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INTRODUCCION

El envejecimiento es un proceso multifactorial que tiene lugar durante la Gltima etapa del ciclo
vital, se caracteriza por la disminucion progresiva de la capacidad funcional en todos los tejidos y
6rganos del cuerpo y de la consiguiente habilidad de ajustarse a estimulos ambientales. Utilizando
indicadores de los cambios moleculares, morfolégicos, fisioldgicos, funcionales y conductuales se
obtiene una vision global del proceso.

Es dificil sin embargo definir “envejecimiento normal”, debido tanto a la ausencia de sincronia
en el inicio y velocidad los procesos involutivos entre los diferentes tejidos y 6rganos corporales, como
a la enorme variabilidad individual y poblacional que existe. Para obviar esta dificultad, se ha
propuesto utilizar el término “envejecimiento exitoso”, (Rowe y Kahn, 1987), considerando como tal
aquel en el que se retrasan los cambios involutivos, en el que la alteracién de estructuras corporales y
la pérdida las capacidades funcionales es mas lenta, y se mantiene ademas libre de problemas y
enfermedades discapacitantes, o que aumenten el riesgo de muerte.

No sabemos si, como afirman algunos optimistas seremos, capaces de controlar nuestros genes
para aumentar duracién potencial del ciclo vital, pero si sabemos en cambio que mediante
manipulacion ambiental, no solo podemos afiadir afios a la vida, sino vida a los afios, tal y como
postula la Organizacion mundial de la salud, (WHO 1986); la comprension del proceso de
envejecimiento, de su variabilidad poblacional, sexual e individual requiere el triple enfoque que se
desarrolla a continuacion de ciclo vital, ecoldgica y evolutiva,

1. CICLO VITAL, ENVEJECIMIENTO Y CEREBRO.

El ciclo vital es una caracteristica especifica y por tanto compartida por todos los miembros de
Homo sapiens, que esta genéticamente programada y ambientalmente limitada. Se caracteriza por una
duracion potencial de unos 110+10 afios, y unas etapas caracteristicas en numero, duracion y procesos
ontogenéticos (Bogin y Smith 1996), (figura 1). La duracion real del ciclo vital es una propiedad
individual y, por lo tanto, variable entre los miembros de una misma especie, y depende de los factores
limitantes del ambiente (nutricion, accidentes, enfermedades infecciosas u otros), capaces de reducir la
duracion potencial. La duracion real de los ciclos vitales individuales se mide por la edad de muerte.
La estima de la duracion real del ciclo vital en poblaciones se realiza mediante dos parametros: la edad
mediana de muerte y la esperanza de vida al nacer. El cuadro 1 recoge ambas estimas en algunas
poblaciones actuales, asi como la proporcion de sobrevivientes mayores de 65 afios
(http//mvww.who.int/2003; http//mwww.unfpa.org/2003).

La duracion real del ciclo vital medida por la esperanza de vida al nacer presenta una gran
variabilidad entre poblaciones pretéritas y actuales en funcion de sus condiciones ecoldgicas. La
esperanza de vida ha oscilado entre 20 y 50 afios durante la mayor parte de nuestra historia como
especie, aumentando de manera exponencial y mantenida a partir del inicio del siglo XX -a excepcion
de situaciones puntuales de contiendas civiles 0 mundiales, o la gran pandemia de la gripe del 1918-.
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En las poblaciones no occidentales el cambio ambiental se retrasa en el tiempo, es mas variable
y menos sostenido, pero ain asi la esperanza de vida también aumenta a partir de la Segunda Guerra
Mundial y hasta los afios noventa, en que se ha visto frenada o incluso invertida la tendencia, bien por
la aparicion de una gran pandemia (el SIDA, en el caso del Africa Subsahariana) o el empeoramiento
de las condiciones generales de vida (como en los hombres de la antigua Union Soviética, que hoy
pertenecen a la federacién Rusa: Notzon et alii, 2001). Se observa también que en la mayoria de las
poblaciones humanas actuales la esperanza de vida de la mujer es mayor que la del hombre, aunque no
en todas las poblaciones ha sido ni es asi, (Bernis, 1987; Acsadi y Nemeskeri, 1970)
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En resumen, podemos decir que la duracion potencial del ciclo vital de Homo sapiens no ha
variado desde hace al menos 150.000 afios, que su duracion real -medida por la esperanza de vida al
nacer- ha oscilado entre 20 y 50 afios en funcion de las condiciones del medio, y que a comienzos del
siglo XX, al controlarse eficazmente la mortalidad infantil, cada vez mas humanos aproximan la
duracidn real de su ciclo vital a la potencial, alcanzando la esperanza de vida al nacer los 80 afios.

