:

Cémo el envejecimiento celular
prematuro te hace lucir, sentir
y actuar mas viejo

Responde estas preguntas:
1. ;:De qué edad me veo?
Me veo mds joven de lo qué sey:

Me veo de mi edad.

Me veo mds viejo dedoque soy.

2. ;Cémo calificariavmi salud fisica?
Tengo mejorsalud que la mayoria de la gente de mi edad.
Tengo la tisma salud que la mayoria de la gente de mi edad.

4, lerigo menos salud que la mayoria de la gente de mi edad.

3. ;Qué tan viejo me siento?
Me siento mds joven de lo que soy.
Me siento de mi edad.

Me siento mds viejo de lo que soy.

Estas tres preguntas son simples, pero tu respuesta revela tendencias
importantes en tu salud y envejecimiento. La gente que se ve mds vieja

de lo que es quizd experimenta decoloracién prematura del cabello o
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dafio en la piel, ambos relacionados con telémeros mds cortos. La mala
salud fisica se puede deber a muchas razones, pero la llegada prematura
al periodo de enfermedad con frecuencia es una senal de que tus célu-
las estdn envejeciendo. Y los estudios muestran que las personas que
se sienten mayores a su edad bioldgica también tienden a enfermarse
antes que quienes se sienten mds jovenes.

Cuando alguien dice que tiene miedo de envejecer, por lo general se
refiere a que teme padecer un largo y continuo periodo de enfermedad.
Le atemoriza tener problemas para subir las escaleras, recuperarse deadna
operacién a corazén abierto, estar en una silla de ruedas con wrr"tanque
de oxigeno al lado; le teme a la pérdida de memoria, de huesos, a las
espaldas jorobadas. Y les asusta la consecuencia de'eddovesto, la ruptu-
ra de las conexiones sociales saludables y la necesidad de remplazarlas
con dependencia hacia otros. Pero en realidad, envejecer no tiene que
ser tan traumatico.

Si tus respuestas a nuestras tres pregintas sugieren que te ves y te
sientes mayor de lo que eres,.tal'yez es porque tus telémeros se estdn
desgastando mds rdpido de lo,quedeberian. Existe la posibilidad de que
esos telémeros cortos envien a tus células una sefal para adelantar el
proceso de envejecimiento. Es un escenario alarmante, pero animate.
Hay mucho que puedes hacer para combatir el envejecimiento prema-
turo donde més'clienta: a nivel celular.

Pero-no puedes combatir a tu enemigo con éxito hasta que lo en-
tiendas.

En esta seccién del libro te daremos el conocimiento que necesitas
antes de empezar la batalla. El primer capitulo explora lo que pasa du-
rante el envejecimiento celular prematuro. Verds de cerca células enve-
jecidas y sabrds por qué son tan dafinas para tu cuerpo y tu cerebro.
También descubrirds por qué muchas de las enfermedades mds temidas
y debilitadoras se asocian con telémeros cortos y con el envejecimiento
celular. Después, en los capitulos 2 y 3, entenderds cémo los telémeros

y la fascinante enzima telomerasa (se pronuncia te-lo-me-ra-sa) pueden
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desencadenar un periodo de enfermedad prematuro o mantener tus

células saludables.

¢CUAL ES LA DIFERENCIA ENTRE CELULAS ENVEJECIDAS
Y CELULAS SALUDABLES?

Imagina el cuerpo humano como un barril lleno de manzanas. Una
célula saludable es como una manzana fresca y brillosa. ;Pero‘qué pasa
si hay una podrida en el barril? No s6lo no puedes cometla;’peor, em-
pezard a hacer que el resto también se pudra. Esa mhanzana que ya no
sirve es como una célula senescente en tu cuerpet

Antes de explicar el porqué, queremos régresar al hecho de que tu
cuerpo estd lleno de células que necesitan,rendvarse con frecuencia para
mantenerse saludables. Las células renovables, a las que se les llama cé-

lulas proliferantes, viven en lugares\como:

Sistema inmune
Intestinos
Huesos
Higado
Piel
Folfeulo capilar
%/ Pdncreas
Sistema cardiovascular
Muisculo liso del corazén
Cerebro, en ciertas partes incluido el hipocampo (un centro de

aprendizaje y memoria en el cerebro)

Para que estos tejidos estén saludables es necesario que sus células se
renueven. El cuerpo tiene un sistema bien calibrado para saber cudndo

una célula necesita renovarse, aun cuando el tejido se vea igual por anos.
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Se remplaza constantemente por células nuevas en el nimero exacto y
al ritmo correcto. Pero recuerda que algunas tienen un limite sobre la
cantidad de veces que se pueden dividir. Cuando las células ya no se
pueden renovar, los tejidos corporales a los que pertenecen empiezan a
envejecer y a funcionar mal.

Las células en nuestros tejidos se originan de células madre, que
tienen la sorprendente habilidad de convertirse en muchos tipos dife-
rentes de células especializadas. Viven en nichos de células madre, que
son un tipo de sala vir donde estdn protegidas e inactivas hasta-queson
requeridas. Por lo general, los nichos estdn dentro o cerca de lostejidos
que las células van a remplazar. Las células madre deJalpiel viven bajo
los foliculos capilares, las del corazén en la pared'dél ventriculo dere-
cho, y las de los musculos en lo profundo de lasfibra muscular. Si todo
estd en orden, las células madre permanecen‘en’sus nichos, y cuando
hay necesidad de reponer un tejido, enwran ‘en accién. Se dividen y pro-
ducen células proliferantes (también atadas progenitoras) y algunas
se transforman en cualquier célula“especializada que se necesite. Si te
enfermas y necesitas mds leugdcitos, las células madre escondidas en la
médula dsea entrardn ensel torrente sanguineo. Tu revestimiento intes-
tinal se desgasta con wegularidad por el proceso normal de digestién y
tu piel se descama;‘en=€sos casos las células madre rellenan esos tejidos.
Si vas a correry e lastimas el masculo de la pantorrilla, algunas de tus
células madré musculares se dividiran, cada célula creard dos nuevas. Una
de éstas(remplaza la célula madre original y permanecerd en el nicho,
la otra se convierte en una célula muscular y ayudard a reparar el tejido
danado. Tener un buen suministro de células madre que sean capaces
de renovarse es clave para mantenerse saludable y recuperarse de enfer-
medades y heridas.

