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r  e  s u m  e  n

El  envejecimiento  se asocia  con  el deterioro generalizado  del  organismo, siendo de  gran  relevancia  el
que experimentan  los  sistemas  homeostáticos  como el sistema  nervioso,  inmunitario  y  endocrino,  lo
que aumenta el  riesgo de  morbilidad  y mortalidad.  Entre las  estrategias  de  estilo de  vida que se han
investigado  para  mejorar esos  sistemas  y  conseguir  una  mayor  longevidad saludable,  esta  revisión  se
focalizará  en  el ambiente  social. Para poder  comprobar la efectividad  de  este,  tanto  en  la mejoría  de
la homeostasis como  en  la esperanza de  vida,  se comentarán  las investigaciones  llevadas  a cabo  con
animales  de  experimentación  que han permitido  hacerlo. Además, como se ha  observado  que el contacto
físico  es crucial  para  que se produzcan los  resultados  positivos de  la interacción  social  sobre  los sistemas
homeostáticos  y  la longevidad,  nos centraremos  en  ese mecanismo, así  como  en  algunas  de las posibles
vías moleculares  subyacentes  a los efectos encontrados.
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a b  s t  r a  c t

Aging is  associated  with the  generalized  deterioration  of the  organism, being  of  great  relevance  expe-
rienced by  homeostatic systems  such as  the  nervous,  immune, and  endocrine  systems, which  increases
the  risk  of morbidity and  mortality. Among  the  lifestyle strategies that  have  been  researched  to  improve
these  systems and achieve  greater  healthy  longevity,  this  review  will focus  on the social environment.  In
order to  verify  the  effectiveness  of  these  both  in the  improvement  of homeostasis  and  in life  expectancy,
the  research  carried  out  with  experimental  animals  that  have  allowed this  to be  done  will  be  discussed.
In  addition,  as  it has  been observed that  physical contact  is  crucial for  the  positive outcomes  of  social
interaction  on homeostatic systems and longevity  to  occur,  we will  focus  on that  mechanism,  as  well  as
some of the  possible molecular  pathways underlying the  effects  found.

© 2023  SEGG.  Published by  Elsevier  España, S.L.U.  All rights  reserved.

Introducción

El proceso de envejecimiento se caracteriza por el  deterioro pro-
gresivo de las funciones del  organismo, entre las que se incluyen las
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de los sistemas homeostáticos, lo que explica el aumento del  riesgo
de morbilidad que aparece al envejecer1.  Los seres humanos, a  lo
largo de la historia, no han dejado de buscar estrategias para miti-
gar, retrasar o revertir el proceso de envejecimiento. En las  últimas
décadas muchos estudios científicos se han focalizado en  interven-
ciones que permitan llevar a cabo lo más  lentamente posible ese
inevitable proceso biológico que es el envejecimiento. Entre las más
investigadas se encuentran las relacionadas con la nutrición, pero
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también con la actividad física y  mental2–5.  Todas esas estrategias
que han resultado ser efectivas para enlentecer el envejecimiento y
conseguir una longevidad saludable ejercen un efecto «hormético»,
es decir, que representan un estrés de bajo nivel. Esta hormesis
favorece la capacidad de adaptación u homeostasis y,  consecuen-
temente la salud y la  adquisición de resiliencia6–9.