2. VARIABILIDAD POBLACIONAL Y TEMPORAL DE LOS PROCESOS DE
ENVEJECIMIENTO: DETERMINANTES ECOLOGICOS.

Los factores ambientales que afectan de manera directa a los procesos de envejecimiento, en
sus aspectos claves: edad de inicio, velocidad de progreso, asociacion con patologias y duracion
absoluta de la etapa de vejez, son basicamente los implicados en el mantenimiento del equilibrio
energético: nutricion, actividad fisica, mantenimiento de la Temperatura corporal, y coste
inmunolégico frente a infecciones repetidas. Recientemente se ha avanzado mucho en su
identificacion, en comprender su interaccion y en qué momentos del ciclo vital tienen mayores
consecuencias a largo plazo.

A partir de los afios 60, se acumulan evidencias de que poblaciones que desarrollan sus ciclos
vitales en ecosistemas diferentes, envejecen de diferente manera, (Leaf, 1975; Weindruch R 1996) y de
que la aparicion de determinadas disfunciones, patologias y muertes prematuras en la vejez, estaban
asociadas a estilos de vida concretos. Ello permitio desarrollar politicas sanitarias con
recomendaciones nutricionales y estilos de vida, (WHO, 1986) que en muchas poblaciones fueron
exitosas en la prevencién de muerte prematura por enfermedad cardiovascular, (Norum, 1997; Puska
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1997). A finales de los afios 80, se abre un nuevo campo de aproximacién, cuando se sugiere la
posibilidad de que algunas situaciones de de privacion nutricional temprana tengan consecuencias a
largo plazo sobre la biologia, salud y comportamiento de las poblaciones humanas.

Diia. Cristina Bernis Carro

El primer problema es identificar indicadores bioldgicos utiles para describir los procesos de
envejecimiento: para diferenciar procesos universales, esto es, los que se manifiestan siempre que se
alcance una determinada edad fisiologica, de aquellos que se producen solamente en
individuos/poblaciones sometidos a determinadas condiciones ambientales; para establecer cuando se
inician y con qué velocidad ocurren y para diferenciar los procesos involutivos universales de aquellos
discapacitantes o patoldgicos que se manifiestan en la vejez, pero que no necesariamente van ligados
aella.

Entre los cambios universales y por tanto predecibles que ocurren durante la vejez, destacan los
que afectan la composicién corporal y a la capacidad funcional. Entre los primeros destacan la pérdida
de masa muscular y 6sea y la redistribucion del paniculo adiposo, con pérdida en areas periféricas a
favor de las zonas visceral y troncal; la cantidad de grasa subcutdnea aumenta de pies a cabeza sin que
necesariamente tengan lugar cambios en el peso (Sussane, 1974; 1980 Beall et al, 1989).

A medida que se avanza en la vejez, se inicia un proceso de perdida de grasa y de peso corporal
(Stini, 1994). Cabe destacar la enorme variabilidad en la velocidad con la que ocurren los procesos, en
la intensidad de los mismos, en su expresion fenotipica y en su asociacion con perfiles de riesgo
aumentado para desarrollar determinadas enfermedades o experimentar viabilidad reducida. Esta
variabilidad esta generada basicamente por las condiciones ecoldgicas en las que se desarrollan los
ciclos vitales de las poblaciones, de manera que por ejemplo, el aumento de sobrepeso y obesidad, y
perfiles lipidicos elevados, que encontramos en las poblaciones occidentales actuales, no tienen lugar
en la mayoria de las poblaciones en las que las condiciones ecolégicas permiten mantener un
equilibrio entre ingesta y gasto energético, y por tanto, tampoco desarrollan los perfiles de riesgo
cardiovascular que caracterizan a nuestras poblaciones occidentales.

