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Junto con Oscar Massota, Ger-
man Garcia y Lednidas Lam-
borghini, entre otros, Luis Gus-
man configura una generacion de
escritores cuyas obras fueron
censuradas por las dictaduras mi-
litares, caracterizadas por su in-
dole rupturista y antiacadémica.

Novelista, cuentista y ensayista,
autor -entre otras obras de mere-
cido prestigio- del iconico El fras-
quito, que sigue siendo una suer-
te de libro de cabecera de una
sensibilidad muy argentina, Luis
Gusméan publica ahora Avellane-
da profana, su autobiografia.

Se trata de una obra en la que
se conjugan, entre sus muchos
méritos, el de ser fiel a ciertas ca-

...Viene de pdgina 1 Si bien la
ciencia ha ido superando dicha
perspectiva, el aumento anual pro-
medio es bastante menor a un ano.
En los dltimos 100 afios la expecta-
tiva de vida crecié aproximadamen-
te 30 afnos, o sea que la “tasa de
amortalidad” es de 0,30. Esta tasa
se ha mantenido los dltimos afios,
aunque avances en ciertas tecnolo-
gias como el reemplazo de 6rganos,
las células madres, la terapia géni-
ca, la nanotecnologia, etc., pueden
superarla de forma significativa.

Las marcas del deterioro

Habria varios sellos distintivos de
mecanismos relacionados con el en-
vejecimiento:

- Inflamacion: Este proceso estd
mediado por nuestro sistema inmu-
noldgico. Muchas veces este meca-
nismo es exagerado y termina sien-
do contraproducente. Es el princi-
pal causante del dolor crénico y co-
mo vimos en el caso de la Covid 19
puede causar la muerte. Es muy im-
portante que la ciencia investigue
sobre este proceso pues no solo
ayudaria a atenuar el transcurso del
envejecimiento sino incluso a dismi-
nuir el sufrimiento y las muertes.

- Cromosémico: Los telomeros
son los extremos de los cromoso-
mas. Funcionan como el escudo
protector del ADN de nuestras célu-
las. Se observa que en la medida
que las células se dividen para mul-
tiplicarse se acorta la longitud de
los telémeros. Se los considera un
biomarcador del envejecimiento.

- Metabolismo celular: Es el con-
junto de reacciones quimicas que
ocurren en las células. Envejecemos
por nuestras células envejecen.

- Mitocondria: Es la organela en-
cargada de producir energia. Usan-
do glucosa y oxigeno genera ATP
que es la forma que guarda la ener-
gia para ser utilizada en todos los
procesos fisiologicos. Con los afios
funcionan con menos eficiencia y
disminuye su cantidad en las célu-
las.

- Sistema inmune: Es el sistema
que nos defiende de infecciones de
origen externo pero también de cé-
lulas cancerosas. Con el avance de
la edad se debilita poniéndonos en
mayor riesgo de contraer enferme-
dades.

- Muerte neuronal: Las neuronas
son una célula tan diferenciada que
ha perdido su capacidad de dividir-
se. Solo existe neurogénesis en el
area del hipocampo y bulbo olfato-
rio. Con los afios el ndmero de neu-
ronas va disminuyendo producien-
do atrofia cerebral, las enfermeda-
des neurodegenerativas como el
Alzheimer o el Parkinson aceleran
este proceso.

- Cambios epigenéticos: Factores
ambientales pueden alterar la regu-
lacién de la produccion genética. La
metilacion del ADN es la forma més
conocida de regular la actividad de
los genes. Los traumas psicoldgicos
o situaciones agobiantes como por

CONCEPCION LITERARIA. Sencillez, inspirada espontaneidad y testimonio de episodios caracterizan a Gusman

racteristicas y a un determinado
tono muy propios de su concep-
cion literaria: la dificil sencillez de
su estilo -que excluye toda solem-
nidad vanamente erudita-, la ins-
pirada espontaneidad, el testimo-
nio licido y generoso de episodios
personales y publicos significati-
vos y el culto de la amistad.

Avellaneda profana esta escrita
a través de las lecturas que hizo el
autor y de las letras de tango que
desde chico escuché, cualidades
que otorgan al libro un cardcter
no sélo literario sino también
oral, lo cual parece alineado con
su oficio de psicoanalista, de “oi-
dor”.