En este contexto, el enriquecimiento ambiental representa una
estrategia que permite un envejecimiento exitoso lo que supone
una mayor longevidad, como se ha podido comprobar en  animales
de experimentación10–12. Este enriquecimiento podría mimetizar,
en  roedores, el mantenimiento de una vida social, mental y física
activa de los humanos. Rosenzweig13,  uno de los pioneros del
enriquecimiento ambiental, lo definió como la «combinación de
estimulación inanimada y  social». No obstante, dicho concepto fue
introducido por primera vez por Hebb14 en la década de 1940,
buscando comprender el papel de la experiencia en el desarrollo
cerebral. La definición de Rosenzweig ya hacía hincapié en  la idea
de una «combinación», es  decir, el enriquecimiento siempre es mul-
tifactorial y multimodal, ya  que puede ser muy  variable. En ratas
y ratones, el enriquecimiento ambiental se  ha planteado, funda-
mentalmente, introduciendo diversos objetos en las jaulas de los
animales. No obstante, los diseños utilizados han sido muy  varia-
dos, pero con resultados muy  consistentes10,15–20.  Nuestro grupo
de investigación, en los últimos años, se ha focalizado en estu-
diar el efecto de uno  de esos enriquecimientos, concretamente el
ambiente social, sobre los sistemas homeostáticos y,  por tanto, en
la salud, la velocidad de envejecimiento y  consecuentemente en
la esperanza de vida.  Por ello, se han utilizado ratones que dada
su corta longevidad media (unos dos años) en comparación con
la de los humanos (unos 80 en  estos momentos en  nuestro país)
permiten comprobar esos efectos21–27.

En la presente revisión, nos vamos a  centrar en los resultados
obtenidos hasta el momento en el marco de las  interacciones socia-
les como estrategia que permita conseguir una mayor longevidad
saludable, avanzando en una de las posibles vías sensoriales que
median los efectos encontrados, el sentido del tacto.

Efecto de las interacciones sociales sobre la salud

El ambiente social en  el que cada individuo se  encuentre puede
repercutir en su salud al  incidir en los sistemas homeostáticos, el
nervioso, endocrino e inmunitario, y  en la comunicación que  esta-
blecen entre ellos, y  esto va a tener lugar a  lo largo de toda la vida,
pero es en el proceso de envejecimiento cuando los efectos se hacen
más evidentes28–30. Pensemos, además, que el ser humano en la
vejez se hace más  susceptible al ambiente debido a  sus limitacio-
nes físicas31,32. Hay toda una serie de estudios que se centran en
los efectos deletéreos que sobre el sistema nervioso e inmunitario
pueden tener ambientes sociales negativos, como el sentimiento de
soledad en humanos o  el aislamiento en  roedores, y  la convivencia
con sujetos enfermos33–37.  Sin embargo, el beneficio de un buen
soporte social ha sido menos investigado. Aunque hay evidencias
de que un soporte social positivo acelera y  mejora la recuperación
en pacientes con cáncer, enfermedades cardiovasculares y cere-
brovasculares, aterosclerosis y  otras enfermedades crónicas con
un componente inflamatorio38, lo que un ambiente social positivo
puede hacer en el envejecimiento, proceso caracterizado por la pre-
sencia de una inflamación-oxidación, y  en la longevidad, apenas ha
sido estudiado.

Los resultados obtenidos en nuestro grupo de investigación han
demostrado que la convivencia continua durante dos meses de
ratones cronológicamente viejos con adultos-jóvenes mejoraba en
los primeros el funcionamiento del sistema nervioso (valorado a
través de diversas pruebas conductuales), del sistema inmunitario,
del estado redox e  inflamatorio, alcanzándose valores similares a

los de los adultos. Todas estas mejorías se  reflejaban en  una mayor
longevidad, en comparación con los animales viejos que no hicieron
esa convivencia21.  Curiosamente, una mejoría similar se obtuvo en
ratones adultos, pero con envejecimiento prematuro (Prematurely

