ENVELLIMENT

Monografic coordinat per
Francisco J. Morales-Olivas i Ester Desfilis

ES DEL PRINCIPI DELS

TEMPS, ELS HUMANS HEM

CERCAT LELIXIR DE LE-
TERNA JOVENTUT, SER JOVE O SEM-
BLAR-HO HA ESTAT UN VALOR AL
LLARG DE LA HISTORIA DE LA HUMANI-
TAT. ENCARA AVUI, | A PESAR DEL
DESENVOLUPAMENT DE LA CIENCIA, LA
RECERCA CONTINUA | ELS RESULTATS SON
INFRUCTUOSOS. ACCEPTAR QUE L’ELIXIR
NO EXISTEIX ES MES DIFiCIL PER A UNES
CULTURES QUE PER A ALTRES, | EN LES SOCIE-
TATS OCCIDENTALS, EN QUE ENVELLIR SOL SER
CAUSA DE MARGINACIO, ES MANTE VIGENT L’OPI-
NIO DE QUEVEDO: “TOTS DESITGEM ARRIBAR A
VELLS PERO NINGU RECONEIX QUE HI HA ARRI-
BAT.” LENVELLIMENT ES UN PROCES NATURAL
| PROGRESSIU QUE AFECTA DE MANERA DESI-

GUAL LES DISTINTES ESPECIES ANIMA
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UN PROCES QUE COMENGA RELATIVAMENT
PROMPTE; LA VELLESA, UNA ETAPA DE LA
VIDA A QUE ALGUNS ARRIBEN. DES DEL
PUNT DE VISTA BIOLOGIC CADA VEGADA
CONEIXEM MILLOR ELS MECANISMES
IMPLICATS EN LENVELLIMENT | S’APUN-
TEN PROCEDIMENTS PER A RETARDAR-
LO RELACIONATS MES AMB ELS
HABITS DE VIDA QUE AMB L’EXISTEN-
CIA DE POCIONS MAGIQUES. PERO DES
D'UNA PERSPECTIVA POBLACIONAL,
L’ENVELLIMENT D'UN SECTOR CADA
VEGADA MES AMPLI DE LA POBLACIO ESTA
DONANT LLOC A SITUACIONS QUE ENS
RESULTEN DESCONEGUDES | PER A LES
QUALS LA SOCIETAT NO ESTA PREPARADA.
L’ENVELLIMENT COM A PROCES ENS AFECTA O
ENS AFECTARA A TOTS | DES DEL PUNT DE VISTA
DE LA CIENCIA SON MOLTES LES DISCIPLINES
IMPLICADES EN EL SEU ESTUDI | EN LA RECERCA
DE SOLUCIONS ALS NOUS REPTES QUE SORGEI-
XEN. AQUEST MONOGRAFIC PRETEN DONAR UNA

VISIO, NECESSARIAMENT PARCIAL, DE L’AMPLI-
TUD | COMPLEXITAT DEL TEMA.

. Morales-Olivas. Depa.rtam?g.t de Farmacologia,
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ENVELLIMENT: EL RELLOTGE BIOLOGIC

José Vina

AGING: THE BIOLOGICAL CLOCK. AGING IS THE SUM OF ALL THE CHANGES THAT TAKE PLACE IN AN

ORGANISM, LINKED WITH THE PASSING OF TIME, AND LEADING TO FUNCTIONAL DEFICIENCIES AND

DEATH. APPARENTLY, THE LONGEST LIFE SPAN IN OUR SPECIES IS A HUNDRED AND TWENTY

YEARS, AND OUR AVERAGE LIFE SPAN HAS INCREASED FROM THIRTY TO EIGHTY YEARS IN THE

LAST CENTURY. AGING IS A NORMAL PHYSIOLOGICAL PROCESS THAT HAS MOLECULAR BASES: THE

NUMBER OF TIMES A CELL CAN DIVIDE IS LIMITED BECAUSE THE TELOMERES CANNOT BE

MAINTAINED AFTER A NUMBER OF CELL DIVISIONS. IN NON-DIVIDING CELLS, FREE RADICALS CAUSE

DAMAGE TO ESSENTIAL STRUCTURES, LEADING TO SENESCENCE AND EVENTUAL DEATH. THE

CRITICAL CHANGE ASSOCIATED WITH AGING IS A LACK IN THE CONTROL OF HOMEOSTATIC

MECHANISMS. UNDERSTANDING AGING CAN VASTLY IMPROVE NOT ONLY LIFE SPAN, BUT ALSO THE

ULTIMATE AIM OF DYING AS LATE AS POSSIBLE.

B QUE ES UENVELLIMENT?

Podem definir I’envelliment com la suma de tots
els canvis que ocorren en un organisme amb el pas
del temps i que condueixen a perdues funcionals i a la
mort. Aquesta definicié apunta cap a la idea que es
poden establir mecanismes fisiologics comuns entre
el desenvolupament i I’envelliment. De fet, I’envelli-
ment es pot entendre millor des del prisma del desen-
volupament.

Un problema fonamental rela-
cionat amb la definicié de 1’enve-
lliment és la determinacid del
moment en qué aquest comenga.
Es pot considerar que 1’envelli-
ment comenga a partir del moment
en que acaba el desenvolupament.
El comengament de 1’envelliment
s’ha de prendre com un parametre
relatiu. Una atleta dedicada a la
gimnastica ritmica pot considerar-
se “gran” a I’edat de 25 anys;
pero, per a la major part de les activitats de la vida, no
podem considerar que aquesta persona siga vella.
Ruiz Torres (Hospital Universitario de la Princesa de
Madrid, Instituto de Investigacién Gerontoldgica)
considera que I’envelliment es manifesta a partir del
moment de la maxima vitalitat: al voltant dels trenta
anys en I’home. En qualsevol cas, la majoria dels
autors coincideixen a assenyalar que quan acaba el
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«NO TOTS ELS INDIVIDUS
ENVELLEIXEN AL MATEIX
RITME NI TOTS ELS
ORGANS | SISTEMES DEL
MATEIX INDIVIDU HO FAN
AL MATEIX TEMPS»

procés del desenvolupament somatic (corporal, fisic),
comenga el procés d’envelliment.

L’estudi de I’envelliment es complica pel fet cone-
gut com a envelliment diferencial: no tots els indivi-
dus envelleixen al mateix ritme ni tots els organs i sis-
temes del mateix individu ho fan al mateix temps. Hi
ha, doncs, un envelliment diferencial entre individus
de la mateixa especie i entre Organs del mateix indi-
vidu.

Des del punt de vista cel-lular,
un aspecte important €s que, per a
alguns autors, només envelleixen
les cel-lules postmitotiques, és a
dir, les que han perdut la capacitat
de dividir-se. Hayflick (University
of California, San Francisco,
EEUU) en estudis ja classics dels
anys seixanta, utilitzant cel-lules
en cultiu, va determinar que el
nombre de divisions que pot expe-
rimentar una cel-lula és determinat
genéeticament i va definir el “limit
de Hayflick” com el maxim nombre de divisions que
poden donar-se en una ce¢l-lula abans que aquesta
degenere i mora. No obstant aix0, aquest concepte
presenta el problema que el limit de Hayflick es pot
considerar relacionat amb la diferenciacié i no amb
I’envelliment cel-lular. Aixi, les cél-lules deixen de
dividir-se perqueé s’han diferenciat i no perqué han
envellit.
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Figura 1: Granuls densos de lipofucsina —anomenada també “pigment de l'envelliment”—, corresponents a 'acumulacié d'organuls subcel-lulars
oxidats (fletxes) en l'interior d’'una cél-lula de l'escorga cerebral humana tal com s'observen amb el microscopi electronic.

Analogament al “limit de Hayflick”, sembla que la
longevitat maxima d’una espécie esta genc¢ticament
determinada. No hi ha registres adequats de la longe-
vitat maxima en la nostra espécie. En alguns llogarets
del Caucas, a Siberia, i en alguns poblats andins de
I’Equador s’ha informat de 1’existéncia de persones
de 130 anys i encara més. L’edat d’aquestes persones,
pero, no esta clarament documentada i, de moment
hem de situar en uns 120 anys la maxima longevitat
de la nostra especie.

Un concepte relacionat i, potser més restrictiu que
el d’envelliment, és el de senescéncia. Es pot definir
la senescéncia com el conjunt de canvis involutius
que ocorren en les fases finals de la vida. Aquests
canvis condueixen a alteracions morfologiques i fun-
cionals que al capdavall porten a la mort. Aix{, men-
tre que 1’envelliment comenca en edats primeren-
ques, potser juvenils, de la vida, la senescéncia la
reservem per a les edats finals de la vida, en les quals
els canvis involutius que condueixen a la mort es fan
més patents.

B CARACTERISTIQUES DE LENVELLIMENT

Amb D’envelliment apareixen una serie de canvis
(morfologics, funcionals i bioquimics) que porten a
errors funcionals i a la mort. Aquests canvis han estat
sistematitzats de la manera segtient:
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1. Amb I’envelliment hi ha un augment de la taxa
de mortalitat després de la maduracié. En efecte, I’ob-
servacié de la corba de supervivéncia (vegeu més
endavant) ens porta a concloure que la taxa de morta-
litat es manté relativament constant per a accelerar-se
després bruscament en les fases tardanes de la vida.

2. L’envelliment comporta canvis en la composicio
de I’organisme. En els mamifers es produeix una dis-
minucié de la “massa magra” i un augment de la pro-
porcidé de greix en I’organisme. Hi ha molts canvis
caracteristics més que s’observen en les cel-lules
envellides. Podem veure augments en el contingut de
lipofucsina (figura 1) en les cel-lules i augment d’en-
trecreuaments entre les matrius d’algunes molécules,
com per exemple del col-lagen. Nosaltres hem estu-
diat I’evolucié dels enzims de la defensa antioxidant
amb I’envelliment en diversos teixits dels rosegadors
i hem observat una important disminucié de 1’activitat
dels enzims que redueixen les molécules derivades
dels radicals lliures d’oxigen (per exemple: el glutatio
reductasa i la glucosa 6 fosfat deshidrogenasa, figura
2). A¢o, junt amb el fet que la generacid dels radicals
lliures (en bona part independent de les activitats
enzimatiques especifiques) augmente amb 1’edat, fa
que la cel-lula vella es trobe especialment desprotegi-
da contra ’accié danyosa de les espécies reactives
d’oxigen i que es lesionen proteines, acids nucleics i
altres molecules.
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Figura 2: Efecte de l'envelliment sobre enzims del cicle del glutatié en
organs del ratoli. G-6 PDH: glucosa 6 fosfat deshidrogenasa; reduc-
tasa: glutatié reductasa; transferasa: glutatié transferasa; peroxidasa:
glutatié peroxidasa. (Elaborada amb dades de Vifa i col-laboradors.)

«LA CARACTERISTICA MES SIGNIFICATIVA
DE LENVELLIMENT ES, PROBABLEMENT,
LA DISMINUCIO DE LA CAPACITAT
DE L'ORGANISME PER A ADAPTAR-SE
A LESTRES»
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Figura 3. Evolucié d'alguns parametres fisiologics: noteu que no tots
envelleixen a la mateixa velocitat: envelliment diferencial. (Elaborat
amb dades de N. W. Shock.)

3. Una caracteristica fonamental de 1’organisme
envellit €s la perdua de la capacitat per a recuperar-se
de les agressions. Els canvis moleculars condueixen a
subtils alteracions en les cel'lules i teixits que fan difi-
cil mantenir I’homedstasi. Hi ha una gran quantitat de
canvis funcionals progressius que tendeixen a provo-
car un deteriorament general de 1’organisme. Més que
canvis en els valors de I’estat estacionari, el que es
perd és la capacitat de mantenir els valors normals.
En una paraula, es perd capacitat homeostatica. Per
exemple, la glucémia basal quasi no decau amb
I’edat; no obstant aix0, la capacitat per a recuperar el
seu valor després de la ingesta de carbohidrats dismi-
nueix molt. A més, no tots els parametres canvien
igual amb I’envelliment. A diferéncia del que ocorre
amb la glucemia basal, la funcié renal decau molt
amb els anys. La figura 3 resumeix alguns aspectes
essencials dels canvis a qué em referesc. Podem dir
que la caracteristica més significativa de 1’envelli-
ment és, probablement, la disminucié de la capacitat
de I’organisme per a adaptar-se a I’estres.

4. Hi ha una major susceptibilitat de 1’organisme
envellit a malalties de diversos tipus. Possiblement
aco és degut, almenys en part, a un marcat deteriora-
ment del sistema immune: de fet, en el vell s’altera la
practica totalitat de les funcions d’aquest sistema.
Mentre que la resposta a antigens exogens! dismi-
nueix, la resposta als endogens augmenta. A¢o con-
dueix a un augment en la incidéncia de malalties
autoimmunes. Estudis recents han demostrat que és
possible millorar la competéncia del sistema immune
mitjancant 1’administracié d’antioxidants, entre ells
les vitamines C i E.

B ENVELLIMENT DE POBLACIONS:
LA CORBA DE SUPERVIVENCIA

L’envelliment de poblacions €s un concepte que
pot induir a confusid, ja que s’utilitza tant en biologia
com en demografia. Des del punt de vista demogra-
fic, no sols depen de la supervivencia sind també dels
moviments d’immigracié i d’emigracié. En aquest
article, em limite al concepte biologic i analitzaré
I’envelliment de grups d’individus en poblacions tan-
cades (sense moviments migratoris). Per a I’analisi
de la cinetica de la mortaldat hem de citar I’equacio
de Gompertz, segons la qual, en una poblaci6 defini-
da i tancada, la relacié entre el nombre d’individus
que moren en un interval de temps determinat i el
nombre de supervivents al principi d’aquest interval

1. Substancies alienes a 1’organisme capaces de provocar respostes immunitaries.
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BIOMARCADORS D’ENVELLIMENT

Anomenem biomarcadors d’envelliment els parame-
tres o grups de parametres que permeten determinar
l'edat real, biologica, no cronologica, d’'un individu. El
temps és només una manera indirecta de mesurar l'en-
velliment. Aquesta observacié té molt d’interés si es
considera l'expectativa de vida d'una espécie com la
humana, en que la longevitat maxima és d'uns 120 anys, i
en una altra espécie, com la mosca del vinagre (Droso-
phila) en que aquesta longevitat maxima és de només
seixanta dies. El temps absolut és, per tant, un concepte
relatiu d’envelliment que depen, fonamentalment, de les
espécies, pero també de modificacions individuals en
cada espécie i de canvis en el “benestar” del grup. Es,
per tant, del major interés poder disposar de marcadors
d’envelliment.

La determinacié de l'edat biologica d'un individu és
multifactorial i requereix una bateria de proves. Aixi, hi
ha marcadors antropomeétrics, per exemple l'index de
massa corporal, que decreix amb l'edat; marcadors psi-
cologics, com la capacitat de reaccionar a estimuls sen-
sorials o de resoldre operacions matematiques mental-
ment; marcadors fisiologics, com la capacitat vital;
o marcadors bioquimics, com la taxa de colesterol-LDH
o el nivell de glutatié en sang.

Les caracteristiques dels marcadors d’envelliment
son les seglents:

1. El parametre d'envelliment ha de ser facil de deter-
minar i poc invasiu. Per exemple, obtenir mostres de tei-

xit cerebral d'un individu seria un mal parametre, ja que
no podria utilitzar-se mantenint la vida d'aquest individu.

2. Ha de ser molt reproduible. Es a dir, ha de pre-
sentar poca variabilitat entre individus de la mateixa
especie.

3. Ha de poder reflectir amb claredat canvis que
ocorren en periodes curts de temps. Evidentment, quan
s'estableixen modificacions experimentals que tendes-
quen a “millorar” l'envelliment d'un individu, els canvis
s’han de poder observar al cap de periodes de temps
relativament curts. Per exemple, si pretenem administrar
vitamines antioxidants a un grup de persones i determi-
nar si milloren la seua situacié psiquica i fisica, haurem
de plantejar la suplementacié de la dieta d’aquestes
persones durant un periode d’un any o com a maxim
dos. Els marcadors denvelliment que estudiem han de
canviar prou en aquest periode de temps d’aproximada-
ment l'un per cent de la durada maxima de la vida. No
tindria sentit plantejar un parametre d’envelliment que
canviara només entre edats extremes de la vida com la
infancia i la senectut.

4. Els canvis estudiats han de ser essencials. Efectiva-
ment, no es pot considerar com un parametre biologic
d’envelliment allo que supose canvis accessoris. Aixi
l'aparicié d’arrugues cutanies no ha de considerar-se
com un index biologic d'envelliment, ja que son feno-
mens accessoris i no essencials per a la vida.

J.V.
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Figura 4. Corba de supervivéncia de dues poblacions: En la A les
condicions de vida sén dolentes. En la B, las condicions sén bones.
Observeu que s’hi produeix una “rectangularitzacié” de la grafica
quan les condicions de vida sén bones.

augmenta exponencialment amb I’edat de la pobla-
cid. Recentment s’han trobat mutants del nematode
Caenorhabditis elegans que tenen una major longevi-
tat i un menor index de Gompertz que els individus
normals. A¢d demostra la implicacié del genoma en
la longevitat maxima.

Anomenem corba de supervivencia la que represen-
ta el percentatge d’individus
d’una poblacié que sobreviuen
en funcid del temps. La corba
pot adoptar diverses formes
depenent del “benestar” de la
poblacid. En la figura 4 es mos-
tra una corba de supervivencia.
S’observa que la corba en un
medi favorable (B) tendeix a la
rectangularitzacid, és a dir, un
gran percentatge de la poblacid
que arriba a edats avancades.
En la corba que representa una
poblacié en un medi hostil (A),
només una petita part de la
poblacié arriba a edats avanca-
des, proximes a 1’edat maxima. No obstant aix0, ha de
notar-se que 1’edat maxima de 1’espécie en ambdues
circumstancies és la mateixa.

Jaime Miquel (excap de Patologia Experimental de
la NASA, EEUU) va assenyalar que hi ha una gran
semblanca entre les corbes de mortalitat en espécies
tan distintes com les mosques del vinagre (Drosophila
melanogaster), els ratolins i I’espécie humana. Les
corbes de supervivéncia d’aquestes tres especies sén
practicament superposables si en 1’eix d’abscisses

«EL POTENCIAL DE
LONGEVITAT MAXIMA DEPEN
DE LA INFORMACIO GENICA
DE CADA ESPECIE. POT SER

MODIFICADA MITJANGCANT
MUTACIONS, PERO NO
MITJANGCANT MILLORES EN
LES CONDICIONS DE VIDA»

posem dies per a les mosques, mesos per als ratolins i
anys per a I’espécie humana. Aquesta notable simili-
tud de les corbes de poblacio ens indica que la seua
estructura s’ha mantingut al llarg de I’evoluci6 de les
especies i és, per tant, un fenomen biologic de carac-
ter general.