Pero cuando los telémeros de una célula se acortan mucho, man-
dan sefales para detener el ciclo celular de divisién y reproduccién. La
célula ya no se puede renovar. Se vuelve vieja, se hace senescente. Si es

una célula madre, se jubila de manera permanente y no vuelve a dejar
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su nicho aunque se le necesite. Otras células senescentes sélo se cruzan
de brazos, incapaces de hacer las cosas que deberfan. Su central eléctrica
interna, la mitocondria, no trabaja de manera correcta, causando una
especie de crisis energética.

El ADN de una célula envejecida no se comunica bien con las otras
partes de la célula, y entonces no puede mantener la casa en orden. La
célula vieja se llena por dentro de grupos de proteinas que no funcionan
y de “basura” marrén conocida como lipofuscina. Esta puede.generar
degeneracién macular en los ojos y algunas enfermedades peurelégicas.
Peor atn (igual que las manzanas podridas en un barril), lascélulas se-
nescentes envian falsas alarmas en forma de sustancias proinflamatorias
que alcanzan otras partes del cuerpo.

El mismo proceso bdsico de envejecimiento, sucede en los diferentes
tipos de células de nuestro organismo, ya.sean"hepatocitos, células cutd-
neas, del foliculo piloso, o las que forran'naestros vasos sanguineos. Pero
hay algunos cambios en el proces6 que’dependen del tipo de célula y de
su localizacién en el cuerpo. Las)células senescentes en la médula 6sea
evitan que las células madee™de la sangre y los leucocitos se dividan de
la forma en que deberfan, o las deforman para producir cantidades des-
equilibradas de células sanguineas. Las células senescentes en el pancreas
pueden no “escuchar” bien las senales que regulan la produccién de in-
sulina. Engl'ectebro secretan sustancias que ocasionan que las neuronas
mugeran.Aunque el proceso subyacente de envejecimiento es similar en
la mayoria de las células que se han estudiado, la forma de expresar ese
proceso de senectud crea diferentes tipos de heridas en el cuerpo.

El envejecimiento en las células se define como la “deficiencia fun-
cional progresiva y capacidad reducida para responder de manera adecua-
da a los estimulos y heridas ambientales”. Las senescentes ya no pueden
responder al estrés con normalidad, no importa que sea fisico o psi-
colégico.! Este es un proceso continuo que con frecuencia sirve de tran-
sicidn lenta y silenciosa a enfermedades de la edad, patologias que se

asocian, en parte, a telémeros mds cortos y células envejecidas. Para
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entender el envejecimiento y los telémeros un poco mds, regresemos a
las tres preguntas que hicimos al principio de este capitulo:

;De qué edad me veo?

;Como calificaria mi salud fisica?

;Qué tan viejo me siento?

Fuera lo viejo, venga lo nuevo: eliminar células senescentes
en ratones revierte el envejecimiento prematuro

Un estudio en laboratorio dio seguimiento a ratones que habian sido alte-
rados genéticamente para que muchas de sus células fueran sepescentes
antes de lo normal. Los ratones empezaron a envejecer, dé manera pre-
matura, perdieron depdsitos de grasa que los hicieron verse arrugados y
después desarrollaron cataratas. Algunos murieron antesipor fallas del co-
razon. Después, en un experimento genético que no‘es posible replicar en
humanos, los investigadores removieron las células senescentes de los rato-
nes. Al quitarlas se revirtieron muchos dedos(sintoras del envejecimiento
prematuro. Se eliminaron las cataratas y/restatiraron los musculos gasta-
dos, se mantuvieron los depdsitos de grasa=(lo que redujo las arrugas) y se
promovio un periodo de vida saludable,mas largo.? iLas células senescen-
tes controlan el proceso del efvejecimiento!

ENVEJECIMIENTO.GELULAR PREMATURO:
{QUE TAN VIEJONFE VES?

La edad-provoca puntos y manchas. Cabello gris. La postura encogida
o encorfada que viene con la pérdida ésea. Estos cambios nos pasan a
todos, pero si has ido a una reunién de secundaria, has visto la prueba
de que no suceden al mismo tiempo o de la misma manera. Ve a la reu-
nién de diez afios de secundaria, cuando todos estdn en sus veinte, verds
compaieros usando ropa cara y otros con estilos harapientos. Algu-
nos exhiben sus exitosas carreras, sus compafias o su productividad,
y otros golpean la mesa con el whisky mientras se lamentan porque les
rompieron el corazén. Podria no parecer justo. Pero en términos de

senales fisicas de envejecimiento, estdn en igualdad de condiciones. Casi
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todos en la habitacién, sin importar si son ricos, pobres, exitosos, lu-
chadores, felices o tristes, se ven dentro de sus veinte. Su cabello es sa-
ludable, su piel estd limpia y algunos serdn un par de centimetros més
altos que cuando se graduaron diez anos antes. Estdn en la radiante
cima de la adultez joven.

