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RESUMEN

En este trabajo se analizan datos y teorias del envejecimiento con la
finalidad de explicar su etiologia. Se concluye que ninguna de las
teorias aclara la causa del envejecimiento; si, en cambio, sus meca-
nismos de acorde con cada una de ellas. Es decir, todas son comple-
mentarias al respecto.

Por el contrario, parece posible acercarse a la explicacion etiolégica
del envejecimiento constatando el comienzo del mismo. Consideran-
do que se trata de un proceso regresivo, tal regresién no aparece an-
tes de finalizar el crecimiento y la diferenciacion, sino después de al-
canzar el organismo la optimizacién biolégica. De aqui que el decli-
ve en la secrecién de hormona de crecimiento no sélo marque tal
comienzo, sino represente al primer eslabén en la cascada de suce-
sos que implica el envejecimiento. Aceptando que en la vida de un
ser solo el proceso de crecimiento y diferenciacion obedece a un pro-
grama genéticamente determinado, se puede concluir que mediante
el mismo se fija la duracién de la vida adulta y asi de la del enveje-
cimiento. La tasa de envejecimiento dependeria de la regulacién, es
decir, del efecto de los mecanismos adaptativos contra la agresion
externa y de reparacion del desgaste cuya mayor o menor eficacia
habria sido también establecido previamente, en el primer periodo

de vida.
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SUMMARY

This paper analyzes the data and theories of aging in order fo ex-
plain its etiology. It concludes that none of the theories clarify the cau-
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se of aging, but rather, on the other hand, its mechanisms. That is, alll
are complementary in this regards.

On the contrary, it seems possible to approach the etiological expla-
nation of aging by defecting its onset. Considering that it deals with
a regressive process, such regression does not appear prior fo the
end of growth and differentiation, but after the body reaches biolo-
gical optimization. Thus the decline in the growth hormone secretion
not only marks this onset but also represents the first step in the cas-
cade of events that imply aging. Accepting that only the process of
growth and differentiation obeys a genetically determined program
in the life of a human being, it can be concluded that the duration of
the adult life and of aging is established by it. The aging rate would
depend on the regulation, that is, on the effect of the adaptive me-
chanisms against external aggression and repair of wear, whose gre-
ater or lesser efficacy would have been previously established, in the
first period of life.
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INTRODUCCION

Entre el comienzo y el fin de la vida de un ser se dis-
tinguen dos periodos: el primero se representa con una
vitalidad ascendente, hasta alcanzar un maximo, que ex-
presa la optimizacién bioldgica. Este periodo es basico
para la conservacion de la especie, ya que representa un
desarrollo cuya finalidad implica reproduccion y también
evolucion.

El segundo periodo se afiade a la finalizacion del cre-
cimiento y diferenciacion, es decir, a la mencionada opti-
mizacion bioldgica. La interpretacion del significado de
este segundo periodo es objeto de controversia, ya que
su desarrollo tiene tedricamente dos posibilidades. Pue-
de suceder que la optimizacion biolégica alcanzada per-
manezca hasta la muerte del individuo, pero también
puede suceder que se presente el declive bioldgico pau-
latino, como habitualmente aparece en el ser humano. Es
licito identificar este segundo periodo, tanto en el huma-
no, como en todos los mamiferos en cautiverio, con el
proceso de envejecimiento. Por consiguiente, parece de-
fendible la conclusién que el envejecimiento humano es
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el proceso que resulta del tedrico cumplimiento de la fi-
nalidad reproductora.

MUERTE Y ENVEJECIMIENTO IN VITRO

Entre los modelos para el estudio del envejecimiento
se encuentra el cultivo celular como el méas asequible,
pero el mas susceptible a controversia. A excepcion de las
neuronas, en el adulto todas las células epiteliales y pa-
renquimatosas, es decir, mitéticas y postmitéticas, se re-
producen en el cultivo hasta un numero determinado de
pases. Poco después de cesar en la actividad proliferativa
las células pasan a un estado que se denomina de sene-
sencia porque poco después conduce a la muerte celular.
No obstante, el crecimiento celular del cultivo muestra una
fase ascendente, es decir, de tasas de proliferacion cada
vez mayores en los sucesivos pases, hasta un valor maxi-
mo, seguido de una curva descendente. Si bien el com-
portamiento proliferativo del cultivo celular recuerda al de
la vitalidad durante la vida humana, su equiparacion es in-
correcta. El declive de la tasa proliferativa en el cultivo no
representa al envejecimiento celular. Su interpretacion es
mas compleja.