M LA DURADA MAXIMA DE LA VIDA

He assenyalat abans que I’existencia d’una pobla-
ci6 de qualsevol especie en un medi favorable o hostil
no altera la vida maxima; només “rectangularitza” la
corba de supervivencia (figura 4). La longevitat maxi-
ma, o millor, el potencial de longevitat maxima (en el
terme anglés acceptat internacionalment: maximum
life span potential, MLSP) depen de la informacid
geénica de cada especie. Pot ser modificada mitjancant
mutacions, perd no mitjan¢ant millores en les condi-
cions de vida. S’ha pogut establir una relacid entre
diversos parametres cel-lulars i la durada maxima de
la vida. Una de les teories sobre I’envelliment més
acceptades i fecundes és la dels radicals lliures. Es
postula que aquests causen danys en components
cellulars que condueixen a les pérdues en la funcio
associades a I’envelliment. La c¢l-lula es defensa con-
tra aquests radicals mitjancant I’accié dels antioxi-
dants.

La durada maxima de la vida
és molt distinta entre especies
relativament proximes en 1’es-
cala filogenetica. Un ximpanzé
té una longevitat maxima d’uns
45 anys, un goril-la d’uns 39
anys i, un ésser huma d’uns 120
anys. Cutler (National Institute
of Aging, EEUU) ha aclarit
alguns mecanismes moleculars
que expliquen aquestes varia-
cions, ja que ha trobat una rela-
cié directa entre la longevitat
maxima i la capacitat total
antioxidant de les ce¢l-lules en
diverses especies, incloent-hi I’especie humana.

M LUESPERANCA DE VIDA EN NAIXER

L’esperanca de vida en naixer €s un index que ens
mostra el nombre d’anys que estadisticament viura un
individu d’una poblacié que naix en un moment
determinat. Es un concepte tedric, ja que 1’esperanca
de vida en naixer pot canviar durant el periode vital
d’un individu si les condicions de benestar social
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milloren. A¢o ha ocorregut en la nostra especie en el
present segle. Un dels majors éxits de la medicina ha
estat aconseguir que en les nacions desenvolupades
I’esperanca de vida en naixer haja canviat més en els
tultims setanta anys que en els dos mil anys anteriors.
En efecte, els avengos de la medicina (especialment
de la medicina preventiva) i I’aparicié dels antibio-
tics, junt amb els grans progressos en la nutricid, han
fet que ’esperanca de vida en naixer, que era d’apro-
ximadament cinquanta anys a principis de segle, siga
de setanta-cinc anys en 1’actualitat. El valor per a les
dones és lleugerament superior al dels homes. Els
canvis en I’esperanga de vida en naixer, units al fet
que, en la majoria dels paisos, la jubilacié s’aconse-
gueix als 65 anys, han fet que s’introduesca un con-
cepte semblant a I’esperanca de vida en naixer: 1’es-
peranca de vida als 65 anys. Aquesta pot definir-se
com el nombre d’anys que, estadisticament, en una
poblacid, viura un individu que tinga 65 anys en un
moment determinat.

Es molt poc probable que en el futur s’esdevinguen
canvis que suposen augments en ’esperanca de vida
del calibre del que acabem de comentar. En efecte, la
major part de les malalties, exceptuant els accidents
de transit i algunes formes de cancer, ocorren fona-
mentalment en edats relativament avancades de la
vida. S’ha demostrat que ’eliminacié total de malal-
ties que tenen una gran incidéncia i causen moltes
morts, com per exemple les malalties cerebrovascu-
lars o la diabetis, des del moment del naixement o bé
després de 1’edat de 65 anys, causarien el mateix aug-
ment en 1’esperanca de vida. A més aquest seria molt
modest. Per exemple 1’eliminacié de la diabetis supo-
saria un augment de només 0,2 anys en I’esperanga de
vida i el de totes les malalties cardiovasculars d’1,3
anys. La curacié de totes les formes de cancer no
suposaria un avang en 1’esperanca de vida major de
dos anys. Aquestes xifres ens mostren que és molt
dificil augmentar 1’esperanga de vida molt per damunt
dels nivells en que es troba en I’actualitat. Els canvis
que han ocorregut en el present segle, resultat de 1’es-
for¢c comu de la medicina social i de la higiene, de la
nutricid, i en general de les millores ocorregudes en la
societat, és molt poc probable que es puguen tornar a
repetir.

M ENVELLIMENT FISIOLOGIC | PATOLOGIC.
LA MALALTIA | LENVELLIMENT

Envellir és normal, almenys en éssers pluri-
cel-lulars. Els éssers unicel-lulars, com a part del seu
cicle vital, tenen la capacitat de dividir-se en cel-lules
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filles. Aco evita I’envelliment. No obstant aixo, en els
éssers pluricel-lulars amb cel-lules postmitotiques,
que no es divideixen, envellir és normal i inevitable.
Hi ha, doncs, un envelliment fisiologic. La tendéncia
a considerar 1’envelliment patologic com un procés
semblant al fisiologic per bé que complicat per la
preséncia de malalties és un error. Envelliment
patologic és I’envelliment accelerat. Per exemple, el
que ocorre en la progeria.

Hi ha, és cert, malalties relacionades amb I’envelli-
ment, perd es tracta d’entitats nosologiques en si
mateixes i no tenen a veure amb 1’envelliment patolo-
gic. El que ocorre és que I’organisme vell és més vul-
nerable que el jove a agents patdogens externs, per
exemple microorganismes, per la disminucié de les
defenses immunitaries. D’altra banda, hi ha una série
d’afeccions essencialment associades a 1’envelliment,
com la cataracta senil, que es desencadenen per alte-
racions en la bioquimica cel-lular que so6n propies de
I’envelliment.

En resum, envellir €s un procés fisiologic, normal
en éssers pluricel-lulars. Podem anomenar envelli-
ment patologic I’envelliment accelerat. Aquest €s
diferent de les malalties associades a 1’envelliment,
que han de tractar-se com a tals i no com un fenomen
intrinsecament relacionat amb el fet d’envellir. ®
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GENS QUE MODIFIQUEN L’EXTENSIO DE LA
VIDA: LONGEVITAT | ENVELLIMENT PREMATUR

M. Dolores Molté i Carmen Ndjera

GENES MODIFYING THE LENGTH OF LIFE: LONGEVITY AND PREMATURE AGING. AGING IS ONE OF THE

MOST COMPLEX BIOLOGICAL PROCESSES DETERMINED BY BOTH GENETIC AND ENVIRONMENTAL

FACTORS. ACCORDING TO DEVELOPMENTAL GENETICS THEORIES, AGING IS A GENETICALLY AND

CONTROLLED CONTINUUM OF DEVELOPMENT AND MATURATION. ALTERNATIVELY, THE GENETIC

CONTRIBUTION TO AGING COULD BE LIMITED TO PROVIDING A PREDISPOSITION FOR THE ORGANISM

TO RESPOND TO CHANGES OR THE OTHER CHALLENGES LIFE DEMANDS. REGARDLESS OF HOW

GENETIC ELEMENTS PARTICIPATE IN AGING, THE GENETIC APPROACH HAS BEEN USED AS A TOOL TO

IDENTIFY THESE ELEMENTS. CONSIDERABLE PROGRESS HAS BEEN MADE IN DISCOVERING GENES

THAT REGULATE LONGEVITY BY IDENTIFYING SINGLE GENE MUTATIONS THAT LEAD TO INCREASED

LONGEVITY IN WORMS, FLIES AND RODENTS. IN HUMANS SEVERAL GENETIC DISEASES DISPLAY SOME

FEATURES OF ACCELERATED AGING. IN CONTRAST, CENTENARIANS ARE THE BEST EXAMPLE OF

SUCCESSFUL AGING. TO ACHIEVE THEIR EXTREME AGE, CENTENARIANS ARE LIKELY TO LACK

NUMEROUS GENE VARIANTS THAT ARE ASSOCIATED WITH PREMATURE MORTALITY, AND THEY MAY BE

MORE LIKELY TO CARRY PROTECTIVE VARIANTS AS WELL.

L’envelliment €s un dels processos biologics més
complexos dels organismes pluricel-lulars i les seues
causes cal buscar-les tant en factors ambientals com
genétics. S han proposat dos possibles mecanismes d’ac-
ci6 dels factors genetics en el control d’aquest procés.
D’acord amb les teories geneéti-
ques del desenvolupament, I’en-
velliment no és més que un con-
tinuum del desenvolupament i la
maduracié des de la formacié
del zigot, es tracta d’un procés
programat genéticament. Com a
alternativa, la contribucio geneti-
ca podria més aviat modular la
diferent capacitat dels individus
a respondre davant els canvis
soferts al llarg de la vida. Aques-
ta seria una concepcié menys
determinista del paper dels gens,
més en sintonia amb les teories
estocastiques que proposen com a causa de I’envelliment
el dany que aleatoriament poden sofrir les molécules
vitals. En aquest sentit, alguns autors donen suport al fet
que molts dels canvis soferts durant I’envelliment sén
deguts a les alteracions provocades pels radicals lliures,

«LENVELLIMENT ES UN DELS
PROCESSOS BIOLOGICS MES
COMPLEXOS DELS ORGANISMES
PLURICEL-LULARS | LES SEUES
CAUSES CAL BUSCAR-LES
TANT EN FACTORS AMBIENTALS
COM GENETICS»

molt especialment per les espécies reactives de 1’oxigen
generades pel metabolisme aerobi. Si els gens controlen
la capacitat de defensa dels organismes enfront de les
alteracions degeneratives, podrien, per tant, determinar
la durada de la vida i el procés d’envelliment.

Independentment de si els
gens participen de forma activa
(a través de rutes més o menys
establertes) o de forma menys di-
recta (conferint major o menor
vulnerabilitat), s’han desenvo-
lupat nombroses estratégies enca-
minades a identificar aquests ele-
ments genetics. Els estudis realit-
zats en organismes model han
contribuit de manera decisiva en
aquest projecte.

B MODELS GENETICS PER A
LESTUDI DE PENVELLIMENT

La primera aproximacié experimental que la durada
de la vida és un caracter hereditari es va realitzar en
mosques del génere Drosophila. Es va observar que
diferents soques i linies derivades d’individus adults
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capturats de les poblacions naturals tenien diferents
perd reproduibles expectatives de vida. Posterior-
ment, els experiments de seleccié van assenyalar I’e-
xisténcia de gens amb capacitat d’augmentar de
forma significativa aquestes expectatives. Aquests
experiments van demostrar la plasticitat del caracter,
en que intervenen dos elements principals: el genoma
de I’individu i ’ambient en el qual es desenvolupa.
No obstant aix0, €s molt dificil
identificar, quants i quins gens
estan involucrats en aquest pro-
cés. Lestrategia més comuna ha
estat la recerca d’aquells gens que
quan experimenten mutacions en
la seua seqiiéncia alteren la dura-
da de la vida. La majoria dels
estudis s’han centrat més en 1’a-
llargament de la vida que en la
seua reduccid, ja que aquest dltim
cas sol anar acompanyat d’altera-
cions patologiques que dificulten
I’estudi del procés. S’ha vist que
aquests gens poden participar en funcions molt dife-
rents: en el metabolisme respiratori, en la defensa
antioxidant, en la replicacio i reparacié del DNA, en
el control del cicle cel-lular...

Mutacions que allarguen la vida

L’aillament del gen daf-2 en el nematode Caeno-
rhabditis elegans va demostrar que les mutacions en
un sol gen poden estendre la vida d’un organisme
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«ALGUNS INVESTIGADORS
INTENTEN COMPROVAR
EN SI MATEIXOS SI UNA

DIETA HIPOCALORICA POT

RETARDAR L’'ENVELLIMENT

EN HUMANS»

Figura 1. Les mutacions en
el gen daf-2 poden aug-
mentar al doble la vida del
nematode C. elegans.

© Pilar Gonzalez-Cabo

sense que aquest perda eficacia biologica de forma
significativa (figura 1). Els mutants daf-2 poden viure
el doble de temps que els individus normals. El gen
afectat forma part de la familia de receptors de la
insulina. Es activat per 1’equivalent de la insulina en
el cuc i després transmet el missatge des de la mem-
brana cel-lular a la maquinaria metabolica de la
cel-lula. Els cucs viuen més quan el receptor esta
inactiu perque és quan les
cel-lules cremen menys glucosa i
produeixen menys radicals lliures.
En principi, alimentant menys
aquests animals es disminuiria
I’acci6 del receptor i s’allargaria
el seu temps de vida. L’increment
de longevitat associat amb la dis-
minucié del senyal de daf-2 és
analeg a I’increment de longevitat
en mamifers associat amb la res-
tricci6 caldrica. Alguns investiga-
dors intenten comprovar en si
mateixos si una dieta hipocaldrica
pot retardar I’envelliment en humans.

Des de la identificacié del gen daf-2 es va iniciar la
recerca del que s’han anomenat “gens de la longevi-
tat”. Els candidats son aquells que participen en la
ruta d’accid de la insulina i vies acoblades, en defini-
tiva gens reguladors de la utilitzacié de 1’energia.
Molts d’ells, com els que participen en la transduccio
del senyal insulinic, apareixen conservats en els ani-
mals. La plasticitat en la durada de la vida, evident en



la filogenia animal, es podria deure a la variacié en el
temps de I’alliberament d’hormones que controlen la
vitalitat i la mortalitat, aixi com a la variacid a la res-
posta a aquestes hormones.

En Drosophila s’han descrit dos exemples molt
notables de gens que prolonguen la vida. Una reduccid
parcial del nivell d’expressié del gen methuselah
resulta en un 35% d’increment de la durada de la vida
mitjana. Les mosques mutants son, a més, resistents a
diversos tipus d’estres, incloent-hi la dessecacio,
I’augment de la temperatura, la inanicid i els radicals
lliures. Aquest gen codifica un probable receptor aco-
blat a la proteina G i s’especula amb la possibilitat que
aquesta proteina intervinga en el cost sensitiu de la
mosca en la via insulinica. L’altre locus que augmenta
la longevitat en Drosophila és Indy (I'm not dead yet,
“encara no s6c mort”), que codifica per a un possible
transportador en el cicle de Krebs, amb certa homolo-
gia amb el transportador del dicarboxilat de mamifers.
Una reducci6 de I’expressié d’Indy augmenta al doble
I’expectativa de vida mitjana i més del 40% la vida
maxima possible. Les mosques no perden la seva capa-
citat de reproduccid ni tampoc la seua activitat fisica.
S’ha proposat que les mutacions en Indy poden induir
un estat similar a la restriccio calorica.

La hipotesi de 1’estrés oxidatiu, com a causa de
I’envelliment és una de les que més s’ha tingut en
compte. Si aquesta hipotesis és correcta, es pot espe-
rar que I’augment de la dosi d’aquells gens que codi-
fiquen per a enzims antioxidants puguen allargar la
vida. De fet els mutants de Drosophila amb perdua de
funcié genica en qualsevol dels tres enzims antioxi-
dants catalasa, superoxid dismutasa dependent de
Cu/Zn (SOD) i tioredoxin reductasa (TxR), exhibei-
xen una vida més curta en la fase adulta. No obstant
aixo, la introduccié d’una copia addicional del gen
SOD no ha donat lloc a mosques més longeves com
es podria esperar. Tampoc les mosques transgéniques
que sobreexpressen el gen de la catalasa tenen vides
més llargues. En general, els resultats obtinguts dels
experiments d’augment de dosi en aquest tipus de
gens han estat bastant contradictoris. En una série
de treballs molt interessants, s’ha descrit un increment
de la vida de les mosques entre un 40-50% quan qual-
sevol dels gens humans SODI o SOD2 se sobreex-
pressa en un teixit especific en Drosophila: les moto-
neurones de 1’adult.

També s’ha plantejat el possible paper de les pro-
teines de plegament (chaperons) en 1’envelliment.
Tenen un paper de proteccié en la cel-lula: prevenen
I’agregacié de molecules defectuoses, dissolen agre-
gats proteics, ajuden al correcte plegament de les pro-

Figura 2. Els ratolins deficients en el gen XPD es desenvolupen nor-
malment durant els primers mesos, perd comencen a mostrar simp-
tomes d’envelliment de forma prematura al voltant dels tres mesos.
A'i C, ratolins normals

B i D, ratolins mutants

Ai B, als 3 mesos

CiD, als 15-16 mesos

teines alterades. La proteina de xoc termic HSP70
constitueix una de les proteines de plegament més
importants i el seu nivell augmenta amb I’edat. S’ha
publicat que un moderat xoc térmic en una soca de
Drosophila portadora de dotze copies addicionals del
gen hsp70 condueix a un descens significatiu de la
mortalitat en els adults. Recentment, s’ha demostrat
que la sobreexpressié d’aquesta proteina pot protegir
de la degeneracié observada en els models establerts
en Drosophila per a les malalties de Huntington, Par-
kinson i altres patologies neurodegeneratives.

Mutacions que redueixen la vida

S’han estudiat un menor nombre de mutants que
exhibeixen vides més curtes perque solen sofrir de
certes patologies (defectes de desenvolupament, dege-
neracio neuronal, major vulnerabilitat a infeccions)
que dificulten I’estudi de ’envelliment. En Drosophi-
la s’han descrit uns pocs casos, com son els mutants
Shaker i Hiperkinetic. Les mosques presenten altera-
cions en el comportament atés que els canals de
potassi estan afectats. La reduccié de I’expectativa
de vida és del 20-40% i els adults mostren augment
en I’activitat fisica i en la taxa metabolica. En les cor-
bes de mortalitat s’observa, en ambdds casos, un
canvi en el pendent que suggereix certa acceleracié en
el procés normal d’envelliment.

En els mutants de ratoli, a més d’observar-se una
reduccio en la durada de la vida, es detecta de forma
prematura la preséncia de certes alteracions que van
associades a 1’envelliment, com osteoporosi, perdua
de greix subcutani, perdua de pel i atrofia general de
diversos organs (figura 2). Es el cas, per exemple,
dels ratolins amb alteracions funcionals en els gens
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XPD, o p53. El primer codifica per a una DNA helica-
sa, implicada tant en la reparacié del DNA danyat
com en la transcripcid. La hipotesi amb la qual actual-
ment es treballa per explicar I’efecte de la disminuci6
de I’activitat d’aquest gen en els ratolins és una
important disminucié en el recanvi cel-lular a causa
d’un alt nivell de apoptosi causat per la falta de repa-
racié dels errors en el DNA. També es postula un
increment de mort cel-lular i una falta de recanvi
cel-lular en els ratolins mutants amb un guany de fun-
ci6 del gen p53, un gen clau en el cicle cel-lular.