Otra singularidad atractiva y se-
ductora es la estructura de sus
paginas, concebidas como valio-
sos minicuentos: “Rastros”, “El
sindrome Pickwick”, “El alma que
canta”, “La llave”, “Avellaneda”,
“El primer amor”, “El puente”,
“Librerias”, “Bibliotecas”, “Pla-
gios espiritistas”, “Tango gemelo”,
“La puerta” y “Lector cruzado”.
Allf el autor desgrana su vida y su

[.a muerte de la muerte

/Que es “eso” que nos quita anos de vida? “Eso” es el proceso de envejecimiento. La sociedad o acepta como algo “natural”, inexorable, aunque no es asi.

ejemplo sufrir hambre por un tiem-
po prolongado, producen cambios
epigenéticos que se van acumulan-
do en nuestros genes.

- Proteostasis: Es el mecanismo
por el cual se mantienen las protei-
nas del organismo. Con el envejeci-
miento baja la proteostasis.

- Envejecimiento celular: Con los
anos se acumulan células envejeci-
das en los tejidos, las llamadas célu-
las senescentes. Se promueven tra-
tamientos senoliticos (que destru-
yen células envejecidas) para reju-
venecer los tejidos y mejorar la sa-
lud. Se estudia utilizar técnicas ba-
sadas en ingenieria genética para
seleccionar las células cuya bioqui-
mica interna esté alterada. También
se podria usar inmunoterapia para
localizar estas células y promover
su eliminacion.

- Microbiota: Las bacterias que vi-
ven en nuestro organismo estan re-
lacionadas con nuestra salud y lon-
gevidad. Los 4cidos biliares que ge-
neran nos protegen contra infeccio-
nes. Bacterias que producen estos
acidos biliares se han encontrado
principalmente en individuos cente-
narios que incluyen en su dieta ali-
mentos fermentados favoreciendo
una sana microbiota.

Estirando el ciclo vital

En la actualidad se estudian tec-
nologfas promisorias para el au-
mento de la expectativa de vida. El
estudio de los telémeros, que es la
parte final de un cromosoma, com-
probé que se van reduciendo en la
medida que las células se dividen.
Hay drogas experimentales que es-
timulan la telomerasa que es la en-
zima que produce el alargamiento
de los telémeros. En ratones se ha
logrado aumentar significativamen-
te la longevidad disminuyendo las
enfermedades producto del enveje-
cimiento. Asimismo, otras investiga-
ciones prometen un aumento de la
expectativa de vida como la calidad
de la misma, tales como tecnologias
que estudian mutaciones mitocon-
driales, estrés oxidativo, elimina-
cién de toxicos intracelular como la
lipofuscina que se acumula por la
peroxidacién de los lipidos de la
membrana subcelulares.

En el mercado existen drogas que
disminuirfan el proceso de envejeci-
miento. Una de ellas, la metformina,
que es muy econémica y se utiliza
para la diabetes. También es promi-
sorio el uso de Rapamicina, una
droga que actualmente se usa como
inmunodepresor y actia sobre el
complejo motor relacionado con va-
rios procesos celulares. Se realiza-
ron varios ensayos clinicos con dro-
gas que activan la telomerasa, tera-
pias con células madres entre otros
muchos firmacos.

Hay recientes estudios con polife-
noles como la quercetina o fisetina
que se encuentran en forma natural
en los frutos rojos o las uvas y dro-
gas oncoldgicas con accién senoliti-
ca. La combinacion de varias de es-
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tas drogas puede reducir la canti-
dad de células senoliticas a la mi-
tad.

Se ha logrado aumentar la longe-
vidad en nematodos, en la mosca de
la fruta y en ratones, con solo redu-
cir la cantidad de calorias ingeridas.

Hace aproximadamente 1.500
millones de afios, una célula fagoci-
t6 sin digerir a otra célula que ela-
boraba energia a partir del oxigeno,
produciendo una simbiosis perma-
nente: una proporcionaba energia y
la célula hospedadora un medio es-
table y rico en nutrientes. Esta célu-
la pasé a ser una organela, es lo que
llamamos mitocondria. Con los
anos, esta organela se vuelve menos
eficiente en la produccién de ener-
gia creyéndose que es clave en los
trastornos propios de la vejez. Hay
sustancias antioxidantes como el
resveratrol o NAD que estimulan
enzimas como las sirtuinas que in-
ducen la formacién de nuevas mito-
condrias y mejoran el funciona-
miento de las existentes. Con la