En efecto, durante el cultivo de células aparecen pro-
gresivamente elementos incapaces de reproducirse, pero
capaz de vivir algun tiempo. Son células senescentes
cuyo numero asciende con el numero de pases y, por tan-
to, condiciona negativamente la tasa proliferativa. La de-
nominacion mencionada se debe a la consideracion que
estas células han finalizado irreversiblemente su ciclo vital
en el cultivo. Debido a que la caracterizacion o determina-
cion de células senescentes es dificil de realizar (en la ac-
tualidad ningun procedimiento es fiable), se utiliza el cese
de la actividad mitética como indicador de la muerte celu-
lar. De aqui que haya surgido el concepto de envejeci-
miento unido al de muerte celular y éste al del cese de la
proliferacion.

La confluencia de conceptos arriba sefialada es, a mi
entender, de erréneas premisas a pesar de que con los
estudios del comportamiento telomérico en células mitoti-
cas haya obtenido mas auge. En cualquier caso, parece
importante resaltar que la muerte per se no implica enve-
jecimiento, ya que igualmente ésta pueda ocurrir sin en-
vejecimiento previo. El envejecimiento es un proceso in-
dependiente. El limite de actividad proliferativa detectado
en el cultivo parece ser genéticamente determinado, lo
que es compaginable a un programa establecido para la
duracion de la vida del organismo.

MUERTE Y ENVEJECIMIENTO IN VIVO

Ambos tienen en comun la irreversibilidad. La diferen-
cia consiste en que la muerte es un estado invariable, por
el contrario, envejecimiento es un proceso que avanza
irremediablemente sometido a constantes variaciones.
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Ademas, la muerte es un parametro para la duracion de la
vida individual, pero la ultima no es concluyente para
cuantificar u objetivar el envejecimiento.

En resumen, muerte y envejecimiento son conceptos
distintos también en el organismo vivo. No obstante, se
comprende la muerte sin envejecimiento, pero no al con-
trario.

MECANISMOS

Los procesos que condicionan el envejecimiento estan
mayormente relacionados con la influencia ejercida por el
medio y su respuesta de adaptacion por parte del organis-
mo en cuestion. Un ejemplo muy demostrativo es el que
ofrece la regresion de estructuras, celulares y extracelula-
res, por reacciones de radicales libres. El consumo de oxi-
geno, del que depende la vida del organismo, condiciona
fendmenos deletéreos de oxidacién cuya magnitud de-
pende de la capacidad reguladora del sistema enzimatico
antioxidante (1). La inadecuada produccion de estas de-
fensas abre las puertas al dano oxidativo que, al implicar
también al sistema enzimatico antioxidante, establece el
circulo vicioso de regresién progresiva. Por el contrario,
este proceso no habria avanzado si el sistema antioxidan-
te hubiera permanecido igualmente eficaz que en la ju-
ventud durante toda la vida del adulto.

Si en el caso anterior se ofrece el dilema de responder
al por qué inicialmente aparece el desequilibrio entre oxi-
dacion y antioxidacion en detrimento del ultimo, mas facil
puede ser la interpretacion del envejecimiento organico
por uso y desgaste. Por ejemplo, el uso continuado de las
articulaciones conduce a su desgaste, especialmente del
cartilago. De forma semejante a lo que sucede en la ma-
teria inerte, aqui también es el grado de actividad conti-
nuada o de sobrecarga mantenida lo que delimita el pe-
riodo de funcionabilidad 6ptima, siendo tanto mas corto
como mayor o desproporcionado haya sido el uso. No
obstante, también aqui hay que buscar un comienzo como
primer eslabén. Efectivamente, los cambios hormonales,
en especial los relacionados con la hormona de creci-
miento y las hormonas sexuales, muy vinculados al avan-
ce de la vida humana, ofrecen el substrato sobre cuya
base se facilitaria un mayor o menor desgaste articular.
En consecuencia, la pregunta que nos hacemos es practi-
camente la misma que en el caso anterior, es decir, por
qué aparecen los mencionados cambios.