Pero preséntate a una reunién diez afios después y surge una situaciéon
diferente. Notards que algunos de tus compafieros empezardn a verse
mayores. Tienen un tono gris alrededor de las orejas y una frente mds
grande. Su piel luce manchada, sin brillo y con marcadas pataside gallo.
Tal vez tengan panzas protuberantes o se vean encorvades=Estas per-
sonas estdn experimentando un inicio rdpido de envejegimiento fisico.

Pero otros estdn bendecidos con una trayectefia de envejecimiento
mis lenta. Con el paso de los anos, mientrasias reuniones de los vein-
te, treinta, cuarenta, cincuenta y sesenta.afios pasen, sera evidente que
el cabello, el rostro y el cuerpo de estos-afortunados compafieros van
cambiando. Pero estos cambios sficeden de manera gradual y lenta, con
elegancia. Los telémeros, como/verds, juegan por lo menos un pequeno
rol en qué tan rdpido desasfollas una apariencia envejecida, y si eres una

de esas personas que “envejecen bien”.

Envejecimiento'de la piel
La capa superdicial de la piel, la epidermis, se compone de células pro-
liferantes’que se renuevan con constancia. Algunas de estas células cutd-
neas({(queratinocitos) producen telomerasa, por lo que no se deterioran
ni se convierten en células senescentes, pero la mayoria si reducen su
habilidad de renovar.’ Debajo de esta capa visible de piel estd la der-
mis, una capa de células cutdneas (fibroblastos) que crea los cimientos
para una epidermis saludable y lozana. Esto lo logra al producir coldge-
no, elastina y factores que promueven el crecimiento.

Con la edad, estos fibroblastos secretan menos coldgeno y elastina,
ocasionando que la capa visible de la piel luzca vieja y floja. La piel se

adelgaza porque pierde almohadillas de grasa y dcido hialurénico (el cual
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actia como un hidratante natural para la piel y las articulaciones). Y se
hace mds permeable a los elementos.* Los melanocitos envejecidos pro-
pician la aparicién de manchas y palidez. En resumen, la piel envejeci-
da presenta manchas, palidez, flacidez y arrugas porque los fibroblastos
ya no ayudan a las células externas.

Con frecuencia, las células cutdneas en la gente mayor pierden su habi-
lidad para dividirse. Aunque en algunas personas de edad avanzada esto
no sucede. Cuando los investigadores observaron sus células, vieron que
eran mejores para escapar del estrés oxidativo y tenian telémeros.mds
largos.” A pesar de que los telémeros mds cortos no provocan, forzosa-
mente una piel envejecida, juegan un rol importante, en éspecial cuando
se habla del envejecimiento por sol (llamado fotoengejécimiento). Los
rayos UV del sol pueden dafar los telémeros. Petra Boukamp, inves-
tigadora de telémeros en la piel del Centro, Alemdn de Investigacién
Oncolégica en Heidelberg, y sus colegas€empararon la piel de una zona
expuesta al sol (el cuello) con la de ufidzona protegida (los glateos). Las
células externas en el cuello mostraren erosién en los telémeros por el
sol, mientras que en los glitees$easi no mostraron dafo en los teléme-
ros! Las células cutdneas,€uando se protegen del sol, pueden soportar el

envejecimiento por masitiempo.

Pérdida en ld densidad de los huesos

Tu tejide 6s€o se remodela a lo largo de la vida. El nivel de densidad
dsea salddable resulta de tener un equilibrio entre las células que cons-
truyen el hueso (osteoblastos) y las células que lo degradan (osteo-
clastos). Los osteoblastos necesitan telémeros saludables para continuar
dividiéndose y renoviandose, y cuando estdn cortos se hacen viejos y
no pueden seguir el paso de los osteoclastos. El equilibrio se pierde y los
osteoclastos mordisquean tus huesos.” No ayuda que después de que
los telémeros de una persona se desgastan, las células del hueso viejo se
vuelven inflamatorias. Ratones de laboratorio criados para tener telé-

meros extracortos sufren pérdida ésea prematura y osteoporosis.® Pasa
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lo mismo con la gente que nace con un trastorno genético que ocasiona

que sus telémeros s€éan muy cortos.

Cabello canoso

En cierto sentido, todos nacemos con el cabello coloreado. Cada hebra
de pelo empieza dentro de su propio foliculo y estd hecho de querati-
na, que produce cabello blanco. Pero hay células especiales dentro del
foliculo (melanocitos), el mismo tipo de célula responsable por.el color
de la piel, que inyectan pigmentos al cabello. Sin estas células.de tinta
natural, el color del cabello se pierde. Las células madre defitro del fo-
liculo producen melanocitos. Cuando los telémero$ dg estas células se
desgastan, las células no se pueden reponer con’ la“suficiente rapidez
para seguirle el paso al crecimiento del cabello, y el resultado es el pelo
canoso. Con el tiempo, cuando todos los.melanocitos mueren, el cabe-
llo se vuelve blanco puro. Los melanocitos también son susceptibles a
estresores quimicos y radiacién @ltgavioleta. En un estudio publicado
en la revista Ce//, ratones expligstos a rayos X presentaron dafios en los
melanocitos y pelo canose®Ratones con una mutacién genética que
ocasiona telémeros miy cortos también presentaron pérdida de color
en el pelo con premuxra; y al restaurar la telomerasa el pelo gris se volvié
oscuro de nugve,'

;Cudl e el fiivel normal de canicie? Las canas se presentan menos
en afroamericanos y asidticos, y mds en gente rubia."" Empiezan a sur-
gir'a’finales de los cuarenta en el 50% de la poblacién y al inicio de
los sesenta en el 90 por ciento. La mayoria de los casos de canicie pre-
matura son normales, s6lo pocas personas tienen una mutacién gené-
tica que ocasiona telémeros cortos y produce cabello gris o blanco en

una edad temprana, en sus treinta.

