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El envejecimiento es un proceso multifactorial inevitable y ex-
tremadamente complejo, se caracteriza por la degeneración pro-
gresiva de los sistemas, órganos y tejidos. Está determinado en 
gran medida por la genética e influenciado por una amplia gama 
de factores ambientales, como la dieta, el ejercicio, la exposición a 
microorganismos, contaminantes y radiación ionizante. Esto ex-
plica por qué dos personas de la misma edad pueden diferir nota-
blemente en términos de apariencia física y estado fisiológico. El 
género también desempeña un papel y, en la mayoría de los paí-
ses desarrollados, las mujeres suelen sobrevivir a los hombres de 
7-10 años. El envejecimiento puede ser considerado un proceso 
que inicia en el nacimiento, aunque también se puede entender su 
comienzo una vez culminado el proceso de óptima funcionalidad, 
secundado por el deterioro de la misma y su involución. En esta 
última acepción no se conoce ni podría generalizarse el momento 
a partir del cual dicha involución se inicia, y por ello es difícil deter-
minar cuándo una persona se puede considerar vieja. Es muy común 
utilizar la edad cronológica para determinar si una persona es vieja 
o no; sin embargo, el envejecimiento humano es un proceso perma-
nente en el que coexisten el hecho de declinar de las capacidades 
naturales aparecidas desde el nacimiento con el afianzamiento de 
adquisiciones, fruto de la experiencia personal. Es un proceso se-
lectivo y diferencial desde el punto de vista psicológico y social, 
con una evolución individualizada y no generalizada. Por tanto, la 
edad únicamente constituye un referente, no una causa, así, no es 
generalizable el grado de involución de las personas asociado a una 
edad determinada (Garcés de los Fayos, 2002).

En general, se acepta que el proceso de envejecimiento fisio-
lógicamente se ubica en tres grupos de cambios ocurridos con la 
edad avanzada. El primer grupo abarca modificaciones en los me-
canismos homeostáticos celulares, por ejemplo, temperatura cor-
poral, sangre y volumen de líquido extracelular; el segundo grupo 
está relacionado con una disminución de la masa orgánica; el tercer 
grupo, posiblemente el más importante en términos de su impac-
to, implica una disminución y pérdida de la reserva funcional de los 
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sistemas del cuerpo; la pérdida de estas reservas funcionales puede 
afectar la capacidad de un individuo para hacer frente a desafíos 
externos como cirugía o trauma. Mantener la función fisiológica 
(salud) en una población que envejece es de primordial importan-
cia, no sólo para el bienestar del individuo, sino también desde una 
perspectiva social, pues ayuda a reducir la carga sobre los servicios 
y sistemas médicos. También se ha establecido que los cambios fi-
siológicos asociados con el envejecimiento normal se reflejan duran-
te los períodos de inmovilidad, como el reposo prolongado en cama 
del hospital o después de una extremidad fracturada o una caída (Ni-
gam, 2012).

Ampliando lo antes descrito, a nivel celular, casi todos los pro-
cesos pueden contribuir al deterioro fisiológico y a la acumulación 
progresiva de daños que, eventualmente, resultan en envejecimien-
to y muerte. En efecto, la inestabilidad del genoma, las mutaciones 
del adn, los errores en la transcripción del arn y la traducción de 
las proteínas, entre otros factores, pueden contribuir a la disfun-
ción de los organelos y las células con el envejecimiento. De esta 
manera, se ha demostrado que varios genes cambian su presión 
con el envejecimiento. Aunque la regulación transcripcional des-
empeña un papel importante en el control de la expresión génica, 
múltiples factores (más allá de los factores de transcripción), in-
cluidas las modificaciones epigenéticas y la tasa de degradación del 
arnm, contribuyen a determinar la concentración de proteínas en 
la célula. Los procesos adicionales, como el empalme alternativo de 
pre-arnm y las modificaciones postraduccionales (ptm), añaden 
más complejidad al proteoma del organismo. Los cambios en la ex-
presión de proteínas y su actividad pueden alterar el estado meta-
bólico de la célula. Por ende, una disminución gradual de todas 
las funciones citadas anteriormente puede contribuir al proceso 
de envejecimiento. La comprensión de los mecanismos del envejeci-
miento no es posible sin tener en cuenta todos los componentes del 
sistema biológico, las interacciones entre los componentes indi-
viduales y la jerarquía del sistema.

