas de e hlonea v 8%
en afrmestadoumdenses, en @l Fupo de
piad entre B0 v B9 anos; en los de B0 afios

v mayores, die 35% en caucasicos y 400%
an afroestadounidenses. En on estudio
que. Hevid & cabo el misme grupo en bo-
gares de internacion erdnics, 52 encontro
quer la prevalencia de mala vieidn era de
alrededor de 36% (entre los participantss
del estudic, 57% eran caucisicos y 43%
afroamericancs).

La ceguera ea mas prevalente en
agilos gque en la comunidad. En mayo-
pid de 70 afios era 1.5 v 6.2 vecos mis
altns en caucdsicos v - afroamericandos
respectivamente, que en la comunidad,

La evalugeidn de la agndeza visnual
en atencidn primaria de 1o salad es fun-
damental y debe hacerse por medins
itiles v pricticos como la cartilla de
Jagger. s importante ¢l seguimionls
anual de esta evaluacion debido o gue
las pérdidas v la prevalencia de enfer-
medades de la vigdn en aneiancs es
iy alta.

PUNTOS CLAVES

= La sensibalidad corneal cas 505,
s Hay opacidad del cistaling,

s Secaen los pirpados ¥ 5e presenta el actropion ¥ enlropion,
« (ae la funcion lagrimal (sequedad).

» Disminuye la trama y se empieza a licuar el humor vitreo,
» Saendurece el musculo eiliar (prasbicia).

» La retina sufre cambios degenerativos.

Se produce una pérdida gradual de la vision estética y mayor de la dind-
mics.

El trastorno mis importante es la pérdida de adaptabilidad a los cambios
de luz (encandilamiento).

Disminuye la sensibilidad al contmete. No se discriming el objeto del fonde,
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José R. Jauregui

INTRODUCCION

Los aido2 Henen dos functones: una A medida que la persona envejoce,
es olr v la otra ez mantener el squili- lag estructuras auditivas se deterio-
brio, La audicidén se presenta después  ran. El timpano con frecuencia ge haco
do que Ins vibraciones eruzen el tim-  més grueso y log huezerilloe del ofdo
pano hacia el oido internc. Luepn, son - medio y obras estructoras se afectan v,
convertidas en impulsos nerviosos v con frecuencia, se hace cadn ves mds
transportadas al cershro por medio del  dificil conservar el equilibrio "{figuras
mervin auditivo 15, 1.1 v #1.3).

El equilibhrio ee controla en una La audicion puede disminuir Hige-
parte del oido intarno, El liguids v las  ramente, en eapecial la de los sonidos
peguenas vellosidades en ¢l conducto  de alta frecusnein, particularmente en
semicircular dsen (labernto) estimu-  personas que han estado expuestas o
lan el mervio que ayuda sl cerebro & mucho ruido cuande eran fivenss, Keta
mantenar el equilibrio. pérdida de audicidn relacionada con ka

el 2z denoming preshiocusia °.

OID0 MEDMD

Cadena da
huaeescillns

Timpano
Figura 21.1, Repregantacion del oide medio,

*—_— —.




CIDD INTERND

=, % 4 Canal
] e
o \pmlsriur

Figura 21.2, Con &l ernvejecimianto se producan cambios mportantes e el oide intérno v madia
G susian afectar k& audician normal y ef equilibrio.

La nitidez (agudeza) de la audicion
puede declinar ligoraments comen-
zando alrededor de los 50 afics, posi-
blemenle ocasionada par cambios en
el pervio auditivo, Ademés, ¢l corehra
puede tener una disminucién leve de
la capacidad pars procesar o traducir
los sonidos en informacién significa.
tiva. El tapén de cerumen, ef cual se
puede extrasr en el consultorio médi-
oo, e otra cavsa de dificultad para oir
¥ &8 mas frecuente con |a edad,

La hiposeusia sensorioneural impli-
ea datlo al eido interno, el nervio auditi-
vo o el cerebro. Este tipo de hipoacusia
puede v no responder al tratamiento y
por medio de audifonos se pueds ayu-
dar al funcionamiento.

La hipoacusia conduetiva 2o pre-
senta cuando ef sonido tiene problemas
para atravesar ¢l eido externo ¥ medio

hasta &l oido interno. Es posible qua la
cirugin o un audifono sirvan para este
tipa do hipoacusia, depandiendo de 1a
causa especifica ¥,

El ruido anormal y persistente del
ofdn (finnitis) es otro problama bas.
tante comiin de la sudicitn, especisl-
mente parh adulitos mavores vy, oy
lo regular, es el resultado de una hi-
poacusia leve

CAMBIOS FISIOLOGICOS
PRODUCIDOS POR EL
ENVEJECIMIENTO EN EL APARATO
DE LA AUDICION

En la anatemia externa del pabellén
auricular a través de los afios sobye.
viene un alargamiento del 16bulo de Ia
oreja ¥ &l crecimiento de pelo en ol con-
ducto auditive externo (CAE), En este
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ultimo ademds hay deshidrataciin del
cerumen, aumento de su produccidn y
mavor posibilidad de que eete ocluya
el CAE (tapones de cera) *.

Las problemas auditives aumen-
tan con ls eded: mis del 30% de loa
mayores de 65 afos v 50% de los ma-
vores de B0 afios, tienen una pérdids
auditiva demostrahle por audiograma.
A su vex los hombres tienen 200 mas
deterioro auditivo gue lns mujeres.
Esta pérdida de avdicidn producto de
loz anos, es denominada presbiacusia;
e evolucion depende de factores pené-
ticos y ambientales, Se reconoce que
los individuos sometidos al estrés de la
vida de Ia eindad tienen una pérdida
anditiva mavor que log individuos que
vivimn en dreas rurales %,

La preshiacusia se define como
una pérdids progresiva, bilateral v ge-
neralmente simétrica de la audicidn,
relacienada directaments con el enve-
jeeimiento del sistema audilivo, gue

no puede ser explicads par procesos
traumiticos, genéticos o patoldgicos
extraordingrioa &,

El mecanismao hisioo do ety pérdida
sensorizl es una atrofia en la ciclea, que
es el lugar donde se inicia el process de
auwdicion al interior del cido interno, De-
pendiendn de las estructuras gue se en-
cuentren altamente involueradas se ha-
blard de distintos tipo de presbiacusia,

Para confirmar s1 se trata do estas
U oiras alteraciones, sl médics cuenta
con la audiometria, que no s otra cosa
gue una curva de audicidn, la que de-
termina én que rangos estd alterada la
audiciin v segun ba forma de dicha car-
va se establecen algunos patrones diag-
ndsticos. La preshiacusia se coracteriza
e todos log eaana, por presentar en una
audiometria una curva sensorioneural
simétrica descendente, con pérdidas
mayores en los tanos altos on un inicio
(fpara 2.3).

125 250 S00 1000 2000 3000 4000 5000 G000

Figura 21.3. Audiomatria representativa de una Presbiacusa,




La preshiscusia tree consigo dos
grandes problem:as para ] paciente ma-
yar: &) Tinnitus (que es una especie de
ruids o zgumbido constante vy desagra-
dable), ¥ la pérdida de comprensiin del
lengunje, Lentamente el anciino qus no
ertiends bien el lenguaje comienza a nis-
larse de su grupe social, termimande s6lo
v hostil al medin. Por otro 1ado, el Tin-
nitug ¥ aus consecuencias psimologicas
{ingomnin, nerviossmo durante el dia),
representa uno de los motivos de consul-
ta més frecuente v dificil de resolver.,

En la génesis de los dislintos fipos
de presbacusia, ademas del factor de-
terminante fundamental de la edad.
intervienen otros factores penéticos y
medisambiontales, Entre los primeros,
ademas de ln edad, destacan el sexo,
antecedentes familisres de sordera y
Ins patologins cocleovestibulares conco-
mitantes, como la enfermedad de Me-
nidre. Entre los ambientales destaca la
exposiciin al ruddo ' ¥ Se han deserito
warios tipoa anatomaopatobdgnens =, Enla
preabiacusia sensorial, se obsaren 2.
fia del drgano de Corti en la extremidad
hasal de 1a edclea, con pérdula continua
de células riliadas, sohre todo externas,
afectando la xzona conversacional. Se
caractersza por una caldn abrupta en
frecuencias agudas. En ln presbiacusia
neursl, hay pérdida de 50% o mas de
neurotis cocleares, Aparece ung perdi-
da progresive de la discriminacion del
habla, en presencia de una sudiometrin
tonnl normal. En ls preshiscusa estrial
s pigrde ef 30% o més del tejido estrial,
con una audiometria tonal plana que
afecta a todas las frecuencins, azoriadn
# ung diserinmnacion dal habla normal.
La preshiacusia meednica o coclear se
debe a alteraciones de los sistentaz me-

canicos; membrana baslar y ligamento
eapiral. Su diagndstico se hace por ex-
clusiin, o en ausencia de alteraciones
histologicas aparentes”. Cuando los
pacientes rednen criterios patologicos
significativos en mas de unp estructura
enclear, ee clasifican como proshiaousia
mixta. El 25% de los casos de presbia-
fusia no refine eriterios morfoldgicos ni
audiométricos de ninguno de los tipos
anteriores. Se clasifican como presbia-
cusias indeterminndas =

Aplicacién o Importancia clinica de
estos conoclmienios

Es importante el rastreo de la hipdacn-
sia producids por Ja edad debido a la
pérdida de la calidad de vida que esto
conlleva v a gue hay que evaluar siem-
pre la posibilidad de proveer una orte-
gig romo es un audifono para ratar de
aliviarla. Este rastreo se puede realizar
de maners practica en el consultorio
tratando gue el paciente oiga el rooe en-
tre sus cabellos a 2 em de su Pabaliin
Auricular, mediante un audidmetro
porthtil o solicitando un estudio audio-
métrico formal.

La audismetris e2 un examen que
tiene por ohjeto cifrar las alteraciones
de la audicidn en relaciin con los es-
timulos acasticos, resultndos gue se
anotan en un prifico denominado au-
diograma.

Para realizor ¢ interpretar la au-
diometrin e85 ReCEsario entonees cono-
CeTs

o Laz nibraciones acasticas.
» La fisinlogia de la audisidin.
* La fistopatelogia de la audiciin,

14 4]

flisy
fisic
Vi
aije

atra
Fare

tegr
Bist

Area
LTI
nida
TTEE
TOSE




‘SRE

-
Ia

T

de
AT
Fin
am-

e
li0-
ue
EE

=a
-

-
o=

El oido ostd constituide por dos
grupos de estructuras anatdmicas:

1. El aparate do conduccién {oido ex.
tirno ¥ oido medio) que transmite
lns vibraciones aedsticas al oide
interno; su fsiclogin estd esencial.
mente regida por las leyes de la
fisica; sus trastornes pueden sstar
cifrados claraments en relaciin con
las unidades fisicas.

2. El aparato de percepeidn que cons-
tituye el drgano sensorial (aido
interne, coclea, fibras nerviosas v
tentros auditivos superiores),

El fendmeno acdstico cesa a nivel
de oide mnterno, donde la estimulaciin
flziea es traducida en un impulso per-
vigso; alli la cbelen transforma el men-
Eajer onoro 8n potenciales nervinsns on-
racteristicns que ya no son regidos por
lus Teyes de Ia fisienaeistion, sino por Ly
newrofisiologia,

La imagen del impulso nervioao
recorne la via auditiva, donde sufre al-
gunins modificaciones, resultantes de
otras referencias perilfricas o de otras
funcienes nerviosas, que terminan in
tegrandola en el funconamiento del
Sistema Nerviozo Central.

Esta imagen lega a nivel de las
dreas corticales auditivas, donde toma
cuerpe la conciencia elemental del so-
nida gue la ha hecho nacer, asto co-
rreeponde 8l fendmeno auditive neu-
rosensorial pure, El mensaje sonoro se

carga entonces de un valor informati-
vo, descifrado por los centros auditivos
BUPETIOTES,

Se pusden jerarguizar los mocanis-
mos fundamentales de la pudicidn en 4
aetydos:

L. Obtencidn y reconocimientn de las
eudlidades amisticas de un estimu.-
lo gonuro simple (per ejemplo: tono
[rLari),

2. ldentificamon de clementos aesti-
ens mas complejos (por ejemplo: fo-
nomas).

3. Bimhbolizacidn de los elementos so-
noros, uniéndose una gignifieacidn
a cada uno de ellos. Este tercor ez-
tado conduce & la nocidn de concep-
tog abatractos {vocablos).

4, Comprension del conjunto de Joe
elemontos simbdélicos  individaal-
maente estructurados en el estado
precedents; ea [n constroccidn del
lenpuaje. Este estado parece ser
exclugive del hombire y no tiens que
ver can fa dudicidn en si misma.

Puede dectrse que para cada uno de
estns estados, el mecanismo receptor
debe manifestar uns actitud particular.

1° grada: La sudibilidad.
27 grado: La nitides.

3% grado: La inteligibilidad,
4° grado: La comprension.



La simbologia habitualments usada en loa informes audiometricos es

la sipuiente:

O : via a¢rea dei 0D
¥ : via adrea dal Of
[ 1 \ia dees del OD (DI enmascarado)

] ¢ Via asaa dal O (0D enmascarado)

& : Via s ol OD fsin envnascarar O

} = Wia deea dal O {=n
enmascarar D)

& ¢ Wig adrea del DD con OF
enmascarsdd

© Wia akres del O con Q0D
pnmascarada

AN

” ¢ husencia de umbal.

¢ Umbrabes de disconiar.

AUDICION ¥ VALORACION
FUNCIOMNAL

Cuands se realiza ln VGI (Valoracitn
Goridtrica Inteprall, e fundamental co-
notor v adaptarse a las pérdidas senso-
rindes, en particular ka de la sudicion,

La VG puode afectarse =1 ¢l paciente
no eseuchsa o no entiende bien las drde-
nes dadas, por ejemplo cuando uno rea-
liza comandos o hace preguntas en una
evaluaci‘m cognitivi,

Mucha: veces es necesario hablar
clarg, de frente, despacio ¥ con frases
gimples para gue el pacienty oiga ¥ en-
tiemda bien, otras veces debemes adaptar
la audicidn mediante el nzo adecuado del
audifonoe del paciente s este 1o tuviera ¥
si no fuera asf utilizar algin dispositivo
gue aumente el volumen de nuestra voz,
o simplemente &0 no tenemos medics,
colocar el estetoscopio en los pabellones
auriculares del paciente ¥ hablar por la
campana para amplificarla’.

Puntos clave

*» Fl Cerumen se deshidrata y aparoes
miis prohable el impucto de un tapdn,

s Se pierden las células del drgano de
Cortl,

» 8e pterden células Cocleares.

# Beafna o Membrana Basilar.

¢ 8o afinan los capilares de la Stra
Vascularis (Origen de la Endolinfa),

« Degeneracion de los ligamentos Be-
pirales,

* Lo suma de los cambios produce
una pérdida de fa nudicion en las
frecuencias altas y bajas,

» Hay menos capacidad de fendmieno
the “Reclutamienta”,

s Disminuye ln diseriminacion sobre
todo an charlas grupales.

= {ae primero la sensibilidad a los
agudos.
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INTRODUCCION

Los marcados cambios en la-pirdmide
poblacional, gue kan dado como resul-
tado un notoro ineremento de la pobla-
CLON anciand, LPAEran cOmo Gonsseuen-
clg un gran oumero de personss coo
alteraciones copnoscitivas v es asl como
todos agquellos gue trabajamos en sa-
lud, debemos eatar preparados para un
adecusads disgnostioo e intervencidon .

Lag alteracones cognibivas 200 in
hallogpo muy frecuonte én la pobla-
cion anciana v sus implicaciones o dos-
enlaces dependeran del motivo ¥ causa
da las mismas, pasando desdo cambios
normales o esperados para s oedad,
hasta epfermedades neurodegonerati-
vas de gran impacto para la persons,
la famihs ¥ la soctedad '

Lae estudios han sagorido que mas
de Tn mitnd de los adidios mayores de
85 afos Lenen prescupaciones acerci
de su memoria ', v el hecho de perder
sus facultades mentales v 1o indepen-
dencis estan entre lod aspectos mas te-
mados del envejeaamiente. Por esto os
necogario entender lo que od el envee-
cimiento normal o tipies, en conlrasto
eon 6l degarmllo de un process patold-

gieo v, adomds, entender qué fetores
contribuyen a mejorar o cestado cogmni-
Llvo eon 1 edad,

En sste capitule 2e ofrese on e
sumen de las principales caracteristi-
cas de la funciim cognitiva en adultos
mayores v como aon afectadas por el
envelecimiento, teniendo en cuenta
laz alteraciones bioldgicna que 2¢ dan
& medida que pasan los aios.

FUNCIONES COGNOSCITIVAS

2o definen comeo [uneienes cognoscitivas
aquellaz que nos levaran al aprendizs-
je v porende af conorimienio, como una
caracteristicn de Iog seres humande.
Las mas estudiadas son 1 memoria, el
lenguaje, el jucto, el raciocinie, la abs-
tracridn, s secuenciactkin ¥ el pensa-
miento. Todas ellas se relacionan entre
g, ¥ dan como resultado la capscidad
del ser humano de interactuar son los
demas ¥ a su ver entender, transmitir
v erear, entre otrag. El conocimiento s
en esencia el producto de estas com-
binaciones v su principa] alado, o5 1a
memorid, sends ests alteracion la que




AYer compromiso Va & tener sohre ol
miamo ‘.

Hay muchas varinbles que afectan el
envejecimiento cogmitivo, incluyendo la
educactin, inteligencia y las hahilidades
sensoriales. Teniendo en cuenta la canti-
dud de influenciss externes que pueden
moderar el proceso de envejecimiento
sognitive, no es sorprendente que 1 va-
riedad interindividual se incremente con
1a edad, Adicionalmente, la variabilidad
intraindividual también debe ser tenids
en cuents en el momento de la evalua-
cifin del funcionamiento eognitivo de Jos
adultos mayores. Por ejemplo, los efectos
de 1a hora del dia en of funcionamiento
cognitivo han sido bien establecidos en
adultos mayores, encontrando gque las
habilidades cognitivas tienen un oo
on 1a mafiana ¥ decsen gradualmente a
1o largo del dia % Los adultes mayuores
tienden g ser mAs Ackivoe ¥ endrgicos en
las mafianas v muestran mayor adhe-
rencia a la medicaciin v a las citas du-
runté estas horas

Ahora, en cuanio 8 inteligenca ge-
neral, ln definicidn mis aceptada &3 que
ez una medida de capacidad en todo tipo
de tareas intelectuales, La inteligencis
gencral puede ser dividida més especifi-
caments en log comeeptos de inteligencia
fluida & inteligencia eristalizada ® La
inteligencin fluida es el factor principal
de la mavoria de las prusbas di intek-
gencia, que mide el gradoen que un indi-
viduo puede resolver problemas nuevos
sin ningrn tipo de formaciin previa. Por
otro lads, 1a inteligencin cristalizada es 1a
cantidad de conecimientos e informacion
del mundo que & leva a la situseiin de
prueha. Se ha establecido que la inteli-
pencia fluida disminuye en los adultos

mayares ¥ la mfeligencin criatalizads
persiste bien conservada. La teorin ge-
neral es gue aumenta la intelipencia
Ruida durante tods la infancia hasta
la edad adulta joven para luego estan-
carge ¥ evantualmente disminuir con
el tiempo; la inteligencia criatalizadn
en cambio aumenta desde la infancia
hagta edades avanzadas %,

Las capacidades intelectuales estan
fuortemente influenciadas por facto.
ros genéticos. Basados en estudios con
gemelos, algunos investigadores han
eetimado que la habilidad cognitiva
an edades avanzadas e85 determinads
significativamente (aproximadaments
B0%h par el nivel de inteligencin en I
nifiez * @, Adicionalmente hay factores
pendéticos importantes que influencian
al desarrallo de procesos ¥ enfermeda-
dog relacionadas con la edad * 1'%, como
la enfermedad ateroselerdtica, diabetes
mellitus, dislipidemias, hipertension,
fulln cardiaca, entre otras, ¥ estas & &4
vez influencinrn ¢l desarrollo cognit)-
va diel individuo.

CONCEPTO DE RESERVA COGNITIVA

La capacidad de procesamiento de ln
informacién refleja la efciencia y el
grado hasta el cual un individuo puedi
mangjar un rango de demandas cogni-
tivas. emocionales y funcionales. Mu-
chas teorias acerca del envejecimiento
cognitivo han propuesto una reduccion
relacionada con la edad en ia capa:
cidad global de procesamiento de la
infermarcidn que refleja un declive en
la funcién neurcfisinligica. Estrecha-
mente vineulado al concepto de eapa-
cidad de procesamienta de la mforma-
cidii estd el de la “reserva cognitiva® ¥
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que incluye la habilidad para el mejor
aprovechamivnto de los redes cerebra-
les en respuesta g las demondas de
cada taren, asl como lo capacidad de
utilizor estrategias cognitivas o roedes
neuronales alternativeas on respliests
g la injuria cerebral.