CAUSA DEL ENVEJECIMIENTO

Ninguna de las teorias del envejecimiento puede ser
aceptable si se considera que debe explicar la causa. Lo
que llamamos causa es sinénimo de etiologia y, por tanto,
la determinada teoria deberia clarificar el origen, comien-
zo o la puesta en marcha del proceso de envejecimiento.
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La teoria de los radicales libres (2), a la que actual-
mente se presta mayor atencién, explica un proceso pro-
gresivo de oxidacién y peroxidacion que paulatinamente
afecta a estructuras celulares y extracelulares, conducien-
do a una correspondiente disminucion de capacidades
funcionales. Se trata de manifestaciones regresivas que
acabarian afectando los distintos sistemas estrechamente
vinculados a la adaptacion del individuo con el medio, en
especial, el sistema inmunoldgico. Con la teoria de los ra-
dicales libres se pueden explicar no sélo las diferentes ta-
sas de envejecimiento entre los individuos y las especies,
sino también el desarrollo de enfermedades mas o menos
relacionadas con el proceso de envejecimiento, incluso el
cancer. En consecuencia, es un proceso deletéreo que
procede del medio y reduce la supervivencia en el mismo.
Légicamente es el desgaste la base tedrica de la mencio-
nada teoria.

El desgaste producido por efecto de las reacciones por
radicales libres no tendria lugar si se conservase intacto el
sistema protector antioxidante durante toda la vida del in-
dividuo, que también actuaria adecuadamente en el caso
de elevaciones metabdlicas intercurrentes. Se sabe que
ellas se acompafian de aumentos en la produccién de ra-
dicales libres. Por tanto, queda por explicar el primer esla-
bon de la cadena de sucesos, es decir, la puesta en mar-
cha del proceso deletéreo por radicales libres. Parece cla-
ro que el mencionado primer eslabon se encuentra al
margen de la teoria de los radicales libres.

La teoria del error catastrdfico (3,4) carece de légica re-
levancia si no se relaciona con la teoria del dafo no repa-
rado del dcido desoxirribonucleico (ADN) (5) y, a su vez,
con la ya mencionada teoria de los radicales libres. Posi-
blemente, la acumulaciéon de proteinas debido a errores
transcripcionales y de translacion del acido ribonucleico
(ARN) mensajero, asi como los dafos del ADN, especial-
mente mitocondrial (6), tienen un denominador comun
que es el dafio oxidativo, quizas compartido con otros pro-
cesos deletéreos, como pudiera ser el de glucosilacion
proteica, que es otra teoria del envejecimiento. En resu-
men, tanto la teoria del error catastréfico, como la del
dafio del ADN, explicarian manifestaciones del envejeci-
miento producidas por alteraciones moleculares a su vez
vinculadas, total o parcialmente, a otras teorias. Lo men-
cionado hasta aqui hace comprender que las teorias lla-
madas del desgaste son complementarias entre si en la
explicaciéon de procesos regresivos que conducen al defi-
nitivo derrumbe del organismo. En cambio, no explican la
causa del envejecimiento.