Los recientes avances en el desarrollo de secuenciación de 
alto rendimiento y diferentes tecnologías “ómicas” permiten un 
análisis cuantitativo de moléculas biológicas en múltiples nive-
les y cómo cambian con el envejecimiento, con alta especificidad 
y sensibilidad. A pesar de este progreso, la integración de datos 
de alto rendimiento sigue siendo un problema desafiante. Sin 
embargo, estos estudios revelaron cambios profundos en el trans-
criptoma que reflejan procesos degenerativos asociados a la edad, 
pero también podrían ser el resultado de la respuesta transcripcio-
nal o la adaptación al envejecimiento. Asimismo, el envejecimiento 
se acompaña de una mayor variación interindividual en la expresión 
génica que se atribuye a la variación estocástica o al ruido trans-
cripcional. Además de los cambios en la expresión génica, el enveje-
cimiento se caracteriza por la disminución sistémica de la fidelidad 
de la maquinaria transcripcional, lo que lleva a errores de trans-
cripción y pérdida de la homeostasis de las proteínas. Debido a la 
imperfección inherente de los sistemas biológicos, se cometen inevi-
tablemente numerosos errores de transcripción durante la síntesis 
y el procesamiento del arnm. Los avances en los métodos “ómicos” 
han permitido estudios detallados de los cambios fisiológicos que 
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ocurren con el envejecimiento en diferentes especies, así como en 
diferentes tejidos y órganos (Lorusso, 2017).

Por lo antes expuesto, los adultos mayores experimentan una 
serie de cambios asociados al envejecimiento, los cuales determi-
nan que su fisiología sea muy distinta a la de los sujetos en edad 
media de la vida. Esto debiera implicar ajustes específicos en su 
cuidado y supervisión de salud. El estudio de los cambios asociados 
con la edad es difícil de realizar por la alta frecuencia de comorbi-
lidades y la gran variabilidad en cada individuo. No obstante, dada 
la gran importancia biomédica que implica el envejecimiento de la 
población en términos sociales y de gasto en salud, es fundamental 
impulsar la investigación para avanzar en la comprensión de los 
cambios asociados al envejecimiento, con miras a disponer de me-
jores herramientas diagnósticas y terapéuticas para la población de 
adultos mayores (Salech, 2012). 

ENVEJECIMIENTO CEREBRAL

El envejecimiento del cerebro se produce por diversos cambios 
morfológicos, bioquímicos, metabólicos y circulatorios que se tra-
ducen en cambios funcionales, de cuyo alcance depende el desa-
rrollo o no del deterioro cognitivo. La plasticidad y la redundancia 
de los distintos circuitos neuronales del cerebro hacen que, aun 
habiendo deterioro de este órgano a distintos niveles con el en-
vejecimiento, esto no se traduzca en pérdida de las capacidades 
funcionales del cerebro. Sin embargo, cuando el daño supera los 
límites compensatorios, aparece el deterioro cognitivo asociado 
a la edad, que aumenta el riesgo de desarrollar diversas enferme-
dades neurodegenerativas, como la enfermedad de Alzheimer. La 
herencia genética, junto con el estilo de vida, la alimentación, los 
factores ambientales, etc., pueden precipitar la aparición de estas 
enfermedades que cursan con deterioro cognitivo (Borrás Blasco y 
Viña Ribes, 2016).

En efecto, el cerebro es particularmente sensible a los efec-
tos del envejecimiento, manifestados como cambios en su estruc-
tura y la función cognitiva (Anderton, 2002; Damoiseaux, 2017). 
Los cambios más comunes asociados con el envejecimiento son la 
atrofia cerebral (ejemplo, pérdida del volumen de materia gris y 
adelgazamiento cortical) (Fotenos et al, 2005; Storsve et al, 2014; 
Grajauskas et al, 2019), pérdida de volumen e integridad de la ma-
teria blanca y conectividad funcional anormal (Gunning-Dixon et 
al, 2009; Bennett y Madden, 2014; Fjell y Walhovd, 2010; Damoi-
seaux, 2017). Cuando son graves, estos cambios pueden ser con-
siderados como signo de envejecimiento acelerado o de un proceso 
de enfermedad subyacente (Anderton, 2002). Las tecnologías de 
neuroimágenes, como la resonancia magnética, han hecho posible 
monitorear estos cambios in vivo (Wrigglesworth et al, 2021).