Conceptos como el de reserva oo
rechral v reserva cognitive han ganada
importancia en lag discusiones de los
atributos diferencinles que log indivi-
duos tienen para lidiar con los dosafios
que representan el dafio o la enferme-
dad cerebral, La reserva corvbral gene-
rilmente se refiere al sustrato estruc-
tural neuronal (por ejemplo Lamano
cerebral b gonteo neuronal) gue susten-
ta la funeidn eoprtiva. Dado un mismo
grado de patologin cercbral por enfer-
medad de Alzheimor, por ejempio, los
individuos con eerebros més rrandes
BON menos propensts @ exhibie sinto-
mas cliniees de demencia que aquelles
con cerebros mis pequetios ', Similar-
meenbe, los sdulbos mayores sanos con
una fnedn ejecutiva mas desarmllada
tienen mayor grosor cortical en oertes
regiones cerebrales clave, comparados
con agquellos con funeidn gjecutiva pro-
medin", La reserva copmitiva se refiere
ala caparcidad cerebral de lidiar activa-
ments con el dano cerebral g través de
la implementaciin de procesns cogmiti-
vo&. Dog individuos con el mismo grado
de reaerva cerebral eatructural pueden
adaptarse a la injurta cerebral de for-
ma distinta dependiendo de su reserva
cognitiva, £s decir, de la cantidad de
procesnd cognitives digponiblos para Ia
coOmpengacion,

Se ha propuesto una teoria de la
compensacion funcional para explicar

los cambnos relacionados con 1a edad
en la setivacidn funcional. Este punto
de vista sugiere que estos patrones de
activaciin reflejan ol reclutamiento de
regiones cerchrajes alternstivas para
contrarrestar ¢ deteriors neurocognd-
tivg =1 Estudios han planteado que
el envejecimiento roduce la va limita-
da reserva de procesos cognitivos, pro-
duciendns déficit eén tareas copnitivas
ms complejas 3, Asi, el cerebro en en-
vejecimiento requiere réclulsr dreas
cepebrales adicionales para generar la
magma cantidad de recurses que en los
adultos més venes,

Los estudios de neuroimagen fun-
cionul han comenzado a documentar
asociaciones relevantes pars la reserva
cognitiva ™, Por ejemplo, en un eatu-
dio 17 log adultos mayvores cognitivamen-
te sanos OT MAYOT TeSOFVE COTmitiva
(estimada por el eoefiiente intelectusl,
educacsinforupaciin vy oactividades), tu-
vivron mayores voldmenes cerebrales
pOr resORANCIE magneties v oactividad
cerebiral reducids durante el procesa-
mients cognitivo, presumiblemente por-
gque realizavon un uso mas efcents de
sus redes cognitivas. En pacientes con
enfermedad de Alzheimer, en contras-
ta, agquellos con mayor reserva cogniti-
va presentaron volimenes cerchrales
mds reduridos pero actividad cerebral
mayor, lo que sugiere intentos activos
de compensaciin cognitiva a pesar de
neuropatologia mas avanzada,

La reserva cognitiva es en parte un
reflejo de la capacidad intelectual (IG)
¥ por esto tiene un gran componento
gendtion, Adn asi, hay evidencia de que
la educacién, experiencia ocupacional
v la participacién en actividades gque




estimulan &l intelecto avudan a determi-
narla reservn %, Una mayor inteligen-
cia pre-mirbida v mds oies de oducieidn
ge han asocindo con una reduecidn en ¢
riesgo de deterioro cognitive ¥ demen-
pla= ===l e estudio de 130 clérigos
catflicoa™ augirid gue en los individuos
mon mayor educaciin s requirdd mavor
patalogia (places neuriticas) para alean-
zaralpan nivel de compromise cognitiva,
Mad= aun, la educacion modificd ol grado
con el cunl I patologia de In enfermedad
de Alzheimer tuvo un efecto deletéren so-
bre la cogmiciin. Teniendo esto, Lo educa-
it (v tal vez la reserva cognitiva on pe-
neral) no sdlo meremenia e umbral para
la cantidad de dafio que el cerchio puede
toberar nntes dé desarrollar sintomes,
ging que también mitign los efectos del
dafio cerebral, probablemente por meca-
nigmos ompensadopes tales como peor-
panizpcidn funcional o la utiliaeiin de
redes alternativas. Los efoctos bendflens
de la resorva cognitiva no silo aplican a
los destrdenes neurodegenerativos,
Eatudios han encontrade una rela-
cidn positiva entre o8 niveles do edu-
cacion ¥ €l desempefio en tareas cog-
mitivas "%, Dentro del dominio de 1a
memaria, la edoescidn pueds afectar
ia habibded de evocacidn pero general-
mente tiene efectos minimos en la capa-
cidad de reconocimients, sugiriendn que
la educacion afecta el desempefio de la
memaria principalments en tareas oon
altns demandas estratémens. Los afios
di pducscidn también han sido asociados
con menores basas de deterioro cogniki-
vooa través del Bempo = (aungue esto
ha sido debatide * '), mejor desempe-
no en tareas cognitivas V', menor mncl-
dencia de demencia * v menor atrofis
cerehral, posiblemente porgque un alto

mivel educative es un mdicador de Is
reserva cognitiva, La reserva cognitiva
a8 considerada un proceso tanto pas-
v (por gjemplo la capaoidad neuronal)
eone active (por ejemplo la habilidad
para optimizar o] desempefio reclutan-
do redes cerehrales alternativas) que
permite al individus lidiar con los ssm-
hios cerebrales relacionados con la edad
més satisfactoriamente ¥, Esta capacs-
dad de roserva. n menudo medida por
la ediecscidn o el vorabulana, se plenesa
que refleja la capacidad de sdapeacian o
plastieidad de lae redos cognitivas que
protegen 4 los individucs de los efertos
negativos del envejecimiento, Se han
gsociade mdices de reserva cognitiva
positivamente con el desempeiio cogni-
tivo en multiples dominns meluyends
atencion v memoria® y se piensa que
va un factor protector en contra de ls
expreaion del deterioro cognitive rela-
cionado con la edad. Lo reserva cogniti-
va parere moderar 1A relpeidn entes 1o
patologia relacionada con 1 edad v ol
funcionamienta cogmnitivo,

Este coneepto pusde ser relevante
para ¢l entendimisnto de las diforen-
eias interindividuales para afrontar un
amplio range de dezdrdenes demencia-
les como Demencia frontotemporal Mo
demencia con cusrpos de Lewy *, va
quer los individuos con mayor reservia
cognitiva inician con m#s recursos v
por lo tanto tardan mds en aleanzar ol
umbral eritico donde el défleit empices
A aparecer, aun con una tasa de detes-
riovo gimilar.

ENVEJECIMIENTO COGNITIVO

Eevisiones criticas rocientas acerca
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del envejecimiento cognitive distin-
guen antre procesos que muestran dis-
minueion gradual durants toda la vids
v agquollos que permanecan eatablea
hasta avanzeds edad *, Los mecanis-
mog biisicos comunes a muchos proce-
s cognitivos, incluvendo la velocidad
de percepciin ¥y pensamiento, la habi-
lidad numérica, memoria de trabajo, ¥
la codificacidn ¥ recuperacidn de infor-
maciin nueva, parecen mostrar una
pequefin pero continua  disminucidn
mas 0 moenos hneal en el lapso de la
vida adulia, desde los 20 hasta log 80
afos, aungue la magnitud v la trayec-
toria exacts de estos cambios normales
es objeto de debate, La mayoria de las
funciones que dependen de unas resse-
ik gstables de conocimients se man-
tienen estables hasta una edad avan-
rade, v algunas mejoran con la edsd,
incluyendo la sabiduria, Cuando el de-
teriorn eognitivo ge aparta de su cami-
no relativamente lineal para seguir un
patrin scelerado de pérdida, ze debe
soapechar la influencia de procesos pa-
toldgicos, ya que las distinclones entre
vatos voel envejecimiento normal son
muy dificiles de desentrafnar. Nume-
rosas condiciones pueden socavar la
vapacidad de procesamiento de infor-
macion ¥ hacer al cerebro mas vulne-
rable a injurias adicionaies. Un mode-
lo simple de Ia capacidad cerabral v el
deteriore sugiere que cuando el niime.
ro de neuronas funcionales sanas o gus
conexiones disminuye por debajo de
un nivel de reserva critice o umbral,
las personas manifestan sintomas de
deterioro cognitivo v, eventualmente,
demencia " Adicionalmente, el en-
vejecimientsd normal se acompana de
la disminucidén del Aujo eanguines en

reposo, 1s tasa metabdlicn de consume
de oxigeno y la reactividad vascular de
los vasos cersbrales a numérosos mo-
duladores guimicos ™,

Entre las patologias que mis can.
tribuyen a la aceleraciin dal deteriorn
eogmitive que se observa on personas de
edad avanzada se incluven enfermeda-
des sistémicas con efectos corchrales,
tales como las enfermedades cardiovas.
culares ¥ la diabetes, ¥ enfermedades
fque 2¢ manifiestan fundamentalmente
por sus signos ¥ sintomas cognitivis,
eomo la enfermedad de Alzheimer, La
apnea obstructive del suetio (SAQS)
pueds exacerbar ln disfincitn cogni-
tivia en pacientes con demencia *' v au
tratamiento parece mejornr alpunos as.
pectos dol funmonamients cognitivo en
log ndulios mayares no dementes, agf
comao en las persinas con demencia 15,
Aungue los estudics de la integndad
cerghral por ejemplo, los basados en
las toenolopiss de neurcimagen, como
RMN estrisctural ¥ funcional, la tomao-
gralin por emizion de potilrones v 1a to.
mografin computarizada por emisidn de
fobin tinico, ¥ Ia espectroscopia de BM,
proporcionan mformacion adicional so.
bre el envejecimiento normal versus el
patologico, es probable que estas diatin-
clones sigan siendo algo difusag 19,

Hay varias teorias que han sugeri-
do un mesanismo dnico v fundamental
que puede explicar pran parte del dete-
rioro de la funcidn copnitiva a través de
Ins diferentes dominios. Eatas teorlas
abarcan desde la explicacién n nivel
neuroguimico (por ejernple, la teoria
dopaminérgica del envejecimiento), lo-
calizado (por ejemplo, 1a hipitesis fron-
tal del envejecimienta), hasta o nivel



de procesamisnto (por ejempto, las teo-
rias de la velocidad de procesamiento
v la inhihicidn). Estas teorias no son
mutuamente excluyentes, va gque tos-
tan de explicar los diferentes niveles
en log que las capacidades cognitivas
pueden verse afectadas,

Teorias del envejecimlento y cognicion

La hipitesis dopaminérgien del enwve-
jecimionto postula que la disregulacidn
refacionada con la edad en el sistema
de Ia dopaming media bos déficit cogni-
tivos asociados con el envejecimisnto
normal®, Hay evidencia sustancial qoe
sugiers que el envejecimiento normal se
acompato de la disregulacién de la do-
paming en varins dreas incluyendo el
ourpo estriado ¥ o cortesn frontal™ 0y
Lo Muctuaciones on Ios niveles de dope-
ming puedon afectar sigmificativaments
I cognicidn™ ™ Varios estuding han de-
mostrado quie Ios marcadores de la dopa-
mina son un fuerte predictor del rendi-
mients cosmtivo, particularmente de la
funeion secutiva, ool envejecimisnto
normal ™,

Alpunoe investigadores han argu-
mentado que todes los componentes
del asistema pervicso presentan un
grado similar de cambios relacionados
o B edad . Otros han sugendo
que exiate una vulnerabibidad selec-
tiva de regiones v slatemas corebrales
eapecificos, Postula Ia hipotesis frontal
gue los libulos frontales son especial-
mente senaibles al proceso de envejeci-
miente ¥ gque la dizminueidn en la efi-
ciencin frontal poede explicar muchos
de los déficit cognitives asociados con
el envejecimiento cognitive ¥ Laos
cambios copnitivos en multiples domi-

nios como la funcidn ejecutiva, €l lon-
gunfe ¥ la memorin se remontan a In
ineficiencia en los procesos det labulo
frontal como fa iniciacion de estrate.
gia, la recuperacidn de la memoria de
large plazo v &l procegamiento.

Una revizion concisa de los cambics
neuronales asociados con 8l enveject-
muiento cerebral ¥ provee un modelo de
trabajo utal que hace hincapié en dos
gistemas criticos relacionados con los
procesos eognitivos. Kl primer compo-
nentecongists encambios en el sistema
fromtoestriatal, amplisments asociadn
con capacidades giecutivas v de adap-
tacion a nuevos estimulos ambientales
¥ lna cambiog en el vo fisico ¥ mental,
ven segundo lngar, en eambios en log
lobulos temporales mediales v ios cir-
cuitos bidireccionales que enlazan el
hipocampo v la corteza de asociacion.
Fn general, Ins datos nevrohinldgicos
a8 generan v se interpretan a través de
un models dal envejecimients de “dafi-
eit™ el deterioro progreaivo de los teji-
dos nevrales, sobre la base de “golpes
thxicoa™ o las macromoléculas valnera-
hles, el estrés oxidative acumuladao, 1a
disminucidn de los mecaniamag bioee
parativos, procesos pacoligicos sutiles
y ool desuso, producen deteriorn en |as
habilidades cognitivas.

Sislemas frontoactrialales

L cortezs prefrontal expresa de farma
particular los cambios relaconados con
la edad, gue, al ipual que uns serie de
habilidades copnitivas, muestra una
disminuegidn lineal en el volumen de-
tectable a los 20 afics pogiblemente =l
prineipio come resuitadno de la extensa
poda sindptica que se produce durante
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la transiciin dé la adolescencia g la adual-
ten temprana, Cambio® similares se pro-
ducen en el volumen del cuerpo estrindo,
al eual la corters prefrontal estd vineala-
da poruna serie de vins paralelas que se
han necciade con lag funciones copnoscl-
tivas, afectivas v motoras. Dado que es-
tas vins usan neurotransmisores espoci-
foos (preferentements, pero no mitado
i, la dopamina) como parte de sis sis-
tomns de comunicacidn, no e de extea-
for que también se produsean camhbins
neurogquimicos. Los cambios volumétri-
eos en loa metemas frontoestriatales se
han asceindo con uns menor Aexibilidad
cognitiva, perdida de la memoria de tra-
baju, menor supresiin de las respuestas
no deseadss o reelevantes, v disminu-
ciin en la codificaciin estratdgica de re-
cuerdos. Todos estos son elementos de la
eogmiclon que susbentan las actividades
tharag, la regulacion del comportamien-

1oy @l funcienamiento adaptativo.

Libulos lemporales mediales,
hipocampo y sistemas neccorticales
agocindos

En un grado mucho menor que log siate-
mas frentoestriatales, el volumen de las
estructuras del Wbl temporal medial
tiende a disminuir poco o poco durante
toda la vida, pero es poen su correlsciin
con los cambios cognitives hasta finales
de |la mediana edad, cuandeo la memaria
explicita (declarativa) tiende a correla-
ciomarse con el volumen del hipocampo.
A pesar de que la magnitud de pérdida
nevronal en esta regidn ha sido objetn
de debate, & comiinmente aceptado que
la atrofia del hipocampo acompafia sl
ehvejecimients normal, pero es menor
gue In observada con la enfermedad de

Alzheimer, Bin embargo, o medidi e
el cerebro envejoce, en ostas sonns s si-
guen priduciends ramificaciones den-
driticas que forman nuevng conexiones
neuronales en respussta a la ERPErE-
cia {plasticidad neuronal). Téenicas de
neuwrnimagen funcional han mostrado
reducciones de log cambics correspon-
dientez en el hipoeampo ¥ en ol patein
de activacidn prefrontal en determing-
dos tipoa de tareas cognitivas an ancia-
nos sanos, sugiriendo que existen vias
alteradas por lo menos para algunas de
lae tarcas de gestion de mformaciin,
En eomparacién eon el hipocampo, la
corteza entorringl, un dres compromes
tida por la enfermedad de Alzheimer
en etapas tempranas, permanece relo-
tivamente conservada con el procean de
envejecimients normal %,

La importancia de muchos de los
cambios observados en la funeidn dia-
rii no ha sido investipnda especifica-
ments, pero &2 probable que se relacio.
nan con la disminucion v Tos cambing
graduales en i motivacidn, la activi-
dad cognitiva ¥ molora en general, v ba
eficiencia del aprendizaje que han sideo
reconocidos como parte de la senectud
a lo largo de la historia.

La hipitesis de control inhibitorio su-
giere que la disminucidn de ls efimencia
en los procesos inhibitorics puede exphi-
car Ins cambiog relncionades eon la edad
en ciertas habilidades copnitivas como
la memoria dé trabajo ™ . La capaci-
dad de inhibir o suprimir los estimubos
irrelevantes se cree que descansa en los
lobulos frontalos, v las deficionciss on
estns procesos pueden conducir g défient
en las tareas sensibles a interferencins.
En el Ambito de la memarin, los adul-



t04 MAYUres Muestran un Auments da
la susceptibilidad a la interferencia de
la evocacidn én comparsacion eon los
adultos mis jdvenes, sohre todo cuin-
do los hechog comparten los mizmos
coneeptos y compiten entre sl en la re-
cuperacidn, el denominado efecto del
abanico. El efecto del abanics, llamado
asi por su semejanza conceptual con
un ahanico que se debla, se refiare al
hallazgo de que &i of nimero de hechaos
relacionados ¢on un concepto en parti-
rular, s decir @l tamafio del abanico,
aumenta, Ia velocidad v la exactitad
de lu recuperaciin de estos hechos de
la memoria disminaye. Por lo tants,
a medida que aumenta ¢l tamafio del
abanieo, asi mizmo lo hace lo cantidad
de interferencia provocada por la in-
formacion irrelevante en ln memoria.
Log adulios mayores son mids suscep-
tihles a los efectos del abanieo, lo que
supiere una disminucion relacionada
con la eduad de los mecaniamos inhibi.
torics necesarios para filkrar la infor-
macitn coneeptualmente relevants
% Eetas tareas incluyen la solucidn
de problemas, memoria de trabajo v la
atencidn selectiva.

Los adultos mayores tienden a
mostrar una mayor activacidn bila-
tersl prefrontal en comparacion con
los adulto: mas jovenecs al realizar
la misma tares, o gue Deva a lo dis-
minucidn de la lateralizacitn de laz
funciones. Un segundo hallozge de
neursimagen es el de uns reduccidn
relacionada con la edad en la actividad
oecipitotemporal junto con un Aumen-
to en la actividad frontal, Este cambio
posterior-anterior, lamado PASA, s
ha demastrado en midltiples lanoones
cognitivag  diferentes, incluyendn la

atencion, el procesamiento visuoespa.
eial ¥ In memoria ™.

Ademas de log incrementos en |n
activacion relacionados con la edad, los

pairones de activacidn funcional tam-

hién tienden o ser menos especificos
en la edad avanzada, ¥ se ha sugeri-

do que la disminucion de la integridad,
neuronal eonduce & una reduccitn en

la egpemalizaciin de los procesos cog.

nitivos ™ 7, D acuerdo con este punto

de wista, la disminueién en la neuro.
modulacidn leva & una transmision de
informaritn menos precisa ¥y represen:
taciones mentales de la mmformacion
m#As confusas, Bxiate la hipotesie de
que la disminucidn en la espectficidad
neural conlleve o una mayor correls-
cifm entre procesos cognitivos, ya que
las habilidades que son independientes
en lps adultos jivenes tienden s estar
relacionadas entee si en la vejez™*,

La hipdtesis de la velocidod de pro-
cesamiento propens que una gran parte
de la variacién relacionada con la edad
en tareas cognitivas se puede explicar
par 1 disminucitn de la veloeidad o
la que la informaciin es provesadn en
los adultos mayores "%, Una lenta
veloeidad de procesamiento puede lle-
var # deficit cognitives porque loe pro-
cesod himitades por tiempo no pueden
gor gjecutados eon suficiente eficacia
dentro de un marco de tiempo dado (el
mecanismo de tempo lmitado) v tam-
hién porque los productos relevantes
del proceso anterior se pueden perder
al momento que son necesitados (el me-
caniamo de la simultaneidad) " %,

Diferentes teorias son mis capaces
de explicar los eambios relacionados
con la edad en los diferentes procesos

.
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cognitives, Ba posible que ln disregu.
lacidn de la dopamina sea la causa
principal de 1 diafuncion frontal rela-
cionada con la edad, va que los labulos
fromtales son un objetivo principal de
las vias dopaminérgicas eferentes es-
eriatal v ventral tepmental La dizre-
gulaciin de la dopamina frontal pusde
llevar entonees & le disminucion de la
vitlocidad de procesamiento v Ia inhi-
biciim ™, Por lo tanto, puede ser que
el envejecimients normal se acompafie
de multiples cambios fisiologicoa v cog-
pitivos @ través de una variedad de no-
veles, incluyendo todos v cada uno de
los mecanizmos anteriores.

Cambios cognitivos por dominios

Atencion

La atencitn se relacdonn con in habili-
dad de conoentracidn en un estimuloe
dado por un pericdo de tiempo. Es un
proceso complein gque permite Gltear
los estimulos del ambiente, mantione
y mampula mformacion vy responde
apropiadamentes ',

El envejecimiento normal canlleva
cambins en el control inhibatorio ex-
puestos previamente, los cunles afec-
tan ls habalidad pars concentrarse eo
la anformacion relevante mentraz se
mmhibe la informacion irrelevante de s
tarca que s catd realizands, AsT mis-
m, oz adultos mavores también fe-
nen dificultad para atender y procesar
informacién proveniente de multiples
fuentes, lo cual puede afectar incluso
procesos cognitivos aimples como el
reconocimiento de tonoa, ¥ A medida
gue pasan los afos el deterioro es mis
pronunciade para aguellas tareas mas
complejas "

: LBLE AsPeTio QU MNEOSITS . (O e
miso relacionado con lacedad os el mier.
cambio do mﬁaﬂmg&ﬁhumﬁﬂ!ﬁﬂ
de cumbiar ripidaments de tares o b
bilidad que se esté desarrallandy 1™ 9
¥ este deteriorn pueds vetar relacionado
cont log efectos gonerales del enletibec:-
mientn cognitive o por una incapacidad
de desviar la atencifn de una tares
para posteriormente lograr enfocaras
an otra 11

La atencién es pre-requisito para
gl ncionamiento ssludable de la me-
moria. Es necesaris en el proceag de
eodificacion de la informacian para su
futura recuperacion per la memoria, v
a medida que envejecemos el compleio
proceso de codificacidn v recuperacitn
de ls informacion requiere de mayao-
res re¢urdns atencionales. La atencion
intacta ps necesaria para el procesa-
maento de informacion.