Para ahondar en el problema etiologico del envejeci-
miento parece necesario, en primer lugar, establecer
cuando comienza este proceso, ya que los conceptos de
causa, comienzo, origen, etiologia 'y de puesta en marcha
son de gran similitud. Es decir, si conocemos cuando co-
mienza el envejecimiento nos acercaremos al ya mencio-
nado primer eslabon de la cadena de sucesos que carac-
terizan el proceso de envejecimiento, descritos y explica-
dos por las distintas teorias arriba mencionadas.
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Figura 1. Curso de la vida humana representado de acorde con la
evolucion de la vitalidad. El componente ascendente de cada una de
las curvas se corresponde con el periodo de crecimiento que a su
finalizacion desemboca en la mdxima vitalidad (t,,) o estado de
optimizacion biologica. Obsérvese que el mdximo de vitalidad
sefialado se traslada hacia la derecha segiin la funcion ascendente, lo
que se acompaiia del respectivo enlentecimiento del envejecimiento
representado aqui en la curva descendente con el valor de f§ que indica
la tasa de envejecimiento (t = afios de vida humana). Segiin Beier (7)
modificado.

ESENCIA Y COMIENZO DEL ENVEJECIMIENTO

La expresion basica del envejecimiento es la regresion
de estructuras y funciones del organismo. Su evolucién es
ascendente, a medida que transcurre el tiempo, es decir,
con el avance de la edad del individuo. Por tanto, es facil-
mente concebible la presencia de dos postulados en el
proceso de envejecimiento: el primer postulado se refiere
a la regresion alcanzada en un determinado momento,
siendo la misma siempre menor que en el siguiente. El se-
gundo postulado apunta hacia el curso paralelo de la de-
sestabilizacion, de menor a mayor con el tiempo de vida,
lo que médicamente consiste en una cada vez mayor ten-
dencia para contraer enfermedades.

Es también de ldgica cientifica entender que el comien-
zo del proceso regresivo, de caracteristicas sefaladas, es
solo detectable en el periodo adulto, nunca antes de fina-
lizar el crecimiento y la diferenciacion. Si lo Ultimo aboca
en la maxima capacidad reproductora, asimismo parece
que este momento de la vida coincide también con la op-
timizacion del resto de cualidades. El resultado es la ma-
xima vitalidad. A partir de aqui, lo que viene después se
describe en el marco de la regresion, por tanto, es cuando
comienza el envejecimiento.

SOBRE LA MUERTE CON Y SIN ENVEJECIMIENTO
PREVIO

Supongamos a dos gemelos adultos que mueren al
mismo tiempo, pero en condiciones distintas. Mientras
que uno de los gemelos ha mantenido las reservas fisiolo-
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gicas inalterablemente hasta el final, el otro ha sufrido un
detrimento progresivo a partir de alcanzar la optimizacion
bioldgica. La disociacién entre el momento de la muerte y
la existencia o no del proceso regresivo apunta hacia el
control genético de la duracion de la vida en los casos se-
falados. No obstante, parece légico pensar que la dife-
rencia que tedricamente distingue ambos casos se en-
cuentra en la capacidad en uno e incapacidad en otro al
respectivo mantenimiento. Dado que en realidad no hay
tal sincronicidad en la mortalidad, sino que la vida huma-
na presenta diferentes duraciones, pero en el adulto siem-
pre precedido de un periodo regresivo, caben entonces
dos tipos de razonamiento. El primero expresa la relacion
entre la magnitud de la regresion alcanzada y el momento
de la muerte. El segundo esta relacionado con la pregun-
ta de la razén por la que se inici6 el proceso regresivo. Es
decir, dadas las grandes diferencias que hay en la dura-
cion de la vida de los humanos no es posible sustentar la
hipétesis de un programa genético que la determine. Por
el contrario, es légico aceptar que el momento cercano o
lejano de la muerte estaria en funcién del grado de regre-
sion alcanzado, es decir, de la intensidad de como ha
transcurrido el envejecimiento. Finalmente, si la duracion
de la vida estuviera genéticamente programada y su acor-
tamiento obedeciese al envejecimiento, seria también su
comienzo una consecuencia del mismo programa. Esta
hipétesis se compaginaria con los resultados tedricos ex-
presados en los modelos matematicos de Beier (7), donde
el punto de inversién de la curva de la vitalidad se correla-
ciona con el periodo total de vida en el adulto.

