Aspectos biologicos
de la senectud

“;Cudndo comienza la vejez? . .. No parece temerario fijar en los
70 6 75 arios la iniciacién de la senectud. No deben preocuparnos
las arrugas del rostro sino las del cerebro. Estas no las refleja el
espejo, pero las perciben nuestros amigos, discipulos y lectores,
que nos abandonan y condenan al silencio. Tales arrugas metafé-
ricas, precoces en el ignorante, tardan en presentarse en el viejo
activo, acuciado por la curiosidad y el ansia de renovacion. En
suma, se es verdaderamente anciano, psicoldgica y fisicamente,
cuando se pierde la curiosidad intelectual y cuando con la torpeza
de las piernas, coincide la torpeza y premiosidad de la palabra y

del pensamiento”.

(Santiago Ramon-Cajal: El mundo visto a los ochenta afios).

Dr. Alfonso Escobar-lzquierdo*

Magistralmente, Santiago Ramoén-Cajal' ex-
preso en esas palabras las caracteristicas bio-
I16gicas y sociales de la senectud. Su espiritu
observador sefialé que el individuo de edad
avanzada se ve rechazado por los que le ro-
dean, pero al mismo tiempo hizo notar que
“las arrugas” del cerebro tardan en presen-
tarse en el viejo que mantiene su actitud fi-
sica e intelectual, un hecho de sumo interés
para el gerontdlogo actual y para el indivi-
duo mismo. Ademés, Ramén-Cajal sefald
que se es verdaderamente anciano cuando
las funciones cerebrales superiores se ven
afectadas: la palabra y el pensamiento. Este
sefialamiento tiene interés, ya que de hecho,
son las funciones cerebrales, en general, las
que tienen mds significacién clinica para el
ambiente en el que vive el individuo que
llega a la senectud. Es comiin observar de-
terioro progresivo de las esferas motriz, sen-
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sitiva y mental, en los seres humanos después
de la sexta década de la vida. Cualquier ma-
nifestacion clinica que resulte de ese deterio-
ro forma parte de la senectud. Por lo gene-
ral, la intensidad de los cambios seniles se
califica usando como base el conjunto de
alteraciones mentales que manifiesta el indi-
viduo afectado. Si los trastornos mentales
son graves el estado de senilidad se califica
de patolégico; al contrario, la presencia de
alteraciones mentales ligeras se considera
como parte de la senilidad normal. Al pa-
recer, el déficit que frecuentemente aparece
en las esferas sensorial y motriz no es con-
siderado como de primordial importancia
para el diagndstico de senilidad.

La literatura que refiere estudios sobre
senilidad es numerosa. Una descripcién am-
plia de los estudios clinicos, bioldgicos, psi-
colégicos, sociales, econdémicos y aun estu-
dios filogenéticos sobre la senilidad aparecen
en las monografias de Shock® y de Wolsten-
holme y O’Connor.? Los aspectos clinicos y
anatomicos del cerebro en la senectud han
sido descritos con toda claridad por Critch-
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ley,* Allison® y Gellerstedt.® En general, se
considera que la atrofia cerebral macroscé-
pica es marcada sobre todo en los 16bulos
frontales y occipitales y que tanto la corteza
cerebral como los nicleos grises centrales
resultan afectados. Una indicacién objetiva
de esa atrofia es la determinacién del peso
cerebral. Al respecto, Escobar y col,” en un
estudio efectuado en un grupo de poblacién
mexicana que comprendié 655 cerebros, ob-
tuvo el dato de que el peso promedio del

cerebro en los individuos de 71 a 98 afios
fue de 1144 gramos, mientras que en los

individuos de 31 a 40 afios, el peso promedio
del cerebro fue de 1 300 gramos. Otros es-
tudios®®? han establecido con bastante cer-
teza que los cambios anatémicos e histold-
gicos en los cerebros de seniles normales y
anormales son bastante similares y que la
diferencia sélo es de tipo cuantitativo; esto
es, el niimero de placas seniles, depdsitos de
lipocromo, degeneracién granulo-vacuolar o
neurofibrilar, es mayor en los casos graves
de demencia senil y menor en los de senili-

dad normal, con las variantes intermedias
necesarias. Los estudios neuropsicologicos y

electroencefalograficos han mostrado resul-
tados paralelos a los estudios neuropatold-
gicos, ya que las alteraciones encontradas se
hallan también en relacién directa con la
gravedad del cuadro clinico de senilidad.'
Aunque se ha considerado que las lesiones
cerebrales de la senectud se deben a flujo
sanguineo reducido al tejido nervioso, estu-
dios recientes,” han comprobado que la re-
duccién de la circulacién cerebral es sélo un
fenémeno secundario a la reduccién de la
densidad neuronal y del neurépilo en el ce-
rebro. Asimismo, ya anteriormente se habia
expresado la opinién de que la atrofia cere-
bral no esta relacionada con la arterioescle-
rosis que comunmente se asocia a los ha-
llazgos anatémicos en la senectud.*?