Aging Mice [PAM]), cuando convivieron durante dos meses con los
ratones excepcionales no prematuramente envejecidos (E-NPAM),
de su misma  edad cronológica22,23.  En este caso se  comprobó tam-
bién la importancia de la proporción de unos y otros animales en
la  convivencia para obtener los efectos positivos. Una  relación ade-
cuada fue de 2 PAM con 5 E-NPAM23.  Posiblemente el resultado
más  asombroso fue el comprobar que ese efecto positivo de la
convivencia social tenía lugar no solo en animales con un enve-
jecimiento prematuro natural, como en es el de los PAM, también
en  ratones con envejecimiento prematuro por manipulación gené-
tica, basado en la  deficiencia del  gen que codifica para la tirosina
hidroxilasa (TH), una enzima limitante para la producción de cate-
colaminas. Los animales TH haploinsuficientes (hemicigotos [HZ])
(TH-HZ) exhiben a  la edad adulta una inmunosenescencia prema-
tura, afectando negativamente su vida útil, que es  más  corta que en
ratones wild type39.  Cuando los ratones TH-HZ cohabitaron desde
las cuatro semanas de vida hasta las 37 en un ambiente predomi-
nantemente de wild type (WT) (más de 50%), estos mejoraron su
respuesta conductual, las funciones de las células inmunitarias, y
el estado oxidativo-inflamatorio24. Por lo tanto, estos resultados
señalan la importancia del  entorno social frente a  la genética a  la
hora de hacer un envejecimiento exitoso.

No obstante, en  los estudios comentados, el contexto social no
fue beneficioso para todos los animales incluidos en esa convi-
vencia. Los ratones adultos que convivieron con los viejos durante
los dos meses continuados mostraron, justo al terminar esa con-
vivencia, un cierto deterioro conductual, inmunitario y del estado
oxidativo-inflamatorio, en comparación con los adultos que no con-
vivieron con los viejos, aunque eso no alteró su longevidad21. Del
mismo  modo, la respuesta conductual, la funcionalidad inmunitaria
y estado oxidativo de los E-NPAM también se  vieron comprometi-
das después de la convivencia con los PAM, aunque igualmente a
lo indicado antes la longevidad no se vio afectada22,23.  Además, los
ratones adultos WT  que cohabitaron con los TH-HZ, en una propor-
ción menor a  50%, presentaron un deterioro similar en sus sistemas
homeostáticos24.  Por lo tanto, aunque este tipo  de convivencia
social continua afecta positivamente a  los sistemas homeostáti-
cos de individuos viejos o  prematuramente envejecidos, no  parece
tener esos mismos efectos para los adultos no envejecidos, al  menos
tras el periodo de convivencia. Posiblemente debido a  que para
estos la misma  resulte un estrés, del que aparentemente se recu-
peran, pues su esperanza de vida no se ve  alterada.

Tratando de evitar esos efectos negativos observados en los
ratones cronológicamente adultos o no prematuramente enveje-
cidos, se llevaron a  cabo toda una serie de estudios cambiando
ligeramente las condiciones de la convivencia. Cuando el tiempo
fue de tan solo 15 min/día durante los dos meses, se mantiene
la mejora previamente observada tanto en los ratones cronoló-
gicamente viejos como en  los PAM y sin  darse deterioros en los
adultos, incluso mejorando también estos su respuesta inmunita-
ria  y estado oxidativo26,27.  Además, estos adultos que cohabitaron
con ratones viejos mantuvieron una mejor actividad inmunitaria y
estado redox en la vejez, mostrando una ralentización del  proceso
de inmunosenescencia26.

Es evidente que este tipo de estudios son  muy complicados de
llevar a  cabo en el  caso de los humanos. No obstante, hay informes
que han descrito cómo el contexto social puede afectar las emocio-
nes y la inmunidad40.  Se ha observado que las personas que tenían
múltiples conflictos sociales en sus vidas tenían un mayor riesgo de
desarrollar una infección cuando posteriormente se  exponían a un
virus que produce resfriado común que  aquellos que tenían menos
o  ningún conflicto41.  Por otra parte, un ambiente social positivo o
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el apoyo social de una pareja o un amigo puede mejorar el con-
trol del estrés, o el impacto de una situación de estrés, reduciendo
el riesgo de aparición de diferentes enfermedades, disminuyendo
la susceptibilidad a una infección y  mejorando el bienestar38,42–45.
También se ha observado que el apoyo social optimiza la  recupe-
ración quirúrgica en personas mayores46. En un estudio sobre los
vínculos entre las relaciones y  la inmunidad, se encontró que las
personas con redes sociales fuertes tenían menos probabilidades
de enfermar cuando se exponían a  una infección vírica41.  Todo ello
explica los resultados obtenidos en  un estudio realizado por el Cen-
tro Médico de Harvard, en  el que se  comprobó que las personas con
relaciones sociales más  sólidas mejoran su esperanza de vida en
50%47.