B LONGEVITAT | ENVELLIMENT EN HUMANS

Centenaris i la sindrome de la longevitat

En algunes families s’ha observat una gran agrega-
ci6 de la longevitat. Aixi, els parents de les persones
centenaries tenen una probabilitat major de fer els
cent anys que la resta de la
poblacié. S’especula que per a
arribar a aquestes edats, les
persones han de mancar d’a-
quelles variants géniques asso-
ciades amb un major risc de
morir prematurament i, a més,
ser portadors d’aquelles altres
variants géniques amb caracter
protector. S’ha fet una llista de
possibles gens candidats on
buscar aquestes variants, com
ara, a més dels descrits en els
models animals, aquells altres
involucrats en el control de la
resposta immunitaria, en el
metabolisme carcinogénic i en
el metabolisme del colesterol o
en el seu transport per la sang. En principi, €s plausi-
ble que les variants al-leliques dels gens involucrats
en el metabolisme del colesterol, per exemple, puguin
tenir cert efecte en la durada de la vida als humans.
S’ha vist que els descendents dels centenaris tenen
majors nivells de lipoproteines d’alta densitat (coles-
terol bo) i nivells més baixos de lipoproteina de baixa
densitat (colesterol dolent). De fet s’ha qualificat de
“sindrome de la longevitat” la major expectativa de
vida d’aquelles families amb nivells extremadament
baixos de particules lipoproteiques de baixa densitat.
Fins avui, el resultat més significatiu és 1’obtingut per
al gen ApoE, que codifica per a 1’apolipoproteina E,
un constituent important de les lipoproteines de baixa
densitat. En concret 1’al-lel E4 d’aquest gen €s consi-
derat com un factor de risc per a la malaltia d’ Alzhei-
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«S’HA VIST QUE ELS
DESCENDENTS DELS
CENTENARIS TENEN MAJORS
NIVELLS DE LIPOPROTEINES
D’ALTA DENSITAT
(COLESTEROL BO) I NIVELLS
MES BAIXOS DE LIPOPROTEINA
DE BAIXA DENSITAT
(COLESTEROL DOLENT)»

mer 1 la malaltia coronaria. Els centenaris, en canvi,
tendeixen a mostrar una major prevalenca de I’al-lel
E2, que es considera un factor de proteccid.
Recentment, s’ha identificat una regié en el cromo-
soma 4 huma, portadora d’un gen possiblement impli-
cat en la longevitat. Dels 50 gens presents en aquesta
regid, s’ha prestat atencié al gen MTP (que codifica
per a una proteina microsomal) donada la seua impli-
cacié en el muntatge de les lipoproteines. S ha obser-
vat I’associaci6 entre diversos polimorfismes d’aquest
gen amb la resisténcia a la insulina i amb la distribucio
del greix, i s’ha observat la menor prevalenca d’alguns
d’aquests polimorfismes en les persones longeves.
Altres gens candidats s’han localitzat tots en una
mateixa regié cromosomica: en 11p15.5. Es tracta dels
gens TH (tirosina hidroxilasa), INS (proinsulina),
IGF2 (factor 2 de creixement similar a insulina),
HRASI (protoncogen) i SIRT3 (sirtuina 3). Tots for-
men part de rutes funcionals
conservades en I’evolucid i s’ha
postulat que podrien coordinar
la durada de la vida des dels
invertebrats a 1’home, contro-
lant el metabolisme energetic i
la resposta enfront de 1’estres.
Alguns d’aquests gens s han
considerat dianes per a ’acci6
de nous medicaments que
puguen prolongar la vida en
condicions saludables.

Stndromes d’envelliment pre-
matur en humans

Alguns canvis en un sol gen
son responsables de 1’accelera-
ci6 de I’envelliment en I’ésser
huma, com és el cas de la progeria i la sindrome de
Werner. La progeria o sindrome de Hutchinson-Gil-
ford (HGP) és una patologia molt rara de la qual s’ha
estimat una incidencia de 1/8.000.000. Apareix en les
edats més primerenques i els nens tenen 1’aspecte
d’una persona anciana i pateixen les degeneracions
fisiques i les malalties tipiques d’aquesta edat (figu-
ra 3). El seu aspecte es descriu com el d’un ocell plo-
mat, sense celles ni pestanyes, ulls petits i sortits, nas
en forma de bec i ment6 retret. S6n baixos, prims i
deformats, amb cap gran i prematurament calbs o
coberts de cabells blancs. A I’abril de ’any 2003 es
va descobrir que aquesta sindrome es devia a muta-
cions en el gen Lamin A, implicat en nombroses fun-
cions incloent-hi la replicacié del DNA, la transcrip-
cio i ’organitzacié de la cromatina i del nucli durant



o
%
5
a
5]
£
<]

2
c

Q2
&

k]
2
5

2

<
&
5
O
g

&

=
)
%
o

o
o

£

=
o
%
b5

£

8
)
%
o

I
v
&

2
B

I
©

: e
Figura 3. Els nens amb progéria mostren un as-
pecte mes propi dels ancians.

la divisi6 cel-lular. La mutacié més freqiient és una
substitucié C—T que activa un lloc criptic de proces-
sament i elimina 150 nucleodtids en el RNA missatger
madur.

La sindrome de Werner va ser descrita en 1’any
1904 i té una incidéncia molt variable, entre 1 1 20
casos per milid. Els pacients desenvolupen prematu-
rament arteriosclerosi, intolerancia a la glucosa, oste-
oporosi, perdua de pel, atrofia de la pell i menopausa
en el cas de les dones. L’envelliment progressiu fa
que el seu aspecte siga d’uns trenta anys més que I’e-
dat real i la majoria mor, generalment, abans dels cin-
quanta anys (figura 4). El gen responsable es va loca-
litzar, el 1991, en el cromosoma 8p mitjancant 1’anali-
si de lligament en families afectades. La malaltia
s’hereta amb un patré recessiu. El 1993 es va concre-
tar que aquest gen devia participar en el recompte de
les divisions cel-lulars, ja que els cultius de fibroblasts
dels pacients només es divideixen unes vint vegades
en lloc de cinquanta o seixanta com ocorre en les
cel-lules normals. Aquest gen, anomenat WRN, codifi-
ca una helicasa de la familia RecQ, amb capacitat de
desenrotllar el DNA i implicada en processos de repli-
cacié i reparacié del DNA. En les cel-lules dels
pacients s’observa un augment d’aberracions cro-
mosomiques, elevades taxes de mutacions geniques i
recombinacié no homologa. Per aquestes caracteristi-
ques, aquesta sindrome es classifica dintre de les sin-
dromes amb inestabilitat cromosomica.

El paper dels telomers i de la telomerasa
El que podriem considerar el rellotge mitotic de
I’envelliment, que determinaria la capacitat potencial

.

Figura 4. Lefecte de la sindrome de Werner es pot observar en aquesta dona comparant la
seua imatge quan era una adolescent i als 48 anys.

de divisi6 de les cel'lules, esta influit per la perdua de
les seqiiencies telomeriques. Els telomers son regions
de DNA no codificant constituits per seqiiencies alta-
ment conservades (TTAGGG) repetides en tandem
que estabilitzen els extrems dels cromosomes. La
grandaria dels telomers en ’home presenta una eleva-
da heretabilitat (78%) d’acord amb els estudis en bes-
sons monozigotics i dizigotics. S’ha estimat que els
cromosomes humans perden uns 31 parells de bases
per any, i aix0 €s degut al fet que la maquinaria de
replicacié no és capag de copiar fins I’extrem del cro-
mosoma lineal en cada cicle cel-lular. La longitud del
telomer pot, per tant, donar una idea de quantes divi-
sions ha realitzat la cel'lula i quantes li queden abans
de tornar-se senescent.

La telomerasa és 1’enzim responsable de mantenir
la longitud del telomer. Es activa durant la gametogé-
nesi, i permet la viabilitat a llarg termini de les
cel-lules germinals. Aquest enzim es troba reprimit
durant la diferenciacié de les cel-lules somatiques, per
aquest motiu aquestes van perdent seqiiéncia telomeri-
ca en cada cicle de replicacid. La preséncia de telome-
rasa en diversos tipus de cancers humans esta en sinto-
nia amb ’elevada capacitat de divisi6 de les cel-lules
tumorals. Actualment, s’ha aconseguit demostrar in
vitro que les cel-lules poden viure més temps si s’allar-
guen artificialment els telomers dels seus cromoso-
mes. Falta veure si aquesta técnica seria aplicable a un
ésser viu perqué poguera gaudir d’una vida més llarga
de la que és propia de la seua especie. ®

M. Dolores Molt6 i Carmen Néjera. Departament de Genética, Facultat de
Ciéncies Biologiques, Universitat de Valéncia.
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SEXE | LONGEVITAT: PER QUE LES DONES
VIUEN MES QUE ELS HOMES?

Consuelo Borras Blasco

SEX AND LONGEVITY: WHY WOMEN LIVE LONGER THAN MEN. MITOCHONDRIA ARE A MAJOR

SOURCE OF FREE RADICALS IN CELLS. IN FEMALE RATS, THEY GENERATE HALF AS MUCH PEROXIDE

AS THOSE IN MALE RATS. THIS DOES NOT OCCUR IN OVARIECTOMIZED ANIMALS. ESTROGEN

REPLACEMENT THERAPY PREVENTS THE FALL IN GLUTATHIONE LEVELS WHICH OCCURS IN

OVARIECTOMIZED ANIMALS. THIS IS DUE TO FEMALES BEHAVE AS DOUBLE TRANSGENIC OVER

EXPRESSING ANTIOXIDANT ENZYMES. MOREOVER, 16S RRNA EXPRESSION, WHICH DECREASES

SIGNIFICANTLY WITH AGING, IS FOUR TIMES HIGHER IN MITOCHONDRIA IN FEMALES THAN IN MALES

OF THE SAME CHRONOLOGICAL AGE. THESE FACTS PROVIDE MOLECULAR EVIDENCE TO EXPLAIN

THE DIFFERENT LIFE SPAN IN MALES AND FEMALES.

M DIFERENCIA DE LONGEVITAT
ENTRE MASCLES | FEMELLES

Un dels majors exits del segle xx és I’augment de
I’esperanca de vida en la nostra especie. A Europa,
aquesta s’ha duplicat entre 1900 i 1992. En tots els
casos I’esperanca de vida de les dones supera la dels
homes. Es més, el percentatge de diferéncia de longe-
vitat entre aquests dos sexes és major en aquelles epo-
ques en que la mortalitat és deguda fonamentalment a
malalties associades a 1’envelliment. De fet, a Espa-
nya el 1900, I’esperanca de vida per als homes era de
33,7 anys i per a les dones de 35,1, és a dir, un 3,8%
superior en les dones. El 1992, I’esperanga de vida
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Figura 1. Corba de supervivencia de rates Wistar mascles i femelles.
Les rates femelles viuen més que els mascles. Aquests dos sexes van
ser estabulats sota condicions estandard a la Facultat de Medicina de
la Universitat de Valéncia.

dels homes era de 73,7 anys, mentre que la de les
dones era de 83,8, la qual cosa suposa un 9,9% més
en les dones.

La base de la diferéncia d’esperanca de vida entre
homes i dones encara no s’ha aclarit. Aquest fenomen
no és atribuible exclusivament a diferéncies sociolo-
giques, ja que també es produeix en altres especies.
En el nostre laboratori, les rates Wistar femelles mos-
tren una vida mitjana un 16% superior a la dels mas-
cles, a pesar que aquests dos sexes estan sotmesos a
les mateixes condicions de vida (figura 1).

Les diferéncies de longevitat entre mascles i feme-
lles tenen una base biologica: els estrogens suposen
un avantatge per a la supervivencia de les femelles, ja
que indueixen 1’expressié d’enzims antioxidants, i
aix0 les protegeix de 'estrés oxidatiu, i per tant les
confereix una major longevitat.

Els estrogens posseeixen un efecte cardioprotector,
actuen com a antioxidants in vitro i s’ha postulat que
podrien ser agents protectors enfront de la malaltia
d’Alzheimer. No obstant aixo, encara que hi ha molts
estudis sobre el paper dels estrdgens en la prevencio
de malalties relacionades amb I’envelliment, el seu
mecanisme d’accié encara no s’ ha investigat.

M ESTRES OXIDATIU MITOCONDRIAL
EN MASCLES | FEMELLES

Hi ha moltes teories sobre 1’envelliment. Una de
les més rellevants és la teoria dels radicals lliures pro-
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posada per Harman el 1956 que afirma que aquests
estan implicats en el dany cel-lular que acompanya
I’envelliment i les malalties que s’hi relacionen.
Aquesta teoria es recolza en els experiments que mos-
tren que la sobre-expressié d’enzims antioxidants,
catalasa i superoxid dismutasa, prolonga la vida de la
mosca Drosophila melanogaster. A més, hi ha una
relacié entre la produccié mitocondrial de peroxids i
la longevitat dels mamifers.

Les mitocondries constitueixen la font principal de
radicals lliures de les cel-lules i els danys produits
pels radicals lliures durant 1’envelliment se centren
fonamentalment en els components mitocondrials.

L’estres oxidatiu mitocondrial en els mascles és
superior al de les femelles, la
concentracié de peroxid d’hi-
drogen en les mitocondries
hepatiques i cerebrals aillades
de mascles €s superior a I’exis-
tent en les de les femelles i els
nivells de glutatié reduit, un
antioxidant endogen, sén
majors en les mitocondries
dels mascles. El nostre grup ha
demostrat que, com a conse-
qliencia d’aquest major estres
oxidatiu en els mascles, el seu
DNA mitocondrial esta fins a
quatre vegades més oxidat que el de les femelles i
aixd s’associa amb una menor longevitat, i també ha
demostrat que 1’oxidacié del glutatié mitocondrial

B Mascles
H Femelles
W Ovariectomitzades

M Reemplagament estrogens

Figura 2. Produccié mitocondrial de peroxid d’hidrogen en fetge de
mascles i femelles. Efecte de lovariectomia i de la reposicié hormonal
amb estrogens. La generacié de peroxid d’hidrogen és major en mi-
tocondries hepatiques de mascles que de femelles. L'ovariectomia
augmenta la produccié de peroxid d’hidrogen i aquesta es reverteix
per la reposicié amb estrogens.
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«ELS ESTROGENS
REPRESENTEN UN PAPER
PROTECTOR MOLT IMPORTANT
CONTRA EL DANY OXIDATIU
MITOCONDRIAL ASSOCIAT
A LENVELLIMENT»

durant I’envelliment i I’apoptosi (mort cel-lular pro-
gramada) esta precisament relacionada amb el dany
oxidatiu de]l DNA mitocondrial.

M UOVARIECTOMIA INCREMENTA L’ESTRES
OXIDATIU EN LES FEMELLES.
LA REPOSICIO HORMONAL AMB ESTROGENS
PREVE AQUEST AUGMENT

L’extirpacio quirtdrgica dels ovaris en rates incre-
menta la produccié de peroxids per les mitocondries
hepatiques, fins a assolir els nivells produits per les
mitocondries dels mascles. El tractament de les rates
ovariectomitzades amb estradiol reverteix els nivells
de peroxids als produits per les
rates no ovariectomitzades
(figura 2).

Aixi mateix, els nivells de
glutatié reduit en mitocondries
hepatiques disminueixen des-
prés de I’ovariectomia i tornen
als valors normals quan s’ad-
ministren estrogens.

Tot aixo demostra que els
estrogens disminueixen la pro-
duccié mitocondrial de peroxid
d’hidrogen i augmenten els
nivells de glutatié reduit i per
tant representen un paper protector molt important
contra el dany oxidatiu mitocondrial associat a I’en-
velliment.

M ELS ESTROGENS INDUEIXEN LEXPRESSIO
DE GENS DE LONGEVITAT

La dosi diaria d’estrogens recomanada en humans
és molt baixa perqué manifeste un efecte antioxidant
directe. Per aix0, ens vam plantejar que els estrogens
actuaren com a antioxidants de manera indirecta, per
mitja de la induccié de I’expressié d’enzims antioxi-
dants i estudiarem els enzims antioxidants manganeso-
superoxid dismutasa (Mn-SOD) i glutatié peroxidasa
(GPx). L’expressié genica i I'activitat d’aquests en-
zims s6n majors en mitocondries hepatiques de feme-
lles que en les dels mascles de la mateixa edat (figura
3), el que pot explicar la menor taxa de produccié de
peroxids. Orr i Sohal van demostrar, 1’any 1994, que
la sobreexpressié de SOD o catalasa tota sola no aug-
menta la vida mitjana, perd si que ho aconsegueix la
sobreexpressié d’ambdds enzims conjuntament.

Per tant, la major longevitat de les femelles es pot
explicar perque es comporten com a dobles transge-
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nics, que sobreexpressen els enzims antioxidants gluta-
ti6 peroxidasa i manganés superoxid dismutasa. A més,
la telomerasa —un altre parametre relacionat amb la
longevitat (vegeu Molté i Ndjera en aquest monogra-
fic)— és influida pels estrogens, i les femelles posseei-
Xen una activitat telomerasa superior a la dels mascles.

M PARAMETRES D’ENVELLIMENT INDIQUEN QUE LES
FEMELLES POSSEEIXEN UNA EDAT BIOLOGICA
MENOR QUE ELS MASCLES

L’expressio del gen 16S rRNA mitocondrial dismi-
nueix significativament amb 1’e-
dat. Aquesta disminucid es correla-
ciona amb la corba de superviven-
cia de la mosca Drosophila.
A més, I’estrés oxidatiu també
causa la disminucié de 1’expressio
del 16S rRNA i I’expressio6 d’a-
quest marcador d’envelliment dis-
minueix en els mascles en compa-
racié amb les femelles. Aix0 signi-
fica que amb una mateixa edat cro-
noldgica, les femelles posseeixen
una edat biologica menor que els mascles, és a dir, les
femelles son bioldogicament més joves que els mascles.

M ELS FITOESTROGENS COM A ANTIOXIDANTS

La genisteina, el fitoestrogen més abundant present
en la soja, mimetitza els efectes antioxidants de 1’es-
tradiol. Per aixo es fa servir en el tractament de diver-
sos simptomes desagradables associats a la menopau-

«AMB UNA MATEIXA EDAT
CRONOLOGICA,
LES FEMELLES SON
BIOLOGICAMENT MES
JOVES QUE ELS MASCLES»

H Mascle
M Femella

sa. Estudis en curs en el nostre laboratori demostren
que els fitoestrogens posseeixen moltes de les propie-
tats beneficioses dels estrogens, pel que fa a la seua
capacitat per a induir gens de longevitat. Aixo obre
una interessant possibilitat d’utilitzar aquests compos-
tos, en compte dels estrogens, per intentar pal-liar
efectes desagradables associats a I’envelliment. ®
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PER QUE ENS FEM VELLS?
UNA VISIO EVOLUTIVA

Fernando Gonzdlez Candelas

WHY DO WE AGE? AN EVOLUTIONARY VIEWPOINT. IN BIOLOGY, EVOLUTIONARY THEORY PROVIDES A
CONCEPTUAL FRAMEWORK IN WHICH THE MOST DIVERSE PROCESSES AND FEATURES OF LIVING
ORGANISMS ARE UNITED AND EXPLAINED. ONE OF THE MOST INTRIGUING PHENOMENA OF LIFE IS
THE PROGRESSIVE DECLINE OF BIOLOGICAL FUNCTIONS THAT PRECEDES DEATH, KNOWN AS AGING
OR SENESCENCE. FOR THIS, EVOLUTIONARY THEORY OFFERS A GENERAL EXPLANATION FOR ALL
LIVING ORGANISMS, BASED ON THE REDUCED EFFICIENCY OF NATURAL SELECTION WHICH ACTS
THROUGHOUT AN INDIVIDUAL’S LIFETIME. MOREOVER, THIS THEORY PROVIDES AN EXPLANATION
FOR THE MOST RELEVANT EXCEPTION TO AGING, SINCE THIS IS ONLY PRESENT IN ORGANISMS
WITH A CLEAR SEPARATION BETWEEN GERMINAL AND SOMATIC LINES. THIS IS A CONSEQUENCE OF
DIFFERENTIATION AND DEVELOPMENTAL PROCESSES ASSOCIATED WITH COMPLEX ORGANISMS,
MAINLY THOSE WITH SEXUAL REPRODUCTION, BUT IS ABSENT FROM THOSE WITH ASEXUAL
REPRODUCTION BY FISSION.

