ISSN 0025-7680

EDITORIAL MEDICINA (Buenos Aires) 2013; 73: 501-503

Corazén joven con un joven cerebro

La esperanza de vida del Homo sapiens sapiens es de 89.4 afios en el Principado de Ménaco y de
49.07 anos en Chad'. La méaxima longevidad fehaciente la alcanzé Jeanne Calment (1875-1997), quien
vivio exactamente 122 afios y 164 dias?. En longevidad, entre los mamiferos, nos gana la ballena boreal
gue vive hasta 200 afios®. Ni los casi 90 afos nos satisfacen, queremos vivir mas, y aun la inmortalidad,
pero sin las consecuencias inevitables del envejecimiento*. Y estamos dispuestos a probar de todo para
evitarlas. No queremos que nos pase como a Titono a quien Zeus, por pedido de Eos (Aurora), le con-
cedio la inmortalidad pero no la juventud eterna, que Eos se olvidé de pedir: “y Titono fue envejeciendo
dia a dia, su voz se volvid estridente y cuando Eos se cansoé de cuidarlo, se convirtio en cigarra™.

Una de las fuentes de juventud a la que los humanos hemos recurrido es la sangre. Mejor si es humana
y mejor aun si proviene de jovenes. La ingestion (o la transfusion) de sangre persiste gloriosa como el
remedio rejuvenecedor a través de las culturas y los siglos. Con y sin las horripilantes malas costumbres,
reales y ficticias, de los reales Vlad Draculea lll, principe de Valaquia, llamado también Viad el Empalador
y Dracula (1431-1476), y Elizabeth Bathory, la Condesa Sangrienta (1560-1614), o del ficticio Conde Dra-
cula de Bram Stoker y sus incontables vampiros literarios, teatrales, cinematograficos y televisivos.

&Y si los vampiros tenian y tienen razén? ;Y si la creencia tiene fundamento? ;Si ademas de las
proteinas y el hierro la sangre ingerida o transfundida tiene un ingrediente vital y rejuvenecedor?

Un articulo que requirio el trabajo de 20 autores de seis instituciones de Boston, de ardua lectura,
publicado en Cell, revista con un factor de impacto (IF) de 32.43 (2011), sostiene que la hipertrofia
ventricular izquierda de los ratones viejos puede revertirse con la sangre de ratones jévenes. Los au-
tores unieron en parabiosis pares de ratones, de 23 meses, viejos, (los ratones pueden vivir hasta 48
meses, cuatro anos), con jovenes, de 2 meses. La parabiosis es una operacidon que une a los ratones
por el tejido que crece en heridas hechas en un flanco de cada uno, conectadas entre si por suturas, se
anastomosan asi ambas circulaciones. A las cuatro semanas de la unién quirurgica los corazones de los
viejos pesaban menos y los cardiomiocitos tenian menor tamafo en el par de raton viejo con ratén joven
(parabiosis heterocronica) que en los controles: par de ratones viejos (parabiosis isocrdnica) (Figura). Y
la expresion de los marcadores moleculares de hipertrofia de cardiomiocitos: el péptido atrial natriurético
(ANP), el péptido natriurético cerebral (BNP), estuvieron significativamente reducidos en los corazo-
nes de las parabiosis heterocronicas (viejo-joven), comparados con las isocronicas (viejo-viejo y joven-
joven) mientras que estuvo aumentada la expresion de SERCA-2 (Sarcoplasmic Reticulum Calcium
ATPase), enzima de importancia para la relajacion diastdlica, en los pares viejo-joven, y joven-joven. Ni
la presion arterial, la conducta, o el sexo de los ratones tuvieron que ver con esta respuesta. Buscaron
por analisis protedmico y encontraron niveles sanguineos del Growth Differentiation Factor 11 [GDF11]
mas altos en los ratones jovenes que en los viejos y mas altos en los pares joven-joven y viejo-joven,
gue en los pares viejo-viejo. Probaron el efecto de inyecciones intraperitoneales de GDF11 en ratones
viejos con resultados igualmente satisfactorios para sostener la conjetura inicial: la sangre joven tiene
en abundancia lo que poco tiene la sangre vieja y es capaz de revertir la hipertrofia cardiaca relacionada
a la edad: “Pero no excluye la participacion de otros factores ni tenemos evidencia directa que indique
el rol de GDF 11 en el desarrollo de la hipertrofia cardiaca relacionada con la edad en los humanos,
[...]". Las inyecciones de GDF11 no previnieron la hipertrofia cardiaca por sobrecarga inducida por una
estenosis adrtica supravalvular, pero GDF11 previno, in vitro, la hipertrofia de miocitos inducida por fe-
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Figura: Parabiosis. A: isocrénica, (joven-joven); B: heterocrénica
(joven-viejo); C: isocronica (viejo-viejo).

nilefrina®. El texto del resumen, la introduccidon y la discusién tiende a equiparar esta hipertrofia cardiaca
de los ratones viejos a la todavia mal conocida insuficiencia cardiaca diastdlica de los humanos viejos.
El articulo fue comentado en el mismo nimero de la revista donde se publicd. Los autores convocaron
a una conferencia de prensay los resultados difundidos con entusiasmo por las agencias que propagan
noticias cientificas y por los periédicos.

Pero ¢de qué sirve tener el corazon joven y el cerebro viejo? Para solucionar esa discordia ya abri-
gabamos una esperanza.