Frrncion glecutioa

La funcitn epecutiva puede ser con-
ceptualizads  como ung  estructura
cognitiva de orden superior gque estd
involucrada en la suto repulacion del
comportamisnto ¥ en el uso ¥ organi-
zacion efectivas de grandes cantidades
de mformacion, Las funciones ejecuti-
vag son diversas, pero comparton au
depsndencia de la corteza prefromtal.
=m embarge, el deterioro relacionada
con la edad ze encuentrs & menudo en
las tareas que Fequieren procescs de
funecidn ejecutiva, lo cual es consisten-
te can la hipdtesis del envejecimiento
fromeal. Tales tareas incluyen aquellas
que evalian la planeaciin, inhibicion v
la fluencia verbal ' =4 La incapaci-
dad para iniciar estrategias apropindas
para la ejecucion de tareas puede tener




efectos significativos en obros proceses
copnitivos por efemplo o evoeaoon.

Cusndo el razenamiento v la soluciin
de problemas implica materdal nuevo,
complejo o que requisra de ln habilidad
de diferenciar entre ln informaciin rele-
vante ¥ la rrelevante, @l desempefio en
adultos mayores es menor, yo que llos
tienden & peneat consretumentes v la e
xibilidad mental requerida para formar
nuevas abstracciones v conceping =& de-
bilita **'. Comparado eon adultos méds
jovenes, los adulios mavores también
muestran deterioro en la capacidad de
formar vinculos conceptuales mientras
In Bexibibdad mental disminuse " Las
funciones ejecutivas sirven como swpser-
visor de procesamients cerebral v son
esenciales para un adecuads compor-

tamiento dirigido 8 metas, v por estoeg
deficit se refleja en la dificultad para pla.
near y orgamzar, en la dificultsd papg
implementar estrategias ¥ en el compeys
tamiento social inapropiado v 1a falty de
Juieio.

Memeoria

Es sin lugar a dudas la gran protagy
nista de las funciones cognoscitivas v
g la que le daremos mavor relevancig,
Existen dos grandes geupos de meme.
ria, Ia de corto plaze v la de large plago,
Lia primera de ellns, s ha denominada
igualmente memoria de trabajo v e
caracterizn por presentar un almaee-
namiento temporal de la informacidn,
para poder cumplir o desempafiar unne
ACCION, PErD qus no g requisre en ol
momento ¥ por ello as tamporal

MEMORIA
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L mwtmoria alargo plazo es alpo mds
compleis voaxtensa v se subdiade en das
categorins, Lo explicita o declarativa v la
implicita o no declarativa. La explicita es
muy redevante, pues sus dos categorins
nog denotan las principales funcinnes
mnégicas, ellas som la Memoria Episddi:
ca (ME) v la Memorin Semantica (MS),
Lat episddica == corarpa de respander a
preguntas tales eomo “gué, canndoe, chHmo
v domde” v la semidnticn se relaciona més
comt hechos ¥ conoeimizntos,

La memaoria implicita o no decla-
rativa ge subdivide igualmente en dos
catogoriaa, la procedimental o proce-
dural ¥ Ia de condicionamionto clisico.
Eeta tltime hace referencia o roaecio-
nes muscule esqualéticas tales como la
salivacion o la pilo sreceidn, desencade-
nadas por un estimulo especifico tales
comn las emociones, ¢l dolor, el sus-
to, ete. La memoria procedimental es
mds un sistema ejecutive dorivadn del
nprendizaje repetitive ¥ que so activa
e modo automdticn,

Con el envejecimiento normal. no de-
hon existir prandes cambios en la momo-
rif, pero 8s cierto que algunas poguedas
modificariones se pueden presentar, en
especial, luege de ks B0 aflos. La me-
moria de trabajo es algo mibs lenta ¥ es
peeible cometer alpunos ervores, asocia-
dos ncluso a hipoacusia. Es frecuente
que olviden el orden de una tares o ins-
trucciim, pero existe ln capacidad para
oorregir el ervor ¥ estas alteraciones no
deben alterar ¢l funcionamionts social o
famaliar. Lo mismo scurre eon la memo-
ria episddica, gue suele presentar pegue-
fios cambiog con el envejecimianto, pero
sin compromeder la funcicnalidad. Muy
por 8l contrario, la memora semaAnti-

cir no se modifica con & envelecimiento
stendo una caracteristica muy positiva
del mismo, en ausencia de enfermedad.
Tampoeo existen cambiog importantes
en la memoria implicita, tanto en la de
condicienamiente elisico, como en la
procedimental, haciendn la salvedad de
que nlgunas funcionea & se pueden al-
terar por la comaorhilidad o porel propio
envelecimiento; tal es el caso de nadar
o bailar, en las cuales las funciones mo-
toras estdn implicitas,

La revaperscidn de la informacdn e
una parte importante del funcionamien-
to diarie, Con el envejecimiento normal
loe déficit de memorin cstdn asocindos
principalmente con el almoacenamiento
de recudrdos a largo plaeo. La informa-
eiin que demandn pocs atencidn, como
lar taresas dis memoria implicita, presen-
tan muy pooss cambios en el desemperio
con &l envejecimients, La ventaja que los
adultos mayores experimentan en las
tarans de recomocimiento indiean que
el almecenamiento y la recuperacion
de recuerdos puede ser menos efcente
que en adultos mids jovenes. El enveje-
cimiento normol eetd acompanado de
un enlentocimients del procesamiento
cognitive en peneral ¥ &8 peneralmente
aceptado que los adultos mayores prooe-
sin lo informarcion a una tasa menar que
los adultos mds Kivenes, Se ha encontra-
do gue la edad comno ta] s8lo estd ddbil-
mente relacionada con ol deteriorn de
la memorie v que osto altimo esld mas
relacionads eon la disminusion en la ve-
locidad de procesamiento™. Teniendo
en cuenta que la cantidad de remursos
pagmitives disminuyen con la edad, los
procesoe de codificaciin ¥ recuperacion
de la informacion,los adulios mayores




reqUieTEn UnA mayor proporcion de Jos
rocureos dizponibles que las personis ji-
vines. La neurcimagen ha mostrado el
deterioro relacionade con la edad en la
actividad fancional de loa lbulos tempo-
rales mediales v la cortezs prefrontal 1z-
uierda en el momento dela codificacion,
I cual ha sido asociado con posteriores
desempefics pobres en memoria'? = y
por ells se cvee que Ios défieit en los pro-
cespa compléjos de la memorls e den-
van principalments de una ineficiencia
da Jo= 16bales frontales para iniciar pro-
cesns estratégions de codificanion y recu-
peracion de mformacidn, consstente con
la hipdtesis frontal del envejecimiento.

Al igual que otras dreas del funcio-
namiento copnitmes, los distininos aspec-
tog de Ia memoria difieren en cugnto
enmbion con el envejerimionts, El enve-
jecimiento normal Hene mayor impacto
an la memoria de trabajo "=, Esto se
puede dar debido a que la memoria de
trabajo requiere de més recursos cogni-
tivos, ya gue necesita procesar informa-
cidn en adicion & su almacenamiento,
Teniendo en cuenta esto, ol ingremento
en la complesidad de la tares én la me-
maoria de trabajo magnifica el deterioro
rulacionado con la edad. El compromiso
dela memoria de trabajo puede generar
dificultad en comprender inslructiones
largas y compleias 0 en respander pre-
guntas de opcidn mualtiple, asi, mien-
trag mis edad tenga el anciano, tendrd
mdg dificultnd en recordar ¥ procesar
eata compleja informacion que una per-
BOLE MAS JOven,

Larrgoie fe

El lenguaje no suele tener grande cam-
bing en su estructurs con el envejeci-

mignto, pero & en los tiempos de re-
accidn voen la velocidad del mismo, en
papecial luego de los 856 anos ",

El enveiecimiento normal esta re
lacionado B un deterioro en la Auencia
verbal, que e 1 habilidod de recuperar
palabras hasade en su significadn o sug
fonemas, lo cual estd parcialmente me.
diade por uns disminucién en la veloci-
dad psicomotora mids que a verdaderos
déficit en las habilidades verbales, Eato
e refleia en un aumento en la apari.
cidn del fendmeno de “en la punta de
la lengua” con respecto i perannas mas
Jlvenes.

Impacto de los camblos cognoscilivos
en &l envejecimlento y la funcionalidad

El comacer los cambios cognoscitivos
relacionados con la edad es el mejor
argumento para diferenciar entre el
envejecimisnto normal y el patolagien,
comoepto que en alpunas oportunida-
des no ea facil de establecer, especial-
mente cuandn pretendemos poner un
punto de corte ante una gituaeidn que
es muy frecuente en el anciano, cual es
la enfermedad mental en general y las
demencias en particular.

[l deterioro en la funciin cognitiva
gue leva a demencia afecta de manera
pnotable la independencia funcional en
todla su espectro desde la funcion socie
familiar, hasta las habilidades inatra-
mentales v finalmente las actividades
lidsicas de la vida diario, de tal forma

que este deterioro es la principal causa.

de institucionalizacion de las personas
MAYOres,

Las medificaciones en cada uno de
loz componentes de las funciones cog:
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nogcifives aportan a entender el com-  mdgz afios. Esperamaos que lakinvesti-
portamicnto de los ancianos, sungue gaciones que se adelantan sobee este
aun existe mucha informacion des- grupo de personas, nes ayoden & cang.
conecida ¥ muy especialmente en loa  cer mejor el envejecimients cogmosciti-
muy mavores o las personas de 50 ¥y vonormal.

Bibliografia

10,

11

Cnano Gutiérrez CA. Alteraciones Cognoscitives, Bn; Gutierrez LM, ot al, Geriatria
para el medico familiar. Manual Madevno, Méden DF. 13BN: ST8-BOT-448-110.5,
pag 288-306,

Commizgaris O, Punds BW, Jolles o, Subjective forgetfulness in 4 normal Duteh
papulation: poasihilities for health odugation and other interventions. Patient Edue
Couns. 1948, 34:25-32, [PubMed: B897554]

Ponds BW, Commissaris B, Jolles of. Pravalonce and covariates of subjective for-
petfulness i o normal population in The Metherlands, Int J Aging Hum Doy, 1957-
45:207-221, [PubMed; D438876]

Hagsest 55, Folatein MF, Memory complaint, memory pecformancy, and pevehintrie
dingnnsiz: o community study. o Geriacr Pavehintey Newrol, 1993; 8: 106111, [Puhb
Med: 86 1 2A26]

Martin B, Buffington A, Welsh-Bohmer K, Brandt J. Time of day affects episodic
memory in older aduliz. NewrnpsyeholDovCogn B Aging Newmpeyehol Cogn | 2008
15{7): 146-164.

Moy C, Hosher T; Btoltefus B, Optimal time of day and the magnitude of ago diffo-
venesd in memory, PeveholSel 1993 45); 328-330,

Loirer ¥, Tanke I, Moreow D. Time of day and nsturalistic prospective memory,
Exp Aging Res 1994 2042): 127-154

Haorn o L, Cattell BB Ages diferences i fluid and crystallized intellipence. Acta
Payvchal 1967 26: 107-1249,

Jofre-Monseny L Mimhane AM, Rimbach G, [mpact of apoE genotype on cadative
stress, inflammation and disepse risk, MolNutr Food Res. 2008; 52:131-14%. [Pub
Mued: 1B205124]

MeClearn GE, Jehansson B, Berg 8, Pedersen NI, Ahern F, Peteill 84, Plomin R,

Substantial genetic influence on cognitive abilities in twing S0 or more. yomes old.
Science, 1997; 278, 1580-1568, [PubMed: 9171059]

Mahley EW, Huang ¥, Weisgraber KH. Detrimontal efferts of apolipoprotein K4
potential therapeotic targets in Alsheimer's disease, Curr Alzhelimer Hes. 2007;
dzh3 7540, [Pubbled; 18220516]

4. Espeseth T, Greenwood M, Boipvang [, Fiell AM, Walhovd KB, Westlye LT, Wehling

E, Lamndervold A, Rootwelt H, Purasuraman B Intaractive effects of APOE and CHIRNA
A4 i pttentirm and white matter volome inhealthy middle-aged and alder adulta. Cogm
Affect Behav Nearosce 20085 $:51-43, [PubMled: 16569227] '




1.

14,

15

18,
17

18.

3

Sk

23

25,

25,

27,

e _

Small BT, Rosnick OB, Fratiglionl L, Backman L Apalipoprotein B snd cogniti-
vo performance: § metn-nnalveis, Psychol Aging, 2004; 1%692-600, [PabMesi;
165B4750]

Katzman R, Terr y T, DeToresa K, ot al. Clinienl, pathological, and nearochemnd.
cal changes in dementia- a subgroup with presorved mental status and NUTRERILE
neocortical plagues. Ann Neurol 1088:29: 13844,

Fiell AM, Walhovd EB, Rienvang T, ot al. Selective insrease of cortical thickness
in high-per for ming eldorly — strectural indices of optimal cognitive aging. Mewro-
imare D006 259 880y,

Ster n Y, Cognitive meors. Meuropeychologhn 90084 7-9015-28

Sol e-Padull es €, Bar tr 68-Faz T), Jungu e C, et ol, Bridn etructure and funetion
retated to cognitive roserve varinbles in nor mal aging, mild cognitive impairmont
und Aleheimer's disease. Neurohiol Aging 2009-30:1114-24,

Borront B, Premi B, Agosti ) et al. Revisiting brain reserve hypothesis in fronto-
temporal dementia: evidence from & brain per fusion study, Dement Geriatr Copn-
Disord 2006;28:130-6.

Par nockzky R, Dreezga A, Boecker H. et al, FDG PET correlstas of impaired activities
of daily living in dementia with Lewy bedies: implications for tngnitive reserve. Am J
Geriate Paychiatr v 2008 17-188-05,

Stern, ¥. Cognitive Reserve Theory and Application. Paychology Press; Now York:
0,

- Caoffey CE, Saxton JA, Rateliff G, Bryan RN, Lucke JF. Ralation of sducation to hrsin

dize in normal aging: implicationa for the reserve hypotheeis. Neurslogy, 1999; 58180
1945, [PubMed: 10408558]

Lee 5, Kawachi 1, Berkman LF, Groditein . Edwrntion, other socioeeonomie .
dicators, and esgnitive function. Am J Epidemiol 2003; 1587:712-720, [PubMed:
12687575]

Scarmens N, Zarahn F, Anderson KE. Hilton o, Flynn I, Van Heertum RL, Snekeim
HA Stemn ¥, Cognitive reserve modulates functional brain responses during me-
mory tasks: a PET etudy in healthy voung and elderly subjects. Nowrolmage. 2003
19:1215-1227. [PubMed: 12850844)

Schmand B, Smit JH, Geerlings MI, Lindeboom J. The affocts of intelbiponce and
education on thedevelopment of dementis A test of the broin reserve hypotheosis,
Paychol Med, 1907; 27-1337-1344, [PubMed: 9403506]

Stern Y, Gurland B, Tatemichi TE, Tang MX, Wilder 1), Mayeox R. Infiuence of
education and cocupation on the incidence of Alzheimers digease, JAMA, 10404;
2710041010, [PubMed: 8129057

Stern ¥, Alexander GE, Prohovnik L Mayeux R. Inverse relutionship betwesn edu.
cation and parietotemporal perfusion deficit in Alzheimer's dispase Anm Meuwil,
1992; 32:371-375, [PubMed: 1416806]

Stern ¥, Alexander GE, Prohovnil 1, Siricks L, Link B, Lennon MC, Mayeux R.
Relationship between lifstime cconpation snd pariets]l How: implications for a re-
serve against Alzheimer's disense pathology. Newrology, 1965: 45:55-80, [Prub hled:
7824135

2

B8

2,

d1

33,

B

ik

41,

41,

BT S R B B e



aaf

48,

a4,

.

o,

aT.

41.

42

43,

Potler OG0, Helma MJ, Plassman BL. Associntions of job demands and intelligenes
with cognitiveperformance pmiong men in late Hife, Neuralogy, 2008; T0:1808-1 208,
[PubMed: 18077798

Mgandu T, von Straues [, Helknia EL, Winblad B, Nisainen A, Tuomilehto J, Boini-

nen H, Kivipelto M. Eduration snd dementia; what lies behind the sssociation?
Menralogy. S007: 65: 1442- 1450, [FubMead: 17009167

Kstzman B Education and the prevalence of dementia and Aldhebmer's disupgpe.
Neurslogy, 18828:43:13-20. [PubMed: 2423876]

. Banmeit A, Wilson RS, Schneider JA, Evans DA, Mendes de Lean CF; Arnold SE,

Barnes LL, Bionins JL. Education modifies the relation of AD pathology to level
of eognitive function in older persons. Neurology, 2003; 60:1800-1815. [Pub Med;
12821737

Raymont V, Greathouse A, Reding K, Lipsky R, Salazar A, Grafmon J. Demogra-
phie, structural and genetie predictors of late cognitive decling after penetrating
head inpury. Broin, 2008:131:543-658, [PubMed: 18054014]

. Cabezs B, Duasslagr 3, Doleos F, Prinee BE, Budde M, Nvberg L, Taskandependeant

and task-specific age effects on bratn activity during working memory, visual atten-
finn, and epigodic rotrieval, CorebCortex . 2004: 14041354-375,

Cratk FIM. A functional aceount of age differences in memory. In: Khix F, Hagen-
dotf H. ods, Humuan Memory and Cognitive Capabilities: Mechanigms and Porfor.
maneag, North-Halland: Elsevier; 1986: 408422,

Megure K, Shimada M, Yamaguchi 5, ot al. Cognitive function and frental Inbe
atrophy in normal elderly adults: implications for dementin not se aging-related
digerders and thi reserve bypoth-esis, Pepehintry ClinNeuresch . 2001; BMG); G65-
a7T2.

Backman L, Wahlin A, Small B, Herlitz 4, Winblad B, Cogmtive functioning in
nging and dementis; the kungsholmen praject. NeuwropaychelDevCogn B Aging
MeurapaveholCogn, 2004;1 102212244

Habib B, Nyberg L. Nilason L. Cognitive and non-cognitive fac-tors contrbuting to
the longitudinal identification of snccessful older adults in the Betula atudy, Neu:
rapsvcholDevCogn B Apging MNeurspevohalCogn - 2007 34030 257-273.

Lindenberper 1), Baltes P. Sensory functioming and intelligence in ald age: s strong
cormoction. PercholAging . 19494, 8(3):338-3605,

. Lindenberger U, Baltes P, Intellectual funetioning im old and viry ald age: eross-

sectional results from the Berlin aging study. PevcholAging . 1997;13(3):410-432,

40, Van Dijk K, Van Gerven P, Van Boxtel M, Van der Elst W, Jollee J, No protective

affects of education during normal cogni-tive pging: results from the 6-vear follow
up of the Munstricht Aging Study, PeycholAging - 2008; 23(1): 118-150.

Ardila A, Ostrosky-Solis F, Rosselli M. Gomez O, Ageqreinted cognitive decline du-
ving normal aging: the complex effect of edu-cation. Arch ClinNeuropsychol. 2000;
1546): 496-513.

Valenzuels M, Sachev P. Brain reserve and dementia: a systeme-tie review, Pey-
cholMed . 3006 36{4) 441454,

Stern Y. What is cognitive reserve? Theory and research application of the reserve
coneept, o IntNewroparcholSoc , 2002 :448.460,




44,

44,

48,

i

48

4n,

Al

-l

Corral M, Roditguez M, Amendo B, Sunchez JL, Dhaz F, Cognitive reserve, age,
and neuropsychelegical performance in healthy partisipants. DevNeuropsychol
P0G MY 4T 491,

Hedden T, Gabrieli JOE. Insights into the aging mind: & view from cognitive neu.
rescience, Mat Bey Mewreact 2004;587-56,

Whitehouse P, George ). The myth of Alzheimer's: whet vou aren't being tobd about
today's most dresded dingnosia. New York: St Mar tin'e Press; 2002.Cognition,
Aging, and Disahilithes: Coneeptuul Isswes, SonBraon, b, Phye Med Rebabil Clig
N Am 21 (2010} 375-384

Lindonhirger U, Baltes PB. Sensory funetioning and intelligence in cld sge: a strong
sonnection. Payehol Aging. 1H94; 8338355, [PubMed: 7808320|

Lindenberger U, 8cherer H, Baltes PB. The strong connection between sensury and
eopmitive performance in old age: not due to sensory pouity redoctions operating du-
ring copmitive sasessment. Peychol Aging 2001 16: 196208, [PubMed; 11405:308]
Baltes PB, Lindenberger U, Emergence af a powerful eonnection between sensory
and cognitivefunctions across the adult life span: a new window to the study of cog-
nitive aging? Psychol Aging 1997; 12:12-21, [PubMed: 8100264

Haz M. Gunning FM, Hoad I, Dupuis JH, MeQuain J. Briggs 3D, Laken Wi, Thor-
nton AR Ackerd D, Selective aging of the human cerabral cortex chserved in vive:
differential vulnerability of theprefrontal gray matter. Careb Cortiz, THOT; T:268-
2582, [PubMed: 91434446]

. Ralthousi TA. The processing-speed theory of adull age differences in cognibion.