“No vull passar a la immortalitat per les meues
obres, sind per no morir-me.” La biologia evolutiva té
una gran afinitat amb el pensament i les obres de
Woody Allen. No en va els temes habituals d’evolu-
cionistes i de les pel-licules del famds director sén
comuns: el sexe, la mort i la religid. I és la mort o, més
precisament, les seues etapes previes, I’envelliment,
I’objecte d’aquest monografic, i
I’aportacié de la teoria evolutiva
a la comprensié d’aquest el tema
d’aquesta contribucid.

Podriem comencgar pregun-
tant-nos quin sentit pot tenir
analitzar I’envelliment des
d’una perspectiva evolutiva si,
al capdavall, I’envelliment no és
sind una etapa més de la historia
de la vida de tots els organis-
mes. No obstant aix0, la realitat
dista de ser tan simple: no tots
els organismes envelleixen, ni tan sols tots moren per
causes naturals, intrinseques, sense que hi intervinga
I’accié d’agents externs, siguen fisics, quimics o
biologics. Per exemple, ni els bacteris, ni les meduses
i corals presenten cap dels signes que ens permeten
definir I’envelliment de forma comuna per a (quasi)
tots els €ssers vius: una deterioraci6 de les capacitats
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«NO TOTS ELS ORGANISMES
ENVELLEIXEN, NI TAN SOLS
TOTS MOREN PER CAUSES
NATURALS, INTRINSEQUES,
SENSE QUE HI INTERVINGA

L’ACCIO D’AGENTS EXTERNS»

fisiologiques internes que es tradueix en una disminu-
ci6 de la probabilitat de supervivéncia i de la capaci-
tat de deixar descendéncia i que culmina amb I’extin-
cio dels processos bioquimics i metabolics que carac-
teritzen la materia viva. Entre els components de
deterioraci6 considerats per la teoria evolutiva queden
excloses causes externes que no tinguen origen en un
declinar organic intern.

Per que uns organismes mani-
festen aquests senyals d’envelli-
ment i altres no? Al cap i a la fi,
el mandat biblic “creixeu i multi-
pliqueu-vos” no fa mencio ni a
envellir ni a la mort i aquests no
estan necessariament lligats a
aquells que, d’altra banda i sense
necessitat d’invocar creences
religioses, si que sén comuns a
tots els éssers vius.

M HISTORIA NATURAL DE UENVELLIMENT

La historia natural de 1’envelliment s’inicia en un
periode no ben definit fa entre 600 i 1.000 milions
d’anys. Fins aquell moment, durant més de 2.000
milions d’anys, la Terra va estar habitada per organis-
mes unicel-lulars, primer bacteris i arquees (caracterit-



Figura 1. Sexe i mort sén dues cares d’'una mateixa moneda. La teoria
considera 'envelliment com una caracteristica que ha evolucionat
amb el soma. A la fotografia, hemipters de la subfamilia Lygaeinae
copulant.

zades per no disposar el seu material hereditari, el seu
DNA, en un nucli separat de la resta del material
cel-lular), posteriorment, també eucariotes unicel-lulars
(amb nucli diferenciat), semblants a les amebes i para-
mecis actuals. L’éxit d’aquests organismes és innegable
si es mesura per parametres com la persisténcia evolu-
tiva de centenars i fins i tot milers de milions d’anys, la
capacitat de colonitzacié de ninxols (des de les fumaro-
les de les profunditats oceaniques fins a les neus perpe-
tues), la seua capacitat de generacié de noves especies,
o per la fraccié de la biomassa total que representen,
proxima al 50%. Tots ells comparteixen un mateix sis-
tema de reproduccid, la reproduccié asexual per fissio
cel'lular, en qué una cel-lula mare es divideix i déna
lloc a dues cel'lules filles amb qué comenc¢a una nova
generacid. El per qué —i especialment el com— aquest
sistema de reproduccid va ser substituit pel sexe, per la
uni6 de dues cel-lules procedents habitualment de dis-
tints progenitors per a donar lloc a una nova generacid,
representa un altre dels grans misteris de la biologia. El
cas és que en el precambria, una série de protistes, que
fins llavors havien avancat fins a constituir-se en orga-
nismes multicellulars per agregacio i sense diferencia-
ci6 de les cel'lules components, comencen a posar en
marxa un procés d’especialitzacid i diferenciaci6
cellular que va conduir amb el temps als fenomens de
la sexualitat, d’una banda, i la senescéncia o envelli-
ment, de 1’altra. Sexe i mort sén dues cares d’una
mateixa moneda (figura 1).

El procés que porta a I’aparicié de la sexualitat i la
senesceéncia és la separacié entre linies cel-lulars ger-
minals, encarregades de la formacié dels gametes i,
per tant, de la reproduccid, i els llinatges cel-lulars
somatics encarregats de facilitar totes les tasques i
funcions necessaries per a assegurar aquesta funcio.
L’especialitzacio és escassa i incipient en les primeres
etapes, perd poc temps després permet la gran explo-
si6 de diversitat animal que marca I’arribada del cam-
bria. Aquestes linies somatiques donen lloc a teixits i
organs, a I’aparicié de funcions especialitzades i a la
possibilitat d’adaptacié a condicions ambientals can-
viants, cosa que facilita la colonitzacié de nous habi-
tats. Pero el preu de ’especialitzacié és la pérdua de
la capacitat infinita de divisi6, implicita en la repro-
duccié asexual abans mencionada, i restringida a
algunes cel-lules de la linia germinal en les espécies
amb reproduccié sexual. El 1imit en el nombre de
divisions de que és capa¢ una cel-lula somatica marca
una nova propietat dels éssers vius: I’envelliment.

I TEORIA EVOLUTIVA DE UENVELLIMENT

La teoria evolutiva de I’envelliment va ser plan-
tejada en el seu format modern per P. Medawar i
G. C. Williams cap a mitjan segle XX i formalitzada
en el context teoric de la genetica de poblacions per
W. D. Hamilton i B. Charlesworth, entre 1966 i 1980,
si bé se’n troben precedents més o menys directes en

NGm. 43 METODE 83




mascle

Cries/any
P
I

0.5 7 "

1000
750

500

femella

250
femella

mascle
o o2 100 -

Supervivents

50

70
60
50
40
30
20 A
10

Supervivents

0 8 16 24
Edat des de l'inici (dies)

L 0 T T T T T T T T

10 20 30 40 50 60 70 80
Edat de l'adult (dies)

32 40 48 0

Figura 2. El procés d'envelliment es mostra com una reduccié en diversos components de l'eficacia biologica dels individus al llarg de la vida. En
les figures es mostra la variacié en dos d'aquests components, fecunditat i probabilitat de supervivéncia, en funcié de l'edat en cérvids (a dalt) i

en la mosca del vinagre (a sota).

treballs d’A. Weissman i A. R. Wallace, en el segle
x1x i de R. A. Fisher i J. B. S. Haldane, en la primera
meitat del xx. Per exemple, Weismann, gran teoric
alemany de la biologia del segle XIX, va ser el primer
a separar els enfocaments fisiologic i evolutiu del pro-
blema de I’envelliment:

Les consideracions fisiologiques no poden, per si
soles, determinar la durada de la vida... [al contrari] la
durada de la vida depen realment de 1’adaptacié a condi-
cions externes, €s a dir, la seua longitud, llarga o curta,
és governada per les necessitats de 1’especie.

En la seua formulacié més senzilla la teoria evoluti-
va de I’envelliment explica per qué augmenta la mor-
talitat amb 1’edat a mesura que salut i funcionalitat
entren en declivi. Segons aquesta teoria, a mesura que
els individus avancen en edat, la seua prolongada
superviveéncia contribueix cada vegada menys a 1’e-
ficacia reproductiva, perque¢ queda menys de la seua
fertilitat total (figura 2). Com a conseqii¢ncia, la selec-
cidé natural actua menys intensament per a reduir la
mortalitat en les edats avancades. La demostracié for-
mal, d’aquest postulat, present ja en els primers plan-
tejaments evolucionistes cap a la deécada de 1880, va
haver d’esperar al tractament matematic de Charles-
worth, qui, el 1980, va demostrar que, donada
I’existéncia de poblacions en que s’estableix una
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estructura d’edats i en que es presenta variacio geneti-
ca per als parametres que les caracteritzen, 1’envelli-
ment és un corol-lari directe de la teoria de la genética
de poblacions.

Perd una cosa és demostrar la correccié formal
d’una teoria i una altra demostrar que siga correcta.
Aix0 ha de comprovar-se empiricament, i des de 1980
son nombrosos els estudis que han permes corroborar-
la. Molts d’aquests estudis han demostrat tant 1’e-
xisténcia de variacié genetica per als diferents parame-
tres descrits en la teoria plantejada per Charlesworth
com la correspondéncia entre les seues prediccions i
els resultats de diferents manipulacions experimentals.
L’organisme favorit dels bidlegs que treballen en
aquesta area és Drosophila melanogaster, la mosca del
vinagre, acompanyada d’altres organismes com el
escarabat de la farina, Tribolium castaneum, el nema-
tode Caenorhabditis elegans i alguns rotifers.

El plantejament general de la teoria evolutiva de
I’envelliment deixa obertes nombroses qliestions,
moltes de les quals amb gran interés practic. Entre
aquestes destaca 1’estudi dels mecanismes genetics
que porten a I’envelliment. Aquests mecanismes solen
agrupar-se en dues categories que, sense ser incompa-
tibles, ofereixen vies alternatives per a explicar un
mateix fenomen. Com que la teoria esta formulada
en termes genetico-poblacionals, els dos mecanismes
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Figura 3. La grafica mostra com la seleccié artificial sobre l'etapa de la vida
en queé té lloc la reproduccié en 4 poblacions de la mosca de la fruita,
Drosophila melanogaster, déna com a resultat un canvi en la longevitat
mitjana de la poblacié. El retard en laccié de la seleccié ve acompanyat
d'una major durada de la vida.

en qliestio també segueixen aquest plantejament. Aix{,
parlem de la pleiotropia antagonista i de 1’especifici-
tat de I’accié geénica, com els mecanismes basics
invocats per la teoria evolutiva i que passem a expli-
car amb més detall a continuacid.

Per pleiotropia antagonista s’entén ’expressid de
variants genetiques (al-lels d’un gen) que afecten
diversos caracters, de manera positiva en les primeres
etapes de la vida i de manera negativa en les poste-
riors. No és més que la formulacié genético-poblacio-
nal d’una idea molt difosa en el pensament evolutiu,
la de les restriccions o compensacions, present ja en
els escrits de Darwin. G. C. Williams va ser un dels
més fervents defensors d’aquest mecanisme, com
veiem en I’argument segiient:

La seleccié d’un gen que confereix un avantatge a
certa edat i un desavantatge en una altra dependra no
sols de la magnitud dels seus efectes, siné del temps en
que aquests es produesquen. Un avantatge durant el peri-
ode de maxima probabilitat reproductiva augmentara la
probabilitat de reproducci6 total més que el que la dismi-
nuira un desavantatge proporcionalment semblant que
actue posteriorment. D’aquesta manera la seleccié natu-
ral freqiientment maximitzara el vigor durant la joventut
a costa del vigor en etapes posteriors, i aix0 produira un
declivi [en 1’envelliment] durant la vida adulta.
[Williams, 1957]

Distints estudis tedrics demostren la validesa d’a-
quest mecanisme per a mantenir variabilitat genética
abundant en els caracters rellevants en condicions
naturals, el que facilita, en principi, la seua validacio6
per mitja de I’estudi de poblacions silvestres. Hi ha
dos tipus d’evidéncia experimental que poden indicar
I’accié de mecanismes de pleiotropia antagonista: I’e-
xisténcia de correlacions negatives entre caracters pri-
merencs i tardans en la historia vital i respostes con-
traposades a la seleccio sobre els uns i els altres tipus
de caracters. El primer d’aquests ha estat demostrat
en diverses especies de Drosophila i en Caenorhabdi-
tis, on un mutant del gen age-1 confereix un augment
apreciable en la longevitat a costa d’una important
reduccid en la fecunditat. Aquest patrd es repeteix en
experiments semblants amb altres especies, no sols
amb variacié genetica, sind, per exemple, en experi-
ments de prolongacié de la durada de la vida per mitja
d’alteracions de la dieta que van acompanyades d’una
disminucio de la fecunditat que fins i tot pot ser total.
També es disposa d’exemples amb Drosophila que
verifiquen que la selecci6 sobre la major longevitat,
per exemple, comporta una disminucié de la fecun-
ditat en les edats primerenques de les mosques (figu-
ra 3). En conseqiiéncia, la pleiotropia antagonista és
un mecanisme genetic plausible per a explicar I’enve-
Illiment segons la teoria evolutiva i que té certa valida-
cio experimental, sense que ag¢o ens permeta exclou-
re’n I’accié d’altres mecanismes alternatius o comple-
mentaris.

La situacid respecte al segon mecanisme genctic
proposat és molt semblant. Se solen recongixer tres
metodes diferents d’accié genica especifica de 1’edat
que afecten 1’evolucié de I’envelliment: 1) la constan-
cia (estasi) de 1’adaptaci6 tardana; 2) el retard de les
malalties genetiques; i 3) I’acumulacié de mutacions.
Considerem cada una per separat.

W. D. Hamilton va proposar ja el 1996 que, atés que
la intensitat de la seleccié €s major com menor és 1’e-
dat dels organismes, els caracters que es manifesten a
aquestes edats estarien més millorats, en una escala
temporal evolutiva, que els que es manifesten a edats
tardanes. Com que aquests no podrien millorar al
mateix ritme, els individus més vells no podrien “man-
tenir el ritme” en la seua lluita evolutiva amb altres
individus. Aquest mecanisme generaria un envelliment
de tipus “relatiu”, en que els caracters d’expressio tar-
dana representen formes ancestrals no millorades per
Iacci6 de la seleccid natural. Aquesta alternativa plan-
teja un greu problema tedric: ignora la pressié de muta-
cio, que portaria a una degeneraci6 encara major de les
variants genetiques expressades en les etapes tardanes
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ORGANISMES MODEL, ENVELLIMENT
I EVOLUCIO

Quin interés té entendre com encaixa el procés
d’envelliment en la teoria evolutiva? Un dels grans
éxits de la biologia en l'inici del segle xxi és la dispo-
nibilitat d'un nombre cada vegada major de sequen-
cies dels genomes complets de diversos organismes.
L'estudi dels gens i les seues sequéencies entre orga-
nismes emparentats evolutivament ens ha permes
posar de manifest 'equivaléncia profunda entre
nombrosos processos a pesar de manifestar-se i
estudiar-se en espécies aparentment molt poc rela-
cionades. De fet, sén nombro-
sos els estudis del procés
d’envelliment que empren
organismes model, en que és
facil i eticament acceptable
realitzar els experiments i ma-
nipulacions necessaries per a
analitzar el procés denvelli-
ment i els gens, proteines i
processos bioquimics i fisiolo-
gics implicats en aquest. Les
principals espécies utilitzades
en aquests experiments sén el
llevat Saccharomyces cerevi-
siae, el cuc nematode Cae-
norhabditis elegans, la mosca
del vinagre Drosophila mela-
nogaster i el ratoli domestic,
Mus musculus. Com es pot
veure, tots ells, excepte el ratoli, prou allunyats, en
termes evolutius, de la nostra especie. Fins a quin
punt és util estudiar el procés d’envelliment en
aquestes especies per entendre el que ens succeeix a
nosaltres? La clau per a l'aplicacié d’organismes
model en l'estudi de processos biologics de l'especie
humana és que tant el procés com el o els organis-
mes en qué sestudia compartesquen tant les mani-
festacions organiques i fisiologiques com els deter-
minants bioquimics i genétics que permeten la
correcta extensié de les conclusions obtingudes amb
l'estudi dels models a la nostra especie. La questio,
per tant, es pot replantejar en els termes seglents:
quins dels processos que caracteritzen l'envelliment i
els seus determinants genetics i moleculars compar-
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teixen tots els éssers vius o, almenys, els organismes
model i la nostra especie? Son la universalitat de la
deterioraci6 fisica i el declivi en la capacitat repro-
ductiva producte dels mateixos processos en el cuc,
en el ratoli i en ’home? Si no ho sén totes, quines
manifestacions de la senescencia compartim amb
altres espécies? L'estudi de caracters homolegs,
aquells que sén compartits per dues especies perque
provenen d’'un ancestre comu d'aquests, pot ser tre-
mendament enrevessat quan les caracteristiques a
analitzar sén tan complexes
com la senescéncia. Aquest,
com molts altres camps de la
biologia comparativa, esta
infestat de convergéncies evo-
lutives, caracters analegs que,
com que sén molt semblants
en les seues manifestacions,
suggereixen una descendencia
comuna que no és tal. Dispo-
sar d’'una teoria sobre l'evolu-
ci6é d'un caracter és imprescin-
dible per a entendre’l en totes
les manifestacions i, per ex-
tensid, per a discriminar quins
dels seus components podem
estudiar en quins organismes
model i quins en altres o no
formen part de la nostra his-
toria evolutiva. Aquesta teoria, naturalment, ha de
ser compatible i encaixar en la teoria central de la
biologia, la teoria evolutiva, sense que aixo impe-
desca el desenvolupament de formulacions teori-
ques que expliquen larrel immediata —les causes pro-
ximes— dels mateixos processos. Veurem aixi que,
lluny d’entrar en conflicte, les teories fisiologiques
i evolutives de l'envelliment sén complementaries i,
conjuntament, ens ofereixen una visi6 molt més
completa que qualsevol delles per separat.

F.G. C



de la vida. Per aixo no pot explicar adequadament I’ex-
trema debilitat d’individus longeus que no sofreixen els
efectes de la malaltia, la prelacié o la competencia en el
laboratori.