Respecto a los cambios antes descritos, es muy conocido que 
el volumen del cerebro y su peso disminuyen con la edad a un ritmo 
aproximado de 5% por década, después de los 40 años; además, la 
tasa de disminución puede aumentar de forma aguda después de 
los 70 años de edad (Peters, 2006). También se sabe que la pérdida 
de volumen se acompaña de una expansión del volumen ventricu-
lar y otros espacios del líquido cefalorraquídeo (Anderton, 2002). 
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En la materia gris, la atrofia cerebral ocurre mediante alteraciones 
relacionadas con un decremento en la complejidad de la arbori-
zación de las dendritas (Blinkouskaya y Weickenmeier, 2021). El 
acortamiento de las dendritas y la disminución de las espinas des-
encadenan una reducción progresiva de la densidad y de la trans-
misión sináptica, con importantes consecuencias en el deterioro 
cognitivo (Dickstein et al, 2007). Por el contrario, en la materia 
blanca, las características comunes de los cambios tisulares son: 
pérdida parcial de mielina, axones, células oligodendrogliales y 
gliosis astrocítica reactiva leve relacionada con lesiones de esta ma-
teria (Schmidt et al, 2011). Aunque los estudios de neuroimagen 
muestran una gran variabilidad de estos cambios y se han iden-
tificado ancianos sanos sin cambios macroscópicos significativos. 
Respecto al número de neuronas, en la mayoría de las regiones 
cerebrales permanece estable a lo largo de la vida. La neuroplasti-
cidad (posibilidad de incrementar el árbol dendrítico, las espinas y 
los contactos sinápticos) no se pierde con el envejecimiento. Hace 
más de 30 años se identificó que la preservación del fenómeno de 
neuroplasticidad continuaba presente en la corteza del hipocampo 
de octogenarios y, sin embargo, desaparecía en ancianos con dete-
rioro cognitivo (Salech et al, 2012; Fernández Viadero et al, 2017; 
Lee y Kim, 2022).

Una característica importante de la organización funcional 
del cerebro es la presencia de un conjunto de ejes de redes neuro-
nales interconectadas y altamente funcionales, como la ínsula, la 
corteza cingulada anterior y posterior, la corteza frontal superior 
y la corteza prefrontal medial. Estos ejes son también la estructura 
de la base neurocognitiva de redes funcionales, tales como la red de 
modo por defecto, la red ejecutiva central y la red de prominencia, 
indispensables para las funciones cognitivas superiores. Las inte-
rrupciones relacionadas con la edad que aparecen en la conectivi-
dad entre estas zonas cerebrales producen efectos nocivos sobre la 
memoria episódica y las funciones ejecutivas en los adultos mayo-
res, lo que subraya la importancia que esas redes de conectividad 
neural tienen en la comprensión del envejecimiento cerebral nor-
mal (Greengood y Parasuraman, 2010; Francheschini et al, 2020).

Durante la mayor parte de la vida adulta, la funcionalidad del 
cerebro es relativamente estable; sin embargo, después de cierta 
edad, que varía entre las personas, disminuyen las funciones ce-
rebrales. En algunas personas, ciertas áreas del cerebro decrecen 
anualmente de tamaño hasta en un 1%, aunque no se produce pér-
dida de la funcionalidad. Por lo tanto, los cambios en la estructura 
cerebral relacionados con la edad no siempre ocasionan pérdida de 
la función del cerebro. No obstante, la disminución de la función 
cerebral producida por el envejecimiento puede ser el resultado de 
numerosos factores, como: cambios en los neurotransmisores, cam-
bios en las células nerviosas, presencia de sustancias tóxicas que se 
acumulan en el cerebro con el tiempo y cambios heredados. Así, di-
ferentes aspectos de la funcionalidad del cerebro pueden verse afec-
tados en distintos momentos. Al respecto, la memoria a corto plazo 
y la capacidad de aprender cosas nuevas suelen verse afectadas de 
manera relativamente precoz; las habilidades verbales, incluido 
el vocabulario y el uso de las palabras, suelen empezar a declinar 
con el tiempo; el rendimiento intelectual, es decir, la capacidad de 
procesar información, con independencia de la rapidez con que se 
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haga, se mantiene siempre que no haya trastornos neurológicos 
o vasculares. Asimismo, el tiempo de reacción y el desempeño de 
tareas se hacen más lentos, dado que el cerebro procesa los impul-
sos nerviosos con mayor lentitud. Con todo, es difícil distinguir los 
efectos del envejecimiento natural sobre la funcionalidad cerebral 
de los efectos producidos por otros trastornos frecuentes en las 
personas mayores, como la depresión, el hipotiroidismo y los tras-
tornos cerebrales degenerativos (Maiese, 2021). 