¢Qué dice tu apariencia de tu salud?
Tal vez piensas: “Bueno, en realidad no me molesta tener algunos ca-

bellos grises antes de tiempo. Y ;en serio pequenas manchas alrededor
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de mis ojos serdn para tanto? ;No me estardn pidiendo que me con-
centre en las cosas equivocadas? ;Qué serd mds importante, valorar
una apariencia juvenil o mi salud?” Estas son buenas preguntas. Aquf
no hay competencia: la salud es lo importante. Pero una apariencia
envejecida ;qué tanto refleja la salud interior? Investigadores solicita-
ron a “especialistas” con entrenamiento profesional estimar la edad de
una persona s6lo viendo una foto."? Resulta que, en promedio, la gen-
te que se vela mds grande tenia telémeros mds cortos. Esto no es.una
sorpresa, dado el rol que parecen jugar en el envejecimiento de la.piel
y en la canicie. Verse viejo se asocia de pequefias (pero preoeiipantes)
maneras con sefales de mala salud fisica. La gente que §e luce asi tien-
de a estar mds débil, tener mal desempeno en un‘examten mental que
evalia la memoria, presentar mayores niveles de\glucosa y cortisol en
ayunas y mostrar sefiales tempranas de enfermedades cardiovascula-
res.'”” La buena noticia es que estos efectosson muy pequerios. Lo im-
portante estd en el interior de tu ¢liéspo, pero verte més viejo de lo
que eres y lucir demacrado es.una senal a la que debes poner atencién.
Puede ser un indicador de'géé“tus telémeros necesitan mds protec-

cion.

{Recuerdas lo que debes hacer cuando veas esta imagen? Revisa la pagina 16.
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ENVEJECIMIENTO CELULAR PREMATURO:
i{COMO ESTA TU SALUD FiSICA?

Es posible ver el poder real de los telémeros cortos dafiando tus células
y tu salud cuando consideras la siguiente pregunta: ;Cdmo evaluarias tu
salud fisica?

Piensa de nuevo en tus reuniones con los companeros de secundaria.
Cuando llegues a la celebracién de veinte o treinta anos,motards que
muchos empiezan a sufrir las enfermedades comunes de Ja'edad. Sin em-
bargo, apenas tendrdn cuarenta o cincuenta anos, Todavia no son an-
cianos. ;Por qué su cuerpo actiia como si lo fuegdn?sPor qué entran al

periodo de enfermedad en edades tempranas?

Inflamm-aging
sNo serfa interesante curiosear gnNo“profundo de las células de cada
persona en la reunién y medir sw.longitud telomérica? Si pudieras, ve-
rias que aquellas con los\t€lémeros mds cortos son las que estdn mds
enfermas, débiles, o sacostro muestra los estragos de lidiar con proble-
mas de salud come diabetes, enfermedades cardiovasculares, un sistema
inmune débilenfermedades pulmonares. Es probable que también
descubrasque las personas con telémeros mds cortos sufren de infla-
magidn erdnica. La observacion de que la inflamacién aumenta con la
edad’y causa enfermedades es tan importante que los cientificos tienen
un nombre para ella: inflamm-aging."* Es una inflamacién persistente
de grado bajo que se acumula con el tiempo. Hay muchas razones por
las que sucede, como el deterioro de las proteinas. Otra causa comin
son los telémeros estropeados.

Cuando los genes de una célula estdn dafados o sus telémeros son
muy cortos, la célula sabe que su preciado ADN estd en peligro. Enton-
ces se reprograma para emitir moléculas que viajen a otras células para

pedir ayuda. Estas moléculas, que en conjunto se les llama fenotipo
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secretor asociado con la senescencia (sasp, por sus siglas en inglés), pue-
den ser muy ttiles. Si una célula se vuelve senescente porque estd herida,
manda sefales a las células inmunes vecinas y a otras con funciones
reparadoras, para llamar a los escuadrones y que empiecen un proceso
de sanacidn.

Pero aqui es donde las cosas salen muy mal. Los telémeros tienen
una respuesta anormal al ADN dafiado. El telémero estd tan preocupado
por protegerse a si mismo que, aunque la célula pidié ayuda, no permi-
tird que entre. Es como la gente que rechaza la ayuda ante u er-
sidad porque tiene miedo de bajar la guardia. Un telémer %rto se
puede quedar sentado dentro de una célula envejeci a@ meses, en-
viando y enviando senales de auxilio pero sin permitir que la célula
haga algo para resolver el dafio. Estas senales inCesantes e inttiles pue-
den tener consecuencias devastadoras. Por ora esa célula se con-

vierte en la manzana podrida del bar pieza a afectar todos los

Figura 5: La manzana podrida en el barril. Imagina un barril de manzanas. La salud de ese barril de-
pende de cada manzana. Si una esta podrida emite gases que echan a perder a las demas. Una célula
senescente manda senales a las células que la rodean, promoviendo inflamacion y factores que
hacen que la llamemos “célula podrida”.
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tejidos alrededor de ella. El proceso de sasp involucra quimicos como
citoquinas proinflamatorias que, con el tiempo, viajan a través del cuer-
po, llevando a todos los sistemas inflamacién crénica. Judith Campisi,
del Instituto Buck de Investigacién sobre la Edad, descubri6 el sasp
y demostré que estas células crean un territorio amigable para el desa-
rrollo de cdncer.