Tant Haldane com Medawar van proposar en la
decada dels quaranta del segle passat que I’envelliment
sorgeix com a conseqiliencia de 1’extensié d’al-lels en
loci modificadors que posposen ’edat de comenca-
ment de greus malalties generades per altres gens. La
teoria sosté que, pel fet que els efectes que s’expressen
tard en la vida també tenen un menor impacte en
I’eficacia biologica, els loci modificadors que pospo-
sen els efectes deleteris actuen com un escut protector
dels efectes mutacionals. Aquest mecanisme presenta
alguns problemes teorics, com ara que la selecci6
sobre aquests loci modificadors ha de ser molt debil
perque puga retardar I’edat
d’inici de les malalties genéti-
ques, pero és possible compro-
var-la experimentalment en els
dos organismes més adequats
per al seu contrast, nosaltres
mateixos i les mosques Droso-
phila. Si la teoria és correcta,
esperariem trobar un gran nom-
bre de trastorns genétics asso-
ciats amb I’envelliment i manca
d’aquests trastorns expressats en
edats primerenques. Cal asse-
nyalar que les malalties geneéti-
ques en qiiestié han de ser
d’etiologia genética i especifi-
ques de 1’edat, no simplement
malalties associades amb 1’enve-
lliment. L’evideéncia de que dis-
posem no sembla abonar aquesta
teoria, perqueé s6n abundants les malalties genetiques
que s’inicien de manera congenita o en edats primeren-
ques, com la fenilcetonuria, I’hemofilia, la sindrome
de Tay-Sachs, i tantes altres, mentre que escassegen les
que s’inicien tard en la vida, com la malaltia de Hun-
tington o I’hemocromatosi idiopatica. En resum, el
retard en les malalties genetiques no sembla haver tin-
gut importancia en 1’evoluci6 de la senescencia.

El tercer dels mecanismes d’aquest grup, I’acumu-
laci6 de mutacions, també va ser suggerit per Meda-
war ja el 1952. Com que la intensitat amb que actua la
seleccié disminueix amb I’edat, la seua capacitat
d’eliminar mutacions amb efectes negatius es veu
cada vegada més limitada. D’aquesta forma, la
senesceéncia sorgiria com a resultat de I’acumulacié de
mutacions deletéries amb efectes exclusivament tar-

«L’EVOLUCIO DE
LENVELLIMENT CAL
TROBAR-LA EN LA
DISMINUCIO PROGRESSIVA
AMB L’EDAT DE L’EFICACIA DE
LA SELECCIO NATURAL EN
AQUELLS ORGANISMES QUE
TENEN REPRODUCCIO
SEXUAL | EN QUE HI HA UNA
CLARA DIFERENCIACIO ENTRE
SOMA | GERMOPLASMA»

dans, sempre que es mantinguen les caracteristiques
normals en les etapes primerenques en que la seleccio
natural és més efectiva. Les etapes més tardanes de la
vida dels organismes actuarien com auténtics “poals
de fem”, en queé s’acumulen els al-lels amb efecte
deleteri. Es important destacar que aquest mecanisme
ha de distingir-se de la deterioraci6 mutacional pro-
gressiva que es produeix en la linia somatica, com a
conseqiiencia de 1’acumulacié de mutacions no repa-
rades al llarg de la vida d’un organisme. En aquest
cas, el mecanisme es basa en les mutacions que sén
transmissibles d’una generacio a la segiient, i que per
tant apareixen en la linia germinal, i el principal efec-
te de la qual es produeix en les edats més avancgades,
per la qual cosa la seleccid natural no és efectiva en la
seua eliminacié. De nou tenim una situacié perfecta-
ment plausible en teoria que es
pot sotmetre a I’escrutini experi-
mental, si bé els dissenys i les
interpretacions dels resultats han
de ser extremadament acurats
per a eludir les dificultats que
planteja 1’estudi en el laboratori
d’organismes transferits des de
la naturalesa. No obstant aixo,
hi ha diversos experiments,
novament amb Drosophila, que
abonen aquesta teoria, en espe-
cial aquells que es basen en la
seleccié de caracters relacionats
amb un retard de la senescéncia
i que analitzen el comportament
de les poblacions en caracters
d’accié primerenca una vegada
cessa la pressié de la seleccid.
Altres dissenys alternatius ofe-
reixen resultats contradictoris, perd, en general, hi ha
un relatiu consens a considerar que 1’acumulacié de
mutacions ofereix un mecanisme valid per a la teoria
evolutiva de la senescéncia.

En conjunt, la millor evidéncia sobre els mecanis-
mes genetics implicats per la teoria evolutiva de la
senescencia prové de distints experiments amb Dro-
sophila, encara que hi ha alguns indicadors positius
addicionals en altres especies. Tant la pleiotropia anta-
gonista com ’accié geénica especifica de 1’edat, en
concret 1’acumulacié de mutacions, poden explicar
I’evolucié de la senescencia, perd no disposem encara
d’una avaluacié sobre la seua importancia relativa ni
en el conjunt de I’evolucid ni sobre especies concretes.

A falta de validaci6 experimental directa, excepte
en els casos adés mencionats, la teoria evolutiva de la
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senescencia pot rebre (o restar) suports per mitja de
I’aplicaci6 del metode comparatiu. En concret, és pos-
sible aplicar aquesta metodologia tant per explicar els
patrons de senescéncia comparant unes especies amb
altres com per contrastar aquests patrons. Aquests
estudis permeten, per exemple, verificar una prediccio
critica de la teoria evolutiva de la senescéncia, deriva-
da de la diferenciaci6 entre soma i germoplasma:
aquelles especies en que la linia somatica i la linia ger-
minal no estan clarament diferenciades no presentaran
els patrons caracteristics de 1’envelliment. La teoria
considera I’envelliment com una caracteristica que ha
evolucionat amb el soma i que no es presenta en la
seua absencia. Aquesta €és una prediccid facilment
comprovable i, de fet, és una de les prediccions més
fortes en biologia evolutiva. No obstant aixo, hi ha
alguns organismes en qué la separacidé entre soma i
germoplasma no esta ben definida i aquesta ambigiiitat
comporta dificultats afegides. Una altra font de proble-
mes per a contrastar aquesta prediccié consisteix en la
diferenciaci6 entre senescéncia i declivi de I’eficacia
per causes extrinseques, o intrinseques perod diferents a
les propies d’aquella (per exemple, I’acumulacié de
mutacions somatiques) quan s’estudien poblacions
naturals. Per a evitar-los, €s necessari detectar 1’enve-
lliment com una deterioracié progressiva en els com-
ponents de 1’eficacia biologica especifics de ’edat.
Finalment, és necessari considerar la complicacié dels
cicles de vida que impliquen alternanca entre repro-
duccié sexual i asexual, especialment en aquells casos
en que hi ha certa flexibilitat en el nombre de genera-
cions que transcorren amb 'una i I’altra. Si no s’arri-
ben a donar les condicions perqué un organisme entre
en la fase sexual del seu cicle reproductiu, pot obser-
var-se una disminucié progressiva del seu vigor, sense
que acO puga interpretar-se com un cas de senescen-
cia, sind de falta de reproduccio.

Amb totes aquestes consideracions en ment, I’evi-
dencia disponible, des de vertebrats a protozous, pas-
sant per plantes i invertebrats, és prou clara: no hi ha
casos en la literatura comparativa que refuten amb
claredat la teoria evolutiva de I’envelliment. A banda
de la predicci6 forta mencionada adés, la teoria evolu-
tiva proporciona altres prediccions de menor rang
susceptibles de comprovacié per metodes compara-
tius. Entre les més rellevants es troben els segiients
corol-laris de la teoria plantejats per Williams (1957):

1. Les baixes (altes) taxes de mortalitat adulta hau-
rien d’estar associades amb baixes (altes) taxes d’en-
velliment.

2. L’envelliment ha de ser més rapid en aquells
organismes que no augmenten substancialment la
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fecunditat després de la maduresa que en aquells que
si que presenten aquest increment.

3. Sempre que hi haja diferéncies entre els sexes, el
sexe amb major taxa de mortalitat i menor taxa d’aug-
ment de la fecunditat hauria d’experimentar un enve-
Iliment més rapid.

4. La reproduccié primerenca s’ha de correlacionar
amb un envelliment primerenc i, reciprocament, els
organismes més longeus han de presentar taxes de
reproduccié primerenca més baixes.

Aquest udltim corol-lari es deriva del mecanisme de
pleiotropia antagonista exposat adés i no de la teoria
general evolutiva de I’envelliment.

Que ens diu I’evidéncia experimental disponible?
En general, les dades abonen les quatre prediccions
anteriors, pero es presenten excepcions que encara no
han estat acomodades en el marc teoric.

La teoria evolutiva ofereix per a I’envelliment una
explicacio raonable, ben integrada en el seu marc teo-
ric 1 amb suficients evideéncies empiriques. S’hi esta-
bleix que I’evolucié de I’envelliment cal trobar-la en
la disminucié progressiva amb 1’edat de I’eficacia de
la seleccié natural en aquells organismes que tenen
reproduccio sexual i en que hi ha una clara diferencia-
ci6 entre soma i germoplasma. En aquest marc gene-
ral, la teoria exposada no té rival en I’actualitat, pero, a
mesura que descendim en els nivells explicatius i bus-
quem mecanismes que li permeten actuar efectiva-
ment, el que trobem és una pluralitat d’alternatives,
amb nivells variables de plausibilitat i validacié expe-
rimental, cap de les quals aconsegueix, en el seu
nivell, explicar de forma necessaria i suficient per si
sola la varietat de processos fisiologics i evolutius
implicats en I’envelliment. Per tant, hem d’acceptar
que la pluralitat de mecanismes proposats també ha de
correspondre, en una mesura encara per determinar,
amb una varietat de causes operatives, sempre que no
entren en col'lisié les unes amb les altres ni, per des-
comptat, amb la teoria general plantejada. Aquesta
pluralitat de mecanismes és una font constant de con-
troversia, perd també d’estimul per a la investigacié. ®
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ANCIA FRAGIL:
LA VULNERABILITAT | CENVELLIMENT

Juan Antonio Avellana Zaragoza

FRAILTY AND OLD AGE. THE AGING POPULATION HAS BROUGHT WITH IT ILLNESSES AND

DISABILITIES ASSOCIATED WITH OLD AGE. CONSEQUENTLY, TWO BRANCHES OF SCIENCE HAVE

ARISEN: GERONTOLOGY AND GERIATRICS, BOTH CONVERGING IN THE STUDY OF FUNCTIONAL

DETERIORATION, COMING TOGETHER AT THE POINT WHERE LIFE EXPECTANCY AND QUALITY OF LIFE

JOIN. THE SOONER WE DETECT THE RISK OF LOSING FUNCTIONALITY, THE MORE EFFECTIVE THE

INTERVENTION WILL BE. THUS THE CONCEPT OF FRAILTY AND OLD AGE APPEARS: A COMBINATION

OF DEFICIENCIES OR CONDITIONS THAT INCREASE WITH AGE AND CONTRIBUTE TO MAKING THE

AGED PERSON MORE VULNERABLE TO CHANGES IN THEIR ENVIRONMENT AND TO STRESS. THIS IS

A RECENT CONCEPT, WHICH FIRST APPEARED IN 1985, BUT IT WAS NOT UNTIL THE END OF THE

NINETIES THAT RENOWNED PUBLICATIONS BEGAN TO APPEAR TRYING TO DEFINE FRAILTY, HOW TO

DETECT, QUANTIFY AND ANTICIPATE IT. THIS IS STILL AN UNFINISHED WORK IN THE FIELD OF

GERIATRICS.

L’interés de I’ésser huma per I’estudi dels canvis
dependents de 1’edat per tal d’identificar mesures que
possibiliten el benestar i I’extensié de la vida és una
constant historica. No obstant aix0, no s’aconsegueix
prolongar el periode vital fins al segle xiX, quan I’ho-
me descobreix vies per a atenuar 1’efecte de processos
morbosos que comprometen la supervivencia. Com a
conseqiiencia comencen a emergir les malalties 1
manifestacions cliniques deriva-
des dels processos associats a I’e-
dat i sorgeix la necessitat de se-
parar el que és malaltia del que
és envelliment. Es planteja un
nou repte metodologic en la defi-
nicié de models d’investigacid
dirigits a delimitar la frontera
entre allo que és normal i allo
que és anormal, allo fisioldgic i
allo patologic. Apareixen dues
ciencies complementaries: la
gerontologia, que estudia ’enve-
lliment en condicions biologiques de normalitat, i la
geriatria, compromesa amb tots els aspectes relacio-
nats amb la malaltia en la vellesa. Ambdues ciéncies
convergeixen en la idea de distingir entre 1’envelli-
ment habitual (usual ageing) 1 I’envelliment reeixit
(succesful ageing), modificant ambdues el seu enfo-

«LA FRAGILITAT BIOLOGICA
ASSENYALA UNA MENOR
ADAPTABILITAT ALS CANVIS
QUE SE SUCCEEIXEN
EN L’AMBIENT INTERN
I EXTERND»

cament cap a la prevencié de la incapacitat i ’estudi
de la capacitat funcional, nexe entre I’expectativa de
vida i la qualitat de vida.

Actualment I’expectativa de vida d’una persona
que ha fet els 65 anys, als paisos occidentals, és de
prop de quinze anys en els homes i de vint per a les
dones, dels quals, quatre en els homes i set en les
dones es caracteritzen per una restriccié en el nivell
d’activitat, restriccid relacionada,
en la meitat dels casos, amb
alguna discapacitat. A Espanya,
el 70% dels majors de 65 anys
esta funcionalment bé i només el
10% presenta deteriorament fun-
cional (definit com la incapacitat
de cuidar-se d’un mateix), que és
la primera causa d’instituciona-
litzaci6é i d’us desproporcionat
dels serveis sanitaris per part de
la poblaci6 anciana.

Historicament, en la geriatria,
ha existit certa confusié a I’hora de definir i quantifi-
car el que és la seua rad de ser: I’atencié medica
d’una etapa vital caracteritzada per una reduccié mul-
tisistémica de la capacitat fisioldgica d’un individu,
amb la finalitat de posposar la seua principal conse-
quiencia: la peérdua d’autonomia i de qualitat de vida.
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A Espanya, el 70% dels majors de 65 anys esta funcionalment bé i només el 10% presenta deteriorament funcional.

Els primers treballs adrecats a detectar de manera pre-
cog¢ el deteriorament utilitzaven termes com ‘“ancia
vulnerable” o “ancia de risc”. Posteriorment es va
implantar el terme d’“ancia fragil”. Actualment s’esti-
ma que el 10-25% dels majors de 65 anys son fragils i
que aquesta proporcié va en augment. En el Llibre
blanc de la salut en la vellesa de I’ Associacio Ameri-
cana de Metges (AMA) (AMA white paper in elderly
health) el 46% dels majors de 85 anys que viuen en la
comunitat compleixen criteris de fragilitat.

B CONCEPTE D'ANCIA FRAGIL

En esseéncia, fragilitat és sinonim d’inestabilitat, i
designa la major probabilitat o risc d’un element de
perdre la seua condicid, i per tant, de canviar d’estat.
En I’ésser huma, la fragilitat biologica tradueix, d’a-
cord amb el segon principi de la termodinamica, la
progressiva disminucié de rendiment en la transfor-
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maci6 d’energia. Quan aquest rendiment es fa nul es
produeix la mort, moment en que 1’ésser viu ja no
transforma energia, siné que és transformat. La fragi-
litat bioldgica assenyala una menor adaptabilitat als
canvis que se succeeixen en 1’ambient intern i extern.
Inicialment només s’observa sota circumstancies
d’intens estrés, per a manifestar-se posteriorment
davant minimes lesions. Es per aixd que la fragilitat
biologica ha de ser jutjada com un continuum entre
I’autonomia, generalment representada per la madure-
sa, i la premort.

Es un concepte relativament nou, ja que és al final
dels anys vuitanta quan comenga a aparcixer en la
literatura especialitzada i a finals dels noranta és un
dels temes que més atencié i nombre d’estudis susci-
ta, quasi tots relacionats amb la seua definicid o el seu
mesurament. No obstant aix0, 1’existéncia de multi-
ples reflexions sobre la seua naturalesa i els factors
que poden influir-hi ha generat confusid, perque s’ha



aplicat de manera indiscriminada com a sindnim de:
deteriorament funcional i pérdua de mobilitat; altera-
cio de I’estat mental; mal estat de salut amb malalties
agudes o croniques; dependéncia i necessitat d’insti-
tucionalitzacid; individus molt vells; etc.

Inicialment, Brocklehurst, el 1985, descriu la fragi-
litat com D’existéncia d’un equilibri entre multiples
factors positius i negatius, tant meédics com psicolo-
gics i socials, que fan que I’individu mantinga la seua
independéncia. La fragilitat apareix davant la ruptura
d’aquest equilibri i llavors augmenta el risc d’institu-
cionalitzacié i de mort. Diversos autors modifiquen
aquesta teoria, perd sempre se n’emfatitza el caracter
social i és considerat fragil aquell ancia amb risc
d’institucionalitzacid. Els estudis s’adrecen a la detec-
cié precog¢ de discapacitat i dependéncia funcional
que després exigesca atencio a llarg termini.

L’any 1992 Buchner i Wagner defineixen la fragili-
tat com aquella situacid inestable resultant de la

reduccid en la capacitat de reserva que fa augmentar
el risc d’incapacitat i mort davant un estrés extern
menor, per impossibilitat per a mantenir 1’homeostasi.
Aquest model preveu una etapa prévia en queé encara
no hi ha peérdua d’activitats de la vida diaria i els defi-
cits que hi haja es poden compensar per estratégies
alternatives. No hi ha discapacitat, i suposa que I’an-
cia fragil esta més prop del sa i advoca per una detec-
cié més precoc de la fragilitat.

Apareixen més tard teories integradores que ente-
nen la fragilitat des d’un punt de vista dinamic, ja que
hi haura individus en estadis precocos subclinics, amb
alteracions fisiologiques minimes, dificils de detectar,
i d’altres amb major afectacié i més facils d’identi-
ficar.

Arribar a comprendre els mecanismes que produei-
xen la fragilitat i el deteriorament funcional i com
evitar-lo o retardar-lo no sols podria estabilitzar els
costos sanitaris que aquest provoca, sind una cosa
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Capacitat
funcional

Erosio
per envelliment

Alteracié Pérdua funcional progressiva
homeostasi i heterogenia
Capacitat de reserva
i d'adaptacié
SA e eecccee S
Fragilitat preclinica

Capacitat funcional maxima
genéticament determinada

Essers vius: adaptacié

Proves execucié

AAVD: Avancades

FRAGIL

AIVD: Instrumentals\

Ancia de risc

\

ABVD: Basiques

Anys de vida

Envelliment habitual: Naixem dependents, aconseguim la capacitat funcional maxima i lerosié per lenvelliment altera 'lhomeodstasi del medi
intern, disminueix la capacitat de reserva i d'adaptacié a l'estrés i augmenta la vulnerabilitat davant factors externs, i perdem capacitats (proves
d'execucié: menys forga, velocitat, agilitat mental...). Posteriorment es perden les activitats avangades: (AAVD) no s'acudeix a reunions socials,
deixen de viatjar, disminueixen les aficions, etc. Progressa el deteriorament i es perden activitats de menor complexitat —activitats instrumen-
tals de la vida diaria (AIVD): anar a la compra, utilitzar el teléfon, manejar els diners, controlar la medicacid, posar la llavadora, guisar, etc.—.
Finalment es perden les activitats basiques de la vida diaria (ABVD): d'autoatencié (banyar-se, endrecar-se, anar a l'excusat, vestir-se, menjar),
mobilitat (caminar, pujar escales) i continéncies (urinaria, fecal). Les pérdues de les AIVD i les ABVD sén pronostics de morbiditat i mortalitat.

més important: podria millorar
la qualitat de vida dels ancians
mantenint-ne I’autonomia.