Feychol Rev, 19496 103:400-428, [PubMed: 575904 £

van Petten €, Plante E, Davidson P8, Kuo TY, Bajuscak L, Glisky EL. Mamory
amd exocmtive furetion in older sdults: relationships with temporal and prefrontal
gray matter volumes and whitematter hyperintensities. Neuropsychologia, 2004;
42:1313-1235, [PubhMed: 151838940]

Jernigan TL, Archibald 8L, Berhow MT, Sowell ER, Foster D3, Hossolink JR. Cere-
bl atrueture on MRT, Paet I Localization of age-velated chonges, Biol Paychiatry.
1901, 29:56-67. [PubMead: 2001448]

Charlton RA, Berrick TR, Melntyre I, Shen ¥, 0'Bullivan M, Howe FA, Clark CA,
Morris RO, Markus HS. White matter damage an diffusion tensor imanng corre-
lates with age-related cognitive dectine. Neurology, 2006; 86:217-222. [PubMad:
LE43465T)

Volkow ND, Ding Y8, Fowler J8, Wang GJ, Logan J, Gatley Sl Hitzemann 1,
Smith (3, Fiohds S0}, Gur K. Dopamine tranaporters decroase with age. J Nuel Med.
1086: 37:564-55%, [PubMed: BBY1235|

Volkow ND, Gur BC, Wang Gd, Fowler 45, Moberg Pd, Ding Y-8, Hitzemann B,
Smith ¢, Logan J. Asseciation between decline in brain dopamine activity with age
wind cognitive and motor impaicment in healthy individuals. Am J Peyehintey. 1905
155:344-34%9. [PubMadd: 5501 743]

Bertoni-Freddari ©, Fattoretti P, Casoli T, Di Stefano G, Giorgetti B, Balitti
M. Brmin sging: The zino connoection. Explerontol, 2008; 43:380-383. [PubMed;
LBOTET249]

. Lindenberger U, Baltes PB. Intellectual funetioning in old nnd very old sge: crose-




N
bual,

Bi-

L
MLy
i

mg

LEIIN

Rl

GE,

6.

Gl

fid,

i,

7,

T,

sectional resuliafrom the Berlin Aging Study. Pevehol Aging. 1997; 12410459
[Fubi pd: 930E090]

50. Satz P Brain reserve capocity on symptom onset after brain mjury: a formulation

and review of evidence for threshold theory. Neuropsychology. 1993; T:273-295,

Cechettn DF, Hachinski ¥V, Whiteherd SN, Vaeeular vigk facters ond Alrhstmer's
diseaze, ExportRev Neurother, 2008 8743-760. [PubMed: 184575531]

Ancoli-Israel B, Pilmer BW, Cooke JR, Corey-Bloom J, Fioventing L, Nafsrajan L,
Lawi L, Avalen L. He F, Loredo J8, Cogmtive sffects of treating ohatructhive sloep ap-
neq in Alzheimer's disease: a rmndomized contealled study. J Am Gerdatr Boe, 2008;
56: 20762081, [PubMed: 19795585]

Wenver TE, Chazens ER. Continuous posibive nirway pressure treatment for gleep
apnien in alder adulta, Sleep Mod Rev, 2007; 11:899-111. [PubMed: 17275370]

Ancoli-Iernel 8, Avalon L. Disgnosis and treatment of slesp disorders in older
adules. A Gerinte Pevehiatry, 20068; 14:95-103, [PubMed: 16473673)

Haup H. Anstomical changes in the aging brain: morphometreic analysis of the hu-
man prosencephabon. In Cerves-Nacarro o, Sarkinder H, eds,, Brain Aging Neuro
patholey and Newrophar momlogy . New York: Raven Press; 1983:1-12,

Haug H, Eggers . Marphometry of the human cortex cerebri and corpus strintum
durng aging. NeurohiobAging . 1991:12(4): 336-338,

Raz M. The aging brain obeerved in vive: differentinl changes and their moedifiers.
In: Cabiza R, Nyberg L, Park I, eds, Cognitive Neuroscience of Aging: Linking Cog-
mitive nnd Cerebral Aging. New York, NY; Oxford University Preas; 2005 18-57,
Rax &, Guoptng-Dixon F, Head D, Dupuia JH, Acker JD, Neuwrmanatomical correla-
tea of cognitive aging: evidence from atructural magnetic resonance imaging. Ne-
ropaychoboiy . T998; 12{1):05-114.

Head T3, Rodrignss K, Kennady K, Rae N Neuroanatomical and cognitive medistors
of age-related differenees in episodic mem-ory, Neuropsychology - 20082241451
457,

Mormsen o), Haf P Life and death of noumise Lo the aging brain, Seonee
18972 TRIGIAT 12418,

. Raz N, Lindenberger U, Rodeigoe K, ot al. Hegional brain chaoges in aging

healthy adults geneml trends, individual diffirenees and modifiers: Cereb Cortex.
200G 160115 1ETH- PERY,

Cagzaley A D'Esposito M, Bold functional MBI and eognitive aging. In: Cobezs B,
Nyberg L, Park D, ede. Cognitive Neuroscience of Aging. Oxford: Cadord Unvorsity
Preses; 2005:107-131,

. (Caboza B Hemispheric asymmetry reduction in older adulta: the HARDLD model,

Peychol Aging. 2002:17(1):85-100,

. Davis 5W, Dennis KA, Daselaur 84, Fleck MS, Cabeza R Que PASAY The poate-

rior-anterior shift in aging, CerehCortox . 2008; 1805):1301-T208,

Cabors B Daselame 8, Doloos F, Prinee 5B, Budde M, NMyberg L. Task-ndependent
nnd Lnak-specific spo effocts on brain activity during working memory, visunl atten-
tiom, and episodic retrigval. CerebCortes . 2004, 1404} 364-275,

Craik FIM, A functional sceount of nge differenses in mamgry. In: Klix F, Hagen-




dort H. eds. Human Memory and Cognitive Copabilities: Mechonisms and Pavfior- ol Lu
mepnees, Morth-Holland: Elsevier; 1986408433 by
76, Grady CL, Haxby JV, Horwits B. et al. Dissociation of object and spatial vision in oL Ba
human exteastriste cortes—age-related-changes in activation of regional corebra ch;
hinpd-fiow measured with [0-15iwater and posttvon emission tomography. § Cogn. a4, O
Meurosel, 1902;4013:23-34, - ot
77. Park DC, Polk TA, Park B, Minear M, Savage A. Smith MR. Aging reduces neura) A
specialization in ventral visual cortex. ProcNatlAcadBe U S5 A, 2004101(32:13007. ah. Ei
13085, Tl ol
T4 Babeock B, Lagunn K. Hoosch 8, A comparison of the factor structure of proceasing 1z
spaed for yrunger and older adults: testing the sssumption of mensurement equiva. 6. Wi
lence srroes ape groups: PaveholAging . 03T 12(21 368276, ; a
79. Baltes P, Lindenbirger U, Emergence of a powerful connection hetween sensory i
windl copnitive functions aeross the adult life span: & new window to the study of 87.
copnitive sging? PsrchulAging . 1897;12(1:12-21, Vol
80, Cunmingham WR. Age comparative factor nnalysis of shility variables in adultheod ge. B
pnd old age. Intellipencs, 1080;4(2):133-145. d
81. Martin B, Buffington A, Welsh-Bohmer K, Brande J. Time of dey affocts epusc- te
die memory in older aduits, NeuropaycholDevCogn B Aging NeurapsycholCogn . aq. 0
F00%; 15(2) 196164, '
B2 May C. Hachor L. Staltzfia E. Optimal time of day and the magnitude of age diffe- 100.6
rences in memory, PeychalSci . 103 4i5k526-330. 2
83, Leirer V, Tanke E, Merrew D. Time of day and naturalistic pro-spective memory L1
Exp Aging Res. 195:420(2):127-184, 4
a4. Hynn L, Hatfield C, Hofstetber M. Caffeine reduces time-ol-day effects on memary {
porformance in older adults. PeychalSei . 20021 3{1)-68-T1. 102
8% Backmon L, Nyberg L, Lindenberger U, Li 8C, Farde L. The correlative trind ‘
ameng aging, dopamine, snd cognition: current gtatue snd future prospects. Neu- 10
rosci BinkehnvRey . 2006; 5006y THI-507. 1
86, Harper Mogley L, Gur R, Mozley P, Gur B, Striatal dopamine transporters and cog- 1041
mitive functioning in healthy men wod women. Am J Paychiatry, 2001:158(0)- 1482 §
1496
B7. Reoves 5, Bench O, Howard R Ageing and the nigrostrintaldope-minergic systorm. 1%
Int J Gerintr Psychiatry. 200277{43:368-37(L
88 Stark A, Pakkenberg B. Histologieal chonges of the dopaminerghc nigrostriacal sys- 106
tem in aging. Cell Tissue Hea . 200431810 E1-92,
g0, Suhars T, Fukada H, Inoeu O, et al. Ape-elated changes in human 17 dopami- 107
ne receptors measured by positron emission temogra-phy. Peyehopharmucnlogy.
1901:103(1):4 145 i
90, van Dyck C, Seibyl J. Malison R, et al, Age-related decline in dopamine eranspor- '
tere: analysis of striatal subregions, nmonlinear effecte, and hémisphoric asymmi-
tries. Am J Geriatr Peychistry, 2002:1041):36-43, 168
01, Lodiana M, Collins P, Depue B Opposing moles for depamine and serotoninan thi medu- ;
Tation of human spatial working memery functicns, Cereb Cortex. 1R08305-218-226.

3 .



a2 Luciana M, Depur B, Arbisi P, Leon A Facilitation of working memory in humans
hv 8 D2 depumine receptor agonist. J CognNourosci. 1882;17R(4).58.68,

a3, Backman L, Ginovart N, Dixon R, et al. Age-ralated cognitive deficits mediated by
changes in the striatal dopamine system. Am J Paychintry. 2000;157(4):635-657,

a4, Cropley V, Fujita M, Inniz R, Mathan Pd. Molecular imaging of the dopamines-
git syatem and its association with human cognitive function, BiolPsychiatey. 2008;
10 S0E- S0 T,

ab, BErixon-Lindesth N, Farde L, Wahlin T, Sovagn J, Halldin C, Ba ckman L, The rols
of strintal dopatnine transporter in cepnitive aging. Pavehiatry Hes. 2006; 138(1):1-
1,

afi, Volkow M, Gur B, Wang G, et al. Associntion betwesn decline in brain dopaniineg
activity with age and cognitive and motor impoirment in healthy individuals. Am J
Peychiatry . 1993 155(3:044-344.

g7 Dempster F. The rise and fall of the nhibitory mechanism: toward a unified theory
of eognitive development and aging. Dev Hev . 1992;12{13:45. Th.

g4, Haz ¥, Gunning H, Head D, et al. Selective aging of the human cercbral cortex
abserved in vivo: differentinl vulnerahility of the prefronts] gray matter, Cerel Cor-
e 1997, T(3)-268-282,

g0, West B, An application of prefrontal cortes funetion theory to cognitive nging, Pay.
chol Bull, 196961 20(3):272-292,

100, Greenwoed P, The frontal aging hvpothesis evalunted. J IntNeurspeychal Soe,
SO B TO5-TER.

1001, Hasher L. Zacks R, Working memory, comprehension, and aging: @ review and a
new view, In: Bower H, ed. The Pavehology of Learning and Mativation. San Diego,
G4 Academic Progs; 1988198225,

108, Gewird L, Tacks B, Hasher L, Radvansky 0. Age deficits in retrig-val: the fan effect.
J Gerontol. 1091:46(4): 181136,

105, Radvaneky &, Zacks B, Hasher L. Faci retrieval in younger and older adults: the
role of mental models. PeyvcholAging . 19961 1{2): 258271,

104 Salthouse T, The information-processing perspective on cognitive aging, ln: Starn-
berg R, Berg C, ods, Intellectusl Development, New York, NY: Cambridge Univer-
ity Press; 1992861277,

106, Salthouse T, The processingspeed theory of adult age differences in cognition. Pay-
chil Rev, 16996 103(3):403-428,

106, West B An application of prefrontal eortex function theory to cogmitive aging, Pay-
¢hol Bull, 19061 2042):272-292.

107. MeDowd d, Cruok FIM. Effecis of aging and task difficulty on divided attention por-
formance. J ExpPsychol A, 1988:14(2): 267- 280,

108, Kramer &, Hahn 8, Gopher T Task coordination and aging: explorations of exe-
puitive eontral processes in the tnsk gwitching paradim, ActaPsyvehol (Anast)
19a0: 10112 338-37E.

109, Kruy o, 14 K, Lindenberger U. Age-related changes in task-switching compinentys:
the rolo of task uncertainty, Braan Cogn. 2002:40(30363-381.




111.

11

11

114

115,

116,

117.

. Kray o, Lindenburgur L1, Adult age differences in task switching, PeycholAging |

2000;1501 1 126-147,

Muyr I, Eliegl B Task-set switching and long-term memory retrieval, J ExpPay.
chol Lesrn MemCogr, 200026050 L124-1 1410,

DiGirolamo G, Kramer A, Barad V, ¢t ol Goneral and task-specific frontel oha
recruttment in older adulte during executive processes: a fMRI mvestigation af
taskawitching. Neurorepart. 2000:7 20%):2085-2071.

Gold B, Powell TF, Xuan L et al, Age-relsted slowing of tusk switching is assoeis
ted with decreased integrity of Frontoparietal white matter, NeurobiclAging Epuh
ahead of print om May 19, 2008,

Strauss E., Sherman E.M.S., Spreen 0. A Compendium of Neuropaychologiest
Teete: Administration, Norme, and Commentary, New York, Owxford University
Prova, 9004,

Howieson I.B., Loring DAW., Hannay J.: Wenmobehavisral variables and dinpricetic
issues. In: Lawnk M.D., Howieson DB, Loving DLW, ed. Neuropsycholorical As-
geegment, 4th ad, New York: Ouford University Pross: 2004

Andersan N1, Craik F.L: Memory in the sging brain.  In: Tulving B, Craik F.1,
k. The Oxford Handbaok of Metsery, Mew York: Oxford University Preas; 20004,
Salthouse T.A.: The processing-speed theory of adult age differences in cognition.
Pryvhal Rev 1906 103-400-428,

118, BrinkJ, MeDowd J, Agng and selective attention: an issue of complexity or miulti.

L 18

120,

121,

123,

ple mechanisms? J Gerontol B PeyeholSeiScoSei . 1908854010 P30- P23,

Hodriguez-Aranda C, Sundet K. The frontal hypothesis of cognitive aging fector

atructure wnd age effects on four frontal tests among healthy individuals, J Genel
Payehol , 2006 167(3)-260.927,

Bpivler D, Baleta D, Faust M, Streop performance in healthy vounger and older
adultz and in individuals with dementia of the Alzheimer's type.  ExpPavchol

Huam Percept Perform . 1608, 22(2):461:479.

van Hoaren §, Valentijn A, Boema H, Ponde BW, van Boxtel MP, Jolles J. Cogni-

tive funetioning in henlthy older adults nged 64-811 o cohort study into the effocts

of age. sex, and education, NeurnpsycholDevCogn B Aging NeuropsveholCogn

007 14{ 1) 40-54;

Shiwinski M, Buschke H. Cross-sectional and longitudinal rele-tionships among -
age, cognitive, nnid prosessing speed. PayeholAging . 1998:14(1): 18-32,

133 Babeock R, Salthouse T, Effects of increased processing demands an age differen.

134,

125.

res In working memory, Payehology Aging . 190053421424,

Bopp K, Verhaeghen P, Aging and verbal memory span: a meta-snalysis, J Geran-
tal B PaychalSeiSac8al | 2005:00(5):223-233,

Legak MIY, Howisson DB, Loring DLW, Neuropevchological Assessment. dth
el Mew York, Ohford University Pross, 2004,

126 Souchay C.. Tsingrind M. Age velated differences in metacopnitive control: role of

187

exprubive functioning. Brain Cogn 2004: 56:80-99.
Craik FIM, Jennings J. Human memory. In: Cratk FIM, Salthouse T, ode. The




Pay.

Lo
i af

Sl -
Spueh

gheal
ety

astie
L fia-

FIL,

uifri-

enat

Jder
chol

L

KEn .,

41k
e of

T

129,

13,

131

133,

134,

13a.

136,

13T

1738,

1340,

144,

Hemdbook of Aging and Cogrition. Hilladale: Lawrends Erlboum Associnies, Inc
1992:61-110.

o Milegon 1, Memory funelion in normod aging, Acta Meuralogical Scandinnvies |

2003 7T 13,

Park T¥. The basic mechanisms scoounting for age-relaced decline in cogmitive
function, In; Pork D, Schwars M, eds Cog-nitive Aging: A Primer, New Yok, NY:
Paychology Preass; 2000321,

Davm |, Graber 3, Schugens M. Mayes A, Mamory dyafunetion of the frontal tape
i norminl sging, Neuroreport . 1986 7{15-17):2R26- 2628,

Btabbins (3, Carille M, Dorfman J. et al, Aging effectz on memory encoding 1o tho
frontel lobes, Paychol Aging. 2002;17(1):44-564.

Daselaar SM. Veltman D, Rombouts SARE, Raaijmakers JOW, Jonker O Mau-

rosmatomical corvelates of episodic encoding and retrieval in voung and elderly
sibjects. Brain. 2008 136{pt 1).43-58.

Cabieza R, Greody ©, Nyberg L, Melntozsh A, Age-related differ-ences in neursd nezi-
vity during memory encoding and retrieval: o positron emission tomography stiudy.
o Mewpnaed . TO9T; 1T 1EA 1400,

Cragke FIM, MeDowd J, Age differences in vecall and recopni-tion. 4 ExpPavihol
Lienrm Mem Cogn. THET; 1330474479,

Perlmutter M. Age-diffevences in adults free-rocall, cued-recall, and vecognition, J
Gergntol . 1979, 34(4):533-639,

Lezak M.I)., Howieson D.B.. Loving DLW Neumpsvehologwenl Assesement. 4ch

ed.. New York, Oxford University Preas, 20064.25, Hashor Ly, Lastig O, Zachlos

R.T.: Inhibitoey mechaniams and the contral of sitentin, o Conway A, darmld

5;3];“2%' et al ed. Varistion in Woeking Memory, New Yorl: Obcford University
- ol :

Anderson NI, Craik P12 Memory in the aging brain,  [n: Tulving E., Craik F.L.,
i, Thee Orford Hondbaok of Memory, Mew York: Osford University Press; 2000,

Balthouse T AL The prcessing-epeed theory of adult age differsnces in eognition,
Peyehol Hev 1906; 103:403-435,

Craike F.LM., Byrd M. Aging and cognitive deficitz: the role of atbentionalrasor-
ceed, In Craik FILM., Trehub 8. ed. Aging and Cognitive Processes, New Yaorl;
Plenm; 19832,

Hannay Hal,, Howieson DB, Loring D.W., et al: NMeuropathology for nearopsy-
chedogasts,  In: Taseak MDY, Howieson LB, Loving DLW, ed. NMewropsychological
Asmessmont, Ath ed.. New Yovk: Dxford UniversibyProes; 2004




Franklin Escobar-Cérdoba

INTRODUCCION

Varios factores influyen en la integri-
dad del ciclo suefio vigilia en el anciano,
variables de tipo endégeno y ambiental
estdn presentes. La superficialidad v
fragmentaciin del suefio, asi como los
cambios en los ritmos crcadiancs, los
procesos homepstaticos propins del en-
vejecumiento, la comorbilidad médica v
peiquidtrica e incluso la polifarmacia,
aom factores 8 tener en cuentan por el
médico cuands evalias un ancians con
alteraciones del suefio. De igual forma,
los trastornos respiratorios del suefo
v el sindrome de piernas inquietas han
demostrado una relacidn dependiente
dir la edsd v contribuyen n lns pertur-
baictones del suefic en esta poblacién ©.