Todos los datos que se han mencionado
constituyen indudablemente una contribucién
valiosa al estudio de la historia natural de la
senectud. Sin embargo, no se han menciona-
do, hasta ahora, los mecanismos neuronales
intrinsecos que participan directamente en el
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deterioro de los circuitos neuronales que,
progresivamente, llevan al individuo de la
senectud normal a la senectud patoldgica.
Mais ailn, no se ha intentado esclarecer los
factores que son capaces de desencadenar
la degeneracién neuronal.

Creemos de interés incluir, en esta comu-
nicacion, algunos datos obtenidos del estudio
de cerebros de individuos que habian alcan-
zado la senectud y que aportan informacién
relacionada con cambios anatémicos basicos
a nivel neuronal en la corteza cerebral.

Se estuaiaron 1os cerebros de cuatro su-
jetos del sexo masculino cuyas edades osci-
laron entre 65 y 75 afios. Con excepcién de
uno de ellos, que tenia historia de hiperten-
sién arterial y posible diabetes mellitus, los
otros tres se hallaban en buenas condiciones
de salud hasta antes de su muerte, La in-
formacién, obtenida de los familiares de
cada uno de ellos, indicé que los cuatro in-
dividuos tenian conducta normal y en ningfin
momento mostraron alteraciones psiquidtri-
cas o neurologicas. Todos ellos se hallaban
retirados de sus ocupaciones previas y vivian
pensionados, dedicandose solamente a acti-
vidades caseras. La muerte se debié a acci-
dentes automovilisticos en tres de ellos y a
bronconeumonia en el restante. El cerebro
de un individuo de 40 afios, que también
murié en un accidente de automévil, fue
usado como testigo para establecer compa-
racion. Los cerebros se fijaron por inmersion
en formol, en solucién acuosa al 10 por cien-
to, durante un periodo minimo de dos se-
manas. Muestras adecuadas de las diferentes
dreas corticales se procesaron para inclusién
en parafina; los cortes, de 15 micras de es-
pesor, se tifieron con el método de Kliiver-
Barrera.’! Las alteraciones neuronales y
otras alteraciones neuropatolégicas se valo-
raron de acuerdo con las descripciones cla-
sicas.’? La densidad neuronal se calculd en
las diferentes capas corticales de acuerdo
con el procedimiento descrito por Escobar
y col.13
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asociacion, amerita consideraciones que in-
cluyan la significacién y la patogenia de este
hallazgo. Estas consideraciones deberan ba-

sarse naturalmente en los conocimientos ac-
tuales de la organizacién anatémica y fisio-

légica de la corteza cerebral.

Filogenéticamente, la sexta capa cortical
adquiere su mayor desarrollo en el hombre;
las neuronas que la constituyen muestran
maduracién dendritica al mismo tiempo que
las dendritas de las neuronas piramidales de
las capas tercera y quinta.!* Las neuronas
de la sexta capa son neuronas de cilindro eje
corto (neuronas internunciales, interneuro-
nas) que establecen conexiones intralamina-
res e interlaminares (conexiones intracortica-
les).’ En estudios experimentales por medio
de la técnica de Naura, se ha podido de-
mostrar que las fibras aferentes a la corteza
cerebral establecen sinapsis axodendriticas y
axoxomaticas con las neuronas de la sexta
capa a su paso hacia capas superiores. De
acuerdo con las descripciones de Jacobson'®
y de Stefanis,'? el nimero de sinapsis es muy
abundante y las neuronas de la sexta capa
se organizan siguiendo un patrén columnar.
Asimismo se sabe que las neuronas de la sex-
ta capa pueden actuar como neuronas inhi-
bitorias o facilitatorias y participan en la
transmisién de impulsos relacionados con
el aprendizaje y la conducta,'®1?