En la década pasada, los cientificos reconocieron que la inflamacién
crénica (debida al sasp o a otra fuente) es una pieza clave que causa
muchas enfermedades. La inflamacién aguda a corto plazp-ayuda a sa-
nar células heridas, pero a largo plazo interfiere con la funcién normal
de los tejidos del cuerpo. Por ejemplo, la inflamadion) crénica puede
ocasionar que las células pancredticas funcioneén/de ‘manera incorrecta
y no regulen la produccién de insulina, generando diabetes. También
que las placas en las arterias estallen o que Ia respuesta inmunoldgica
del cuerpo sea contra si mismo y ataquessus propios tejidos.

Estos son s6lo algunos de los liotedTosos ejemplos del poder destruc-
tivo de la inflamacién, pero la dista marcha con un redoble mortal. La
inflamacién crénica tambi€fies un factor de patologias cardiacas, ce-
rebrales; enfermedad/de Crohn, celiaca; artritis reumatoide, gingivitis,
asma, hepatitis, cdneer'y mds. Es por eso que los cientificos hablan de
la inflamm-aging. "Es real.

Si quietes'bajar la velocidad de la inflamm-aging y quedarte el mayor
tiempolposible en el periodo de vida saludable, debes prevenir la infla-
maeion crénica. Esto significa (en gran parte) proteger tus telémeros.
Como las células con telémeros muy cortos envian sefiales constantes

de inflamacién, debes mantenerlos con una longitud saludable.

ENFERMEDAD CARDIACA Y TELOMEROS CORTOS

Cada una de nuestras arterias, de la mds grande a la mds pequefia, estd fo-

rrada con capas de células llamadas endotelio. Si quieres que tu sistema
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. Tejido enfermo
nescente

célula se
Acortam'\ento o muerta

telomerico

Inflamacion

Figura 6: Los telémeros cortos llevan a la enfermedad. Un caminethaciala enfermedad es el acorta-
miento telomérico. Los telémeros cortos hacen que las células senescentes se queden por ahi o (si
tenemos suerte) desaparezcan. Aunque hay muchos factores que pueden ocasionar senescencia, el
dano en los teldmeros es uno bastante comun en los huimanos. Con las décadas, cuando las células
senescentes construyen una masa critica, se vuelveples cimientos de un tejido enfermo. La inflama-
cion es causada por el acortamiento teloméricesy per las células senescentes.

cardiovascular se mantenga saludable, las células endoteliales se tienen
que reponer, protegernehrécubrimiento y evitar que las células inmunes
entren a la paredareerial.

El riesgo dé wna.enfermedad cardiovascular se incrementa en per-
sonas cen teldmeros cortos en sus leucocitos. (Por lo general, si tienes
telémexos cortos en la sangre también aparecen en otros tejidos, como
el endotelio.) Personas con variaciones genéticas comunes que provo-
can telémeros cortos también son propensas a problemas cardiovascu-
lares.” El simple hecho de estar en el tercio mds bajo de longitud
telomérica en la sangre significa que eres 40% mds propenso a desarro-
llar una enfermedad cardiovascular en el futuro.'® ;Por qué? No sabe-
mos todas las razones, pero la senescencia vascular es una de ellas: si los
telémeros cortos les indican a las células que envejezcan de manera pre-

matura, el endotelio no se puede renovar para hacer revestimientos mds
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fuertes para los vasos sanguineos. Se debilita y se vuelve mds vulnerable
a enfermedades. Cuando se examina dicho tejido vascular con placas se
encuentran telémeros cortos.

Ademis, la presencia de éstos en las células sanguineas también puede
desencadenar inflamacidn, lo que abre la puerta a las enfermedades car-
diovasculares. Las células inflamatorias se pegan a las paredes de las ar-
terias y atrapan el colesterol para formar placas o hacen inestables las
placas existentes. Si una se rompe, se puede formar un codgulo de san-
gre sobre la placa y bloquear la arteria. Y si ésta es una arteria Coronaria,

corta el flujo de sangre hacia el corazén provocando un ataqu€ cardiaco.

Enfermedades pulmonares y telomeros cortos

La gente con asma, enfermedad de obstriiecién pulmonar crénica
(copp, por sus siglas en inglés) y fibrosis ‘pulmonar (una enfermedad
muy seria e irreversible donde el tejidosptlmonar empieza a cicatrizar
dificultando la respiracién) tien¢ telétneros mds cortos en sus células
inmunes y pulmonares que ld gente saludable. En particular, la fibrosis
pulmonar es un resultadelaro de la falta de un buen mantenimiento
telomérico. La pruebassurge al encontrar esta enfermedad en personas
con raras mutaciones hereditarias en los genes que dan mantenimiento
a los telémeresyJunto con este hecho revelador, existen otras lineas de
evidenciaTodas.apuntan con el dedo a un mantenimiento inadecuado
de los, telémeros como un problema subyacente que contribuye al corp,
asmd, mala funcién e infeccién pulmonar. Y esto sucede en todos, no
s6lo en la gente con una rara mutacién en algiin gen de mantenimiento
telomérico. La falta de mantenimiento ocasiona que las células madre y
los vasos sanguineos de los pulmones se vuelvan senescentes. No pue-
den mantener el tejido pulmonar reabastecido y suministrado con lo
que necesita. Las células inmunes senescentes crean un entorno proin-
flamatorio que pone una carga extra en los pulmones, por lo que fun-

cionan cada vez peor.
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ENVEJECIMIENTO CELULAR PREMATURO:
¢QUE TAN VIEJO TE SIENTES?