3. LASINGULARIDAD DEL ENVEJECIMIENTO REPRODUCTOR EN LA MUJER.

El andlisis del envejecimiento reproductor en mujeres no se puede separar del envejecimiento
general ligado a nuestro prolongado ciclo vital. El envejecimiento reproductor es el proceso resultante
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de cambios fisiologicos, morfoldgicos y funcionales en los 6rganos reproductores y en los sistemas
neuroendocrinos implicados en su regulacion. Todos los mamiferos -y, por tanto, los primates-
experimentan un envejecimiento gradual de su funcion reproductora, que se manifiesta por disminucion
de la fecundabilidad, aumento en la dificultad de implantacion, aumento de abortos tempranos, de
cromosomopatias, de nacimientos con bajo peso, de descendientes con viabilidad reducida, etc., pero
solamente en la mujer la disminucion de la capacidad funciona | acaba con la pérdida de la capacidad
reproductora, que ocurre tras la menopausia.

El prolongado ciclo vital de los humanos, con su prolongada etapa de vejez y la perdida de la
capacidad reproductora en mujeres, ha interesado siempre a los biodlogos evolutivos que han esbozado
dos marcos tedricos, no necesariamente excluyentes, para explicarlas: la “pleiotropia antagonista”
(Williams 1957), que plantea cambios importantes en la regulacion genética de la ontogénesis para
favorecer ventajas reproductoras a edades tempranas a costa de la perdida de la capacidad reproductora,
y la “hipétesis de la abuela” (Hamilton, 1967), que plantea una ventaja adaptativa para las mujeres que
pierden su capacidad reproductora frente a las que no la pierden, dentro de su concepto de seleccion de
grupo.

Ambas teorias fueron esbozadas hace unos 60 afios por bidlogos evolutivos, en un momento en
el que existia un gran desconocimiento sobre la variabilidad intra e interpoblacional de la funcién
ovarica (y reproductora en general), de su proceso de envejecimiento y de las causas generadoras de la
misma. Por ello, a lo largo de estos afios, en que ha aumentado considerablemente nuestro
conocimiento béasico sobre el envejecimiento y sobre la funcion ovarica, se han ido afiadiendo piezas,
cambiando las preguntas basicas y proporcionando argumentaciones nuevas que enriquecen 0 matizan
las ideas iniciales.

3.1 Herencia del pasado mamifero y novedad evolutiva humana: namero fijo de
ovocitos y encefalizacion

El proceso de envejecimiento ovarico esta ligado al nimero de foliculos primordiales presentes
en cada etapa de la vida, y es un proceso que se inicia muy tempranamente en la vida intrauterina y
acaba con la muerte. Las antecesoras comunes de pongidos y hominidos heredan de su pasado
mamifero un “lote reproductor” muy exitoso: la formacion de un ndmero limitado -aunque muy
numerosos de oocitos- en un momento muy temprano del desarrollo embrionario y su pérdida gradual
por atresia en un periodo fijo de tiempo que ronda los 40-50 afios. Péngidas y hominidas experimentan
un aumento de la duracién potencial del ciclo vital, y todas ellas mantienen inalterado el lote heredado
(ndmero fijo de foliculos y tiempo limitado de atresia de los mismos) de las mamiferas. En la linea
humana la duracion potencial del ciclo vital se prolonga mucho mas como resultado de su intenso
proceso de encefalizacion. El resultado final es que en las pongidas la muerte se produce antes de que
se agoten los foliculos ovéaricos, mientras que en las mujeres ocurre mucho tiempo después de haberse
agotado.

¢Porqué todos los 6rganos y sistemas del cuerpo ajustan su tasa metabdlica a un ciclo vital
prolongado mientras que el ovario conserva su mas rapido “ritmo mamifero” de envejecimiento?; en
otras palabras, ¢porque se produce esta asincronia entre el envejecimiento general y el ovéarico? La
explicacion mas probable se enmarca en la hipotesis de “pleiotropia antagonista”, de manera que la
produccidn restrictiva de gametos en las hembras evolucion6 en los mamiferos asociada a su mayor
inversion en el embrion/feto.