B VALORACIO DE LANCIA
FRAGIL

Per a la detecci6 i avaluacié
de 1’ancia fragil es proposen
actualment mesures de la fun-
cid, amb 1’anim de trobar un
llindar a partir del qual antici-
par, predir i graduar fiablement
el risc de discapacitat, identifi-
cant els individus d’alt risc i les possibles accions que
retarden I’aparicid de fragilitat. Fins al moment actual,
la fragilitat ha estat avaluada de diferents formes a
mesura que se n’ha anat modificant el concepte:

1. Classicament, mitjancant la valoracidé geriatrica
integral, s’han detectat problemes fisics, psiquics,
cognitius, sensorials o socials que podrien col-locar
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«ARRIBAR A COMPRENDRE
ELS MECANISMES QUE
PRODUEIXEN LA FRAGILITAT
| EL DETERIORAMENT
FUNCIONAL | COM EVITAR-LO
O RETARDAR-LO PODRIA
MILLORAR LA QUALITAT
DE VIDA DELS ANCIANS
MANTENINT-NE LAUTONOMIA»

I’ancia en una situacié d’inesta-
bilitat que el predisposaria a 1’a-
paricié de discapacitats.

2. Posteriorment alguns autors
van utilitzar com a marcador evi-
dent de fragilitat I’aparici6 de
sindromes geriatriques (caigu-
des, incontinéncia, deteriorament
cognitiu, etc.). S’han objectivat
factors de risc comu per a certes
sindromes geriatriques, la qual
cosa ha fet plantejar la possibili-
tat que siguen distintes manifes-
tacions d’una mateixa entitat
subjacent, la fragilitat.

3. En tercer lloc, la forma més utilitzada per a
recon¢ixer la fragilitat ha estat mitjancant la deteccid
de dependéncia funcional, utilitzant escales d’activi-
tats basiques, instrumentals i avancades de la vida
diaria.

4. S’estan realitzant estudis adregats a monitoritzar



la capacitat de reserva biologica, en un intent de
detectar la fragilitat en una situacié preclinica. Es el
que s’ha descrit com a proves d’execucid: forca en
extremitats, habilitat manual, avaluacio de la marxa i
equilibri, resisténcia a 1’exercici o avaluacio nutricio-
nal i altres técniques més costoses que també s’han
demostrat ttils en la investigacid, com ara la mesura
de I’activitat cerebral mitjancant PET (tomografia
d’emissio de positrons) o SPECT
(tomografia de foté unic), de la
densitat 0ssia o del consum
maxim d’oxigen. Encara que les
respostes definitives possible-
ment encara no han arribat, sem-
bla que hi ha cinc pilars basics
sobre els quals es basa la capaci-
tat de reserva i interaccié amb
I’ambient que envolta 1’ancia, i
que per tant la seua alteraci6 pre-
disposa a la fragilitat: funcié
musculoesquelética, capacitat
aerobica, funcidé cognitiva i neurologica, reserva
nutricional i capacitat visual. Tots cinc tenen en comu
que disminueixen amb I’envelliment i la malaltia, sén
predictores de perdua funcional i mort, i poden ser
modificats en alguna mesura per programes d’inter-
vencid. Sobre ells actuaran factors sumatoris com
I’envelliment, processos cronics, 1’aparicié de malal-
ties agudes, o 1’hospitalitzacié (en diversos estudis
longitudinals s’ha mostrat com el factor més impor-
tant: una de cada tres persones majors de 65 anys es
deteriora després d’un ingrés hospitalari). No podem
oblidar les situacions de risc des del punt de vista
social.

5. Préviament a la pérdua de la capacitat de reser-
va, I’erosié per I’envelliment fa que s’altere 1’ho-
meostasi del medi intern. Hi ha evidéncies indirectes
in vitro 1 in vivo que apunten que durant la fase post-
madurativa es produeix un increment exponencial de
la intensitat de la lesié i un declivi de la capacitat
de reparacio, sense seguir un patré establert. En I’ac-
tualitat comenca a guanyar importancia 1’existéncia
de biomarcadors de fragilitat i deteriorament funcio-
nal en humans i s’ha demostrat relacid entre 1’estrés
oxidatiu i el deteriorament funcional a nivell experi-
mental i en ancians.

També s’han desenvolupat instruments per a detec-
tar la fragilitat en distints ambits: investigacié (test
d’equilibri de Guralnik, get up and go cronometratge,
prova d’esfor¢ submaxima, etc.), hospitalitzacid
(HARP, Yale-New Haven) i atencid primaria (qiiestio-
nari de Barber, Moore, etc).

«UNA DE CADA TRES
PERSONES MAJORS DE 65
ANYS ES DETERIORA
DESPRES D’'UN INGRES
HOSPITALARI»

M PREVENCIO DE LA FRAGILITAT

La prevenci6 ha d’anar adrecada a mantenir la capa-
citat de reserva i per tant a: augmentar 1’activitat fisica
(I’exercici millora la capacitat musculoesquelética i
aerobica de I’individu i hi ha una alta incidéncia de
sedentarisme entre els ancians); rehabilitacié en aquells
ancians fragils; practica de dietes completes i equilibra-
des; tractament eficag dels proble-
mes sensorials (visuals i auditius);
diagnostic i tractament precog del
deteriorament cognitiu; i altres
intervencions per a la prevencid
de malalties com poden ser les
campanyes de vacunacio, el con-
trol dels factors de risc vascular o
I’eliminacié d’habits toxics.

Pero per a tot aixd és fona-
mental que els professionals que
presten atencié a l’ancia inclo-
guen en el dia a dia ’avaluacié
de la fragilitat, per a poder identificar tots aquells
ancians de risc. ®
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QUIMICA PER A LA VIDA,
ENVELLIMENT | US DE MEDICAMENTS

Francisco J. Morales-Olivas i Luis Estaifi

AGING AND MEDICINE. AGING INCREASES THE DEMAND ON HEALTH SERVICES AND MEDICINE

CONSUMPTION. FIFTY PER CENT OF MEDICINES ARE CONSUMED BY PEOPLE OVER 65, ESPECIALLY

THOSE INDICATED FOR ILLNESSES RELATED TO CARDIOVASCULAR, DIGESTIVE AND METABOLIC

FUNCTIONS AND THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM, WITH AN AVERAGE OF MORE THAN THREE

MEDICINES PER PATIENT, AND WITH WOMEN AS MAIN CONSUMERS. NOWADAYS, ANTIOXIDANTS ARE

USED TO TRY TO DELAY AGING, THOUGH THEIR EFFECTIVENESS IS NOT CLEARLY PROVEN AND

SECONDARY EFFECTS HAVE NOT BEEN RULED OUT. ON THE OTHER HAND, AGEING PRODUCES

PHYSIOLOGICAL CHANGES THAT MODIFY ORGAN AND SYSTEM FUNCTIONING AND WITH IT THE

RESPONSE TO MEDICATION, MAKING IT NECESSARY TO MODIFY DOSAGE. ADVANCED AGE CAN ALSO

MAKE IT DIFFICULT TO ADMINISTER CERTAIN MEDICINES, WHICH OFTEN HINDERS THERAPY. FOR

ALL THESE REASONS IT IS OF UTMOST IMPORTANCE TO STUDY THE PROBLEMS RELATED TO

MEDICINE AND AGE, IN ORDER TO IMPROVE ITS USE.

L’envelliment poblacional, és a dir, que el grup de
persones majors de 65 anys en una poblacio siga cada
vegada més nombrds, €s un dels grans exits de la
humanitat, perd alhora, afrontar les necessitats d’a-
quest grup s’ha convertit en un dels grans reptes de
les societats desenvolupades. Mentre que als paisos
en desenvolupament els prin-
cipals problemes de salut sén
les malalties infeccioses, la
desnutricié i la mortalitat in-
fantil, als paisos desenvolu-
pats hem d’atendre els pro-
blemes relacionats amb una
expectativa de vida cada ve-
gada major, com l’increment
de la freqiiéncia de les disca-
pacitats i de les malalties cro-
niques i les seues conseqiien-
cies, no sols sanitaries sind
també socials.

Se sol afirmar que I’enve-
lliment incrementa la demanda de serveis sanitaris i el
consum de medicaments, tendéncia que té repercus-
sions econdmiques que, segons els més pessimistes,
no podran ser ateses en un futur immediat. Alguns
estudis han posat de manifest que aquest increment
del consum de recursos sanitaris es relaciona més

«HI HA UNA TENDENCIA
A SOLUCIONAR TOTS ELS
PROBLEMES AMB MEDICAMENTS
DEIXANT DE COSTAT ALTRES
PROCEDIMENTS QUE A VEGADES
PODEN CONTRIBUIR A LA SALUT
MES QUE ELS MEDICAMENTS»

amb una atencio sanitaria cada vegada més intensa en
aquest grup d’edat, amb el desenvolupament de noves
tecnologies mediques i amb el major cost dels nous
tractaments. Més encara, el cost final de I’atencid als
majors hauria de calcular-se tenint en compte el valor
d’una major qualitat de vida i de perfodes més llargs
Iliures de malaltia.

Als paisos desenvolupats,
el cost dels medicaments
suposa un percentatge crei-
xent de la despesa sanitaria i
logicament les persones de
major edat sén les que consu-
meixen més medicaments,
d’una banda perque és fre-
qlient que patesquen diverses
malalties simultaniament i
d’una altra, perqué hi ha una
tendéncia a solucionar tots els
problemes amb medicaments
deixant de costat altres proce-
diments com ara la modificacié dels habits de vida o
les terapeutiques no farmacoldgiques que a vegades
poden contribuir a la salut més que els medicaments,
entre altres raons perque presenten menys riscos. En
la nostra societat el medicament s’ha convertit en un
bé de consum i alguns pensen que tot ha de tractar-se
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amb medicaments, fins 1 tot les manifestacions nor-
mals de I’envelliment (quadre 1).

Des de fa més d’una deécada ha aparegut un nou
tipus de farmacs, els anomenats farmacs de ’estil de
vida (life-style drugs), dirigits al tractament de proble-
mes que fa poc de temps no eren considerats malalties
i per tant no es tractaven: la timidesa, la calvicie, la
menopausa i I’envelliment solen apareixer entre les
situacions a que es dirigeixen aquests farmacs. En una
enquesta sobre entitats que no han de considerar-se
malaltia i per tant no requereixen tractament farma-
cologic realitzada pel British Medical Journal el 2002,
I’envelliment apareixia en primer lloc.

Quadre 1. Relacié entre medicaments i envelliment.

Des d’un
punt de vista
poblacional

Consequéncies de la major utilitzacié

de medicaments respecte a altres grups

dedat:

— Increment del cost economic

— Increment del risc de patir efectes
indesitjables, hospitalitzacions o de
morir per ['Us correcte o no dels medi-
caments.

Des d’'una
perspectiva
biologica

Existéncia o no de farmacs que poden

alentir el procés biologic de l'envelli-

ment

Particularitats del tractament farma-

cologic dels vells:

— Per patir malalties especifiques

—Per les modificacions de l'organisme
com a consequéncia de l'edat avancada.

I EL CONSUM DE MEDICAMENTS EN ELS ANCIANS

Aquest €s un dels aspectes millor estudiats. Es con-
sidera que entre un 25 i un 50% dels medicaments
consumits en una poblacié estan dirigits als majors de
65 anys, un percentatge que es relaciona amb la fre-
qiiencia de malalties croniques, que poden afectar fins
a un 80% de les persones d’aquesta edat. Els farmacs
més utilitzats es destinen al tractament de malalties
cardiovasculars, del sistema nervids central, de I’apa-
rell locomotor, del sistema digestiu i del metabolisme.

Segons diferents estudis, un 75% dels majors de 65
anys consumeixen una mitjana de més de tres medica-
ments de forma simultania, i aixo pot afavorir els
errors en ’administracid i les reaccions adverses
degudes a la interaccié entre farmacs. A més, alguns
dels farmacs que es consumeixen no han estat pres-
crits per professionals sanitaris sind que €s el pacient
mateix qui decideix prendre’ls; és el que coneixem
com a automedicaci6 i afecta aproximadament el 20%
dels medicaments usats. El risc d’aquesta practica és
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Entre un 25 i un 50% dels medicaments consumits en una poblacié
van dirigits als majors de 65 anys

gran a qualsevol edat, pero es fa més evident en els
ancians. En I’automedicacié també s’ha d’incloure la
utilitzacié d’herbes medicinals i altres productes natu-
rals, que encara que solen considerar-se innocus, no
estan exempts de produir efectes indesitjables o de
modificar la resposta a altres medicaments (quadre 2).

Les dones prenen més medicaments que els homes,
i aixo es relaciona amb una major utilitzaci6 de recur-
sos sanitaris motivada perque les dones pateixen més
problemes de salut que els homes de la mateixa edat.
Quan es quantifica de manera global el consum,
també hi predominen les dones perque aquestes solen
viure més que els homes i per tant representen major
percentatge de poblacid.

Quadre 2. Factors que afavoreixen les reaccions adverses en ancians

— Alteracions farmacocinetiques

— Alteracions farmacodinamiques

— Polifarmacia i interaccions

— Coexisténcia de diverses malalties

— Confusié entre efectes adversos i simptomes propis de l'edat




B LAVALUACIO DELS EFECTES DELS MEDICAMENTS

Ha de tenir-se en compte que assistim a un fenomen
absolutament nou, mai abans hi havia hagut un percen-
tatge tan elevat de persones d’edat avangada. El 1950 el
6% dels espanyols tenia més de 65 anys, el 1993 era el
13% i I’any 2000 arribava al 17,5%. Per aixo el tracta-
ment farmacologic de les persones d’edat avancada
planteja problemes especifics que no havien estat abor-
dats fins fa pocs anys i encara avui hi ha pocs estudis
sobre terapeutica medicamentosa dels ancians.

La major part de les dades procedeixen d’estudis
descriptius sobre tots els medicaments que es prescriuen
0 quins soén aquests, perd no solen analitzar la resposta
ni la relacié cost-benefici. Cada vegada sén més fre-
qiients les publicacions sobre efectes indesitjables (reac-
cions adverses) en persones grans que ens informen de
les conseqiiéncies negatives de 1’ds de medicaments, no
obstant aixo son escassos els estudis en qué es valoren
els beneficis que es poden obtenir amb el tractament
farmacologic de persones majors de 65 anys. Alguns
farmacs que s’utilitzen massivament en ancians no han
estat avaluats en persones d’edat avangada abans de ser
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comercialitzats. L’aspecte més curids és que aixd és
degut, en part, a raons &tiques, ja que la legislacio sobre
assajos clinics (estudis de tipus experimental realitzats
en humans per a avaluar els efectes dels medicaments)
ha intentat protegir els pacients en edats extremes de la
vida dels riscos de sotmetre’s a I’experimentacio.
Aquest és un fenomen que es donava també amb els
xiquets i els joves de menys de divuit anys i que esta
sent progressivament resolt mitjancant modificacions
legislatives i fins i tot incentius per a la realitzacié d’es-
tudis especifics; als Estats Units es pot aconseguir una
prorroga de la patent d’un medicament durant sis mesos
si es realitzen assajos clinics en xiquets. En el cas dels
ancians, només en 1'dltima década han comencat a rea-
litzar-se estudis que inclouen exclusivament persones
de més de setanta anys.

M FARMACS QUE FRENEN LENVELLIMENT

Els humans hem intentat retardar 1’envelliment des
de I'inici dels temps i sempre s’han cercat substancies
que pogueren contribuir a aconseguir-ho. En 1’antigui-
tat es va fer fonamentalment amb productes procedents
del regne animal, i aquesta practica va continuar, en els
inicis de la terapéutica cientifica, amb 1’ds d’extractes
de glandules i, més recentment, amb hormones obtin-
gudes per biotecnologia, com ara I’hormona del creixe-
ment. Cap d’aquests procediments ha demostrat cap
efecte positiu.

Avui s’intenta retardar I’envelliment mitjan¢ant pro-
ductes antioxidants, un métode que es basa en el fet
contrastrat que la produccié de radicals lliures, amb
efecte oxidant, €s una de les causes d’envelliment biolo-
gic. Han estat assajats, entre altres, la vitamina E, la
vitamina C, la melatonina, alguns aminoacids, els bio-
flavonoides i els estrogens. Hi ha experiments en ani-
mals que apunten a la utilitat d’aquests compostos, perod
fins al moment no ha estat possible demostrar, mit-
jangant assajos clinics, efectes clars en humans, a pesar
d’aix0 el consum d’algunes d’aquestes substancies és
frequient i la seua venda, fins i tot a través d’Internet,
mou grans sumes de diners cada any. Ha d’assenyalar-
se que el fet que no produesquen efectes beneficiosos
no significa que no puguen danyar i que el seu ds no
esta exempt de riscos, sobretot perqué la major part de
les vegades es fa com a automedicacio.

B PECULIARITATS DEL TRACTAMENT

FARMACOLOGIC EN LES PERSONES GRANS

L’envelliment biologic produeix canvis fisiologics
que modifiquen el funcionament dels organs i sistemes
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i, com a conseqii¢ncia, la resposta als
medicaments. Aquesta modificaci6
es pot explicar, a vegades, per altera-
cions en els mecanismes d’absorcio,
metabolisme o excrecio; €s el que
anomenem processos farmacocine-
tics (quadre 3), i que produeixen
increment o disminucié de les con-
centracions del farmac en la sang. Pero altres vegades el
que es modifica és la capacitat de resposta de 1’organis-
me davant farmacs concrets. Per exemple, amb 1’edat
augmenta la sensibilitat als efectes dels hipnotics, men-
tre que la resposta a certs farmacs per a malalties car-
diovasculars és cada vegada menys intensa. Aixo, ens
porta a acceptar que 1’envelliment pot modificar els
llocs d’accio del farmac i la conseqtiencia més imme-
diata seria que la dosificacié de medicaments en les per-
sones grans ha de ser diferent de la de I’adult jove.

Les modificacions de la resposta farmacologica
estan molt pitjor estudiades que els canvis en la farma-
cocinética i haurien de dissenyar-se estudis per a inves-
tigar la influéncia de ’edat en el mecanisme d’accid
dels farmacs. El fet que els efectes dels medicaments
siguen diferents en les persones grans no sols és impor-
tant des del punt de vista medic, comporta també
aspectes socials. Per exemple, que un farmac actiu
sobre el sistema nerviés puga produir simptomes inca-
pacitants o afavorir les caigudes té diferents conse-
qliencies en una persona de quaranta anys que en una
de setanta. Aquesta és una qiiestid que presenta, fins i
tot, aspectes etics particulars.