Volvamos a tus reuniones de secundaria. Esta vez vayamos a la de cua-
renta afios, cuando tus compaferos tienen alrededor de sesenta. Aqui
es donde las primeras personas de tu clase empiezan a mostrar sehales
de deterioro cognitivo. Es dificil senalar con exactitud qué es diferente
en estos compaferos, pero notards que lucen un poco mis genfusos,
fuera de si, menos concentrados o sintonizados con las pautas ‘sociales
normales. Les puede tomar unos segundos extras reeordarjtu nombre.

Esta pérdida mental es la que nos hace sentir en verdad viejos.

Deterioro cognitivo y Alzheimer

No te sorprenderd escuchar que la gengerque tiene problemas cogniti-
vos prematuros también suele presghtar-telémeros cortos. Este efecto
persiste conforme la gente enyejegen En otro estudio, en personas sa-
ludables de setenta afos, los/télémeros cortos predijeron un declive
cognitivo general anos después.'” En adultos jévenes, no hubo relacién
entre telémeros y funcienes cognitivas. Pero un mayor acortamiento
telomérico por cerea'de diez afos pronosticé una mala funcién cogni-
tiva."® Los invéstigadores estdn fascinados por una posible relacién en-
tre nuestrd Jongitud telomérica y la agudeza de nuestro pensamiento.
:Los telémeros cortos pueden predecir demencia o Alzheimer?

Un gran e impresionante estudio en Texas se dispuso a ayudar a con-
testar esta pregunta.'” Los investigadores obtuvieron imdgenes de cere-
bros de casi dos mil adultos de Dallas. El estudio contemplé la edad y
otros factores que afectan al cerebro, como tabaquismo, género y el es-
tatus del gen apoE-epsilon 4 (llamado por lo general sélo apoE). Una
variante normal de APOE incrementa los riesgos de tener Alzheimer.
Como se esperaba, el cerebro de casi todos mostré algunas senales de con-

traccién con el tiempo. Pero después, los investigadores examinaron las
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partes del cerebro asociadas con la memoria y las emociones. Por ejem-
plo, el hipocampo ayuda a formar, organizar y almacenar recuerdos.
También vincula esos recuerdos con tus emociones y sentidos. Por eso
el aroma de una caja nueva de gomas te lleva de regreso a la primaria.
De hecho, por él puedes recordar la primaria. De manera sorprendente,
los investigadores de Texas descubrieron que cuando las personas tenfan
telémeros cortos en sus leucocitos (los cuales sirven de ventana para ver
lalongitud telomérica en el cuerpo) sus hipocampos eran mds pequefos
que los de las personas con telémeros largos. El hipocamperestd’hecho
de células que necesitan regenerarse, y si quieres tener una bueha memo-
ria, es esencial que tu cuerpo sea capaz de reponerlas,

No sélo el hipocampo es mds pequeno en geate con telémeros cor-
tos. También otras dreas del sistema limbi€oe, cerebral, incluyendo la
amigdala y los I6bulos parietal y temporal. Estas dreas, junto con el
hipocampo, ayudan a regular la memoria, las emociones y el estrés.
Y son las mismas dreas que se atfofiaft con el Alzheimer. El estudio de
Dallas sugiere que teldmeros cortos.en la sangre indican que el cerebro estd
envejecido. Es posible quesl"envejecimiento celular (tal vez sélo en el
hipocampo o tal vezsn todo el cuerpo) represente un importante ca-
mino a la demencia.¥Ieéner telémeros saludables puede ser fundamental
para la gente quie tiene la variante del gen APOE (que los pone en mayor
riesgo de presenitar Alzheimer). Un estudio descubrié que si tienes esta
variantédel gen y telémeros cortos, tus riesgos de muerte prematura son
nueye veces mds grandes que si tienes la misma variante del gen pero
tus telémeros son largos.?

Los telémeros cortos pueden ayudar a causar Alzheimer de manera
directa. Hay variaciones genéticas comunes (en genes llamados TERT
y oBEC1) que pueden guiar a telémeros cortos. De manera sorprenden-
te y estadistica, la gente que tiene sélo un gen con estas variaciones
comunes es mds propensa a desarrollar Alzheimer.”’ No es un efecto
muy grande, pero demuestra una relacién causal: los telémeros no sélo

son un indicador de que hay algo mds, sino que provocan parte del
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envejecimiento del cerebro, poniéndonos en mayor riesgo de enferme-
dades neurodegenerativas. TERT y oBFC] funcionan de manera directa
para mantener los telémeros en buena forma. La evidencia sigue cre-
ciendo. Si quieres que tu cerebro siga siendo perspicaz, piensa en tus
telémeros. Revisa esta nota al final del libro para participar en una in-

vestigacion sobre envejecimiento cerebral.??

“Sentir la edad” de manera saludable

Si fueras a la reunién de cuarenta anos, subieras al escenario y-letindi-
caras a este grupo de personas “levanten la mano los que se'sierizen de
sesenta afos”, obtendrfas un resultado interesante. Lamayoria, el 75%,
dirfa que se siente mds joven. Incluso conforme pasdn los anos, aun si
la fecha de nacimiento de la licencia dice querestamos envejeciendo,
muchos todavia nos sentimos jovenes.”® Estaxespuesta al envejecimiento
es adaptativa. “Sentirse” mds joven se aseeiaeon una mayor satisfaccion
de vida, crecimiento personal y congkiéfiSocial con otros.*

Sentirse joven es diferente.a dgsear ser joven. La gente que anhela
tener menos edad (por ejemplo; un hombre en sus cincuenta que de-
searfa tener treinta) tiendea ser infeliz y mds insatisfecha con su vida.
Desear y anhelar la juventud es en realidad lo opuesto a nuestra princi-

pal tarea conforme‘envejecemos, que es aceptarnos como somos, incluso

si trabajamos.pata tener un buen estado fisico y mental.