El papel del tacto en los  efectos positivos de las
interacciones sociales

Actualmente se  desconocen los mecanismos que subyacen a  los
efectos observados tras las interacciones sociales. No obstante, los
resultados que se encuentran en  la bibliografía parecen indicar que
el tacto es crucial para poder experimentar los beneficios positivos
de las mismas. Este hecho no es demasiado sorprendente dado que
el tacto es la principal forma de comunicación interindividual en
muchas especies animales y, evolutivamente, precede a  la comuni-
cación oral48, lo que sugiere su papel importante en las conductas
sociales y en la comunicación entre individuos. De hecho, algunos
autores afirman que el contacto físico produce una estimulación
biológica que es  necesaria a  lo largo de toda la  vida49.  Así, antes
del nacimiento, el feto recibe estimulación táctil a través de las
paredes abdominales de la madre50.  Después del  nacimiento, el
recién nacido continúa recibiendo estimulación táctil al  ser abra-
zado, amamantado y  sostenido piel con piel, lo cual es  esencial
para el crecimiento y el desarrollo, y  también calma el dolor e
incomodidad que puedan presentar los bebés51–53. Es más, la pri-
vación del tacto en las  primeras etapas del desarrollo se relaciona
con retrasos cognitivos y  del  desarrollo neurológico54,55.  Esto es
importante porque lo que un individuo experimenta desde antes
del nacimiento, hasta la juventud y la edad adulta, influirá en su
proceso de envejecimiento1.  En  este contexto, muchos estudios
han demostrado que el contacto físico, además de proporcionar
información, emociones o apoyo social48,  también es capaz de
impactar en la salud de las personas49 mejorando las respuestas
cardiovasculares, disminuyendo la presión arterial y  la frecuencia
cardiaca56,57. Siguiendo esta línea, diversos estudios han demos-
trado que la terapia táctil es útil para tratar el dolor, el cáncer,
la demencia y  la esclerosis múltiple entre otras afecciones58,59.
En el contexto del envejecimiento, se  ha demostrado que el con-
tacto físico ayuda a  disminuir la ansiedad, el estrés fisiológico y
el dolor, además de mejorar el sueño y  la frecuencia respiratoria
en personas mayores60. Estos efectos del contacto físico no solo
se observan en condiciones de una aplicación terapéutica, sino
también durante la convivencia. Recientemente, nuestro grupo de
investigación observó que, para los ratones viejos que convivieron
durante 15 min/día durante dos meses con los adultos-jóvenes, el
contacto físico era esencial para obtener los efectos positivos del
ambiente social en todos los aspectos estudiados. Igualmente, para
que los PAM mejoren de manera conductual, inmunológica y en el
estado oxidativo-inflamatorio tras su interacción con los ENPAM,
así como para el aumento de la longevidad, se requiere que sea posi-
ble el contacto piel con piel durante la convivencia61.  Además, esta
estrategia de contacto piel con piel no tuvo efectos nocivos en adul-
tos y E-NPAM, y  fue capaz de aumentar la  longevidad de los ratones
cronológicamente adultos. Por todo lo anterior, el contacto físico se
ha sugerido como un amortiguador de estrés, desempeñando un
papel regulador en  las respuestas del organismo al mismo62.

La importancia del contacto físico se  ha podido observar durante
la pandemia de la COVID-19, al ponerse de manifiesto el gran dete-
rioro emocional y fisiológico debido al  aislamiento social63,64. A
pesar de contar con diversas herramientas tecnológicas que per-
mitan establecer un apoyo social y sanitario mediante conexiones
a distancia65,  estas nunca serán tan beneficiosas como un apoyo
social que incluya contacto físico entre personas. Por ello, reesta-
blecer el contacto físico interpersonal es vital para poder reducir ese
deterioro que ha acumulado la población en  estos últimos años.