Asi, la oogenesis restrictiva o limitada representa un ahorro energético frente a la oogénesis
recurrente que experimentan peces y reptiles, que no realizan una inversion parental tan exigente
(gasto energético extra en el embarazo y cuidado prolongado de descendientes), siendo un rasgo que se
asocia con mucha inversion materna y pocos descendientes. El elevado numero de foliculos se
relaciona con la necesidad de seleccionar con éxito embriones de “alta calidad”; los embriones se
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forman a partir de un 6vulo, que no es sino el foliculo dominante seleccionado cada ciclo menstrual de
entre el numeroso pool disponible que inicio su maduracion.
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Aspecto de la Sala en la que se celebrd el Seminario-debate multidisciplinar
sobre el Envejecimiento, en la UAM

Tres mecanismos, 0 su combinacion, habrian permitido mantener foliculos ovaricos, y por lo
tanto capacidad reproductora hasta el final de la vida: 1) Aumentando el nimero de foliculos, 2)
Retrasando la edad en la que se inicia su atresia, y 3) Reduciendo la velocidad de atresia.

1) EIl aumento del nimero de foliculos necesario para mantener el ovario funcional a lo largo
de nuestro prolongado ciclo vital hubiera requerido un enorme aumento del tamafio de los
ovarios y de las fimbrias ovaricas que recogen los gametos, y, por tanto, del tamafio final de
las mujeres, lo que supone en cualquier caso un gran aumento del coste energético (Aiello,
1994; Stini, 1994; Ellison, 2001; Virtzum 2001).

2) El retraso en la edad de inicio de la atresia folicular podria permitir mantener foliculos
disponibles hasta el final de la vida: ¢Porqué no se retraso el inicio del proceso a la vida
postnatal? (recordemos que entre el 5-9 mes de vida intrauterina se pierden
aproximadamente un 71,5% de los foliculos iniciales). Se ha sugerido que los foliculos
estdn mucho mas protegidos frente a mutagenos en el seno uterino que en el exterior.

3) La velocidad de atresia esta determinada por el nimero y el ritmo con el que abandonan los
foliculos el pool ovérico para iniciar su maduracion. Una tasa de atresia méas lenta hubiera
permitido mantener foliculos disponibles hasta la muerte, pero hubiera repercutido muy
negativamente tanto en la calidad de los embriones como en la salud de la madre. Respecto
a la calidad de los embriones, disminuiria mucho la probabilidad de seleccionar 6vulos sin
aneuploidias o poliploidias (esta ampliamente demostrado el aumento exponencial de
nacimientos y abortos afectados de cromosomopatias en mujeres a partir de los 35 afios).
Respecto a la salud materna, recordemos que en esa etapa del ciclo vital se esta
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experimentando ya un proceso de envejecimiento que incluye la disminucion gradual de la
masa Osea y muscular, de la funcionalidad pulmonar y el aumento de los procesos
degenerativos en articulaciones y huesos, todo lo cual puede disminuir su capacidad de
llevar a cabo con éxito nuevos embarazos y partos.

Por lo tanto, la menopausia aparece por la combinacion de la prolongacion de los ciclos vitales
como consecuencia del proceso de encefalizacion con las exigencias impuestas por nuestra herencia de
mamiferos de un lote de nimero finito de oocitos, que degeneran en un periodo de tiempo limitado. En
realidad parece probable que la adquisicion de una ovogénesis restringida con una determinada tasa de
pérdida fue clave para el éxito evolutivo de los mamiferos permitiéndoles, con la maxima eficiencia
energeética, asegurar descendientes con maxima eficiencia bioldgica, de manera que existio una fuerte
presion selectiva para mantener este “lote” en todos los 6rdenes de mamiferos, incluidos los humanos.

Probablemente en el caso de Homo sapiens existio una fuerte seleccidn estabilizadora en contra
de cualquier cambio que pudiera sincronizar el envejecimiento ovérico al del resto del organismo. El
hecho de que mujeres postmeopausicas sometidas a tratamientos reproductores in vitro sean capaces
de mantener un embarazo y la lactancia sin problemas, sugiere ademéas que tanto el Gtero como las
mamas si acoplaron su ritmo de envejecimiento a la prolongacion del ciclo vital.

3.2 ¢Y las abuelas? ajuste de los procesos fisioldgicos y conductuales en las mujeres
postreproductoras

Conocer el contexto en el que se fijan para siempre nuestras capacidades cerebrales y nuestros
procesos ontogenéticos permite su mejor compresion. Homo sapiens aparece hace al menos 200.000
afios, con las mismas caracteristicas del ciclo vital que nosotros, (que muchos autores consideran méas
antiguas). Sea como fuere, el ciclo vital humano se selecciona como una “unidad evolutiva” (Bonner,
1965, 1993), en unas poblaciones ndémadas, que ocupan un nicho tropical, que cubren sus
requerimientos nutricionales mediante la caza y la recoleccion, sometidos a fluctuaciones
estacionales/temporales en la disponibilidad de alimentos, y que desarrollaban cotidianamente una
actividad fisica moderada/alta impuesta por el desplazamiento en busca del alimento y el trasporte
tanto de los Utiles necesarios para conseguirlo como del propio alimento una vez obtenido.