dientes en realidad interactian en-
tre si. Las células con telémeros cor-
tos dejan de dividirse y terminan
senescencia, alto nivel de glucosas
genera células senescentes, mal
funcionamiento de la mitocondria
provoca estrés oxidativo que dafia
la célula y origina senescencia. Las
células senescentes producen sus-
tancias que generan inflamacién
que a su vez produce senescencia
secundaria causando un peligroso
circulo vicioso. Todo parece termi-
nar en un mayor nimero de células
senescentes que son como células
“zombis” que disminuyen la funcio-
nalidad de los 6rganos. Tomando la
analogia de la expresion “Todos los
caminos conducen a Roma” pode-
mos decir que en el envejecimiento
“Todos los caminos conducen a las
células senescentes”. De ahi la im-
portancia de contar con firmacos
senoliticos que las eliminen, tera-
pias como el ayuno que disminuyen
su formacion o drogas como la
metformina que disminuye el efecto

edad estas enzimas disminuyen
produciendo disfuncionalidades en
las mitocondrias causantes de mu-
chos males.

Recientes investigaciones descu-
brieron pequefias proteinas que re-
gulan la produccion de energia, nos
protegen contra los dafios ocasiona-
dos por los radicales libres, regulan
la tasa de muerte celular, ayudan a
que los tejidos respondan mejor a la
insulina y, a diferencia de la mayo-
ria de las proteinas, se codifican en
la mitocondria.

Estas proteinas como las humani-
nas o Mots-c disminuyen con la
edad, observdndose que estan invo-
lucradas en el metabolismo celular
y en las enfermedades propias del
envejecimiento. Se cree que medi-
camentos que estimulen la produc-
cién de estas proteinas o las incor-
poren al organismo, disminuirdn
los efectos negativos del envejeci-
miento.

Si bien estos factores que afectan
el envejecimiento parecen indepen-

nocivo de las moléculas producidas
por estas células.

Combinaciones

Nuevas tecnologias como la tera-
pia genética podrian sumarse a los
procedimientos antiage. Cuando se
forma un embrién la edad del mis-
mo vuelve a cero, hay genes que se
activan para resetear el proceso de
envejecimiento. Este hecho pone de
manifiesto que nuestra naturaleza
quiere que envejezcamos dado que
no solo podria evitarlo sino, inclusi-
ve, activar procesos que nos rejuve-
nezcan.

La terapia genética se podria
combinar con la terapia celular mo-
dificando las células por fuera del
cuerpo y luego insertarlas en los te-
jidos. Algo que ya se utiliza para el
tratamiento del Parkinson.

La terapia celular tiene un enor-
me potencial con el uso de células
madres. En 2007, el cientifico japo-
nés Yamanaka logré generar células

madres a partir de células adultas,
seria equivalente a volver la historia
celular para el pasado. La tecnolo-
gia que permitié la generacion de
IPSC, las llamadas Células Madres
Pluripotentes Inducidas, revolucio-
né la terapia celular dado que no
era necesario usar células embrio-
narias que son escasas y existen in-
convenientes éticos.

Hay varios estudios que sugieren
que el ayuno controlado y acotado
podria ser bueno para la salud,
pues promoveria la eliminacién de
las células senescentes y la autofa-
gia. ;Qué es la autofagia? Es un
proceso celular propio de los orga-
nismos mas diversos que consiste
en un complejo sistema de reciclaje.
Cuando hay una serie de elementos
en mal estado o un exceso de algin
componente de la célula, este proce-
so es el encargado de desmontar “lo
que sobra” o estd dafiado y conver-
tirlo en nuevo material ttil para la
célula.

Trasplantes pioneros

Los trasplantes de odrganos de
animales a humanos ya son una
realidad, en septiembre del 2021 se
realiz6 en una mujer con muerte ce-
rebral el primer trasplante de rifion
de cerdos modificados genética-
mente a humanos. Funcioné perfec-
tamente y no se produjo rechazo.
Préximamente se hardn xenotras-
plantes de corazon, higado e islotes
pancreas para la diabetes. No solo
se pueden usar los 6rganos sino
también células para terapia celu-
lar.

Un elemento clave para la longe-
vidad son las relaciones humanas.
La soledad es un importante factor
de riesgo tanto para enfermedades
psiquicas como fisicas. Mantener
relaciones humanas sanas es un
elemento fundamental para vivir
saludablemente feliz. Desde lo psi-
colégico es esencial tener un senti-
do en la vida, algo por lo cual levan-
tarse todos los dias. La filosofia ja-
ponesa llama Ikigai a este

Hace mucho que se sabe que la
longevidad de la mujer es mayor a
la del hombre. Se postulé que era
debido a que los hombres fumaban
mds o tomaban mas alcohol, al efec-
to de la testosterona y otros. Final-
mente, en el 2022 se encontré que
la causa estarfa dada por la pérdida
del cromosoma Y. Mientras las mu-
jeres tienen dos cromosomas X, los
hombres tenemos un cromosoma X
y un cromosoma Y.