Para una vejez mds saludable,
cambia tu forma de pensar sobre ella

Fijate en como piensas de los ancianos. La gente que interioriza y acepta
los estereotipos negativos sobre la edad se puede convertir en esos este-
reotipos y puede tener mas dificultades de salud. Este fendmeno, llamado
estereotipo materializado, fue identificado por Becca Levy, una psicéloga
social en la Universidad de Yale. Incluso si se tienen en cuenta sus estados
de salud actual, las personas que tienen creencias negativas sobre enveje-
cer actian de manera diferente que quienes tienen una vision mas alegre
sobre este proceso.”” Creen que controlan menos las enfermedades, y no
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demencia.”

se esfuerzan en tener habitos saludables, como tomar medicamentos re-
cetados. Tienen el doble de probabilidades de morir por un ataque car-
diaco, y conforme pasan las décadas, experimentan un mayor declive de
memoria. Cuando estan heridos o enfermos, se recuperan con mas lenti-
tud.?® En otro estudio, gente mayor a la que sélo se le recordaron los este-
reotipos de la edad se desempend tan mal en una prueba como si tuviera

Si tienes una visién negativa del envejecimiento, puedes hacer un es-

fuerzo consciente para cambiarla. Aqui hay una lista degestéreotipos

que adaptamos de la imagen de la Escala de Envejecimient6”de Levy.”®

Puedes visualizarte llegando a la vejez con buenasalud; incorporando

algunos de esos rasgos positivos. Si te descubres’pensando de manera

negativa detente y recuerda el lado bueno déser de la tercera edad:

iCémo ves el e ?ento?
grunon optimista
dependiente capaz
lento lleno de vitalidad
fragil autosuficiente
solitario con fuerte voluntad de vivir
conflindido sabio
nostalgico complejo emocionalmente
desconfiado con relaciones cercanas
amargado amoroso

;Cudl es el perfil de nuestra vida emocional
conforme envejecemos?

A pesar de la imagen de los ancianos malhumorados o resentidos con los
jovenes, Laura Carstensen, una investigadora de la vejez en la Universidad
de Stanford, demostré que nuestra experiencia emocional de todos los
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dias mejora con la edad. Como es normal, la gente mas grande experimenta
mas emociones positivas que negativas en su vida diaria. La experiencia no
es “felicidad” pura. En vez de eso, nuestras emociones se enriquecen y se
hacen mas complejas con el tiempo. Experimentamos mas coocurrencia de
emociones positivas y negativas, como en esas conmovedoras ocasiones
cuando sueltas una lagrima al mismo tiempo que sientes dicha, o cuando
sientes orgullo e ira al mismo tiempo® (es una capacidad que llamamos
“complejidad emocional”). Estos estados emocionales mezclados nos ayu-
dan a evitar los dramaticos altibajos que los jovenes tienen y también a
ejercitar el control sobre lo que sentimos. Las emociones mezcladas son
mas faciles de manejar que las emociones positivas o negativas puras.,Por
lo tanto, emocionalmente hablando, |a vida se siente mejor. Un mayorcén-
trol sobre las emociones y mas complejidad significan experiencias diarias
mas enriquecedoras. La gente con esta capacidad también tienenunperio-
do de vida saludable mas largo.*

Investigadores geriatricos saben que el interés en la,intimidad y el sexo
se mantienen conforme envejecemos. Nuestros circulostsociales se redu-
cen, pero esto es por decision. Con el tiempo, los.modelamos para incluir
las relaciones mas significativas y nos deshacemos‘de las problematicas.
Esto nos lleva a dias con mas sentimientos,pasitivos y menos estrés. Priori-
zamos mejor las cosas y enfocamos el tiempe en lo que nos importa mas.
Tal vez ésta es una forma de describir fa‘sabiduria de la edad.

Tus esfuerzos por imaginar una*vejez mejor, mas saludable y vibrante
rendiran frutos. Levy les recordd a las'personas mayores los beneficios de
envejecer, por ejemplo mayor/enténdimiento y logros, y después les dio
tareas estresantes para realizar. Descubrié que respondian al estrés con me-
nos reactividad (menor fitme cardiaco y presion arterial) que el grupo de
control.’ Como dicentalgunas personas: “La edad es una cuestion de mente
sobre materia. Si.no te/molesta, no importa”.

DOS CAMINOS

Haz una pausa por un minuto. Imagina tu futuro si tus telémeros se
acortaran con mucha rapidez y tus células empezaran a envejecer antes
de tiempo. Este ejercicio estd pensado para darte una idea vivida y real del
envejecimiento celular prematuro. Piensa en el tipo de envejecimiento
que 70 quieres experimentar a tus cuarenta, cincuenta, sesenta o seten-

ta afos. ;Les temes a escenarios como éstos?
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“Perdi la lucidez. Cuando hablo, los ojos de mis companeros més jéve-
nes se ponen vidriosos porque me notan disperso y desconcentrado.”
“Siempre estoy en la cama con una infeccién respiratoria, parece que
pesco todas las enfermedades.”

“Es dificil respirar.”

“Se me duermen las piernas.”