Con los datos mencionados, se puede pen-
sar que si las interneuronas o neuronas in-
ternunciales se hallan afectadas funcional-
mente, o destruidas, la conduccion y difu-
sién de los impulsos aferentes a la corteza
cercbral se vera seriamente afectada, de
acuerdo, claro esta, con el nimero de neu-
ronas internunciales que se hayan perdido.
Al principio, cuando el nimero es relativa-
mente pequeiio, la pérdida puede ser com-
pensada por las que atin quedan; esto es po-
sible si se tiene en cuenta que las neuronas
intactas, funcionalmente activas en la vecin-
dad de aquellas que han sido dafiadas, pue-
den desarrollar nuevas dendritas aumentan-
do el numero de las que ya poseen,?® aunque
no se sabe con certeza hasta que punto el
neocrecimiento dendritico es funcionalmente
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efectivo. Existe también la posibilidad de
que en muchas de esas neuronas, aparente-
mente normales, el crecimiento dendritico
sea parte de la hipertrofia neuronal que pro-
cede a la degeneracién transneuronall?, este
fenémeno de degeneracién transneuronal,
bien conocido en la oliva bulbar, ha sido ya

descrito en las neuronas internunciales de la
corteza cerebral.?! Por lo tanto, nos inclina-

mos a pensar que la disminucién de la den-
sidad neuronal en la sexta capa cortical del
cerebro de individuos seniles, como los que
aqui se han estudiado, pueda ser interpretada

como una manifestacién de degeneracién
transneuronal. Este fendémeno constituye un

proceso continuo, progresivo, que en tiempos
y periodos variables, para los diferentes cir-
cuitos neuronales que resultan afectados, se
extenderia a otras capas corticales, por ejem-
plo, las capas cuarta y tercera. Clinicamente
el proceso conduciria a las diversas mani-
festaciones clinicas de la senilidad patolégica.
El hecho de que esos cambios afecten prin-
cipalmente la corteza de asociacion frontal,
parietal y temporal, tiene especial relevancia,
maxime si se tiene en cuenta la significacion
de esas areas para la memoria y la conducta
como parte del sistema limbico.?2

No es fécil discernir qué factores partici-
pan en la génesis de la degeneracion trans-
neuronal en el sistema de neuronas internun-
ciales de la corteza cerebral, en la senectud.
Alteraciones tales como: las areas lacunares,
degeneracion neurofibrilar, placas seniles,
resultan mds faciles de explicar, y se atribu-
yen a cambios vasculares o metabdlicos,
cambios que cominmente se asocian con la
senectud.??

En 1895, Ramon-Cajal?* expresd la idea
de que “el ejercicio cerebral” aumenta el
crecimiento de axones y dendritas, que per-
mite a su vez establecer un mayor nimero
de conexiones y de vias nerviosas, mientras
que la falta de “ejercicio cerebral” produce
reduccidn del niimero de conexiones debido
a la reabsorcién de las prolongaciones den-
driticas existentes. Esta idea de Ramén-Cajal
ha sido corroborada por estudios recientes.
Por medio de técnicas precisas y a la vez
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complicadas, Bennet y sus asociados® de-
mostraron que el cerebro de la rata recién
nacida sufre cambios anatémicos y quimicos
cuando se mantiene a los animales en medios
ambientes pobres o ricos: las ratas que cre-
cen en un medio ambiente pobre muestran
cerebros mds pequefios, menor desarrollo
dendritico y menor concentracién de colines-
terasa en la corteza cerebral. El cuadro
opuesto se observa cuando las ratas crecen
en un medio ambiente rico. Por otro lado se
ha podido establecer con bastante precision, ¢
que las neuronas internunciales de la corteza
cerebral se desarrollan durante el periodo
postnatal, que el medio ambiente influye so-
bre el desarrollo de las interneuronas y que
éstas constituyen el substrato anatémico de la
plasticidad del sistema nervioso, que a su
vez es responsable de la actividad y capaci-
dad conductuales, tanto la adquirida como

la modificable.
Ya antes se hizo mencién de que la desa-

ferentacién de los circuitos neuronales sen-
sitivos especificos conduce a la degeneracion
transneuronal de los nicleos de relevo se-
cundarios. Esto ha sido comprobado en la
rata por medio del bloqueo unilateral de la
transmisién de impulsos en la via visual,?” y
en las neuronas motrices de la rata adulta,
las que muestran retraccién dendritica.2®

El individuo pensionado, jubilado, se ve
sometido a disminucién o pérdida de ejerci-
cio cerebral, que es de hecho una forma de

desaferentacion fisica que se traduce en hi-
pofuncién de las neuronas internunciales de

la corteza cerebral. Si las neuronas inter-
nunciales se mantienen inactivas por un
tiempo suficiente, a la retraccién dendritica,
seguira la degeneracion transneuronal, la que
uan vez establecida continuard de manera
ininterrumpida y levard al individuo a la
demencia senil. Si se quiere evitar la de-
mencia senil o retardar la aparicién de la
senectud, de las “arrugas cerebrales”, utili-
zando el término de Ramén-Cajal, el ser
humano debe mantener un nivel constante
de ejercicio cerebral, que le permita conser-
var sus interneuronas funcionalmente ac-
tivas. O
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