Las trastornos del soefio son una
patologia frecuente. Cerca del 35% de
las pereonsa presenta en algin mo-
mento de su vida alpin trastorno del
suefio, siendo el insomnio la queja
printipal en ancianoes, La prevaléncia
dal meomnio en mujeres ee del 40%,
frente a un 30% de los hombres ven Ia
mitad de las personas mavores de 68
afios. Loa factores asocindos con mavor

prevalencis son el génern femening, la
presencia de trastornos mentales, con-
diciones médicas generales, sbuse de
sustanciss v edatl avansads ©

NEURDFISIOLOGIA DEL SUEND

Los mecanismos para conciliar ol sue-
no ¥y manteéner ol estado de vigilia se
conocen coda vex mejor. Hoy se postu-
la que existen sustancias cerchrales
inductorns del suefin (Rerotoning, aee-
tilcoling ¥ GABA), asi como catecola-
minas que mantienen la vigilia (adre-
nalina, noradrenalina v dopamina) v
otras gque también participan como las
del sistema hipocretinaloresinn

Se conocen dos sistemas neuroa-
natdmicos gue sirven de substrato al
ciclo vigilin-suefio. Para efectns didde-
tieose: el primero es el gistema inductor
del dormir (81D} ¥ el segundo ] sis-
tema inductor de la vigilia (SIV), re-
lacionados sincrdnicamente de forma
precisa en el cuerpo. El SIV mantiens
#l estado de alerta v la capacidad de
atencidn. Por otro lado, el SID origina
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la aparicion de log estadios de suefio.
Ambos sistemas estin sincronizados ¥
para su funciomamiento requieren de la
maduracidn del sistema nervioso een-
tral {(SNC). Durante los priméros anos
de vida, el nifio precisa de un tiempo
para lograr un patron de suefio madu-
ra, el cual se congigue alrededor de los
3 afios de edad, Este patrén de suefio,
ag senaible s fuctores ambientales o si-
tuacionales, psi algunos factores, pue-
den desestructurfr este mecanismo ¥
dar un funcionamiento inadecuado,
eomo en el cnss de los trabajadores por
turnos %,

Los mecanizmos neurofisiologicos
que inducen la vigilin tienen su sus-
trato anatémico en el sistema reticu-
lar activador ascendente (SARA). All
ae eneventra el Locus Coerulens (LC),
ubicado en el pise del cuartn ventri.
culo. Este ntcleo gris central tiene 1a
mavor cantidad de células noradrenér-
gicas halladas en el SNC. Estas cflulas
i interconectan con la mayor parte de
la corteza carebral v en forma difusa
con el tromen cerebral, Este pequenio
nticlen gris es suhernado por un ritmo
biolégicn, gue lo activa ¥ apago gegin
ln presencie de oscilaciones eircadia-
nog, con ciclos infradianos de alrede.
dor de dos horas de durscion. El LC
fiene un ritmo bisldgico que se asimila
al dé 1 curva de temperatura corporal
central, es decir, ¢uando aumenta i
temperatura corparal, el LC aumenta
su actividad metabilica, produciendo
mayor cantidad de catecolaminas, ocu-
rriendo lo contrario en la parte baja de
la curva, induciendo estados de menor
o mayor alerta. Esto se ha confirmada
por estudios realizades con tomografia
por emision de positrones, El SID tie-

ne su asiento en los nicleos grises pog-
teriored del trones cerebral, los cualos
g0 conectan con pran parte de la corte
zn copebral v eon el hag medial frontal,
Loe micleos prises del rafe dorsal, se-
erotores de serctonina y el nacles gi-
gantocelular de la formacion reticular
productor de acetileolina, Benen un
rol central en el dermir. Para mayor
complejidad, existen factores internos
v externos que influyen directamente
en el ciclo vigilia-suefio, como son los
rolnjes externos, ol ciclo lux oscuridad,
lag claves sociales en log horarios de
comidas o trabajo, son algunos gjem-
plos, Los ritmos circadianos de hormo-
nas como la hormona del crecimiento,
el portisol, la melatonina ¥ la prolacti-
na gon provocados en gran parte por
loe "zeitgehers” ",

RITMOS CIRCADIANOE

El ser humane a lo largo de su exis-
teneia ha desarrollado una adaptacicn
genética al ciclo uz escuridad, el cual
ha sido estable por millones de afios.
Ea decir, ol hombre se halla genética-
mente codificado para tener un ciclo de
actividad reposo, situpcidn similar se
encuentra a nivel eslular, donde exis-
tee un reloj molecular, El relo] maestro
se halla en ¢l micles supraguiasmitico
en &l hipotalamo anterior ¥ es alli don-
de se controla dicha oscilaciin cirea-
diana, La retina recibe informacicn lu-
minoes amblental que envia al nicles
supraguissmatico quicn contrala a su
vog las oscilaciones o ritmoz biologicos
establecidos en el sistemn neryiess au-
tonomo ¥ en el fistema endocring. Por
otra parte, este influye en la glinduls
pineal ¥ la hormona gue produce: la
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Figura 23.1. Estructuras neuroanaidmicas mlacionadas con el cido vigiia-suseho,
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melatonina, Esta hormona se consti-
tuye en una de las principales sefinles
endogenns del tiempo hiolégics. Con el
envejecimicnto la poblacién newronal
cerebral se reduce ¥ una regidn afecta-
da ez la de los miclecs supraguinsmibti-
e0g, gituacidn que cronobinlégicamente
s puede observar por el adelanto de
fase de suefio en el anciang y en la re-
duceitn de la amplitud del eiclo biols-
glen, Existe una tendencia a volverse
polifisico con periodos cortos de suefio
¥ vigilia durante el dia ¥ la noche. En
eate momento aparece la tendencis =
la clinofilia, con la aparicidn de quejas
de quedarse dormido durante ¢l dia en
tuglguier lugar ¥ momento y duran-

te la noche padecer de insommnio real
0 presencin de mala percepcitn del
dormir. La exposicidn a la liz solar
también juega un rol importante em
la ealidad del suefio del anciano, se ha
reportado que anciancs nstitucionali-
zados tienen menor exposicion a la lus
migntras que log ancianos sanoe per-
manecen expuestos A ka lug un prome-
din diario de 80 minutos, Bn resumen
con ¢l envejecimiento log ritmos circa-
dianos ee debilitan, se desincronizan y
merden amplitud 4.

La medicing se ha cusstionado por
giglos cual es la funcidn del suedio. Im-
ctalmente g¢ menciond la teoria de la



rECUpErACIGn ¥ reparacion metabalica,
Luego cambid esta concepeinn por el ha-
Hazeo del suefio con movimienios ocula-
rea rapidos (R) descubiertn en 1958 por
Aserinsky v Kleitman. Sin embargo,
hoy, tantos afios después, de sabe poeo
de la funcion ltima del suefio, exis-
tiendo varias hipdtesis, entre Ins mds
acertadas se encuentra, la funciones
reparadora, adaptativa, homeostatica
v de consoltdacidn de algunas funcio-
nes cognoacitivas ®.

DPurante el dormir se présenta unn
gran actividad hormonal, metaboliea,
termica, hoguimica v actvidad men-
tal en general, la cual es clave para
logear un equilibrio blopsiguico ¥ un
buen fonciomamients dorants el dia,
Se ha propuesto al suefio con movi-
mientos oculares lentos (N} como. el
encargado de las funciones reparadors
v restauradora, sctividad que ocurri-
ria principalmente durante el estadio
de suefio N3, Misptras que el sueio R,
se encargaria de ls consolidacion cog-
noacitiva ya que s& correlaciona con la
presencia de una activacion eléctrica v
metabdlica similar al estado de vigilia
pon un gran aumento del Aujo sangui-
ed cerebral B,

Lits funeiones cerebrnles superiores,
entre astas ol sueto, présenti cnmbios
i lo largo da Ia vida, Durante ln imfan-
cin s producen Iog mas notoros v gon
mendy intensided durante la adeles-
cencin; 2 entra luego en un estado es-
table hasta gue Hepa la vejes v as alli
donde nparessn nuevamente modifics-
ciones importantes, En los sneipnos,
existen sujetos dormidores cortos v
tambien dormidores largos, aungue es
notable el aumento de los dormidores

cortoz con la edad. También se ha des-
eribo una tendencia a dormir tempra-
no ¥ despertarse temprano, El ttempo
total de suefio pareciera disminuir con
la edad, sin embargo, en aocilanos 2u-
noe este cambio es banal, El suefo ge
vuelve polifisico v ol anciano tiende
dormir par periodos cortos ¥ mulliples
durante el ciele vigilia suefio. El suefio
reparador se pierde con facilidad, ¥ el
HOCIAND permanecs mavor fBempo en
suefo auperficial que los adultos jove-
nas, Los cambios gue se producen en
el suend en relacidn con la odad eon
numerosos v estan ligados g moedifica-
ciones de In estructura del suefis, en
la dizminumon de la amphitud da loa
ritmos ¢ircadianos, de la curva de tem-
peratura corporal, de los cambios hor-
momales v de factores externos de fipo
medioambiental, por gjemplo, los habi-
tos de la vida eotidiana en el peronte™

ARQUITECTURA DEL SUENO

S considera que el suefio tiene dos es:
tedos distintos, und denominado suwefo
M por la presencin do movimientos oou-
laree loptos v ol rtmo electroencelalo-
erificn cada ver mis lento, en la medi-
da e gue el paciente =e profundiza, El
sepundo estado es el suedo R, caracte-
rizade por §a presencia de movimientos
oeulares ramdos v atonis muscular ze-
peralizads, sxcepto ln de log muszeulos
qué garantizan continuar con vida, los
intercostales v el diafragma. El estado
de suefic M presenta tres etapss distin-
tas. La etapa W1, &5 el paso de o vigl-
l1a a la somnolencia inicial, es decir, 1a
entrada del suefio v se cavacternza por
la presencia de ritmo-alfa v theta, con
andas de] vertex asociadaa. En la etapa
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Figura 23.2, Elapa M2 en mujer di 82 afos de edad. Observese complejos K, escases husos de

sUEND y movmianios e piermas,

N2 aparecen los complejos K v lo: husos
de suefio; constituye alrededor de ta mi-
tad de una noche de suefic, En la stapa
M3, oourre la legads de ondas: delta v
par elle se conoce tamibién como etaps
de susfio lento profundo. El susfio R es
parecido a la vigilia, se diferencia porla
morfologis de las ondas electroencefa-
lograficas y por la atonda muscular pre-
aentie, Durante una noche sg producen
entre 4 & 6 ciclos completos de suefio,
ed decir, aparess la siguients formula
que se repite; Vigiha — N1 — N2 — N3
— N2 — R, con una duracicn par ciclo
de 20 a 120 minutos, Existen también
mieroalertamienton o microdespertiares
durante la noche, giendo normal hasts
10 por hiova,

La arquitectura del suefio es de-
pendiente de 1a edad. En las pereonas
mavores de 60 afcs 2 han deacrito
pocos cambiog & se compara con eda-

des menores, 88 presenta en genseral:
disminueidn del suefio lento profundo
(N3), de la eficiencia del suedio (tiem-
por total die suefoftiempo total &n cama
prox ciem), del sueio By de la densidad
del suefio B & ingremento del estadio
N1 v N2 La latencia del suéio v el
tiempa total del sueio permanecen s
tables " A nivel de la microestraoturs
del suefic = ha reportado aumento en
el indice de microdespertares con la
edad, disminucion de la densidad de
complejos K v de log huses de sueno”.
Estos tiltimos reflejan pnmialmente la
integridad funcional corticotalimica
de log zistemas gabadrgicos'. En un
metandlisis basado en polisompogra-
fin con una muestra de 3577 sujetos
con un amplio espoctro de edad ®, s
corrobora o anterior. Por otra parte,
existe evidencin de disminucidn lineal
del suefio de ondas lentas (N3) con una
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disminucién del 2% por década en -
venes v adultos de mediana edad, asi
mismo una disminucidn promedio de

2T minutos por década, Luego de lns

B0 afios no hay camhios significativos
¥ &l suefio N3 permaness conetants o,

DURACION DEL TIEMPD TOTAL DE
SUEND

Exizte ln creencia sobre la disminge-
eidn del Hempo total del susio con la
edad, sin embargo, esto no ha sido co-
rrelacionado con ln evidencig médica.
En estudios poblacionales se ha encon-
trado una duracién similar a la de los
adulles jévenes, de 7 horas e incluso
un poce més . En estudios realizados
€N ancianos sanos la presencia de per-
turbaciones del suefio son. raras, en

cambio es frequants la coexistencia de
enfermedades subyacentes v altera-
eianes del suefin, durante gl periodo en
que esta patologia de base oouree en el
AncAeno, una ver superada la comorki-
lidad la calidad del suefo retorna a gu
normahidad "2

EVALUACION CLINICA DEL CICLO
SUENO VIGILIA

Cuando se reviea un paciente con per-
turbaciones del cicle suefio vigilia, se
debe hacer una historia clinica comple-
ta. Requiere por lo menos media hora
para su elaboracion, perque se nece-
sita obtener una anamnesis dotallada
de los habitos durante el ciclo vigitia-
suefo. Ademds, se requiere [a heteroa-
hilmpesis consistente en interrogar a la
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Tabla 23.1
FUENTES DE DIAGNOSTICO EN EL ANCIAND CON TRASTORNOS DEL SUEND
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Prusba de manienimiento da 1a vigil,
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persona con ld cual duerme el anciano
o guien eatd eerca durante el dormir,
va que es quien puede aportar informa-
cidn respecto de presencia de rongqui-
dos, pausas respirstorias, despertares
confusionales, movimientos corporales
anormales o movimientos bruscos de
plernas nockurnos, entre otros 49,

La agendn de suefie es sencilla de
[enar. Bl ancinno o su cudador deben
completir un registro digno diran-
te dos semanas, de los sventos mas
importantes ceurridos, Esto sirve de
forma objetive para caleular s horas
de suefio totales; los desportares noe-
turnos v 1o latencia de sueds, Se repgis-
tra la hora de levantarse y acostarse,
dormir ¥ despertar, asi como la cali-
dad del suefio v de la vigilia v drogas
que toma, Tambien se usan pruebas
de laboratorio v alpunas peicoldgicas,
Eetas ultimas orientan al clinico sobre
la presencia o ausencia de stmbomato-
logia emorional o cognitiva. Se usan
pruehas para depresion y ansiedad
principalments. También son utiles
atras, coma el Mini Mental State para
evaluar alteraciones cognoscitivas tipo
demencia ¥ deliriumb (tabla 23.1),

En los centros de suefio se usan cugs-
ticnarios de evaluacidn como el Indice
de Calidad de Suefie de Pittsburg Y, la
Escala de Somnolencia de Epworth 14
ls Eecals de Insommin de Atenas ' al
Cusstionario de Apnea de Berlin ¥ ia
agends de suefio ¥ para complementar
el diagnostico climien, evaluaciones ob-
jetivas realizadas en el Leboratorio de
Bueto mediante el vsoe de la polisom-
nografia (PEG), la video filmacidn moe-
turna, la actiprafia v laz prusha de la-
tencias miiltiples del dormir (PLMI) v
de mantenimiento de ka vigilia (PMV).
La P3G estandar con video filmaciin
en ia scuridad sirve para evaluar 1a
etiologia especifica del cuadro elinicn,
Eato permite hacer una correlacin en
la pantalla de la computadora entre
loa hallazgos poligraficos, &) registro
video filmico v el cuadro clinico. La ac-
tigrafia, especie de reloj gque porta el
paciente en la mufieca, durante inclo-
a0 wemanag, avuda al registro del ciclo
actividad-reposo *, El test de inmovili-
gacion avuda en la evaluacidn del pa-
clemibe con plernns inguietns.,
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SUENO Y ENVEJECIMIENTD

Hay mumeresos factores g tener en
cienta en la aparicion de problermas
de suefio en los ancinnos, Estos se frie-
den clasificar en peicoenciales ¥ fsio-
légicos. Los primeros como la aoledad
por la pirdida de familiares o amigos,
dificultades financieras. aislamiento,
institucionalizacidn, cambios de re-
sidencin, inactividad laboral, vidjos u
hospitalizaciones, forzosamente con-
levan a la presencia de perturbacidn
del suefio, Los segundos, ocasionados
generalmente por los cambing fisiolog-
oo en el ciclo vigilia suefio del anciana
entre olros, la ocurrencia de cambiog en

la arquitecturn del suefic 5 medidg quie
suments la edad, ¢l increments de 1s
insstisfaccidn con la calidad dal st Rfin
¥ &l usa de hipnéticos (especislmente
entre las mujeres), por otra parte, a]
msomnio podria ser un marcador de
nltevaciones [isicas o paicolémions, agl
como de problemas sociales 0 ambien-
tales. Se encuentra tambisn patologia
disruptiva del suefio como:

* La disnes nocturng,

* Laenfermedad pulmonar obstructi-
VA CTOmien

* Taquiarritmins.
*  La dlcera pépticn,

201
B, (e



i -

*  Reflujo gastrosaofigion.

*  Estrefiimiento,

*  Diabates.

* Menopausis.

* Nicturia.

*  Algias diversas (articulares; cefaleas,
mueeilares ate,),

Alpunas alteraciones tipicaments
de la edad como la inestabilidad del
muaeulo detruser v el prostatismo, un
cierto grade de irregularidad respirato-
ria durante el susfo seria compatible
oon 1 edad, cambios én la esfera cog-
nitiva. Froblemas peiquiatiicoes, como
depresion v demencia, Lo polifarmncia
rom &l congiguiente riesgo de efectos ad-
VETs(E, ¥ (ue estos incidan en ¢l suefio,
Lox malos habitos higiénico-diordticos
eomo la clinofilia:

* El irse a la cama demasiado tem-
prano,

* Estar en ella de forma permanente,

*  Excesmvotiempo de stezta com la con-
siguwiente fragmentacion del suefio.
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Virginia Palacios Exposito

INTRODUCCION

El envejecimiento tre eomo consecuen-
cia una sorie de combios orgdnicos que
impactan In funcionalidad del indiwa-
dun. El gistema nervioso central no estd
exento de dicho fendmeno, encontrin:
doge en Lo mayoer parte de los casos, una
disminucion de [as funciones del mis-
mao, hecho gue detormina la apariciin
die alpunas condicienes partioulares on
lns esferas cognitiva, emocions] v eorial
del adulto mavor,

La relacidén entre &l envejecimionto
¥ la modificaciin de los patrones psi-
eoaotitles ha sido demosteada amplia-
ments por diferontes grupoa de invest-
padores, Hegando o convertirse on ung
proveupactin signifleativa de pacientes,
profesionales de la salud ¥ ndministra-
dores de servicios samitarios v de bien-
v=tar sooial, dadas Ies implicacicnes
gue Benen en ln cabidad de vida del m-
dividuo, la famalia v la comunidad, aai
come de las repercusiones econimicas
en los s1stemas de sepurdad sooial

Desde la perspectiva anteror, la
identificacidn do lns carscloristicas par-
palagicas de los adultos mayvores, rapre-
sonta un pilar findamental para 1 com-
prension de las getuactones propiss de

este grupo etdreo v para la deflinecisn de
estraterins de intervencion orientadas s
proporcionar una mejor calidad de vida
a log aneianos ¥ reducir log costos der-
vados de la atencion de situsciones, no
siempre asonadas con enfermedad, que
representan un motive de oonsilta fre-
cuente-an la poblacidn geridtrica.

Noobstante aimportancia del fiord-
meno v o pesar de los avances alanza-
dos en la comprension de I peicologia
humana, aan persisten prandes vagios
en la explicacion cientifica de los proce
s0s que sustentan el funcionamiento de
psta dimenston de loa seres humanoa,
heeho que pepers maltiples dificultades
para lograr una caracterizacidn objeti-
va de loa mismos, mediante las téonicas
disprnibles en la actualidad.’

La situacidn = complics més s se
tiene en ouonta gue el estudio de Ia ve-
jeE oy Bus consecusncias en las dimen-
zlones bioldgics, paicologica ¥ social del
individun, 8 encueniran enmarcadas
por ung aerie de estereotipos, habitual-
mente negativos, que son utibzados,
no giempre de forma consciente, como
mareo de referencia para 2l abordaje de
los adultos mayores, por parte de fami-




ligres, profesionales de Ia salud v socie-
dad en general.

Entre log elementos que han de ser
tenidos en cuenta como variables de
confusidn en el proceso de caracteriza-
citn de los procesos peicoldgicos, afecti-
vos ¥ sociales de los ancianes, se incla-
yen la gran variabilidad individual e
interindividual de los seres humanos,
&l contexto familiar y social de la per-
sone, log referentes culturales frents
ul envejecimientn ¥ & la vejez, la aute
percepeidn respecto a los estereotipos
ereados en torno a dichos procesos y la
gran frecuencia de cambios, general-
mente pérdidas, que se presentan en
los adultos mavores (jubilacién, muer-
to de seres queridos, disminucitn de la
funcicnalidad, enfermedades crinieas,
disfuncidn familiar, disminucidn de la
capacidad econdimics, entre otros) *,

Agi lag cosas, intontar establecer
referentes generales acorca de la psi-
cologia del envejecimiento es una ta-
rea compleja que regquiers un abordaje
sistémico que permita la integraciin
de los elementos hioldgicos, sociales ¥
eulturalea que influyen en el desarro-
o y la consolidacidn de la psique del
mnchividun.

Fete capitulo busca recoger las prin-
tipales teorias explicativas aoerca de los
cambioz peicolégieos observados en la
vejer, eatablecer hechos que sustentan
Ia naturaleza de dichas transformacio-
nes e integrar dicha informaciin s partie
de 1a reflexion v de la prictica clinica con
grupos de adultos mayores,

ENVEJECIMIENTO Y COGNICION
Entre los cambios orgdnicos del siate-

ma nerviose que podrian estar asocia-
dos con  alteraciones en las funciones
cogniltivas, se incluyen: 4

# Dizminucidn del volumen cerebral.

* Reduccidn del flujo sanguineo del
sistema nervioso v pérdida de efi-
eieneia de log procesos de regula-
e1on del mismo.

» Pérdida localizads de neuronas,

» Disminucién de la cantidad de mie-
lina y de las conexiones dendriticas
en algunas zonas de la cortes,

» Reduccidn de la sintesis de catecola-
mings, VIP v sustancia P, asi comg
dol niimero de receptores de cateco-
laminaz, serotoning v opioides se re-
ducen, cambios que no se traducen
necesariamente en cambios intelee
tuales v eonductuales,

» Altermcion de la arquitecturs del
Ui,

No pbstants lo anterior, hay gue
tener presente gue el funcionamiento
cognitivo del individuo se encuentra in-
Ruenciado por factores endigenos v exd-
genos, gui determinan fa individuatidad
del miamo, incluyendo es capacidades
iniciales, la presencin o no de estimula-
cién, el mivel de escolaridad, 1a exposicion
a entrenamiento espocial, la motivacsion
personal, el estado de salud y la historia
e vida 29

De peverde con Salthouse (1991),
existen cuatro mecanismos que subya-
cen a los cambiog cognitivos experimen-
tades por los ancianos *:

» Dhsminucidn de la veloeidad de pro-
pesamiento de la informacion.