Mecanismos del tacto: la piel como órgano
neuroinmunoendocrino

Los efectos beneficiosos del contacto piel con piel sobre los sis-
temas homeostáticos, a  nivel general del organismo, es posible
gracias a  que la piel es  considerada un órgano neuroinmunoendo-
crino, con células inmunitarias, nerviosas y endocrinas que a través
de citoquinas, neurotransmisores y hormonas (como las catecola-
minas o  la  oxitocina) que producen, establecen un circuito local
de comunicación de esos sistemas en  conexión con los generales
del organismo66.  Sin embargo, los mecanismos subyacentes por los
cuales los entornos sociales positivos y el contacto físico promue-
ven un envejecimiento saludable han sido poco estudiados. En esta
Revisión nos vamos a  centrar en el papel de la oxitocina.

La oxitocina es una hormona implicada en la conducta social67,
siendo la principal hormona que se libera durante el contacto
físico66.  Esta  hormona es capaz de modular ejes neuroendocrinos,
como el eje hipotálamo-hipófisis-adrenal (HHA), pudiendo antago-
nizar la hormona liberadora de corticotropina (CRH), disminuyendo
así la producción de cortisol y,  por lo tanto, mejorando las  res-
puestas a las situaciones de estrés. De hecho, dados sus efectos
pro-sociales y neutralizadores del estrés, además de su capaci-
dad  antioxidante y antiinflamatoria, la oxitocina ha sido propuesta
como un posible tratamiento en  situaciones, como la pandemia
de COVID-19, en  donde las  relaciones sociales fueron alteradas68.
Así, los efectos sostenidos causados por el contacto piel a  piel son
inducidos por un cambio duradero en el equilibrio entre el  sistema
oxitocinérgico y el sistema de estrés a  favor del primero. Este cam-
bio conduce a  una disminución sostenida en  el eje HHA y  el sistema
nervioso simpático, probablemente involucrando a  los receptores
adrenérgicos alfa 269.

La oxitocina también tiene importantes funciones sobre el
sistema inmunitario, aumentando significativamente las respues-
tas  de las células mononucleares de sangre periférica a  la
fitohemaglutinina70 y disminuyendo la producción de superóxido
y la liberación de citoquinas proinflamatorias de monocitos y
macrófagos, promoviendo una respuesta inmunitaria adecuada71.
La oxitocina preserva la función mitocondrial, lo que  permite con-
trolar el estrés oxidativo, y dada la conexión entre inflamación y
oxidación1, esto se  asocia al  papel antiinflamatorio que  ha demos-
trado este neuropéptido71–75. Todo lo indicado sugiere que  el
aumento de oxitocina que se  produce en  individuos expuestos a
un ambiente social positivo representa un potencial candidato para
explicar tales efectos.

Recientemente hemos observado que la cohabitación de 15
min/día durante dos meses entre ratones cronológicamente viejos
con animales adultos produce una serie de mejoras ya  comentadas
anteriormente y, además, estos animales presentaron una mayor
concentración de oxitocina en plasma26.  Estos mismos efectos se
observaron en ratones prematuramente envejecidos27.

Hay que considerar también a una proteína transmembrana
multifuncional, la CD38, involucrada en la liberación de la
oxitocina76–78 como otro posible responsable de las mejorías
observadas en las interacciones sociales. La CD38 se  expresa
ampliamente en las células inmunitarias, siendo un importante
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modulador de sus funciones79–82.  Aunque tanto la  oxitocina como
la CD38 podrían estar involucrados en los efectos beneficiosos de
las interacciones sociales, los mecanismos concretos que utilizan
para ello no han sido estudiados todavía.