Quadre 3.- Canvis fisiologics en 'ancia amb influéncia en els efectes
dels farmacs

— Disminucié de la massa corporal total

— Disminucié del contingut d'aigua corporal

— Increment de la proporcié de greix corporal

— Disminucié de l'albdmina plasmica

— Disminucié de flux i grandaria hepatica

— Disminucié de la funcié renal

La incapacitat propia de I’edat pot dificultar 1’admi-
nistracio d’algunes formes farmaceutiques: engolir una
capsula o un comprimit de certa grandaria pot ser un
problema per a una persona gran, sobretot si pateix
alguna alteracid del seu estat mental; 1’ds de solucions
o gotes pot facilitar I’administracié. També els envasos
de medicaments haurien d’adaptar-se a les condicions
d’aquest grup de persones que poden tenir certa incapa-
citat motora; les dificultats per a obrir alguns envasos
amb tapa de rosca dels anomenats “anti-nens” o traure
un comprimit d’un envas de plastic dur poden ser insal-
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vables; una cosa semblant pot dir-se
d’algun comptagotes de disseny
futurista. No hi ha dubte que si es
tingueren en compte aquestes qiies-
tions es podria facilitar el compli-
ment terapeutic, és a dir que la medi-
cacio fora administrada segons la
norma prescrita pel metge, tant pel
que fa a les dosis o I’interval entre elles com a la via
d’administracié o a la durada del tractament. S’ha de
tenir en compte que 1’incompliment terapeutic, que
segons alguns afecta més del 50% dels pacients tractats,
és un greu problema que motiva el fracas terapeutic.

Com hem comentat, una caracteristica del tracta-
ment farmacologic dels ancians €s la polifarmacia, és a
dir, el consum simultani de diversos medicaments. Si
els majors de 65 anys reben generalment més de tres
farmacs diaris, fins i tot tenint plenament conservada la
capacitat mental pot ser dificil recordar quan cal pren-
dre cada medicament, especialment si aixo ha de fer-se
en diferents moments del dia o si els tractaments son
discontinus. Si cal prendre tres medicaments, sempre
sera més facil prendre els tres tots els dies que pren-
dre’n un diari, un altre en dies alterns i un tercer una
vegada la setmana.

D’altra banda, hauriem de reflexionar sobre fins a
quin punt la informacié sobre medicaments que reben
els majors és comprensible per a ells. En aquest sentit,
no hem d’oblidar que ’OMS considera que I’educacid
sanitaria és un dels elements clau per millorar la salut
de la poblacié.

La investigaci6 dels problemes relacionats amb 1’ts
de medicaments en els ancians pot millorar 1’atencid
sanitaria per a aquest grup d’edat i a més pot disminuir
els costos economics i socials derivats d’actuacions ina-
dequades que no sempre es basen en criteris cientifics. @
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L’ENVELLIMENT POBLACIONAL
I LA INTEGRACIO DE SERVEIS

Marfa Victoria Zunzunegui

AGING POPULATION AND INTEGRATED SERVICES. CARE FOR THE DEPENDENT ELDERLY IS

COMPLEX AND REQUIRES MEDICAL AND SOCIAL SERVICES TO ACT IN A CONTINUOUS AND FLEXIBLE

WAY TO PREVENT FUNCTIONAL DECLINE. IN MANY DEVELOPED COUNTRIES, GOVERNMENTS HAVE

PROMOTED A MOVE TOWARDS DEINSTITUTIONALISATION AND COMMUNITY-BASED CARE FOR THE

DEPENDENT OLDER POPULATION TO FACE COSTS AND TO IMPROVE THE QUALITY OF CARE. IN

SOUTHERN EUROPEAN COUNTRIES, MOST OF THE CARE IS GIVEN BY THE FAMILY IN A COMMUNITY

SETTING AND INSTITUTIONALISATION IS STILL INFREQUENT.

RESEARCH INTO ORGANIZATION AND INTEGRATION OF SERVICES FOR THE ELDERLY, SHOWS THAT

MANAGING INTEGRATED COMMUNITY-BASED SERVICES USING AN INTERDISCIPLINARY APPROACH

COULD SAVE COSTS. THE ONLY STUDIES WITH CONCLUSIVE RESULTS, CARRIED OUT IN NORTHERN

ITALY, SHOW CLEAR SAVINGS AND IMPROVEMENTS IN THE QUALITY OF LIFE FOR OLDER PEOPLE

RECEIVING CARE IN AN INTEGRATED SYSTEM. THE EXISTENCE OF MASSIVE FAMILY CARE IS THE

MAIN REASON FOR THE SUCCESS OF THE ITALIAN SYSTEM, THE FORMAL SYSTEM BEING

COMPLIMENTARY. AN INTEGRATED SYSTEM OF CARE FOR THE OLDER DEPENDENT POPULATION

COULD BE IMPLEMENTED IN SPAIN, BASED ON LOCAL HEALTH CENTERS WITH INPUT FROM

GERIATRIC HOSPITAL SERVICES AND COMMUNITY SOCIAL SERVICES, COORDINATED BY A CASE

MANAGER.

El 1993 es va publicar el Pla Gerontologic Nacio-
nal, en qué s’abordava ’envelliment de la poblacio
espanyola i les noves necessitats de serveis. En aquest
pla s’establien objectius orien-
tats a la provisio de serveis
sanitaris i socials per promoure
un envelliment saludable i pres-
tar I’atencié necessaria a
aquells majors amb discapaci-
tats que requereixen serveis de
llarga durada. El Pla Gerontolo-
gic Nacional va servir d’inspi-
racidé per a 1’elaboracié de di-
versos plans en les comunitats
autonomes. Algunes d’elles,
com ara Navarra i Castella - La
Manxa han implantat progra-
mes d’atencid residencials i comunitaris, i amb el
desenvolupament de la geriatria i els serveis socials
s’ha augmentat la cobertura i s’han diversificat els
serveis oferts.

«ALS PAISOS MEDITERRANIS
LA FAMILIA ES EL CENTRE
DE LA VIDA SOCIAL
DE LES PERSONES MAJORS;
RELATIVAMENT POQUES
PERSONES GRANS VIUEN
SOLES»

Deu anys més tard, ens trobem amb un desenvolu-
pament desigual de serveis al territori nacional.
Només en algunes comunitats autonomes els plans
gerontologics s’han vist acom-
panyats dels recursos necessa-
ris per a executar-los. A Navar-
ra s’ha publicat recentment una
avaluacié del Pla Gerontologic
per al periode 1997-2000. En
aquesta avaluacié s’observa
que els majors desitgen roman-
dre als seus domicilis el major
temps possible i que els progra-
mes d’adequacié de 1’habitatge
i el servei d’ajuda a domicili
(SAD) s6n molt demandats per
la poblacio, mentre que els cen-
tres de dia tenen una menor demanda. La inversié en
noves places de residéncies ha estat major que la
pressupostada. S’han posat en marxa alguns serveis i
s’ha ampliat la cobertura d’altres, perd no hi ha prou
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© Ester Desfilis
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La problematica social de la persona major dependent a Espanya és diferent de la d'altres paisos desenvolupats, a causa del tarda i escas desen-
volupament dels serveis socials d’ajuda a les persones grans amb pérdues d’autonomia.

integracié entre els serveis sanitaris i els serveis
socials ni entre els diversos nivells d’atencid sanitaria
(primaria o especialitzada) o social (comunitaria o
residencial). La preocupaci6 actual se centra a inte-
grar els nous serveis per a millorar-ne la continuitat
i la qualitat assegurant 1’efectivitat de les noves in-
versions.

En aquest article, revisem les propostes actuals de
serveis integrats destinats a les persones grans en els
distints paisos desenvolupats i la seua possible aplica-
ci6 a la situacid nacional.

M LA SITUACIO INTERNACIONAL

Els paisos de la Comunitat Europea i els paisos de
I’OCDE (Organitzacid per a la Cooperacio i el Desen-
volupament Economics) han iniciat un moviment cap
a la desinstitucionalitzacié de les persones majors per
afrontar les pressions economiques de les assisteéncies
de llarga durada en el medi residencial. Al mateix
temps s’inverteix per reforcar els serveis comunitaris
(serveis de salut i socials que es presten al barri o area
de residéncia, com ara ajuda a domicili, servei de
neteja de la llar, centres de dia, consulta de metge i
infermera a domicili) de manera que les persones
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grans continuen vivint als seus domicilis el major
temps possible. En els ultims anys la proporcié de
persones majors en institucions ha baixat, mentre que
augmenta la proporcié de persones que es mantenen
al seu domicili.

Les conseqtiencies d’aquestes reformes no son cla-
res. Des d’un punt de vista economic, els primers
estudis sobre les atencions comunitaries com a alter-
nativa a la institucionalitzacié van ser realitzats als
Estats Units, amb un sistema en qué es paga cada ser-
vei en 1’acte (fee for service). Aquests primers estudis
van concloure que els programes d’atencions comu-
nitaries no servien per a abaratir costos, ja que entre
els residents en la comunitat, només una petita pro-
porcié presentava risc d’institucionalitzacié. En
aquesta situacio, a atencions comunitaries hi recorrien
principalment persones que no serien institucionalit-
zades i les taxes d’institucionalitzacié no es reduien
de forma suficient per compensar la inversio en ser-
veis comunitaris. Des del punt de vista del pacient, els
resultats en salut i en satisfaccié amb aquestes aten-
cions eren poc clars i limitats. Altres estudis més
recents han demostrat que els serveis comunitaris
redueixen també els dies d’hospitalitzacid i en paisos
on hi ha un sistema public de serveis sanitaris i
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socials, les assiténcies comunitaries poden estalviar
costos als governs. Alguns autors afirmen que establir
una xarxa d’assisténcia comunitaria de manera eficag
i eficient requereix modificar tot el sistema assitencial
i no sols establir nous serveis en la comunitat.

A més de I’estructura i el funcionament dels siste-
mes de serveis sanitaris i socials, 1’eéxit de les aten-
cions comunitaries, tant des de la
perspectiva economica com des
de la perspectiva del pacient,

© Lourdes Sogas

L'ajuda de l'entorn familiar als ancians espan-
yols és immensa, a pesar del poc suport que

& ~—— reben de l'estat.

a fonts formals de suport per a les activitats de la vida
diaria a mesura que perden la seua capacitat fun-
cional.

M LA SITUACIO A ESPANYA

La problematica social de la persona major depen-
dent a Espanya és diferent de la
d’altres paisos desenvolupats, a
causa de la forta preséncia de la

depén dels valors i les normes
socials sobre 1’atencié de les per-
sones grans. Aquestes normes
varien en diferents cultures. Als
paisos mediterranis la familia és
el centre de la vida social de les

«LA IMMIGRACIO PAREIX
LA PRINCIPAL FONT
DE RECURSOS HUMANS
PER A L'ATENCIO
DE LES PERSONES MAJORS

familia en la xarxa social dels
nostres majors i al tarda i escas
desenvolupament dels serveis
socials d’ajuda a les persones
grans amb pérdues d’autonomia.

persones majors, relativament
poques persones grans viuen
soles, tradicionalment les families
s’han responsabilitzat de I’aten-
cié de les persones ancianes i
aquestes passen a viure amb els
fills o altres familiars a mesura que disminueix la
seua capacitat funcional. Als paisos nordics i anglosa-
xons, la dependéncia interfamiliar és menys acusada
al llarg de la vida; les persones majors tendeixen a
viure soles a mesura que envelleixen i recorren

QUE DESITGEN CONTINUAR
ALS SEUS DOMICILIS»

D’altra banda, I’estat espanyol és
compost per comunitats autono-
mes amb variacions culturals i
socials que influeixen en les for-
mes de participacié comunitaria,
les relacions entre institucions i
individus i els sistemes de serveis
socials i sanitaris. En el perfode 1993-2000, mentre
que la proporcié de majors de 65 anys ha passat del
13% al 17,5% en la poblacié espanyola, la proporcio
de persones grans en residéncies ha pujat lleugera-
ment del 2,3% al 2,9%. Els serveis comunitaris han
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augmentat també lleugerament, perd aquest creixe-
ment és molt inferior al marcat en els objectius del
Pla Gerontologic de 1993, on es fixava que el 8% dels
majors de 65 anys haurien de rebre ajuda a domicili
per a les tasques de la llar i per a les atencions perso-
nals. L’ajuda de I’entorn familiar als ancians espa-
nyols és immensa, a pesar del poc suport que reben de
Pestat. A pesar d’aixo, al voltant del 15% dels ancians
incapagos de realitzar les activitats de cura i higiene
corporal queden sense cap ajuda. Aquestes persones,
que estan entre les més vulnerables, representen per a
totes les politiques socials i totes les institucions res-
ponsables del benestar dels majors una urgéncia abso-
luta.

L’ajuda familiar prové essencialment de 1’esposa i
de la filla i d’aquells que comparteixen el domicili.
Aquesta observacid és particularment certa en el cas
de les activitats d’higiene corporal, que representen
les tasques més pesades. Ni les altres persones proxi-
mes, ni les agéncies de ’estat, ni
les empreses privades hi tenen un
pes real. Per a les activitats
domestiques, 1’esposa i la filla, i
en menor grau 1’espods, son les
fonts d’ajuda més importants. No
obstant aix0, apareixen aqui els
fills barons i les fonts d’ajuda
pagades. Les institucions estatals
hi sén practicament absents.

En estudiar les fonts d’ajuda
s’observa una conjuncié de dos
factors molt caracteristics de la
societat espanyola: 1) la responsa-
bilitat de les dones (esposes i filles), de les quals depen
el benestar de les persones majors vulnerables, 2) la
cohabitacié com a requisit per a rebre ajuda. Acod con-
verteix les persones sense fills que viuen soles en el
grup en major risc. Aquesta situacié pot encara mante-
nir-se avui, pero, a causa de les transformacions de-
mografiques i els canvis de valors, sera inviable en el
futur. En efecte, la disminucid del nombre de fills per
familia, les necessitats economiques per a mantenir
el nivell de vida de la familia, el treball de les dones i
el seu desig de participar en el mon professional, la
penetracié cada vegada major dels valors d’autonomia
i independéncia en les persones majors faran que dis-
minuesca fortament en les proximes generacions la
disponibilitat d’ajuda femenina i la cohabitacio.

A I’hora d’estimar les necessitats d’atencions no
cobertes de les persones grans es van identificar les
caracteristiques dels ancians dependents amb major
risc de no rebre 1’ajuda necessaria per a mantenir una
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vida digna en la comunitat. El 40% de les persones
que necessiten atencions diaries no les reben o les
reben amb menys freqiiencia de la necessaria. Aquest
resultat reflecteix fonamentalment les dificultats que
suposen les atencions per a la higiene i la neteja per-
sonal. Les necessitats d’atencions no cobertes son
independents de ’edat i del sexe de la persona gran, i
a més, els indicadors de salut s’hi associen feblement.
Les analisis de les dades demostren que hi ha dos fac-
tors que determinen de forma independent el fet de no
tenir les necessitats d’ajuda cobertes: 1) les barreres
econdmiques, indicades pels baixos ingressos i el baix
nivell educatiu, i 2) I’abséncia d’una dona de la fami-
lia com a font d’ajuda. Aquests resultats apunten a
I’existeéncia de grans desigualtats en la disponibilitat
d’ajuda essencial per a mantenir una vida digna en la
comunitat i a I’origen clarament social i economic
d’aquestes desigualtats.

Recentment, la immigracid pareix la principal font
de recursos humans per a 1’aten-
ci6 de les persones majors que
desitgen continuar als seus domi-
cilis, perd no tenim estudis sobre
les condicions de vida i treball
d’aquests curadors, ni tampoc de
la seua formacio.

B ELS SISTEMES D'ASSISTENCIES
INTEGRADES: DEFINICIO
| COMPONENTS

Les persones grans amb disca-
pacitats plantegen reptes al siste-
ma sanitari actual, en qué predomina una orientacio
curativa dels problemes aguts de salut. Aquestes per-
sones requereixen una certa complexitat en la seua
atencid. Poden patir diversos trastorns cronics, algun
grau de deficit cognitiu, simptomatologia depressiva,
perdues de mobilitat i deficits sensorials. Les seues
necessitats d’atencions mediques son complexes i
poden beneficiar-se d’intervencions multidisciplina-
ries de nutricionistes, fisioterapeutes, psicolegs, infer-
mers i altres professionals de la salut amb experiéncia
en el maneig de processos cronics i en prevencio de
discapacitats.

S’han realitzat ja diverses experieéncies internacio-
nals utilitzant diferents metodes de financament i
organitzacié del treball. Entre aquestes destaquen
dues experiéncies italianes a les quals dedicarem una
atencio especial, donada la similitud cultural dels pai-
sos de I’area mediterrania. Abans d’explicar els resul-
tats de la integracié de serveis a Italia, exposarem
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Figura 1. Sistemes de serveis integrats

alguns elements comuns als sistemes integrats d’aten-
cions de llarga durada.

En les experiéncies internacionals s’ha intentat
establir un punt d’entrada inic al sistema d’assistén-
cia d’una poblacio gran ben definida, generalment
sobre una base territorial. En aquest punt d’entrada es
realitza una avaluacio interdisciplinaria de I’estat de
salut, de la capacitat funcional i dels recursos socials
de la persona major amb discapacitats. El resultat
d’aquesta avaluaci6 €s proposar un pla d’atencions de
llarga durada 1 assignar la persona major a un gestor
de cas. El gestor del cas s’encarregara d’assignar els
recursos necessaris a la persona segons s’ haja esta-
blert en I’avaluacié (establint un pla d’atencions de
llarga durada que pot incloure fisioterapia, ajuda a
domicili, neteja de la llar...), garantir la continuitat
dels serveis en la comunitat i gestionar 1’entrada en
una residéncia en el cas que siga necessari (figura 1).

M LA SOLUCIO ITALIANA

Dues intervencions per a establir serveis integrats
d’atencio per a les persones grans s’han dut a terme a
Italia. La primera a Rovereto i la segona a Vittorio
Veneto. Ambdues utilitzen un punt d’entrada tinic, un
gestor de cas, I’avaluacid geriatrica i I’equip interdis-
ciplinari (metge, infermera, assistent social i altres
professionals com ara ergoterapeuta, psicoleg, far-
maceutic o nutricionista, segons les necessitats de la
persona gran) per a integrar i coordinar les atencions
a les persones majors amb discapacitats que viuen en
una comunitat. Els pacients podien continuar rebent
I’atencid dels seus metges d’atencidé primaria i
aquests metges generals eren incorporats a ’equip
interdisciplinari. A Rovereto es va utilitzar un disseny
experimental on es van assignar aleatoriament 200

persones al grup d’intervencié (serveis integrats) i al
grup control amb les atencions habituals que ja rebien
en la comunitat. Al cap d’un any de seguiment es van
comparar els resultats de salut, utilitzacié de serveis i
costos. Es van trobar disminucions significatives en la
utilitzacié de serveis comunitaris i institucionals en el
grup d’intervencid. El grup que rebia les assisténcies
integrades va experimentar menys hospitalitzacions i
menys institucionalitzacions, encara que la diferéncia
en la proporcié d’institucionalitzacions no era signifi-
cativa entre els dos grups. A més, els ancians que
rebien les assisténcies integrades tardaven mes a ser
hospitalitzats i institucionalitzats i ho feien amb
menor freqiiéncia. Els resultats de salut també eren
millors per al grup que rebia els serveis integrats.
Aquest programa era capag d’estalviar diners, és a dir
no sols era efectiu, siné que també permetia I’estalvi
per any i per pacient.