Asi, volviendo al modelo del cultivo celular, el cese de
la actividad proliferativa, sujeta a una cifra limite de pases,
parece obedecer a una determinacion genética. De mane-
ra equiparable, el crecimiento del organismo multicelular
esta ligado a una actividad proliferativa correspondiente
que mayormente cesa cuando finaliza este proceso. Na-
die duda que el crecimiento es un proceso programado,
que incluye la diferenciacion, es decir, el cambio del feno-
tipo celular inmaduro al postmitético de especializada fun-
cion, como es el caso de la célula muscular o hepatica.
Por tal motivo, se ofrece como valida la hipétesis que la
duracion de la vida humana esta genéticamente determi-
nada a través del programa de crecimiento y diferencia-
cion.

A mi entender, las teorias del envejecimiento progra-
mado, es decir, la neuroendocrina (8), inmunoldgica (9),
asi como la de division celular limitada (10), tendrian aqui
su anclaje con la sefalada interpretacion. Otra cosa es
conceder a una de las mencionadas teorias el privilegio
de poder explicar la causa del envejecimiento.

REGULACION DEL ENVEJECIMIENTO

Conocemos como envejecimiento intrinseco las mani-
festaciones moleculares o funcionales que aparecen en el
adulto sin aparente influencia externa. En contraposicion,

Rev Esp Geriatr Gerontol 2001;36(S5):13-19

el envejecimiento extrinseco esta relacionado con el efec-
to del medio, por tanto, es expresion del desgaste (véase
arriba). Las manifestaciones mas significativas de enveje-
cimiento intrinseco son aquellas que se deben al declive
de la secrecion de hormona de crecimiento (GH). Debido
a que el cese paulatino de la secreciéon de GH se inicia en
estrecha cercania al periodo de optimizacion bioldgica, no
es logico sospechar que este fendbmeno suceda por des-
gaste. Por el contrario, a medida que el mencionado cese
de secrecion sea mas ostensible, mayor seran sus conse-
cuencias, entre ellas, la susceptibilidad al desgaste.

El cese de la secrecidon de GH es la expresion hormo-
nal de que el proceso de crecimiento y diferenciacion ha
culminado, ha llegado a su fin. Para muchos animales no
hay un después que no sea la muerte. En cambio, en el
ser humano, como ya hemos indicado, la continuacion es
regresion que denominamos envejecimiento. Por tanto, la
parte positiva del envejecimiento seria su relaciéon con la
prolongacion de la vida. La pregunta que de aqui se de-
duce se refiere al como.

La contestacion que se ofrece a la pregunta de cémo el
proceso de envejecimiento alarga la vida esta basada en
el papel de los fendmenos reguladores, reparadores y de
adaptacion, en la conservacion del individuo. Efectiva-
mente, procesos reparadores como la cicatrizacion, y de
adaptacion como la respuesta a la sobrecarga o al estrés
fisico o emocional, suceden continuamente durante la
vida del individuo, asegurando su supervivencia. Sefala-
mos con estos ejemplos procesos de mantenimiento o de-
fensa contra constantes injerencias externas.

La llegada de fibroblastos al tejido dafado y consecuti-
va deposicion de colageno, asi como la respuesta gluco-
corticoidea tras la correspondiente sobrecarga, son res-
puestas reguladoras. La importancia de una determinada
se modifica a lo largo de la vida, pero en su conjunto son
esenciales, es mas, de papel primordial en el segundo pe-
riodo de la vida. Entonces, la colagenizacion de érganos
(corazon, vasos, higado) para asegurar su sostén, asi
como la detoxificacion antioxidante pueden asumir el pro-
tagonismo en el contexto regulador, pero todos ellos son
procesos ya establecidos durante la fase de crecimiento.
Es obvio pensar que cuanto mejor haya sido el desarrollo
de estos procesos durante el primer periodo de la vida,
tanto mayor sera su eficacia en el segundo, es decir, du-
rante el envejecimiento, cuya tasa de regresion podrian
reducir a un minimo valor.