Una carta en Nature, revista que tiene factor de impacto (IF) de 36.28 (2011), comunica el trabajo de
23 autores en 12 instituciones de EE. UU., Suiza y Austria, complejo y de dificil lectura; se titula: The
ageing systemic milieu negatively regulates neurogenesis and cognitive function. En el titulo la esperan-
za del rejuvenecimiento esta oculta, aparece en el texto. Con los afos, declinan a la vez la génesis de
nuevas neuronas y la capacidad cognitiva. Este empobrecimiento puede mejorarse con “perturbaciones
sistémicas como el ejercicio”, extrinsecas al sistema nervioso central. Por estas razones los autores
del trabajo parten de la hipotesis que deben haber factores llevados por la sangre que intervienen en la
neurogénesis. Recurren, como en el trabajo antes comentado, a la parabiosis heterocronica (raton viejo,
18-20 meses; raton joven, 3-4 meses) e isocronica (joven-joven y viejo-viejo) para probar la hipdtesis.
La descripcion de los muchos métodos que emplearon, desde la inmunohistoquimica, hasta la proteo-
mica y conductuales, ocupa una pagina y media de letra pequefia y apretada. Y llegan a los resultados:
en la sangre de los ratones viejos esta aumentado un factor que disminuye la neurogénesis en el giro
dentado del hipocampo de los jovenes; en la sangre de los jovenes tiene niveles mas bajos. El plasma
de ratones viejos inyectado por via endovenosa a ratones jovenes disminuye la neurogénesis y afecta
la cognicion. El factor, identificado por analisis proteémico, es una quimioquina, CCL11 o eotaxin-1. De
esta quimioquina se conoce que induce la quimiotaxis de los eosindfilos, interviene en las reacciones
alérgicas. La neurogénesis, al parecer, nada tiene que ver con los eosindfilos o la alergia. A los autores,
prudentes, no se les ocurre trasladar los resultados a una interpretacion del envejecimiento humano’. El
articulo, como el anterior, fue destacado en una nota del mismo numero y sus resultados difundidos con
entusiasmo por las agencias de noticias cientificas y periodicos.

¢ En los humanos adultos, hay neurogénesis en el hipocampo? Si, la hay. En un articulo de la revista
Cell, la misma donde aparecio el articulo comentado primero, los autores afirman que es de una magni-
tud apreciable e inesperada. Son 14 autores de ocho instituciones de Suecia, Francia, Alemania y EE.
UU. Basados en la relacién entre '“C y ?C (datacién por radiocarbono) del ADN en las neuronas del
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giro dentado del hipocampo de los cerebros de 55 individuos de 19 a 92 afios; el equipo ide6 un modelo
matematico para estimar la tasa de renovacién de esas neuronas. Estimaron que un tercio se renueva
regularmente durante la vida, y que se incorporan alrededor de 700 neuronas nuevas por dia, indice que
declina ligeramente con la edad?. El articulo fue destacado en el mismo nimero de la revista y difundido
por las agencias de noticias cientificas y los periédicos con igual entusiasmo que los anteriores.

¢, Qué tal si nos inyectamos GDF 11 de la sangre de personas jovenes? ;Y si nos libramos de CCL11
de alguna manera? ;Mantendriamos la renovacion de las neuronas del giro dentado con transfusiones
de sangre joven? ;Mejorariamos asi la reduccion de la masa muscular, la sensibilidad reducida a la
insulina, la osteopenia, y otras indignantes consecuencias de la vejez?

Seguimos buscando la juventud en las publicaciones y nuestras esperanzas se enfrian. Un articulo
publicado en Nature en enero del 2010 sostenia que sefiales sistémicas llevadas por la sangre regula-
ban el envejecer y rejuvenecer de los nichos de stem cells en la médula dsea. Eran experimentos con
ratones en parabiosis y tres de los cuatro autores lo eran del primer trabajo que comentamos. Y dimos
con que estos tres autores, en octubre del 2010, solicitaron a Nature retractar el articulo por falta de
confianza en las conclusiones. El autor restante, el cuarto, a la cabeza de la lista de autores, mantenia
que los resultados eran validos®. La ultima noticia que conseguimos es que el cuarto autor, la solitaria
Shane R. Mayack fue la unica sancionada por mala conducta en la investigacion en setiembre del 2012
por la Office of Research Integrity (ORI)™.

El anénimo autor de la columna Minerva del British Medical Journal, que comenta el contenido de
las publicaciones relacionadas con la medicina, dice que a menudo escarba en revistas que comunican
emocionantes estudios en animales pero que no los incluye en su columna porque si llegaran a ser
verdaderos para los humanos estariamos libres del cancer, nos auto-reparariamos, no envejeceriamos,
brillariamos en la oscuridad, y nada le quedaria por hacer a la medicina’.

Aunque sepamos que los modelos animales pueden extraviarnos y descubramos que los investiga-
dores son seres humanos falibles presionados a producir trabajos para sobrevivir, intentemos ser sélo
cautos y prevenidos, no duros escépticos. No es imprescindible que esos estudios aporten poco 0 mu-
cho a la medicina humana, aportan al conocimiento, y esa es una razon suficiente. Sin curiosos no hay
conocimiento, aunque a veces después de sus incursiones en la investigacion nos presenten resultados
que nos suenan ridiculos como el ejemplo incluido en la nota de Minerva'.
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