La segona intervencid italiana té un disseny quasi
experimental on es compara la situacié abans i des-
prés de la intervencié d’integracié d’assisténcia per a
examinar-ne els efectes en 1’ts de les hospitalitza-
cions i els costos. Es van observar millories en diver-
ses mesures de 1’estat funcional en 115 pacients que
rebien serveis en el sistema d’atencié a domicili en
Vittorio-Veneto el 1997-1998. Quan es van comparar
els periodes de sis mesos abans i després de la inter-
vencid, es van observar reduccions significatives tant
en el nombre d’hospitalitzacions com en el nombre de
dies d’hospitalitzacid. Tot aixo va produir un estalvi
considerable per pacient i any.

Hem de destacar que aquests dos estudis italians
han estat els tnics que han demostrat un estalvi en el
sistema de serveis integrats. Ni els estudis realitzats a
America del Nord ni els realitzats al Regne Unit han
demostrat un estalvi quan es comparen costos en el
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sistema d’assisténcia integrada amb el sistema con-
vencional d’atencions. Suggerim una hipotesi per a
explicar aquesta diferéncia. A Italia, aix{ com a
Espanya, la familia presta més del 90% de les aten-
cions que reben les persones majors amb discapacitats
i aixo ocorre sense formacié especifica en aquestes
atencions i amb escassa coordinacié amb els serveis
sanitaris i socials. Aquestes atencions familiars son
molt més reduides a America del Nord o al Regne
Unit, on algunes investigacions estimen que entre el
50 i el 70% de les atencions rebudes per les persones
grans amb discapacitats que resideixen en la comuni-
tat provenen de la familia. Suggerim que en la cultura
mediterrania el suport familiar pot ser la causa de I’¢-
xit dels sistemes d’assisténcia integrada. La familia
immediata, i en particular els fills, senten I’obligaci6
de cuidar els seus pares en la mesura que siga possi-
ble com a part d’un contracte intergeneracional. Per
aixd, quan les institucions ofereixen suport en 1’orga-
nitzacié d’atencions, la familia col-labora maximit-
zant els beneficis en salut i integracid social de la per-
sona major i reduint la utilitzacié dels serveis més
costosos: els hospitals i les residéncies. Aquesta hipo-
tesi de treball podria ser posada a prova en el nostre
pafs mitjangant comparacié de resultats d’interven-
cions en poblacions amb distint grau d’urbanitzacio,
situacié economica, condicions d’habitatge i tipus de
cuidadors familiars.

W PERSPECTIVES DE FUTUR PER A ESPANYA

Algunes caracteristiques del sistema de serveis
sanitaris a Espanya poden facilitar la implantacid
d’un sistema de serveis integrats: la cobertura univer-
sal del Servei Nacional de Salut, la particié geografi-
ca del territori en zones basiques de salut, la lliure
eleccio de metge de familia i ’existéncia de les con-
sultes d’infermeria. No obstant aix0, hi ha altres
caracteristiques de 1’actual sistema sanitari que reque-
reixen canvis importants: ’orientacio curativa, 1’escas
desenvolupament de I’atenci6 als problemes cronics i
a la prevencid de la discapacitat, la falta d’experiéncia
en el treball multidisciplinari i la insuficiéncia de ser-
veis de geriatria i de professionals de la salut 1’activi-
tat dels quals se centre en la prevencié. Quant al siste-
ma de serveis socials, seria necessari augmentar la
cobertura dels serveis d’ajuda a domicili, adequar els
habitatges per a persones amb discapacitats i coordi-
nar les intervencions amb el sistema de salut i la fami-
lia per aconseguir el manteniment de 1’autonomia, la
integracio social i evitar I’aillament de les persones
majors amb discapacitats.
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Les revisions i els articles sobre sistemes de ser-
veis integrats rares vegades tenen en compte la fami-
lia com a proveidora de la major part —en el cas dels
paisos mediterranis quasi la totalitat— de 1’ajuda que
reben les persones grans. En aquests paisos, on les
families tenen la voluntat de cuidar els seus majors,
bastaria una ajuda professional, organitzada i integra-
da, perque les families continuaren exercint el seu
important paper d’ajuda el major temps possible.
Com s’ha demostrat a Navarra, les persones grans
desitgen continuar als seus domicilis amb 1’ajuda de
la familia i dels serveis. ®
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ENVELLIMENT DEMOGRAFIC O
DEMOCRATITZACIO DE LA SUPERVIVENCIA?

Julio Pérez Diaz

DEMOGRAPHIC AGING OR DEMOCRATIZATION OF SURVIVAL? THE ARTICLE SUMMARIZES THE AGE

STRUCTURE TRENDS ON OUR PLANET, BETTER KNOWN AS “DEMOGRAPHIC AGING” AND ANALYSES

THE HISTORIC CAUSES, VIEWING ALL THIS WITHIN THE WIDER CONTEXT OF THE CHANGES THAT THE

POPULATIONAL AND REPRODUCTIVE DYNAMICS OF THE HUMAN RACE HAVE UNDERGONE IN THE LAST

CENTURIES. A PROPER UNDERSTANDING OF ITS CONSEQUENCES REQUIRE PRIOR UNDERSTANDING

OF THE CHANGES IN WHAT MEANING THE DIFFERENT AGES IMPLY, WHICH RESULT MAINLY FROM THE

DEMOGRAPHIC REVOLUTION ITSELF.

B QUE ES UENVELLIMENT DEMOGRAFIC?

Tot el mén n’ha sentit a parlar, pero la denominacié
mateixa d’*“envelliment demografic” o “envelliment de
la poblaci6” provoca equivocs sobre el concepte que
denomina. Les poblacions no envelleixen.

Darrere d’aquesta denominacio s’al-ludeix a un canvi
en ’estructura per edats visible en les piramides de
poblacié, que perden la seua
forma triangular tradicional: es
fan més estretes en la base i més
grosses en les edats madures i
majors. Quan es va prendre cons-
ciéncia del fenomen, alla per les
primeres decades del segle xx, se
li va posar un nom que reflectia la
por a la decadéncia i la degenera-
ci6 “nacional”. L’organicisme i el
biologisme consideraven que
també les poblacions tenien una
“vida”, amb la seua fase d’esplen-
dor, perd també amb la seua
“vellesa” i desaparicid.

Avui sabem que les poblacions no tenen edat, i hem
tingut quasi un segle per comprovar que la “decaden-
cia” prevista era una fal-lacia, perd la trampa concep-
tual continguda en la denominacié del fenomen conti-
nua exercint la seua funcié. El “vell” continua tenint
connotacions negatives, de manera que qualsevol sap,
en aquest tema, que I’envelliment de les poblacions no
pot ser bo.

Com que no compartesc aquesta conclusid, i la histo-
ria no la confirma, em propose aqui proporcionar algu-

«LENVELLIMENT
DE LA POBLACIO NO HA
TOCAT SOSTRE CONTINUEM
IMMERSOS EN EL PROCES
| EL SEU CARACTER
AUTOACUMULATIU
L’ACCENTUARA ENCARA MES»

nes claus conceptuals amb qué aconseguir una visié més
equanime del fenomen i de les seues conseqiiéncies.

M PER QUE?

Les causes que poden modificar la figura d’una pira-
mide de poblacié son ben conegudes: per separat, o
combinades, es tracta de les inflexions o els alts i baixos
de les migracions, la mortalitat o
la natalitat. La supervivéncia
escassa, la immigracié de molts
joves o la natalitat abundant ten-
deixen a generar piramides de
base amplia, mentre que els seus
oposats produeixen ’efecte con-
trari. Al llarg de la historia huma-
na poden trobar-se abundants
exemples de totes les modalitats i
combinacions.

Pero, des del punt de vista his-
toric, aquesta vegada no es tracta
d’un fenomen local o esporadic.
Aquesta vegada, amb un calendari més primerenc i pau-
sat als paisos més desenvolupats, i amb un altre més
tarda perd molt accelerat en els altres, és tota la humani-
tat la que s’hi troba implicada. No assistim a un esdeve-
niment conjuntural, sind a una transformacié de gran
calat en les dinamiques poblacionals de tota 1’especie
(figura 1).

Si cal cercar algun canvi desencadenant d’aquesta
transformacié tan important, sens dubte €s la democra-
titzacid de la supervivencia fins a la maduresa. Es tracta
d’un canvi de la mortalitat, €s clar, perd no €s només
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Afgsz:;zz T — reproductiu de les dones és tal que constitueix la seua
india __ principal ocupacid i el nucli definitori de la propia femi-
Xina | e nitat; el desenvolupament i els interessos individuals no
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Figura 1. Moment historic en qué els majors de 64 anys arriben a ser el
7% (inici del Ir tram en color taronga), el 14% (inici del 2n tram en color
blau) i el 21% (final del 2n tram) de la poblacié en distints paisos del mén.
(Font: Basat en Mirkin (2001) i reelaborat per incloure-hi les dades
d’Espanya).

Nota: els paisos que no es preveu que arriben al 21% abans de l'any 2050 no inclouen graficament el
segon tram.

qiestié d’uns anys més o menys en I’esperanca de vida,
sind de I’eficiencia global del sistema reproductiu.

La dinamica poblacional caracteristica de I’especie
humana ha implicat sempre que només una petita part
dels naixements arribara finalment a reproduir-se. Com
en tantes altres especies, es procreava “de més” per
garantir una reproduccié efectiva minima. La mortalitat
sempre va ser superior al 200%¢ en el primer any de
vida, i continuava sent alta en les altres edats primeren-
ques fins a reduir les generacions en més de la meitat
del seu efectiu inicial abans que arribaren a edats repro-
ductives.

De fet, el que en un altre lloc he denominat “la madu-
resa de masses” (€s a dir, que almenys la meitat de
I’efectiu inicial de qualsevol generacié sobrevisca fins a
edats madures) és un requisit imprescindible perque els
sistemes demografics aconseguesquen 1’eficiencia opti-
ma. Mentre no es compleix aquest
requisit, I’extincié només pot evi-
tar-se si les poques dones que

minima fins tals edats €s ja un factor d’éxit reproductiu
en si mateix (les poblacions sén molt majors, encara
que la fecunditat disminuesca, perque els seus “inqui-
lins” hi passen molt més temps), perd aquest exit s’au-
toalimenta: distribueix millor el treball de tenir fills,
abans limitat a la part supervivent de cada generacid.
Aco, al seu torn, permet descendeéncies reduides a les
quals es pot dedicar més atencions i recursos, cosa que
redunda en la seua major supervivéncia. Un cercle, en
suma, que condueix a la reeixida dinamica poblacional
actual i, és clar, a una piramide de poblacié completa-
ment nova (figura 2).

B QUINES CONSEQUENCIES TE?

Certament, una reestructuracié com I’actual en el
pes de les distintes edats constitueix en si mateix un
factor de transformacid per a molts altres equilibris
previs. Cal preguntar-se com afectara les estrategies,
recursos o sistemes socials basats en ’anterior relacid
entre edats.

Per a evitar respostes estereotipades i fallides convé,
d’entrada, deixar clar que:

—No hi ha precedents. El canvi demografic que
acaba de descriure’s es va iniciar
fa menys de dos segles per als
paisos més primerencs, i fa només

sobreviuen fins a les edats adultes
tenen un nombre mitja de fills
molt alt.

En aquesta dinamica, per des-
comptat, les estructures per edats
son aclaparadorament favorables
a una gran presencia infantil i
juvenil, mentre que els adults
majors s6n molt escassos, pero la
ineficiéncia del sistema també
influeix en altres ambits. Per
posar alguns exemples: 1’esforg

106  Nam.43 METODE

«DE MOMENT, NO SOLS
NO ARRIBEN LES CRISIS

| CATASTROFES PREVISTES,

SINO QUE ENTRE LA

PROPORCIO DE MAJORS
I EL NIVELL DE RIQUESA

| DESENVOLUPAMENT DELS

DISTINTS PAISOS DEL MON
HI HA UNA CORRELACIO

PRACTICAMENT PERFECTA»

algunes decades en la major part
del mon. No es tracta d’un procés
gradual i acumulatiu, siné d’un
auténtic salt qualitatiu.

—L’envelliment de la poblacié
no ha tocat sostre encara. Conti-
nuem immersos en el procés i el
seu caracter autoacumulatiu 1’ac-
centuara encara meés.

—Només en les dues ultimes
decades la millora en la super-
vivencia a edats avancades s’ha
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Figura 2. Espanya: Corbes de supervivéncia de les generacions femenines 1856-1960. (Font: Dades preses de Cabré Pla, A. (1999), El sistema cata-
la de reproduccié. Cent anys de singularitat demografica, Barcelona, Ed. Proa, col. “La mirada”).

convertit en un factor important per al canvi de 1’es-
tructura per edats (fins llavors I’impuls es devia prin-
cipalment a les defuncions “prematures” evitades,
sobretot les infantils). Aquesta millora és imprevista,
de manera que les projeccions de poblacié més
recents subestimen una vegada i una altra els efectius
reals en les edats avancades.

Com a resultat d’aquestes transformacions han
canviat els pesos relatius de les distintes edats, pero
també els cicles vitals humans i, per tant, la significa-
ci6 social de cada edat.

Aquest tltim punt és la clau principal per a 1’ava-
luacié i previsio de les conseqiiencies de 1’envelli-
ment demografic. El supdsit que poden congelar-se
les caracteristiques de cada edat, i projectar-se cap al
futur amb I’dnic canvi del seu pes relatiu, esta en
I’origen de tots els alarmismes 1ligats a aquest tema.
El que no inclouen les projeccions, perd forma part
intrinseca del canvi adés descrit, és que ni la infancia,

ni la joventut, ni I’etapa adulta ni, per descomptat, la
vellesa, tornaran a ser com antany.

Aquests canvis han anat detectant-se fa moltes
decades, pero s’ha avangat poc en la seua prediccid.
Les ciencies socials (perd també 1’economia, la politi-
ca i fins i tot la medicina) segueixen ancorades en un
suposat coneixement definitiu dels rols i caracteristi-
ques associats al sexe i a 1’edat, segons el qual la
vellesa €s una fase de dependéncia, escassetat de
recursos materials i educatius, mala salut, poca valo-
racié social, etc. Mentrestant, la revolucid vital i
reproductiva associada a 1’envelliment demografic no
fa més que proporcionar sorpreses.

Hi ha un enfocament de les edats diferent, en el
qual no constitueixen ninxols permanents i ja cone-
guts pels quals van transitant les persones a mesura
que compleixen anys. Aquest enfocament €s el gene-
racional, i en ell les edats son etapes en el transcurs
vital d’un mateix grup de persones al llarg del temps.
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«LES CARACTERISTIQUES
DE LA POBLACIO D'UNA
CERTA EDAT SON RESULTAT
DE LA SEUA VIDA
ANTERIOR. ELS GRANS
NO SON IGUALS EN TOT
TEMPS | LLOC, PERQUE
LES SEUES VIDES TAMPOC
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Figura 3. Corbes de supervivents per edat de les primeres generacions
a assolir la maduresa de masses a Suécia, Canada i Espanya (Font:
Pérez Diaz (2002).

L’optica generacional €s tant o més caracteristica de
la demografia que 1’altra, la transversal, i resulta molt
més adequada per a abordar la previsié de les conse-
qiiencies de I’envelliment demografic.

Com a telé de fons, I’0Optica generacional integra
una obvietat massa ignorada en la sociologia de les
edats, és a dir: que les caracteristiques de la poblacio
d’una certa edat son resultat de la seua vida anterior.
Els grans no sén iguals en tot temps i lloc, perque les
seues vides tampoc no ho han estat. A¢o €s especial-
ment cert en els tltims dos segles, de canvi vertigi-
nds, i encara més especialment en paisos com Espa-
nya, on aquests canvis s’han concentrat practicament
en el que dura la vida d’una persona. Encara en 1900
I’esperanca de vida espanyola era inferior als 35 anys,
mentre que cent anys després figuravem entre els pai-
sos més avancats en aquest terreny (figura 3).

Amb aquesta perspectiva deixa de sorprendre que
el nivell de benestar estiga millorant més de pressa
entre els grans que entre qualsevol altre grup d’edat;
que, en compte de dependents, resulten ser cada vega-
da més curadors tant dels discapacitats molt ancians
com dels néts; que la seua salut i longevitat no facen
més que millorar; que el seu paper com a avaladors i
financadors siga cada vegada més rellevant en 1’e-
mancipacié dels seus fills. Comportaments tan parti-
culars com la proporcié de persones grans amb per-
mis de conduir o amb nivell d’estudis superior, que
augmentara molt rapidament en el futur immediat per
a sorpresa d’alguns, estan ja perfectament prefigurats
si s’adopta una optica generacional.

Es atenent a aquest nou significat de la vellesa,
reconeixent-la com una realitat dinamica i en procés
de transformacié profunda, com ha d’abordar-se la
comprensié de les conseqiiencies socials de I’envelli-
ment demografic. De moment, no sols no arriben les
crisis i catastrofes previstes, sind que entre la propor-

ci6 de majors i el nivell de riquesa i desenvolupament
dels distints paisos del moén hi ha una correlacié prac-
ticament perfecta.

I no sén només significacions o conceptes els que
es veuen transformats per aquesta revolucid vital. Ha
canviat fins i tot el nostre propi cos. Els mateixos fac-
tors que han democratitzat la supervivencia fins a la
vellesa estan produint també tipus fisics més robustos,
de més estatura, amb menys seqiieles per episodis
traumatics, amb uns nivells de salut i supervivéncia
creixents a edats avancades. D’altra banda, la supera-
cio de la fase historica en que la medicina s’abocava a
la salut materno-filial, avui practicament garantida, i
I’arribada de la nova estructura per edats, han reorien-
tat el gruix de la investigacié medica i farmacologica
cap a les patologies de la vellesa, amb la qual cosa els
progressos futurs en superviveéncia i en salut per als
més grans resulten impredicibles perod practicament
segurs. I tot aixo, fins ara, per mitjans summament
convencionals, com les vacunes, els antibiotics o les
simples atencions de les mares cap als seus fills. El
que el futur ens prepara després de la revolucio de la
biologia molecular és dificilment imaginable. @
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