Se comprende que los radicales libres también lesio-
nan estructuras de los sistemas reguladores, por lo que
paulatinamente pierden eficacia y contribuyen a una cada
vez mayor desestabilizacion del organismo ante el segun-
do periodo de la vida. Por el contrario, la eficacia regula-
dora deberia de desarrollar su maxima eficacia bajo el
adecuado sustento de la hormona de crecimiento, es de-
cir, la riqueza de GH y de sus inmediatos efectores, espe-
cialmente de IGF-1, optimiza todas las funciones regula-
doras mediante el estimulo anabdlico. Parece Iégico pen-
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sar que su descenso en la vida adulta se acompafaria del
fendmeno inverso. Entonces se podria asumir que un de-
terminado detrimento en la secreciéon de GH abriria las
puertas al desgaste producido por los distintos mecanis-
mos, promocionando asi un circulo vicioso que finalizaria
con la muerte. Por otro lado, es ldgico pensar que el en-
vejecimiento extrinseco no ha lugar sin envejecimiento in-
trinseco, es decir, en el tiempo que en el adulto existe op-
timizacion bioldgica.

REGULACION DEL ENVEJECIMIENTO INTRINSECO

El hilo conductor del razonamiento establecido en este
trabajo nos ha llevado a la posible conclusion de que el
cese de la secrecion de GH representa al primer eslabén
en la cascada de sucesos que caracterizan el envejeci-
miento. Por tanto, aqui habria que buscar la etiologia del
envejecimiento, pero no es éste el cometido de un trabajo
que como el presente sélo esta basado en un analisis cri-
tico. No obstante, conviene llegar al final del mencionado
analisis.

Efectivamente, caben dos posibilidades tedricas a de-
sarrollar a partir del fin del crecimiento y diferenciacion.
1) el correspondiente programa ha finalizado una vez se
cumple la finalidad reproductora. El cese de la secrecion
de GH y sucedaneos es inmediata y el organismo esta
condenado a morir. 2) se establece un proceso que con-
trarresta el déficit progresivo de GH y asi prolonga la vida.

La segunda posibilidad arriba mencionada aparenta
ser la mas cercana a la realidad, ya que existen datos que
obran en su favor. De la clinica endocrinoldgica es bien
sabido que la carencia de GH se acompafa de un incre-
mento en la masa grasa relacionado con una mayor sen-
sibilidad del adipocito a la insulina. Algo similar sucede du-
rante el segundo periodo de la vida humana, cuando el
descenso de la secrecién de GH coincide con un mayor
depdsito de grasa, pero también con un aumento de la
tasa de secrecion de insulina. Considerando que la insuli-
na es una hormona anabdlica y que en determinadas con-
diciones actia como el factor de crecimiento IGF-1, no re-
sulta extrafo suponer que la inversa proporcionalidad en-
tre la secrecion de GH e insulina con el avance de la vida
del adulto obedezca a una finalidad sustitutiva, es decir,
se trataria de un fendmeno regulador que tendria un cos-
te, el de la aterogénesis (11).

ENVEJECIMIENTO CONTRA INMORTALIDAD

Es bien sabido que el cancer aparentemente no enve-
jece, sus células son inmortales (12). Por otro lado, el or-
ganismo u 6rgano que envejece acaba perdiendo células,
en buena parte por apoptosis, es decir, por muerte pro-
gramada. La apoptosis acontece en células epiteliales a
todas las edades, gracias a lo que hace posible que se re-
nueven los epitelios cutaneo, intestinal, etc.
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Figura 2. Descenso de la tasa proliferativa de células musculares
lisas de pared arterial humana en el cultivo con la edad del donante.
Debido a que in vivo estas células son postmitéticas en las edades
aqui marcadas, la divisibilidad de las mismas obliga a considerar que
la transformacion sufrida en el cultivo las convierte en
indiferenciadas, compaginables con aquellas que contiene un
organismo en fase de crecimiento. De esta manera nos encontramos
con un sistema que, como modelo, sefialaria el futuro de un organismo
en continuo crecimiento, donde no habiendo células diferenciadas, el

final de la vida estaria genéticamente determinado por el programa

de replicacion celular finita (segiin 13, modificado). Véase al respecto
el ejemplo primero de la siguiente figura.