Finalmente, otros sistemas neuronales también se  han relacio-
nado con los efectos positivos del apoyo social/entornos sociales
positivos, como las vías neuronales serotoninérgicas, dopaminérgi-
cas y opioides. En esta línea, se ha indicado que un polimorfismo en
el gen transportador de serotonina (5-HTTLPR) está críticamente
involucrado en  el establecimiento de la sensibilidad a las expe-
riencias sociales. En consecuencia, los individuos con el alelo corto
de este gen en un ambiente positivo, y  particularmente el geno-
tipo corto/corto, funcionan mejor psicológicamente que  aquellos
con el genotipo largo/largo. Sin embargo, cuando están expuestos
a ambientes adversos o en  ausencia de apoyo social, aquellos con
el alelo corto tienen un mayor riesgo de una variedad de resul-
tados negativos para la salud. Esta dualidad serotoninérgica en la
sensibilidad social parece ocurrir en concierto con otros sistemas
neuroquímicos, como el sistema opioide83,84.  Del mismo  modo,
otros estudios han señalado la  importancia de las vías dopaminérgi-
cas en entornos sociales de apoyo social/positivos, que afirman que
el nivel de actividad del sistema dopaminérgico podría influir en el
apoyo social a través de la capacidad de la función cognitiva85,86.  No
obstante, se deben abordar investigaciones adicionales que inten-
ten descifrar el papel de cada vía neuronal en los efectos del  apoyo
social/entornos sociales positivos, especialmente en  el contexto del
envejecimiento.

Otras posibles vías sensoriales

Aunque en la presente revisión nos centramos en el papel que
juega el contacto físico en  los efectos beneficiosos de las interac-
ciones sociales, estos efectos son  consecuencia de la integración
de diferentes tipos de señales sensoriales, las cuales pueden ser
visuales, auditivas u  olfativas. En este contexto, las señales visua-
les son cruciales en las interacciones sociales al suponer la  primera
señal de reconocimiento de otro individuo y  proporcionar infor-
mación social no-verbal87.  De hecho, se ha comprobado que la
pérdida de visión es un factor de riesgo de ansiedad y depre-
sión en humanos87,88,  lo que  conlleva el deterioro de los sistemas
homeostáticos del organismo con la  consecuente pérdida de salud
y aceleración del envejecimiento28. Por su parte, las  señales audi-
tivas también son una fuente de comunicación social que se debe
tener en cuenta, dado que los roedores, las  vocalizaciones ultrasó-
nicas transmiten una gran variedad de información (llamadas de
alarma, apetito, estado de salud, estado afectivo, entre otras)89,90.
Finalmente, las señales olfativas son muy  importantes en las inte-
racciones sociales de los roedores35–37,91–94.  De hecho, se  sabe que
las feromonas y otras señales olfativas contienen información sobre
diferencias genéticas y sexuales95,96,  edad97 y  del estado de salud,
como del estrés98,99, parasitación100 y  enfermedad101. En  esta línea,
se ha observado cómo las secreciones odoríferas producidas por
ratones portadores de tumores de Ehrlich producen cambios neu-
roinmunológicos en ratones sanos tras interaccionar socialmente,
como un aumento de ansiedad, estrés o un deterioro de la funcio-
nalidad de los neutrófilos92–94.

Conclusiones

Teniendo en cuenta el  alto porcentaje de personas mayores en
todo el mundo y las  repercusiones sociales y económicas que esto
conlleva para cualquier país, es  importante encontrar nuevas estra-
tegias para paliar el deterioro del envejecimiento. En este sentido,
se debe considerar la capacidad del  entorno social para modular la
velocidad a la que se  lleve a  cabo este proceso. Curiosamente, las

modificaciones sociales que  promueven entornos sociales positivos
(como la  convivencia de personas mayores con adultos, así como el
apoyo social en individuos mayores) podrían ser buenas estrategias
de estilo de vida que ayudarían a conseguir un envejecimiento exi-
toso en  nuestra sociedad. En conclusión, pueden ser una excelente
manera de modular la tasa de envejecimiento y, en  consecuencia,
la  salud y la longevidad.
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