» Compromizo de la eficiencia de la
memoria de trabajo,
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* Reduccidn de la eficacis de la fun-
cidn inhibioria

= Alteraciones de log procesos de gen-
saciin y percepctin,

Aparentemente, dichos mecanis-
mo podrian explicar ln mayor parte da
los cambica funcionales én los adultos
mayores. A continuaciin se describen
las principales modificaciones de la
cognicidn humana a través del proceso
de onvejecimients.

inteligencia

Dade que no existe una definicidn tni-
co de esta funcion copnitiva, resulta
muy difieil eatablecor un patron de
cambio earacterietico de la vejez, sm
embargo, existen alpunas evidencias
que permiten afirmar que el proceso
de envejecimiento na afecta por igual
todos los componentes de 1n inteligen-
cin .

Para efectos practicos, en oste do-
cumento se asumird la inteligencia
eoma una “unidad de funciones primsa-
rias relativamente independientes en-
tre si, pero que actian conjuntamente
en conatelaciones especificns para cada
cage, para la solucidn de problemas es-
pecificos en detérminados contextog”,

De acuerdo oon Cattle (1971), exis-
ton dos tipos de mbeligencin: Auids v
oristalizada. La primera podris ser
concebida como la capacidad de afron-
tar situaciones novedosas mediants el
aprendizaje de estrategias que no es-
turian soportadas en el conocimiento
previn, mientraz que la segunds, fun-
cionaria con base en los conocimientns
¥ experienciag adouiridos a través de
la vida, loa cuales permanecen estables

com &l paso de los afios & incluso pusden
Negar a mejorar en eficiencia *

Al respecto, Schaje (1996), de-
mostrd que la inteligencia prictica, la
capacidad de respuests funcional del
mdividuo frente a las demandas del
medio, también conocida eomo inte.
ligencia cristalizada, tiene una gran
estabilidad en el tiempo, Eate hallaggo
fue confirmado por Standinger ¥ Bal-
tes (1986), quisnes encontraron que no
existan diferencias significativas en el
conccimiento experto de cuestiones vi-
tales en los diferentes prupes de adul-
tos, llegando incluso 8 demaostrarse un
aumento del mismo en determinados
contextos (sabiduria).’

Por otra parte, ln inteligencia fiui-
da, comprenderis el proceso de per.
cepeitn de relaciomes, la formacidn de
ctneeptos, el razonamiento v la ahs-
trocoion, eatandoe ligada al desarrollo
neurologico del individuo v por tal ra-
gin siondo mas vulnerable al deterioro
dil organiamo, Con el paso de los afica
Ioa efectos bioldgicos del deterioro se
hacen mas evidentes, por lo que este
bpo de inteligencia declina, en for-
ma independiento do Ia capacidad de
aprendizaje, de la educacidn o de la in-
Aueneia de la cultura *

Atencian

La atencidn, definida por James como
la “toma de posesidn por parte de la
mente, de manera clar ¥ vivida, de
uno de entre los que parecen varios
ohjetos o lineas de peneamiento simul-
tineamente posibles”, es una funcidn
copgnitiva enfocada a la extraceidn de
los elementos esenciales para la acti-
vidad mental, ez decir, la orientacion




de log procesce mentales hacia un esti-
mulo determinado 4,

La mayor parte de las investiga-
ciones respecto @l funcionamientn de
In atencion en la vejez, concluyen que
hay una pérdida significativa de la efi-
cocia de los mecanismos inhibitorios,
dandae lugar al compromiso de la aten-
ciin solectiva v dividida v a la transi-
cidin de los procesos controlados @ los
automatizedos, hechos que se hacen
evidentes en la calidad de las activi-
dades cotidianas € instrumentales del
adulto mayor ¢,

Memoria

En términce penerales, existe consen-
a0 acerca del hecho gue el rendimiento
de la memoria disminuye con el paso
del tiempe, sin embarge, diferentes
grupos de investigaderes han demps-
trado que esta afirmacidn estd relacio-
nada con Ia tarea especifica a que se
vt enfrentade o] individug

Otro hecho, cominmenie aceptado
en relacion con la memoria es ln existen-
cia de sistemas “separados” de memo-
rin, @8 decir, de la disociacidn funcional
existente ontre log siatemas utilizados
para el abordaje de lns tareas eogniti-
vas. Desde esta perapectiva cualquier
cireunstaneia que afecte of rendimiento
en ung prueba, puede tener un efescto
neutre en otra, dada la mediaciin de
las respuestas por sistemas distintos

Las investipaciones [levadas a cabo
para valorar los efectos del envejeci.
miento en los diferentes tipos de me-
moria han arrojado las siguientes con-
elusiones *;

Memoria procedimental

Es ef componente de Ia memoria que se
relaciona con el recuerdo de las habili-
dades ejecutivas v motorss nocesarias
pars llevar a cabo una accidn determi-
nada. En términos generales, no parece
estar afectada por el pass del tiempn,
fendmeno gque ha sdo explicado como
cengecuendia de ln fuerts implicacisn de
los procescs mentales automiticos bien
aprendidos v dal “puenten” exiztents en
ls procesos de reeoleccidn de informa-
cidn ¥ toma de decisiones conecientes en
estoa individuos, lo cual podria conside.
Faree pogitive, sin embargs, esta circuns-
tancia también tiene ofecios negatives,
fque estarian relacionados en un mayor
automatismo de las respuestns de los
adultos mayares, dada la predominancia
de este tipo dé operaciones mentales en
estn etapa del ciclo vits] ",

Memario operativa

Tamwén llnmada memorin de traba.
jo. Entendida como |a capacidad de
guardar ¥ manipular informacidn du.
rante periodos cortos de tiempo, i
ferentes estudics eoinciden en que o
rendimionto observable en tareas AL
demandan el uso de la memoria epera-
tiva desciende gradualmente desde ol
camienzo de la edad adulta, También
existe ln poaihilidad de goe el deterio-
ro Gsocindo con el envejecimionto s
haga mas pronunciado al aumentar [a
complejidad de la taren, sungue los re-
sultados al respecto no 2on tan claros &,

Independiente de las causas eub-
ratentes, parece evidente que los an-
ciance  tienen mavores dificultades
para mantener, manipular e integrar
cantidades moderadas de informacidn
s lo largo del tiempo que para réspon-
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der & lns necesidades cotidianas que
requieren el manejo de cantidades re-
lativamente pequedins de datos .

Memaoria episddiog

Corresponde a un componente de Ia
memoria explicita que ge relaciona con
&l reuerdo de experiencing personales,
enmarcadas por ol entorno. La mavor
parte de las quejss relacionadaz con
memaria hacen referencia a este com-
ponente, hecho que ha sido explicado
con base en diversos razonamientos,
mchavendo la proteceion del sistema de
una sobrecarga de informacidn, el de-
clive en log recursos atencionales y la
reduccidn en lus recuraos de soparte, in-
cluyendo disminuciin del riego sangui-
nen cerebral, decrecimiento de In velo.
cidad de condueciin nerviosa v declive
metabdlico neural &

Desde el punto de vists conductual,
l=s dificultades parn el mantenimientn
de la memoria episidica podrian estar
asociadas al cordcter no candnicn, rela-
tivamente impredeable de loa aronte-
cimientos objete de recordacion v a la
impoaibilidad subsecuente de utilizar
esquemas y rutinas aprendidas pre-
viamente para la codificacién y recu-
peracion de la informacidn, Io cual eatd
relacionade con el tipo de informacitn
que maneja {situaciones novedosas),
en contraste, con las estructuras res-
ponsables de la utilizacién de s inte-
ligencia cristalizada (eventos antizuos
congolidados) o,

Memoria semdniica

Se refiere al archivo conceptual v factico.
Dadas las connotaciones de este compo-
nente de s memoria, no se presenta un
declive con el paso de los afios, En térmai-

s penerales, e conocimients v el usa del
vocabulario no manifiestan un deteriorg
sensible hasta los setenta v ochenta afios
de edad y el descenso de s capacidad de
utilizar la informscién akmacenada en 1y
memoria semantica es escagn o inexis.
tenta, Alpunca autores hon reportado 1a
presencia de alteraciones relacionadss
con este componente de In memoria, es-
pecizlmente en 1o relacionads con ln svo-
cacidn de algunag palabras y el recucedn
di nombres, lo cual podria ser explicado
tambitn, a partir de la especificidad de
la informaciin que se busen, hecho que
establece un vinculo muy estrechn con el
componente episodien *,

Memoria autobiogrd fica

Es un elemento esencial de ln identidad
personal del sujeto, que posibilita el
aprindizsje a partir de In propia axpe-
riencia, utihizando la evecacion de seon-
tecimiontos aspecifico: dol pasado & En
términos generales, no se ve afectada
con el paso del tiempo aungue eabe deg-
tacar que loa recuerdos son mucho me-
jures en la medida que estén acompa-
findos por un componente emocional 7,

Memoria prospeciiva

Definida como la capacidad de recordar
eventoa a llevara cabo en el futuro cerea-
no. De acuerdn oon los datos disponibles,
parece experimentar alpin grado de
deteriorn en la etapa de la vejez, encon-
triandose algin grado de asociaeiin con
la aparicidn posterior de demensia * 7,
No se puede obviar una dimensidn
que modula en gran medida 1s capaci-
dad mnésica de todos los sujetos inde

pendientemente de la odad y se trata dal
valor emocional del recusrdo, eneontran-




do-gue I evocecion se focilica considera-
blemente gi éstos van cargados de conte-
nido emocional & diferencia de aquellos
fque se hallen en un contexto neutro, Sin
embeargn, esta facilitacidn no sé da con la
misma intensidad en loa adultos mave-
res ¥ esto se debe a la deficiencia en el
desempeno del Jobule frontal 2,

La mayoria se expertos estdn de
acunrde en que el paso del empo da-
terming un enlentecimients cogniti-
v generalizado del sistema pervioao
central. El adulto mayer demors mas
tiempo en Ias actividades cotidianas y
tiene la percepoidn que el tlempo Tin-
do menos gue antes. Esto influve sobra
diversos aspectos del comportamientao,
por ejemplo, en el HeEmpo que 8¢ nece-
gita para recordar algin nombre, &i-
tupciin, en la solucmiim de problemas,
vn la capacidad de combinacion, en el
proceso de aprendizaje, en la aptitud
peitomatora. y en el iempo de decisidn
v de lg capacidad de resecidn %

Dhiversas investigacionss han mos-
trado gque las personas de mayor edad
pueden obtener rendimientos =imita-
res, pmpleando una cantidad mavor de
tiempo. Deutsch afirima que &1 se supri-
me este factor, se puede comprobar en
oraslones, un aumento de rendimasnto
neluso g log 90 afos. Por tal razon,
Birren (1966), concluyd que la lenti-
ficnerdn del comportamiento seria un
proceso primario del envejpcimisnto y
gque el factor velocidad afectaria diver
zas dimensiones del comportamienta,
incluyendo la actualizaciin de la infor
magion, la resolueion de problemas, el
proceso de aprendizaje v el tiempo de
toma-de decisiones =,

Funciones ejecutivas

Las funcionss ejecutivas son los pro-
eesos mentales mediante los cunles se
resuelven intencionalmente prohle-
mas internos ¥ externos, de forma efi-
eaz para el individuo ¥ aceptable para
la sociedad, Los conflictos internos son
el resultado de ln répresentacidn mon-
tal de sctividades creativae v conflictos
de interaccion eocial, comunicativos,
afectivos v motivacionales nuevos v
repetidos, mienteas que los problemas
externos surgen a partir de la relaciin
entre el individuo ¥ au entarno *,

La cortexa prefrontal es esencial
para &l desempefo de laz funciones ojo-
cutivas, eonsiste en una serie de ope-
raciones mentalea que nos permiten
resolver problemas deliberadamente:
la inhihicidn de la respuesta preponde-
rante, de las reapuestas o patrones de
respuegtae en marchs ¥ de bo interfo.
rencia de otros extimulos no relevantes;
la activacidn de la memoria de teabajo
verbal ¥ no verbal; la autorregulacion
del estado de alerta, emociont] ¥ mo-
tvacional ¥ el planteamiento, planes-
miento, ordenamiento v evalusciin de
los resultados .

En términos generales, el proceso
de envejecimiento se ve asociado oon
un enlentecimienta del procesamionto
cogmitivo que se encuentra sopotiado
por las funciones ejecutivas, dande
lugar a una alterncién subsecuente
en log procesos de atenciin, memoria,
toma de decigiones v resolucion de pro-
blemas, ademis de unn excesiva rigi-
dez de pensamiento, asociads con una
imasor dificultad pars la adaptacion a
gituaciones nuevas ",
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TEORIAS PSICOLOGICAS

Entre las principnles beorins expli-
cativas de los fendmends psicologions
caracieristioos del envejecimientos, s
incluyen:

Teoria de las crisis normativas

S0 Mindamenta en el modelo de Erick-
gon (19856}, del desarrolle humano
eomo unga bisqueda de la identidod
personal, desde la infancia hasta la
edind mdulta, siendo necezario atiave-
SEF varias etapas que imphican la apa-
ricitn de “crisis” que debein ser resuel-
tnz de forma adaptativa para entrar
con éxito a la sipuiente * {fgura 24.1).

En esn misma lmes, Havighurst
{15603, planted gue en cada faEse de la
vida 8 nocesario ahordar ung serie de
tarcas propias del proceso de desarmo
o, las eusles se encuentran enrmsr
cidne per aspectos bioldgicos, psicold

greos, afectivos, sociples, histdricos
culturales, propioa de cada persong 9

La tarea que corresponde 4 loa adul-
boig myaAvOE: el centradn on torno a
la necesidad de adaptacidn frente a las
pérdidas; disminucidn de las funciones
organicas, cambiss de rol, alejamiento
de peraonag signifientivas v cercania s
la muerte. Tales pérdidas tendrian que
spr compensndas g través de ciertos
ajustes de ln ealera psicoldgica, para al-
canzar lag melag porsonales 7

Peck (1959,1968), chmectorza con
mayor detalle loa conflictos que deben
ser afrontados en la vejes a partie de
un models que privilegia la dimensicn
eapiritual sobee 1a fisica. & partir de las
siguientes tensinnes: ®

* Sabiduria va Deterioro Figico,
Socializacion ve Sexualizacitn.

* FMexibilidad Emocional ve Empo-
brecimiento Emocional,

== CRISIS =

Flgura 24.1, Teoria de |y crisés normabtis. El desarrolio humans 52 plantas come una blisqueda
de ia idanbdad personal, desde ia infancia hesie & eded sdulla, sinndo necesario alravesar vanas
atapas qua implican 3 aparicion de "crisis” gue deben sar resualtas de forma adapistiva  para
antrar con gwibs @ la siguisnte.
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* Flexibilided Mental wvs Rigides
Mental,

Modelo de rasgo

Postulado por Costa v MeCrae (1994),
intenta explicar el desarrollo de 1n per-
sonalidad del individus & partir de Ia
existencia de cineo factores de perso-
nalidad que permanecerian constan-
tes 4 lolargo de la vida, independiente
de los referentes familiares, histdricos,
sociales ¥ culturales gue enmarcan Ia
vida de la persona %

Los factores propuestos por los
AULOTRS 200 apertura. (curiosidad in-
telectual ¥ cultural), extraversidn (a0
ciabilidad ¥ emotividad positiva), res.
ponsabilidad (eontrol de impulsos y
organizacion), amabilidad (confianza
nterpersonal ¥ empatis) ¥ neuroti.
ciamo (emotividad negativa), los cua-
les se orgamzan en torno a referentes

Figura 24.2. Teorla dal modalo de rasgo.

Estoa cincg factores organizan en torno a referenies parscnakes y socialas que delerminan la
conformacion de la personaidad v sa mamendrian constantes hasts aleanzar |a walae

personales v eociales que determinan
la conformacién de la personalidad, se
mantendria conatante hasta aleanzar
la vejez * (figura 24.3),

Teoria del ciclo vital

La teoria paiccligica del ciclo vital se
basa en Ia congepeion de la vejez come
resultado de un proceso continuo, multi-
dimunsional, multidireccional, inter @ in-
tea individual, en el que se da un jussn
de pirdidas v ganancias. que puede ser
afrontado por el individue con base en Ia
capacidad de adaptacidn (plasticidad),
fque se deriva de lo condicidn bioldgica v
Ins experioncing provias (figura 24.3),

En comeidencia eon estos plan-
tepmicntos, Thomae {1979 v Baltes
{1990), establecen la existencia de un
continuum de procesos de cambio v es-
tahilidad, sobre la base de tres premi-
ang fundamentales

* Aperiura (curiosidad
indelectual v cullwral),

* Extroversion
feoctebilidaod ¥
amotividad pogifipa),

* Responsabilidad
fenntrel de empulaos v
organisucion ).

* Amabilidad (confianza
interpersonel v empatio),

* Newroficismo femotividod
megativ),
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Figurs 24,3, Tooris del ciclo vital,

* Lo vefez ez un proceso continko,

multidimensianal, mullidireccional,

inder e mtro individual,

= Hay pérdidas ¥ ganancias
afrontades por el '@'
indiinadig eon base
en lo capacidod @
e aeliplovidn
{plasticidad), que
&6 deriud de la
condicidn bioldgica
¥ las experiencias
previag,

* La presencia inexorable de cambios
petcologicod en cads etapd de In
vida.

* La aparicion de conatantes de eom-
ducta v experiencia.

« La varinbilidod individual e inte-
rindividual de cada una de las ete-
pag de la vida,

Teorias del envejecimiento exlioso

Basadas en la existencia de “caminog”
que deben ser recorridos por la persona
con el ohjetive de cumplir las exigen-
cias propias de cada etapa de la vido y
aleanzar un alto grado de eatigfaceidn
personal, un constructo  peicoldgico
fundamental para alcanzar el enveje-
cimiento exttogn {Balies, 19905 %7

En ese mismo sentido, Havighurst,
Neugarten v Tobin (1864), plantean
que ¢l envejerimients exitose v la sa-
tasfaecion vital se dan a partir de un
estilo de vada activo, por o que resal-
tan la importancia de mantener un rml

productivo ¥ bueear alternativas para
guplir iz nuevas demandas de la ve-
jes, buscande evitar el “retire”, volun-
tario o forzoso. & gue se ven confinados

muchot de los adultos mayores en la
actualidad * (Apura 2443,

Dentro del marco de 1s teoria, Bal-
tes v Baltes {195%), proponen un modelo
de desarrolls gus incluyve la poaibilidad
de obtener gunancias en habilidades v
recurgos pard afrontar los cambios v
desg ffos propies de ls vejes, incluvendo
los mecanismes de seleccidn, optimiza:
cifin ¥ compensacitn 7,

* La seleccidn hace referencia s la ca-
pacidad del individuo de establecer
metas ¥ OlOTEAT WA priorizaciin
adecuada a sus necesidndes,

* La optimizacion s tenta del porfoo-
cionamientn de medios y conductas
para consaguir las nuevas metas,

* La compenaacidn es el procéso que
hace referencia a la conservacion de
la funcionalidad mediante o] uso de
loa recursos mencionados.
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Figurn 24.4. Taorias del envajecimiento axilnsn.

Modals de desamolio gua incluye la posibidad de obtanar ganancias en habilidades y recursos
para afrantar los cambios ¢ desafios propios de la vejez.

ENVEJECIMIENTO ¥ EMOCIONES

Es unmo de los ambitos en que ¢ pre-
sertan mavores desafivs para el indi-
vidue envejeciente, ln acumulaciin de
pérdidas en diferentes dimensiones de
la vida (digminucion fisica, cambio de
roles, muetrte de seres queridos, prox-
midad de la muerte. disminucion de ta
capacidad productive ¥ del potencial
prondmico, entee otros) 7,

A partir de lo-anterior, seria Kgico
afirmar que el adulto mayor tende o
experimentar un mendr giado de satis-
faceitn con la vide ¥ una tendencia a
las emociones negativies, sin embargo,
investigaciones recientes han demos-
trado que la edsd no influye sobre la
percepcidn de la felicidad, 1o que se co-
noce como la paradoja de la felicidad,
hecho que podria estar fundamentado
en la perspectiva de una culminacicn
exitosa de 1l experiencia de la vejez
{Fernandex Balleateroa, 200Z) *°,

= Seleccion
sgtableeer maelos y
prioridades.

o Cptimizacion
perfeccionamiento
de ponductas para
CONSEEUIT lns
metas

* Compensgeion:
ricrden mrendn o
i funcionalidad.