La reproduccion suponia para las mujeres -que ya presentaban receptividad sexual permanente-
un coste energético importante, tanto durante el embarazo como durante los periodos prolongados de
lactancia que se estiman en unos 4-5 afios en funcion de los datos disponibles de cazadores
recolectores actuales (la lactancia aumenta entre 500 y 800 kcal. diarias las necesidades energéticas de
la mujer). Ademas, las mujeres debian desplazarse cargando con sus crias, y sabemos que el transporte
de peso aumenta el requerimiento de consumo energético (Panterc-Brick, 1992). En estos grupos,
como en el de otros mamiferos, conviven generaciones de al menos nietas, madres y abuelas. La
novedad consiste en que a partir de un momento las abuelas dejan de ser reproductoras, aunque no
cesen de contribuir al éxito reproductor propio y de sus descendientes mediante la alimentacion, el
cuidado y educacion de los pequefios destetados. En la actualidad el contexto ecolégico ha cambiado
tanto, que, como sefiala Short (1994):

“One think is certain, we will newer return to the reproductive lifestyles of our hunter-gatherer
ancestors. But at least we can profit from their experiences, and learn why our reproductive system
evolved why it did. This should enable us to make more rational decisions about how best to adapt to
the new demands that our rapidly changing cultures are placing upon us. But let us remember that
although our minds have raced ahead, our bodies have remained much as they always were”.

Una cuestion fundamental es, por lo tanto, si la temprana pérdida de la capacidad reproductora
en nuestra historia bioldgica determiné ajustes posteriores tanto en el comportamiento como en la
fisiologia de las mujeres. Las revisiones més recientes sobre la evolucion de la menopausia aceptan en
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general que ocurrid asi respecto a los comportamientos “reproductores” de las abuelas
postreproductoras, invirtiendo en el cuidado de sus ultimos hijos y nietos, reforzando el papel de la
pérdida de la capacidad reproductora (Bogin, 1999; Ellison, 2001).

Como bidlogos evolucionistas, debemos profundizar sobre el conocimiento de estos
mecanismos reguladores cuya confirmacion haria necesario replantearse la necesidad de la creciente
intervencion médica en todos los procesos bioldgicos de las mujeres relacionados con la reproduccion,
(Bernis, 1999). Sabemos que la plasticidad es una caracteristica de los mamiferos (Pigliucci, 2003),
que se maximiza en humanos, y que la seleccion natural ha disefiado estos mecanismos plasticos para
ajustar la fecundidad humana a las condiciones de energia disponible en cada momento del ciclo vital;
se ha sugerido que la etapa de crecimiento y desarrollo actia como un ensayo biolégico de las
condiciones ambiéntales cronicas en las que tendran que reproducirse las mujeres, para poder cubrir
con la méxima eficacia su funcion reproductora. Habria igualmente que considerar si los grandes
cambios ambientales que estan teniendo lugar en los modernos ecosistemas urbanos, especialmente los
relacionados con el equilibrio energético (nutricion, estilo de vida, control infecciones...), con la
dindmica del desarrollo (aceleracion de los procesos de maduracién, tamafios finales mayores, etc) y
con los patrones reproductores (nimero de descendientes, espaciamiento etc), pueden estar creando
situaciones nuevas que, fuercen los limites de la plasticidad inherente a la funcién ovarica produciendo
desajustes, disfunciones e incluso patologias. Tanto las mujeres que crecieron y se desarrollaron en
ambientes con equilibrios energéticos muy justos, como las que lo han hecho en circunstancias de
balances energéticos muy positivos, si durante su vida adulta se invierten estas circunstancias, pueden
presentar situaciones de desajuste, que todavia conocemos mal, pero que podrian explicar por ejemplo
tanto el aumento de las prevalencias en sintomas vasomotores durante la etapa de envejecimiento
reproductor, como las diferencias poblacionales encontradas, es fundamental aumentar nuestro
conocimiento basico sobre estos procesos. (Bernis, 2001; Virzthum, 2001) .
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