Habra renovacién de una célula por otra, ya que la
apoptosis evita la hiperplasia. Parece ser que la apoptosis
se extiende a cada vez mayor numero de células epitelia-
les a medida que aumenta la edad, conduciendo a las
atrofias en los epitelios de los distintos érganos; una ca-
racteristica de la vejez. Aqui sucede lo mismo que en los
cultivos celulares. Al finalizar el ciclo vital, las células se-
nescentes, incapaces de dividirse, mueren por apoptosis.
En los érganos con células postmitéticas existe también
apoptosis, igualmente expresion de muerte programada,
aunque el propio envejecimiento en el marco de los esta-
dos degenerativos que genera, conduce también a la
muerte celular por necrosis, en tal caso pudiera entender-
se como prematura. Una vez mas nos vemos confronta-
dos con la pregunta si la duracién de la vida humana esta
genéticamente determinada.

En cultivos de fibroblastos y de células musculares li-
sas es relativamente facil observar que la tasa proliferati-
va desciende con la edad del donante. Es mas, la regre-
sion que se obtiene cruza la abscisa a la edad aproxima-
da de los 110 afos, por lo que se impone la conclusion de
que las células de donantes cercanos a esta edad care-
cen de actividad proliferativa en el cultivo, es decir, serian
células senescentes (13). Un comportamiento similar se
observa en células musculares lisas cuando se estudia la
migracion, una funcion muy vinculada a la actividad proli-
ferativa. Resulta sorprendente observar que la aplicacion
en el cultivo de hormonas de efecto anabdlico como la
IGF-1 y la insulina alargan significativamente el limite se-
falado. Estos resultados abogan en favor de un programa
de vida que la enmarca en un limite pero modulable me-
diante hormonas anabodlicas.
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Posibilidades tedricas del curso de la vida individual

Envejecimiento Longevidad Muerte
1. Crecimiento infinito Inconcebible Homogénea Segiin programa de
replicacion celular
2. Crecimiento finito, regulacién 6ptima invariable No aparece Homogénea Segiin programa
de apoptosis
3. Crecimiento finito, regulacién descendiente Siempre Variable No programada
/\ segiin desgaste
4. Crecimiento finito, regulacion inexistente Sin oportunidad, Homogénea Segiin programa

—

muerte previa

de crecimiento,
por apoptosis

Figura 3. Cuatro formas posibles de vida en relacion con el programa de crecimiento. En el primer caso la vida dura mientras lo hace el
crecimiento que es su determinante. No existe en el humano, pero si asi lo fuera su vida seria muy larga, mas alld del potencial mdximo conocido.
Con las respectivas equivalencias hay ejemplos entre los seres vivos como salmon, moluscos, plantas, arbustos y drboles. La estimulacion hormonal
del crecimiento puede dar lugar a una correspondiente prolongacion de la vida. En 2. la situacion es puramente tedrica, indicando que un sistema
regulador de defensa contra el desgaste no permite la regresion o envejecimiento. En 3. se esquematiza el caso en humanos, seiialando que el
envejecimiento y la muerte no aparecen de acorde a un programa especifico, si, en cambio, dependen del programa de crecimiento finito.
Comparado con los casos anteriores, referidos todos al ser humano, la longevidad ademds de ser muy variable entre los individuos, también seria
menor. El ejemplo 4. es la extrapolacion al humano del caso de los insectos. La inexistencia de la regulacion condicionaria la muerte mds o menos

inmediatamente al cese del crecimiento.