En esn lines, se¢ ha observado gue
It experiencia emocional negativa se da
con mucha menos frecusnein en las per-
snnas mayores de sesentn afos, siende
mas frecuente la expresion de gratitud
v felividad que de tristeza, rabia o frus-
tracion, encontrindose ademis una
mayor madurez afectiva, En contraste
con las pérdidas expermmentadas en el
ambita eognitive, en la dimensidn afec-
tiva ge ohsprvan cambios positivos aso-
ciados a un declive de 1a emocionalideacl
negativa, en otras palabras, el adulto
mayor no presta tanta importanog a
los eventos emocionalmente nogativos
¥ tiene uns mayor capacidad de descar-
tarlos dando priorided a los gue repre-
sentan una connotaciin positiva ™

Finalmente, vile ln pona mencionay
que alteraciones organicas que afectan
gl lobulo prefrontal, podrian estar in-
valueradss en Tog cambios emomonales
relacinnadoa con 1o edad, Para Braver
y Barch (2002), algunas modificaciones

N e e e il - R, ]
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cognitives del envigecimiento podrian
estar relacionadas con disminueiin de
la sintesia de dopamina en ¢l lébulo
prefromtal &,

El lébulo prefrontal se divide en tres
partss (drbito frontal, domsn lateral ¥
veniro medial), encontrindose que las
alteraciones del fres drbite frontal se
ven asociatas con pérdida de la sociskbali-
dad, irritabilidad v desinhabicion; las del
area dovao lateral con excesiva mpdez de
pensamientoy las del Area ventro medial
ron mdolencia v dificultad de ponerse en
el punto de vista de lns demsds # ¥

Por otra parte, vaie la penn meneio-
niar algunos elementos que sustentan la
relacion entre 1o dimensidn emocional
del mdividuo ¥ la capaeidad de sooah-
zacion. Parn algunos auatores lns inte-
racciones sotialés estan marcadas por
la satisfaccion subjetiva del mdividus
(selectividad sotieemocional), la sual e
modifica con el pass de fas afos va gue
las relaciones sociales flenen diferentes
maotivaciones en las diferentes etapas
de la vida %17,

Sepin lo anterior, lng motivaciones
de las pérsonas con relacidn 4 1o neco-
sidad de inicinr v mantener eluciones
ineluven el dessrrollo del suto concep-
ta, la bisgqueda de mformacion v e
posthilidad de regulaciom de Ins emo-
ctones. Don el peaso de los afios exiate

un cambio importante én & mansjo de
las relaciones, pasando a un contexto
gocial mae redunda, pero mas significa-
tive desde el punto de vista emocional,
en ol que se da prioridad & las relacio.
S CErCHmaS v & avitan las que puedan
senerar algin bpo de conflicto o tengan
ine mobivaoon superfictal para el mdi-
viduo =1,

Adicienalmente, a pesar de los e
tereotipos existentes acerca de la ma-
vor prevalencia de trastornos afectivos
como la depresion en esta etapa de la
vida, loz hallazgns de varios investi.
gadores han demostrado que no existe
una diferencia significativa frente a
otros grupos etdrecs, exoepto en eda
dea muy avanzadas, en las cuales se ha
postulado una relagidn con la cercanin
de In muerte, mids que con el proceso de
envascimento normal

De hecho, con execepoidn de loa pa-
clentes eon demencis, loz adultos ma-
yOPes PATECEN tEner menar P-PE‘:?BIE'.T‘I.-
cia de psicopatolegia que otros grupos
etdrens, lo cual podria estar relaciona-
do eon kA complejidad de los cuadros
& medida que avanza el tiempo, con
las dificultades parm o aplicacidn de
inatrumentos dingnosticos v con la po
gibilidad de gue los episodios agudos
tengan una menor durncidén que en la
poblacion goneral ',
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INTRODUGCION

Uno de los mistemas gque probablemente
s afecta mas con el envejecindento es
el sistema nervioso. Esto se debe a su
eomplojidad v a la necasidad de eguli-
bric de las funciones g travésde estrue-
furas ¥ célulos seperializadas, lo cual In
hece muy sensible n cambics degeners-
tivos !, enfermedades v efectos adver.
#os de frmacos,

Las patologias ¥ problemas en el
sigtema nerviosn autdnomo ¥ periférion
pueden condicinrar eventng Cuvas conse-
ruensias pusden ser multidimensionoales
@ impactar negativamente en ln capa-
widad funcional ¥ calidad de vida do un
Adulto Mayor, Ejemplo: cafdas, pirdida
dela autoconfianes, restricciin de la mo-
vilidad, dolor, alteraciones del suefin,

ANATOMIA ¥ FISIOLOGIA

La funcidn del sistomn nervioso sata-
noms, también denominade, slstema
nervioss vegetative es la repulacidn
de la situacidn de homeostasia del or-
panizmo ¥ la adaptacidn a los cambios
o &l medio interno y del ambiente ex-
terno | Inerve fundamentalmente la

musculatura li=a, vs decir, la que for-
ma parke de lu mayoria de visceras, el
corazin v las glindulas. Es reaponss-
ble de la regulacion de funciones tan
importantes como lo frecuencin car-
dinca, ln presidn arterial, la tempera-
tura corporal v la digestion. Be divide
an tres partes que son el slstema ner-
vioso simpitico, o] sistema nervioso
parpsimpdtico v el sistema nerviosn
intestinal, Este altimo puede Tuncio-
nar como un sistems mdependients,
aungue ¢n circunstancias normales
ezhé bajo el control del sistema ner-
vioso central ¥,

La mayoria de las vieceras v glan-
dulss deél ouerpo recibon nervacion de
ambos gistemasg, funcienando general-
mente de forma opuesta o antagonista.
En realidad, la actividad de nmboa gis-
temas suele ser complementaria estan-
do, en condiciones normales, en equi-
libtio ¥ si alterscion suele producir
enlermedades .

Ruospecto 8 s funcidn de ambos
gislemas en el organismo se podria
resumir diciendo que el sistema ner-




Figura 25.1. Sistema Nervieso auldnormo v sus divisiones simpética y parasimpdtica oon la inar-
vaCidn de los difsrenies drgancs del CUSPO. Adaptsds de Ral. 4
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viose simpitico & encarga de los me-
canismos que no sdlo aportan energia
gino facilitan au utilizaciin; el sistema
mervioso parssimpatios, por el contra-
fin, contribuye sl almacenamisnto v
presérvacion de la energia, Cualguier
estuerze o modificacion de la situaciin
de rivposo del organismo va acompania-
da de cambios en el sistema vegetativo

autdnoma, que trata de mantener las
funciones bisieas del organismo en un

-equilibrio estable, a pesar de los cam.

bioa producidos (ver figura 25,11

En Ia fpure 262 se muestran las
viae eforentes autondmicas, sus respecti-
VOB FOCOpOres ¥ susS nelroiFnsmisores,
Septin sean del sistema nervioso simpd-
W0 ¥ parasimpsticn,

Figura 25.2. Aepresentacion esquematica da las vias elerentes antondmicas v de los neuro.
lrarsmisares cldsicos que UliliZEn. Adestabs te fseenca s,

Sirngdtics

Fibra B

Parasimpitico




Tabla 25.1
CAMBIOS EN EL SISTEMA NERVIOSO CON EL ENVEJECIMIENTD

Seieclividad regional,
= Pérdida neuronal ‘gliogks,

L]

Suscaepiibilidad sindptica,
Lasionns vasculanss,

»  Dasequibrio de neurotransmisores,
= Aftaracionss de B mermirand,

» Alteraciones de i memoria,

» Homeosiesis alereda.

* Reduccion en dendritzs y en espinas dandriticas.

» Alteraciopes del suefio’y cambios an &) EEG,

»  Aumento.de ls enfermadad neurcibgica y palquiatrca,

CAMBIOS CON EL ENVEJECIMIENTD

El envejecimiento conlleva alteracio-
nes de la funcidn del Sistema Nervioso
Autdnomo (SNA) v del Sisternn Ner-
vinso Periférico (ver tabla 25.1).

En el Sistema Nervicss Autdnomo
se manifiesta con un aumento de la ae-
tividad del sistema simpftico v descen-
s0 de |a actividad parssimpéticn *. Hay
sumente de los estimulos eferentes
hasales del sistema nervioso simpatico
y de las concentraciones sericas de no-
radrenaling; esta mayor actividad pa-
rece dar lugar a una desensthilizacion
{regulacién a la baja) da los receptores
B adrendrgicos que concuerda con el
desconso do la capacidad de respuee-

ta postsindptica de loa recoptores B
adrendrgicos que acompafia al enveje-
cimients, E1 8NA controla los eambios
de la funcidn cardiovascular asociados
al envejecimiento v que se manifiesta
par una menor influencia del sistema
nervioso parasimpdtico sobre la fun-
eidn del nodo sinusal. La disminucion
de la funcion del reflajo barorreceptor
{la frecuencia cardiaco, responde a los
camhios de la presifn arterinl sizsté.
mica) relacionada con 1o edad pueden
pfectar las regpuestaz compensadoras
a loz cambios bruscos del volumen del
Hguidn intravascalar, als instauracion
di una ventilacion con presidn posibi-
va ¥ & |las variaciones posturales. Lin
rieduccion de respuestas reflojas de los
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barcrrecaptores podria contribuir a la
depreaion del nodo sinusal v al sincope
en los pacientes adultos mayores ©.

El sistema nerviosn perifiricn, tam-
bitn sufre alteraciones, hay una dis-
minuciin de diferentes reflejos, un au-
mento del tiempo de latencia; el umbral
del dolor cambin ¥ también los puntos
dolorosos, lo que podeia tensr impli-
cancia en la identificacidn de diversas
enfermedades, como &l infarto de mio-
cardio ¥ ¢l abdomen agudo, Hay un au-
mentn del tiempoe de latencia estimuln-
regpuesta, lo que es importante cuando
Queremos aconsejar a log mayores go-
bre & pueden manejar o no 8 una velo-
cidad de 100 kilimetros por hora: una
disminuciton de uno o dos segundos en
la reacoién estimulo-respuesta pue-
de significar la vida o la muerte . Bin
ambargn, en un etudio recientements
publicado se describe gque loa adultes
mayores conductares tienen menos ac-
cidentes quo los adultos jdvenes con-
ductores b,

A pesar de todos log cambios antea
descritos, no exiate evidencia suficien-
te para afirmar que el envejecimisnto
per g8 pueda causar disfunciin o en-
fermedad, va que én la practica exis-
ten varioa factores relacionados con las
comorhilidades v los firmacos usados
que potencian con fos cambios propios
del envejecimienta.

Patologias mas frecuentes

En la tabla 25.2 encontrara las pato-
logias masfrecuentes que afectan al
BiStEMA Nerviosn AULOTOmo,

A continuacion, alpunas considera-

riomes penerales sobre lns alteraciones.

mia frecuentes del SNA en las perso-
nas de edad avanzads,

Nigaufonomios

Las disgutonomins son un grupo de
enfermedades diversas que comparten
trastornos clinicos del sistema nervio-
gn autbnomo. Las disastonomias se
elazifican de scuerdo con la etiologia,
¢l peurotransmizor deficitario o 18 dis-
tribucidn anatdmica de las neuronas
alectondas "5, Pueden clasificarse en pri-
marias, o de etiologia desconocida, o se-
cundarias, cuando son el resultado de
wnd enfermedad que afecta a las fibras
mutondmicas de formn socundara, por
ejempls, In diabetes o ln amilsidesie
Las disautonomias primarias son in
grupo de enfermedades neuredegene-
rativas en s que las neuronas sutbo-
nomicas centrales o lns penfercas, o
ambes, degeneran ¥ mueron ',

Clinicamente, e presentan como
gindromes caracterigticos: falla au-
tomdmicn paro, cuando loa pacientes
sufren solamente sintomas sutondmi-
eoa'; enfermedad de Parkinson, cuan-
do log sintomas autondmicos 8¢ com-
binan con un déficit extrapiramidal;
demencia con cuerpoa de Lewy, cuan
dor log sintomas autondmicos acompa,
fian al déficit extrapiramidal v a la de-
mencia, ¥ atrofia multisistémics, en la
que los gintomas autondmicos se com-
binan con un déficit extrapisamidal v
cerebeloag ', Entre los sintomas gque
sugicren la existencin de disfuncidn
matondmica s¢ incluyen, entee otros,
hipotension postural, molestios diges-
tivag, alteraciones do la funeidn intes.
tinal, vesical o gexual, disminucion o
aumento do la sudacidn, sequedad de
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Tabia 25.2.

CLASIFICACION DE LOS TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMOD

——————— e - s =

Atrofia sistémica multiple

Trastarnos de la medula espinal

Entermadad de Parkinson

Enfarrmedad da Huntington

Tumoess, Infarios cersbrabes miltples

Trastornos hipotaldmicos
Encefalopatia de Wermicke

Cianedes mediius

Heuropatias periféricas (alcoholismeamiloidosis, podinia, uremia, colagsnosls vascu-
lares, lapra, Chagaa, défait B12, VIH)

Insulfciencia autondmica aguds
Fandisaulonomia aguda

Anhidrosis [diopatica cridnice
Disawtonemia lamifar

Sd. de Guiligin-Barma

Meuropatias teicas

Faraneoplisica

Entermedades da Tangier y Fabry
Lirdon naurceniseilar (botulisms, Eato

Sindingme o tagquicardia postural
Ercamamianio o vuels aspacial profongados
Sindrome dia Raynaud

Daficit de dopamina —bela-hidosilasa

Défeit da monoaminooxidasa

Trastornos de SMA focales

Sindrome di dober ragional comphsio fipa |
Sindrome de dofor regional complejo tipo 1|
Racioulopatia

Sindrome de Harmer

Sindrome de Adia

Anomalise de fa reinarvacidn
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mucosas y enlriamiento o decolorsciin
de las extremidades. Sin embargo,
en la practica clinica los sintomas de
disfunciin autondmica son 2 menudo
infravalorados, porque resultan subje-
tivos, frecuentes de forma brangitoria
&0 sujetor zanos, de aparicidn v evo-
lucidn lenta, de poca incapacidad para
&l paciente, al menos en estadios 1ni-
vinles, v dificiles de tratar, El examen
elinico de log trastornos autohomicos
s, en consecuencia, difioil v limitada.
Sin embargo, ¢l desarrolle v aplicacian
de un nimero ereciente de prusbas o
tegts (Llabla 26.8), que permiten explo-
rar distintas funcienes autonomicas,
posihilitn una evahiacin diagnostica
més sonsible v fiable ™2

Batre las principales  enfermeda-
des que producen disastonomias en el
adulto mayor podriamos mencionar a la
Enfermedad de Parkinson, la dinbetes
eon neuropatia, &l sincope neuralmenty
medindo, fa demencia por Cuerpos de
Lowy, lug neupopatias paraneoplisiens
¥ In neuropatia postherpatica,

impacto funcional del sistema
nervioso autdénomo y periférico

Asgpectos claves a evaluar en el adulto
mavor relgcionadns a4l sistema auto-
nomicn en ol examen fsieo son 18 va-
loraciin de la hipotension oriostatica
v marcha, ¥ su impactoc sobre la capa-
cidad funcional, calidad de vida y las
relaciones sociales del adulto mayor.

El poder realizar los actividodes: de
vida diaria (capacidad funcional) es el
ohijetivo primario de la medieing gorid-
trica v uno de log principales anhelos
de los pacientes con los afos, Tradi-

cinialmente en geriatria se han usa-
do las escalas de autorreporte (Eate
Barthel, Lawton, ete.) para evaluar
lns actividades de vida diaria lo que
A B ver permite reconocer a log adul-
tO5 MAVOTEs quUe NECESItan Una wten.
c1on diferenciada #. Actualmente, lasz
medidas basadas en desempefo han
cobrado relevancia por su precision v
capacidad de deteccidn precoz de pro-
blemas antes de gor notoria la disca-
pacidad 2147,

Entre las prucbas basadas en des
ompefio e2td la velosidad de la marcha,
la cieal resome o funcionamiento de
varios siatomas del organismo, Ha zido
plantenda como el quinto signo vital de
Adulio Mayor ® v su disminocidn se aso-
cin Lo prewneis vel ndmero de enfer-
medndes erdnicas™, Existen autores que
mvestigan In reduccion de a amplitud
dol paso como ¢l primer indicador de dia-
minueidn del rendimisnto en los Adultos
Mayores, of cunl redunda de forma e
cundaria en la disminuciin de ka Veloci-
dad die i marchs ™. La mareha viormal

fiene 3 componenie: prmarios

* Locomocion (incluye iniciacidn v
mantenimients de la cadencia del
peas0);

* Balance y

* La hahilidad para adaptarse al te-
I'I'Eriil.

En estos componentis participan v
ge mtepran todos los niveles del gsistema
nervicso MY En la méduln espinal exas-
frian generadores de potrones que regu-
lan el ritmo del paso =, 1a corters frontal
conrdinaria los movomentos voluntaros
¥ automéiticos de la marcha ™. Al correr,
loa generadores de patrones espinnles ¥
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Tabla 25.3 Bt
PRUEBAS FUNCIONALES DE EVALUACION DE LA FUNCION AUTONOMICA * s
e R S e T T— = —- risg
por
Ly
34
intervalo A-F FiC Fa pet
Respirmcion produnda Fo P2 D
Maniobra de Valsalva FC, PA P&, 5 P
Carmbio de posicién Aciive o PASkS FC, PA PS5 ‘:1‘.
Emcicio saslanico (handgrip) Pa 5
Pruste dal frio P 5
Presidn negatha nlratordcica FC RS
Sensibilided do barorroceplores FC, PR P8, 5
Dappler da lsar Fluje 5 B:
Maradrenaing plasmatica 5
Sistema sudomotor L
Tarst chir Sudacein Weomilca Spdacidn Alerente y 5 g
Irnpresssn con iodur — #lmidin W™ GSR 8 .
Impresisn con s#caona M GSA 3 4.
Evaparimetria TES g t
Test da reflsjo axdnice (QSARAT) TES 5
Raspuasia simpalicocutanaa (S5H] Podancal Alaranle y 5 )
Pupiia h
Raspuestas farmacoligicas @ pupilar EyPS L
Tisrmpo de cick pupilar & pupilar PS :
Puplomatria @ v Intencia Sy PS
Siztema digestivo 8
Transito infestinal Tanpo Py enlarcn o
BManomedria gasimintestinal Mesilidad PS, 5 ¥ enbérico
Funclén genital I
Tumescancia paneana noclurna Ergocion PS 11
FC: frecusncia cardfaca: PA: presidn artevigl, SR glandulas sudoniparss mactives
TES: 1885 e evagoracdn de sudor, O: diamelo; 5. getema simpdics, PS: slslema perasimipaticn |




el cerebelo intervienen, mientras que el
caminar lento requiere la aeridn de la
region parahipocampal, probablements
porque la navegacion espacial es mis
nnpertante ¥, Por lo tanto, unp altera-
cifm en ¢l sistema nervicso autdnomo v
periférico podria revelarse precogments
por ung alieracién en In mavchn I gue
podria revelarse — ¥ generar una inter-
vengidn- al valocer In capacidad funcio-
nal con medidas basadas en desempeiio,

Otra de las pruebas gue sé puede
realizar es la capacidad v velocidad de
levantarse de una gilla. Es una sctivi-
dad que explora el equilibrio dindmico
¥, 8l ser una actividad compleja, en ella
g involucran todos los distemas sensi-
tivos ¥ motores que intervienen en el
equilibrie, los euales son afectados por
ol envejorimients v las enfermedades
ieociadas 75
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INTRODUCCION

Los enmbins Asioldgime del aparato wro-
genital de la mujer anciang, oo solo go-
neranalteraciones en ln motfologia, sine
también en la funcidn, predisponionds &
prohlomes de salud como la ineontinen-
cig urnaria, In vaginitie atrdficn, las in-
foceiones urinarins o la dispareunia ™2,

Loa miamas se produsen por el des-
censo en la secreciin hormional de es.
trdgenos secundaria a la atrofia de los
ovarios que sobreviene en el perindo de
la menopavsia femening,

CAMBIOS FISIOLOGICOS
PRODUCIDOS POR EL
ENVEJECIMIENTO EN EL APARATO
UROGENITAL FEMENING

La rapida declinacion de los ovarios
es uno de los cambios fisioldgicos mas
relacionados con el envejecimiento de
la mujer, marcando &l comienzo de su
MencGPpauEE. Bolo unos pocos ovooibos
pueden zer vistos al microscopio en los
OVATION post MenopAusicos, ¥ estod ae
tornan fibroticos & nvolucionan, con

atrofia del cusrpo lateo v del cuerpo
allcans.

En la menopausia, la produceidn
ovirica de estrigenos esto marcada-
mepte disminuida o nexistente. Las
gldndulps adrenales producen un pre-
cursor estrogénico; le ondrostenedic-
na, b oeunl se eonvierte en estrona, ¥
Ia produseidn de andedgenos por parte
del ovario comtinua. La depuraciin de
eatas hormonns estd reducide. Despuis
de In menopan=ia también la secreciin
de progesterons e mareadamente

Los cambios atrdficos en el Gtero
v ln vaging son cousados por el bajo
mivel de estrdgencs. El epitelin ute-
rino se adelgazs v el tejido conectivo
mumenta, Las arteriolas heliooideles
desapardcen v log vazos sanguineos ge
estrechan. Las células endometriales
desarrollan vacuolas citoplasmaticas,
pierden organelas v laz microvellosi-
dades se aeortan (fgura 26.1).

En la vagina el epitelio se adelgaza
¥ ks seoreciones vaginales disminusyen,
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Figura 26.1. Cambios en las viag urinarias que favorece |a apancidn de sintomatalogia urinana

@ foentinancia en'la mujer mayor,

Las flachas hacia ariba indican auments ¢ hacis abajo dieminucidn.

el pH aumenta y hay una caida del tro-
fismo de todo el tefido urogenital, como
cotisecusneis ae altera la Aora micre-
hizna vaginal normal, que es ficilmen-
te molonizada por la del margen anal,
frvoreciendo las infecciomes urinariag.

Log cambice hormonales parecen
tambitn estar involucrados en producir
involueidén del tejido mamario, v esto
involucidn afecta al tajido glandular, al
estinma ¥ 4 los ductus. Se adelgaza ln
membrans basal de los acinos, desapa-
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reve 8l espacio luminal ¥ comienzan a
aparecer quistes en el tejidn coneetivo.
Los tejidos mamarios son reemplazados
en parte par grasa. La relajacidn de los
bBgamentos ¥ la pérdida de topg mus-
cular altera el contorno de la mama,
generando el descensa v faccides del
drgano 1.