Dado la asimetria de los cromoso-
mas se puede producir la pérdida
del cromosoma Y al dividirse la cé-
lula. Esta pérdida produce la falta
de informacién para la produccion
de proteinas que estarian involucra-
das en varios procesos especial-
mente relacionados con el sistema
inmune. La debilidad del sistema
inmune es la que produciria mayor
incidencia de cancer, enfermedades
autoinmunes, dafios vasculares que
serfan los que determinan una me-

bibliografia, que conforman casi
una misma entidad: Luis Gusman
narra su vida a través de los li-
bros que ley6.

Resulta admirable el nimero de
obras leidas por Gusman, a las
que hace referencia en su libro
sin que esa cualidad connote nin-
guna suerte de “autobombo”:
aparte de las muchas letras de
tango, el catdlogo incluye tanto
clasicos universales como argen-
tinos, desde Milton, Cervantes,
Flaubert, Nabokov, Nietzche, Dos-
toievski, Camus, Grombrowicz,
entre muchos otros escritores ex-
tranjeros, hasta Borges, Mare-
chal, Bioy Casares, Arlt, Puig, Pi-
glia, pasando por los autores ar-
gentinos mds jovenes: Sacco-
manno, Kohan, Chitarroni, Heer y
Tedesco. Sin excluir, desde luego,
a sus compinches Lamborghini,
Massotta y German Garcia
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nor longevidad en los hombres.

Este fendmeno no se da por igual
en todos los hombres, hay quienes
tienen una mayor pérdida del cro-
mosoma Y (LOY) y otros no. El taba-
quismo y la edad serfan factores
claves para el aumento de LOY.

Dado que se conocen cudles se-
rian los genes involucrados se po-
drian administrar las proteinas fal-
tantes para compensar la pérdida
del cromosoma Y, aumentando asi
la longevidad.

La droga Pirfenidone que estimu-
la un factor de crecimiento parece-
ria compensar los danos produci-
dos por la falta del cromosoma, por
lo que podria alcanzarse una solu-
cién farmacoldgica. Para el diagnds-
tico se desarrolld un estudio por
PCR que mediria el grado de LOY.
Lo que lleva a considerar cque posi-
blemente este estudio se convierta
en algo rutinario.

Amortalidad

Es indudable que en esta década
tendremos por primera vez terapias
que traten en forma especifica el
envejecimiento. Qué pasarfa si la
aceleracion de los descubrimientos
cientificos lograse que cada afio la
expectativa de vida aumentara un
aflo, o sea, una tasa de “amortali-
dad” igual a 1. Entonces, todos los
anos tendriamos la misma probabi-
lidad de morir que el anterior, dan-
donos idea de inmortalidad.

Esto traerfa un problema grave
ya que si la poblacién continta te-
niendo hijos y se aumenta la expec-
tativa de vida, el nimero de habi-
tantes en el planeta creceria signifi-
cativamente, lo que agudizaria los
problemas por la escasez de recur-
sos esenciales como el agua, los cos-
tos para solventar gastos de salud
propios de las personas de mayor
edad y complicaria incluso los fon-
dos de los sistemas previsionales
que estan quebrados en la mayoria
de los paises. Por ende, el aumento
de la expectativa de vida tendria
que marchar junto con tecnologias
que mejoras en la calidad de vida y
promoviesen una mejor utilizacion
de los recursos.

Uso la palabra “inmortalidad” ya
que es la que se emplea corriente-
mente, perose refiere a la incapaci-
dad de morir que es solo atributo de
Dios. Entiendo que en los humanos
seria mds correcto hablar de
“amortalidad”, dado que seguiria-
mos muriendo en el caso de que al-
gln accidente destruyera un 6rgano
vital. No obstante, podriamos dejar
de tener una fecha de caducidad co-
mo ocurre en el presente, donde el
paso del tiempo nos va deterioran-
do hacia una inexorable muerte.
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Daniel Pozzi — Doctor en Ciencias
biolégicas y Neuropsiquiatria. Autor de
Humanidad 2.0. Acaba de ganar una
mencion en los Premios Adepa al perio-
dismo por un articulo publicado en es-
te suplemento.