La teoria del soma disponible perecedero (14) puede
tener cierta relacion con este apartado. Dejemos por sen-
tado que esta teoria no explica el mecanismo y menos
aun la causa del envejecimiento. Por el contrario, preten-
de contestar a la pregunta de por qué un organismo, por
ejemplo el humano, no es inmortal. Segun la misma, la
mayor o menor longevidad dependeria de una respectiva
menor o mayor necesidad de invertir energia en la repro-
duccion a costa de aquélla para el mantenimiento somati-
co. Es decir, con la finalidad de satisfacer el imperativo de
la evolucion, la duracion de la vida estaria programada
pero seria modulable por circunstancias externas que
afectasen la mortalidad. A su vez la Ultima determinaria la
energia a invertir en el mantenimiento del soma disponible
segun las necesidades reproductoras. Por consiguiente,
nos acercariamos a la inmortalidad ahorrando la energia a
invertir en la reproduccion en beneficio de aquella para el
mantenimiento del soma. Comprensiblemente lo éptimo
no sdlo significaria inmortalidad, sino que descartaria la
regresion que entendemos como envejecimiento. No obs-
tante, si en vez de aplicar los argumentos de su autor para
sustentarla se utilizara otro tipo de razonamientos, podria
constituirse este pensamiento tedrico en el punto de parti-
da para una posible explicacién de la causa del envejeci-
miento humano. En tal caso nos basariamos en la hipote-
sis de que la energia del organismo al nacer esta primor-
dialmente disponible para satisfacer el crecimiento y la
diferenciacion. Cabe pensar que cuanto mas lento es su
consumo, tanto mas prolongado seria el proceso de creci-
miento, y asi la duracién de la vida. Ademas, con la lenti-
tud de este proceso el organismo realizaria un largo
aprendizaje de mecanismos en su lucha contra la agre-
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sion del medio, para lo que gastaria también energia. Al fi-
nal quedaria un remanente energético, insuficiente para la
continuacioén del crecimiento, pero capaz de sustentar un
mantenimiento que progresivamente acabaria extinguién-
dose. Este final corresponde al envejecimiento.

CONCLUSIONES

El envejecimiento, que se manifiesta mediante el des-
gaste progresivo y la respectiva regulacion, es un proceso
que ofrece la ventaja de prolongar la duracion de la vida
en el periodo adulto.

La inexistencia de envejecimiento es concebible dentro
de un periodo vital circunscrito en la consecucion del im-
perativo reproductor, es decir, la muerte sucederia a la fi-
nalizacion del crecimiento y diferenciacién, con la corres-
pondiente optimizacion bioldgica. Tampoco se concibe en-
vejecimiento si no se produce desgaste por eficacia
inalterable del sistema regulador, es decir, cuando la ca-
pacidad antioxidante, reparadora y renovadora se mantie-
ne constante desde el primer periodo de vida. En tal caso,
la duracion de la vida estaria vinculada al programa de la
muerte celular por apoptosis. En este sentido, el potencial
vital también podria resultar del potencial de crecimiento.
Entonces, sin envejecimiento, la vida cesaria con el creci-
miento, cuyo limite seria modulado hacia arriba por la hor-
mona de crecimiento y sucedaneos como la IGF-1.

Por el contrario, la finalizacion del proceso de creci-
miento y diferenciacion no va seguida de la muerte del in-
dividuo si éste dispone de un sistema regulador capaz de
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retrasar los efectos deletéreos de las distintas formas de
desgaste. Sélo cuando estos efectos son incompatibles
con la vida aparece la muerte. Es decir, se trata de una
muerte por «derrumbe», no programada. En cambio, si
que estan genéticamente determinados cada uno de los
procesos involucrados en el sistema regulador que, al ha-
ber emanado de la defensa del individuo contra la agre-
sion del medio, no es especifico del envejecimiento.

Extrapolando las premisas aqui mencionadas al ser
humano se concluye que su envejecimiento acontece por
la limitacién en el tiempo del programa de crecimiento y di-
ferenciacion, conduciendo consecutivamente al declive de
las defensas adaptativas. El consumo progresivo de estas
reservas incapacitara cada vez mas a proteger al indivi-
duo contra el desgaste y sus consecuencias. El resultado
es la regresion progresiva como expresion del envejeci-
miento que avanza irremediablemente hacia la muerte.
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