Como conclusidn hay atrofia de todo
el aparato urogenital acompenada de
una ¢aida de la funcionalidad, la que se
manifiesta por ln disminueidn de las so-
creciones ¥ &l adelgazamionto del tefido
urogenital,

Log cambios producidos en lag vias
urinarias son marcados y representan
ona condicidn gue favorecs la apari-
cion de incontinencia urinaria gsocia-
da & la edsd por debilidad o atrofia del
muis s L

Estos son: hiperactividad del mis-
culo detrusor, lo que predispone a toner
urgencia, nocturia ¥ eventuplments
pirdidas urinarias. Aumento de la diu-
resid en lng Gltimag horas del din o en
la noche, lo que predigpone a noctaria
v urgencin nocturna, Yaginitis ntroficn
v uretribis por disminucion de lo muco-
sa ueetral, Io cual favoress que esta se
dane o e irrite foilmente, ¥ 8 &0 ves
pefos cambios predieponon g ineonti-
neitein de esfuoerzo ¥ pueden favorocer
sintomaz de disuria o urgencia. Au-
menta el residun post miccional (haste
100 co se considern normal), esto fa-
varece las infecciones, la urgencia por
gatimulacidn del detrusor, aumento de
la frocuencia unnavia ¥ eventuslmente
mmeontinensis. Disminuye la habilidad
para posponer el vaciado, esto predispo-
ne A urgencid, aumento de la frecuencia
g ineontinenciy, Disminueidn de la ca-

pacidad total de Is vejiga, esto también
predispone & urgencia, aumento de la
frecuenzia € meontinencia v por qltimo,
hay disminuecidn de la contractilidad
del detrusor. lo gue produce disminu-
e1on del Hujo urinario, sumento del re-
siduo post miccional ¥ micciones entre-
eortadas o vactlantes (fipura 26,15,

Los miaculos del piso pelviano se de-
bilitan debide a estés cambiog deserttos,
sumado & atrofin muscular por desuso
o saroopenia, la posible historia de mul-
tiparidad de la mujer, falta de sjercicios
fsione u obesidad: Iz fibras museulares
se adelgazan o se reemplazon por tepide
corestiva, Todo esto hace quae ¢l suclo de
la pelvis no pueda controerse v tornarss
rigido cuando se arina, transformdandoss
en una cama eldstics gue no eestione el
cuello da la uretra, generando hipormio-
vilidad del mismo con falia de oclusion
del dAngulo Vésieo-Uretral. La atrofia de
este grupo muscilar es la principal cao-
g4 de la incontinencia de esfuerso do la
mujer ancann ®,

He debe recordar gue el mabsculo
detrusor responde al igual gue el mio
cardio, contravéndose cuando  sufre
estiramiento (ley de Frank Starling).
Esto gignifica que ln distengion o e
nado vesical producied contracciones
invaluntarias del muisenlo g estas no
ae encontraran inhibidas, El proceso de
envejecimiento del sistema neurologico
central, principalmente de la corteza
fromtal, BAverece la funcidn del nicleo
de ba miccidn en el puente, ¥ e2to hace
gue ta inhibicién ¢ control del miama,
gue 28 un nicleo foeilitador de In mie-
cifm, libere algunas contracciones in-
voluntarias, esto da como resultado
sensaciin de urgencia miccional, lo gque




ge denomina vejiga no inhibida o hipe-
ractivs 98,

Aplicacion o Importancia clinica de
estos conoclmientos

En primer lupar es importante reco-
nocer que la musculatura dil pise de
Ia pelvis estd compuesta por miisculo
estriado ¥ por lo tonto asi como estos
ge atrofian por la falta de estrogencs
v sareopenia, también se pueden re-
habilitar mediante actividad fisica o
estimulacidn eléctrica. v esta &8 una
de las propuestas no quirdrgicas de
tratumiento de la incontinencia de es-
fuerzo.

Las contracciones no inhibidaz del
detrusor, debidas s cambica en el siste-
ma nervinsg a nivel central por el enveje-
cimiento, generan urgenoa miceional v
gl eato empeors por uso de medicamen-
tog, deterigro cognitivo, lesiones fronta-
les, alecholismo, ete. puede desencade-
nar una incontinencia de urgencia. Kste
prohlema puede contrarrestarse con fir-
mmens gue relajen @ misouio detrosor
o inhiban el efecto facilitador del miclec
dhel puente,

La vammtbiz atedfica per se puede
cAaugAr sintomas irritativos, disuria,
prurits; sequedad, dolor en las rels-
ciones sexuales, predisposicion o los
infeccianes urinarias. Estos sintomas
pueden tratarse en forma local o siste-
miea son estrigencs, peles hidratantes,
edueacion sexual o antibioticos.

Finalmente, sz importante saber
que el residus post miecional en las
ancianas puede ser mayor gque cuando
son mas jovenes, hasta 100 ce, medi-
do por ecografia, v esto da un punto de

eorte mids alto para hablar de reten-
cidn urinaria ®.

Puntos clave
=  Descenso estrogemon,

»  Atrofia de todo €] aparato urogeni-
tal femenito;

#  Debilidad del piao pelviano.
= Predisposiciin o incontinencia e in-
feeciones urinaria.

CAMBIOS PRODUCIDOS POR EL
ENVEJECIMIENTO EN LA RESPUESTA
FISIOLOGICA SEXUAL DE LA MUJER
ANCIANA

Lai frecuencia de lag relaciones sexua-
les en 1o vejes digminuye, pero las cau-
sas intrinsecas o extrinsecas de este
fendmeno s desconooen, Bl factor mas
importants para que &sto e sourTa 88
tener una parejn hibil y activa, no dejar
de toner coito por periodos prolongados.
Los mitos v prejuigios sociales tienden
A Pavorecer esta disminucion, especial-
mente en s mujores ™,

Los cambios bioldgicos que afectan
In funcidn reproductiva, tales como la
reduccitn en la respuesta fisioldgica
a los estimulos erdbicos; pusden bam-
bien influeneiar li petividod gsegunl
Las altericiones hormonales afectan
ba funeidn sexual, pero su eol especifico
es deeconocido. No es posible predecir
oo 1a menopausia puede influir en la
sencualidad de una mujer, aungue la lu-
bricacidn vaginal esta reducidn duran-
te la actividad sexual.

Las mujeres postmenopiusicas han
reportado que su perceépeidn de ln sen-
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— Modelo de respuesia sexual segin Masters y Johnsoh ———

Fase 3: Drgasmo

Tiampo

Figura 26.2, Segun los autores existen 4 fases an |8 respoesta seal tanto en hombres coma

BN MUjEnes.

Las tases 1 v 2 tienden a prolongarse con |8 edad y 1S 1ases 3 y 4 58 consanen.

zacidn en sus penitales es menor, [n
vaging puede estar menos expandida
o ger mence elastica, v el tejido puede
ser mas pilido por dismanucion de la
vizodilataedn snbmueosa, Todo esto
puede contribuir para que la mujer
ancianag so slents menos activa gexunl-
mente,

También se ha deserite que loa or-
pasmos son mils cortos ¥ menos inten-

s on la vejez, pero la mujer que tione
vida sexual activa durante toda sn vida
i pierde la capacidad no solo de tener
argnsmos, sing de ser mou | HorEdamiea
cotmno cuando es mde joven (figurn 26.2).
Si han descrito espasmas uterinos do-
lorosos durante la relacidn sexual, que
pueden disminuir o desaparecer con la
persistencia de estas relaciones a 1o lar-
go del tiempo, o también se pusden ate-

Tabla 26.1
RESPUESTA SEXUAL EN LA MUJER ANCIANA

- Drgasmos imis cortos y menos intensca
» Espasmos uterinos dolorosos:

= Disinicion y anlentecenisinta de fa Aricasite vaginal

+ Mas frocuencia de vaginisma y dispareunia,
= Prowngacian de fa “fase de sstimulacian” con necesidad de mas contecto genial,




nuar con medicacidn antiespasmodicn.
D peuerdo a la respusata sexual nor-
mal, hay uns prolongaciin de la fase 1
de estimulaciin con necesidad de mis
contacto genital, Ia fiose 2, deacuerdoa
Master v Johnson, también puede pro-
longarse, v las fases 3 y 4 e encuentran
normales en la vejez, la mujer sigue gin
temer periodo refractario y puede des
encadensy respuests orgismica 8 con-
tiruariin de un crgasmo previo, igual
que cuando es mas joven. Esto estd
muy influenciado por la frecuencin de
a8 relaciones v sobre todo por la con-
tinuidad de las mismas después de Ia
menopausia, Suele suceder gue las mu-
jeras mayores que pasan mucho tiempo
ain estimulacidn meciniea durante al
eoite, v odebido & la vapimoitis atrifics,
cuando retoman la vids sexual despues
de varios afics de noe tenerla, sufren dis-
PAFEUTIA & VAZINISIT,

Aplicacidn o importancia clinica de
estos conocimientos

El poder explicar a Lo mujer ancinng su
respuesta sexual feioligicn, la necesi.
dad de tener que ser estimulada mds
tiempo v genitalmente para poder exei-
tarse ¥ lubricar adecuadamente la va-
gina v disbido n esto no tener problemeas
de penetracion como dolor o espasmos
mugculares, 8 sn vez que pueds wsar
cremas o peles hidrosolubles gue la
avuden en ésta etapa, que la etapa de
meseta debe ser mantenids con miis es-
timulacion, que purde tensr orgssmos
muiltiples o varios durante la misma re-
lacitn sexusl 51 es bien estimulada v a
su vez gque la fase de resolucion o cuar
ta fase de Master v Johnson es vapida,
pero no refractaria, v & esta misma in-

formacion se le da o su pareia pars que
emtiends vstos cambios ¥ actie en con-
seenencis, @l consejo médico sera Gtil,
favoreciendos la salud sexwal v la cali-
dad de vida de Lo mujer mayor,

Punitos clave

* Respuesta lents duranle ls excila-

» Muosots reducida y prolongada, so-
bre todo an la mujer,

o Ohrgasmos de corta duraciin.
* Fase de resolucion rapida.

EVALUACION FUNCIONAL

En este aparate es importante In eva-
Jluzcion de los midsculos del pisc pel-
sviann. La misma se puede realizar me-
dianta la mamobra de stress ¢om o sin
tacto vapinal aspoiado. Esty se reahrs
de pie 0 acostada, pidiéndole a ia pa-
ciente gue realice fusrza con su prenss
abdominal. St hay pérdida inmediats
&8 oomAidera una incontinencia tipo de
esfuerzo, v ai la pérdids es maa tarde
#& eonsidera una incontinencia de ur-
gencia debido a que la presidn intra-
abdominal ejercida sobre la wejiga
llens estimula €] musculo detrusor v
Iz irritn. El tacto vaginal sirve para re-
posicionar el dngulo vésico-uretral en
st ubicasidn anatdmics normal, detris
di] pubis, maniobra que tiende a vol-
ver rigido el piso pelviane ¥ a cerrar
correctamente ¢l Angulo mencionado,
Esta situmcidn puede corregir la pérdi-
da o no, ¥ su interpretacion es diagnds.
tica de incontinencia de esfuerzo v de
gy pravedad * T 12
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INTRODUCCION

Loz combios fisiolégicos del aparptso
uregenital del hombre anciane, no sole
generan ablteraciones en la morlologia,
ging también en la funcidn, predispo-
niendn & problemas de salud como la
imeontinencis urinana, la hiperiroha
benigng de prostabs, infectiones uring-
riaz o disfuncidn sexual ' (hgura 27.1).

Lios mismos se producen por el des
eenss en la serrecion hormonal de an-
drogencs secundarto a la atrofia testi-
cular gque sobreviens en el perindo de
emveperimients, aunque eatos mant
nen la estimulacion hasta edades muy
avanzadas,
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Flgura 7,1, 58 representa de mansra esquamatics las principales panes del sstema reproduc.
tor masculing. Loa cambics dal eparate urogenital en al hombee angiano genaran alleraciones

anacomicas y funconzles.



Ln priatata o2 @l tnico drgano del
cuerpo humano que continie su erec-
miento 8 ko largo de la vida, generando
alteraciones por esta razin.

En los hombres, el deterioro en la
capacidad reproductiva es un procesa
gradus]l desde que las células germi-
nales confimian formandoss, aungue
g2 hace mas frecuents un sumento en
ancrmalidades cromoadmicas, No hay
acuerdo total aeerca del mimerao de ees-
permatoxsoides v oeu morfologls en di-
varsos estudios, 1a mavoris de ellos salo
mueairan pegueios o ningan cambio.

CAMBICS ESTRUCTURALES Y
FUNCIOMNALES

Es conocido que sl vardn no pierde au
capacidad reproductiva com el paso de
los afios, pero ésta si disminuye en di-
ferentes proporciones de acuerdo a los
sujekoa.

Comtnmente se observa una de-
generacion de los tabulos seminiferos,
pero esto eg variable entre sujetos,
también ¢ habitual ver zonas de te-
Jide normal alternsndo con &reas de
degenerscidn tisular en el microscopio
dptico. El nimero de células de Ser-
toli ¥ germinales aumentan gignifics-
tivamente, mientras que las células
de Leydig dizminuven. Atn no queda
claro &1 estos cambios son debidos a la
edad o a procesos patologicos crinicos,
La concentracion de testosterona en
varioe cetudica parece no degcender,
aungue la tass de gecrecidm v aclarg-
miento puede estar altevada . Sin em-
bargo estudios recientes demuestran
una tendencia & la disminucidn en los
niveles de esta hormona, aungue s

muyoria-de pErsOnSE aNciANAS Gonger-
van los valorss dentro del rango nor-
mal.

El tejido prostitico ea reemplazado
por tejido conectivo, v las células oo-
lumnares se transforman en cubeideas.
La membrana basal se adelgaza, el pig-
mento de hpofuseing se acumula, v la
hiparplasis de la glindula es lo que co-
munments oourre en el varin anciana,
Se observa esta hiperplasia alrededor
de la uretra ¥ en todoz loz ldbulos pros-
tatiooe 7. Los cambine en la testosterona
podrian causar el crecimients contingo
de la prastata, porgue la testosterona
libre mipue estimulando loa receptores
plandulares. La hipertrofia benipna
do ls prostats es la causa de gintomas
irritativos ¥ obatructivos enel vardn a
lo largo de su envejecimiento produ-
clendn sintomas conocidos como pros:
tutismo, ¥ la presencia de urgencia
miceional sin incontinencia, asi como
la aparicion de nocturia aon loa tras-
tornos mds frecuentes producidos por
estos cambios fimologicos penerados
gn &l vardn anciang L

Loa eambios en el epididimo y en
lag veaiculas seminales mo han sido in-
vestigados lo suficiente.

Hay mmvolucion en el pene, incluyendo
fbrogis del cusrpo esponjosc v escle-
rosis vascular progresiva que puede
predisponer a disfuncidm eréctil en el
anciang.

El volumen testicular puede dis-
minuir un poc, ¥ hay alargamiento o
relajacidn de la bolea escrotal debido
a disminucion de la elasticidad del
coldgeno ¥ atrofia del midsculo Cre-
master.
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Aplicacion o importancia clinica de
estos conocimientos

La importancia clinica reside en el eo-
nocimients del erecimiento continuo
de la glanduls prostaticn ¥ la apari-
cion en alglin momento en los hombres
mavores de 50 o 80 afios de sintomas
ghatructivos o irritativos debido a la
eompresion de la uretra progtatica o al
elevamiento del piso de la vejiga.

Agl migmo, log cambios genitales
no implican necesariamenta cambioa
en la respuesta sexual fiswldgca de
log ancianos.

Puntos clave
+  Hiperplosia benigna de Ia prastata.

*  Seconserva la capacidad reproduc-
fiva,

CAMBIOS PRODUCIDOS POR EL
ENVEJECIMIENTO EN LA RESPUESTA
FISIOLOGICA SEXUAL DEL HOMBRE
ANCIAND

La sexuabidoad constituye un ompo-
nente integral de 1o calidsd de vida v la
gatud del hombre anciano, Usualmente
referida como libido, el interés sexual
es la enerpin psiguics gque es percibida
coma ¢ deseo de rolacionomse smocio-
nal o Bsenmente. Este deseo elaramen-
te cambia con la eded. Los ancianos
usualmente notan una diferencia entre
au desed sexun] nefuad v agquel expor-
mentado durante au juventud, Ne solo
hay menos interds on la frecuencia del
gontacto sexual, sino gue el foeo de la
relacidn sexunl cambias de haber sido
primaria ¥ meramente fisica, n tener
un components emociondl mds mpor-

tante, De todos modog, atin en hombres
maynres de B afiog o mds, el interds
sexnal estd prosents, AUNQUE &N Menor
grado, v el cotbo permanece como ba for-
ma preferida de contacto Asico sexual,

En la relacidn sexual en si misma,
hay enlentecimiento en el Gempo que
necesita of varon para lograr una erec
cifin gatisfactoria v una rigidez suficien-
te que le permita la penetracion. Habi-
tualmente necegita maa estimulacidn
gemital para legar & este estado,

Hav disminuzion en el volumen se-
minal, la fusrza de expulsidn seminal
y disminueién o pérdids tambidén de
I demands evaculstoria. Caracteris-
ticamente &l hombre anciano tiene un
periodn  refractario mas  prolongado.
pudiendn éste durar hasta 24 horas o
mis. Sumado a esto hay ripida detu-
meacencia post eyaculatoria lo que ge-
nern imposibilidad de continuar con el
coite en esta etapa.,

Esta describo tambign que s cwaal-
guier eosa o fitnacin interrumpe I ae-
tividad sexual, la posibilidad de podor
volver a estar preparado pard reini-
ciarla es muy dificultoss en los varo-
NESs ATICEITINE.

Masters v Johnson fueran los pra-
merss en realizar investigaciones so-
bre la capacidad de respuesta sexunl
de log adultos mayores, considerando
gque en buen estado de sabud v con In
disponibifidad de uns pareja interess-
da e interggante, no hay edad absoluta
en la que las capacidades sexunles des-
aparezcan”, 51 hien sefialaron gque hay
cambinsg especifices en los patrones de
las respuestas sexuales masculinas ¥
femeninas con &l envejecimicnte —por



ejemplo, se tarda mas tempo en Ios
hombres mayores de excitarse y sue-
len requerir més estimulacion genital
directa, ¥ la velocidad vy la cantidad de
lubricaciin vagmal tiende a disminu-
ven con la edad en la mujer—, sefalaron
gque muchos hombres mayores ¥ mauje-
res son perfectaments capaces de exci-
tacidn y de tener orgasmos hasta bien
emtrados los afos setenta v mas alld;
este hallazgn ha sido confirmado en la
poblacion anclans besado en la invest-
gacion epidemioligica sobre la funcidn
sexual en los anclanos ©.

Aplicacién o Importancia clinica de
estos conocimlentos

El conocer la respuesta seaal fsioldg-
= del hombre anciann nos permite po-
der entender sus reclamos, poder hacer
diagndisticos diferenciales en una pobla-

cidn con pluripatelogin v polimedicada,
v sobre todo poder aconsejar adecuada-

mente cuando hoy desencuentys con su
paregja estable v ommeional.

Punftos clave

* Enlentecimiento de la ereccidn y
rigidez peneana, Necesidad de mas
estimulacion local,

s [Dizminucion del volimen seminsl.

» Thaminuciim de la foerza de expul-
g1on perminal

# Disminucion o pérdida de la deman-
da evaculatoria,

* Ripida detumescencia.

* Periodo refractario mas prolongado.

EVALUACION FUNCIOMAL DEL
APARATO UROGENITAL MASCULING
EM EL AMCIAND

No hay test de evaluacion funcional
para. el aparto wogenital masculing de
aplicacidn practies. Guiza o tnico e
levante aqui sea referir al estudio de
emisidn de orina en el tempo Hamado
Flujometrin (curva volumen-tiempo), &)
cual nos da o diagndstico de obatruc-
cion del tracto de salide urinario, pars
gvaluar el compromiso obstructivo de
la uretra proaticicn ¥,

De manera practica si no se cuenta
con egte equips de evaluarion, e pus-
do hacer orinar al paeients en un vaso
de pligtico ¥ &l mismo debe llenar unns
&0 ce en 5 segundos como minimao. [
flujo miccional minimo aceptado en el
varin anciano es de 10 mlsegundo,
sicrido ¢l promedio 20 a 30 mlfaeg. en
el vardn, ¥ 30-40 mifseg. en la mujer.

Siempre es bueno cuando hay sin-
tomas de urgencia o vepiga hiperactiva
peca (32 denoming asi a la urgencia sin
incontinensia) realizar ol test de provo-
creidn, para saber =i el paciente pierde
en eae momente. Se debs hacer tomar
unoe 300 ¢c de agua en la media hora
previa al paciente ¥ luego en posiciin
parado se le pide que tosa o haga fuerza
pomo para defecar (Valsalva) ¥ se ob-
serva & hay goteo o pérdida por uretra,
Recordar que ¢l misculo de la vejiga se
estimuly cuando es presionado o dis-
tendido,

En la practica se cbaerva que cuan-
do hay urgencia miccional o pérdidas
urinariag, esto agrava la dependencia
del sujeto por o gue su calidad de vida
y su respuesta funcional empobrece,
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siendo esta situacion 1a que suele frac-  de ovaluacidn funcional lo que marca
torar sistemas de cuidadores numen- la relpeidn estrocha de esta funcidn
tando la posibilidad de instituciona-  eon autonomia e independendia, o soa
hizacidn, El maneio del bafio v de los  estado funcional.

eafinteres forma parte de las escalas
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