“Mis pies no son estables. Tengo miedo de caer.”

“Estoy muy cansado para hacer cualquier otra cosa que no sea sen-
tarme todo el dia a ver televisién.”

“Escuché a mis hijos diciendo: ;A quién le toca cuiddedymamd?’”
“No puedo viajar de la manera en que me gustariazporque quiero

estar cerca de mis doctores.”

Estas declaraciones revelan aspectos de sfida con un periodo de en-
fermedad temprano (el tipo de vida que.quicres evitar). Tal vez tienes
padres o abuelos que crefan en el vigjo mito de que todos tienen pocas
y buenas décadas... y después by, que enfermarse y rendirse. Todos
conocemos personas que cumplen'sesenta o setenta afios y con tranqui-
lidad declaran que su vida ya-s¢'acabé. Se ponen pants, se sientan en el
sillén y ven televisién hasta*que las invade una enfermedad.

Ahora visualiza unvfuturo diferente, uno con telémeros largos y sa-
ludables, con células que se renuevan. ;Cémo se ven estas décadas de
buena salud? slmaginas algin modelo o ejemplo?

Con frecuencia envejecer se retrata de maneras tan negativas que
lagmayoria de nosotros intenta no pensar en eso. Si tienes padres o
abuelos que enfermaron antes de tiempo o que sélo se rindieron cuan-
do alcanzaron cierta edad, quizd te sea dificil imaginar que es posible
ser anciano, saludable y comprometido con la vida. Pero si puedes
crear una imagen clara y positiva de cémo te gustaria envejecer, ten-
drds una meta para trabajar mientras lo haces y una razén convincente
para mantener tus telémeros y células saludables. Si piensas en enve-
jecer de manera positiva, hay posibilidades de que vivas siete anos y
medio mds que alguien que no lo hace, jal menos de acuerdo con un

estudio!??
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Uno de nuestros ejemplos favoritos de una persona que se renueva
con frecuencia en espiritu es mi amiga (de Liz) Marie-Jeanne, una en-
cantadora bi6loga molecular que vive en Paris. Tiene cerca de ochenta
afos, el cabello blanco, arrugas y una espalda un poco encorvada, pero
su rostro refleja vida e inteligencia. Marie-Jeanne y yo nos vimos hace
poco. Comimos juntas. Visitamos el museo Petit Palais, subimos y ba-
jamos escaleras recorriendo la mayoria de las exposiciones. Exploramos
el Barrio latino a pie y visitamos librerias. Seis horas después, Marie-
Jeanne se veia fresca y sin sefales de querer bajar la actividad. Yoestaba a
punto de caer de agotamiento. Propuse regresar (“para que Mari¢=Jeanne
pudiera descansar”). Ella sugiri6 otro sitio para visitat, Yo, avergonzada
de admitir que estaba desesperada por reposar mis ‘pits adoloridos, dije
que tenfa un compromiso para que mis cansadas\piernas pudieran lle-
gar a casa y colapsar.

Marie-Jeanne tiene palomita en muchas-de las casillas que definen

un envejecimiento saludable para ngsotras:

Sigue interesada en su trabdjo"después de muchos anos. Aunque de
manera oficial ya pasgrla edad de retiro, todavia va a la oficina en su
instituto de investigaeién.

Socializa con gedo'tipo de personas. Cada mes es anfitriona de cenas
de discusién (em-muchos idiomas) para sus colegas mds jévenes.
Vive.en(unydepartamento en el quinto piso al que sélo se sube por
escaleras. A veces sus amigos faltan a alguna cena porque estin muy
adoloridos o cansados para soportar todos esos escalones. Pero Marie-
Jeanne flota sobre ellos con la misma destreza de antafo.

Siempre estd interesada en nuevas experiencias, como visitar exposi-

ciones que van a la ciudad.

Tal vez tengas tu propio modelo a seguir o tus metas para envejecer.

Aqui hay otras que hemos escuchado:
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“Cuando sea viejo, quiero ser como la actriz Judi Dench, en especial
cuando interpreté a M en las peliculas de James Bond: pelo blanco,
a cargo de la situacién... y la persona mds lista de la habitacién.”
“Estoy inspirado por el ‘tercer acto’ de mi vida. El primer acto fue
toda mi educacién y el segundo acto fue crecer en mi carrera en la
ensefanza. Para mi tercer acto estoy planeando trabajar con organi-
zaciones sin fines de lucro y ayudar a padres adolescentes para que
no abandonen la escuela y terminen sus estudios.”

“Mi abuelo, bien entrado en sus setenta, nos llevé a esguiat.cuando
éramos pequenos y nos mostré como encender una fogata en la nie-
ve. Yo quiero hacer lo mismo con mis nietos.”

“De viejo me imagino con mis hijos ya grandés y*fuera de casa. Los
extrano, pero tengo mds tiempo. Por fin/puedo aceptar la oferta de
presidir mi departamento.”

“Si todavia tengo curiosidad intelectual, y trabajo de manera activa
en proyectos escritos y filantrfdpicos, seré feliz. Quiero ser agrade-
cido en muchas formas,apreciar nuestro bello planeta y lo mejor de

los demds, incluyéndonic™

Tus células van,asenvejecer. Pero no tienen que envejecer antes de
tiempo. En realidad, la mayoria de nosotros quiere tener una vida larga
y satisfactgria, Con envejecimiento celular hasta el final.

El.capftulo que acabas de leer muestra cémo te dana el envejecimien-
to eelular prematuro. Ahora te mostraremos con exactitud qué son los
telémeros y cémo pueden darte la oportunidad de una vida larga y

buena.
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