En estudios neuropatológicos con poblaciones de ancianos sin 
diagnóstico de padecer enfermedad neurodegenerativa, aparecen 
depósitos proteicos anómalos relacionados con neurodegenera-
ción. Estos acúmulos ocurren tanto en el compartimento intra-
neuronal o intraglial como extracelular (ovillos neurofibrilares, 
gránulos de lipofuscina, cuerpos de Marinesco y de Hirano, etc.). 
En efecto, a nivel molecular, a pesar de que la presencia de proteí-
nas alteradas tau y beta-amiloide se emplea como biomarcador de 
enfermedad neurodegenerativa, los estudios post mortem muestran 
que estas proteínas anómalas son frecuentes en los cerebros de per-
sonas ancianas sin demencia. Se desconoce la causa de estas lesiones 
y si son realmente precursoras o iniciadoras de procesos de neuro-
degeneración y enfermedad o si simplemente son el resultado de 
un cerebro envejecido (Fernández Viadero et al, 2017). 

CAMBIOS FUNCIONALES Y CONDUCTUALES 
EN EL ENVEJECIMIENTO

El envejecimiento no necesariamente implica enfermedad, de-
pendencia y falta de productividad, sin embargo, conforme se 
van añadiendo años a la vida, también se van incorporando en 
las personas diversas modificaciones, fruto del proceso natural de 
envejecimiento, que conllevan cambios en las estructuras internas 
y externas (Alonso y Moros, 2011). De esta manera, aparecen cam-
bios: a) físicos y fisiológicos, b) psicológicos y cognitivos, c) psico-
motores y d) socioafectivos y demográficos.

a) Cambios físicos y fisiológicos. Se produce un deterioro del 
sistema nervioso provocando lentitud de movimiento y pérdida de 
actos reflejos, aumenta la posibilidad de manifestar enfermedades 
que afectan los distintos sistemas del organismo, como son las car-
diovasculares (infartos, avc, arteriosclerosis, etc.), respiratorios 
(atrofia de mucosa que afecta a la nariz, faringe y laringe, dismi-
nuye la elasticidad pulmonar, aumentan las infecciones respirato-
rias graves como la neumonía, etc.), digestivos (disminución del 
sentido del gusto, del reflejo de tragar y de los movimientos au-
tomáticos que pasan a ser más lentos, etc.), músculo-esqueléticos 
(disminuye el tamaño y densidad de los huesos, las articulaciones 
reducen el rango de movimiento, a nivel muscular baja el tono y 
la capacidad elástica de las unidades músculo-tendinosas, etc.), el 
sistema inmunológico se debilita, se producen déficits sensoriales 
(de vista y oído) y del sistema urinario (los riñones reducen eficacia 
para eliminar los desechos y los medicamentos, así mismo, aumen-
ta la posibilidad de incontinencia urinaria, etcétera).

b) Cambios psicológicos y cognitivos. La predisposición a la 
tristeza, la melancolía y a la depresión son también aspectos rela-
cionados con la vejez, los cuales pueden deberse a aspectos físicos, 
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gracias a la pérdida de autonomía y/o a los aspectos sociales (ju-
bilación, pérdida de seres queridos, miedo a la enfermedad y a la 
muerte, etc.) y, como consecuencia, se produce un mayor aisla-
miento social. Por otro lado, existen modificaciones en los proce-
sos cognitivos, tales como la atención, la memoria, la percepción, 
la orientación, el tiempo de reacción (enlentecimiento de la activi-
dad mental), aumentan los problemas de razonamiento y pueden 
llegar a producirse pérdidas de memoria y otras funciones cogniti-
vas, debido a posibles patologías asociadas, como la demencia se-
nil, la enfermedad de Alzheimer, el Parkinson, etcétera (Henríquez 
y Núñez, 2005).

En este contexto, se ha reportado que el envejecimiento psi-
cológico de un individuo es la consecuencia de la acción del tiempo 
percibido por él sobre su personalidad. Por eso hay personas ma-
yores a las que el hecho de envejecer las motiva a descubrir nuevos 
roles en la vida o les impulsa a buscar nuevos medios para conser-
var su rol habitual y no perder su razón de estar en el mundo social 
que conocen. Sin embargo, otros tienen una actitud totalmente ne-
gativa que puede ser adoptada por los estereotipos negativos que 
existen hacia el proceso de envejecimiento en la sociedad, mante-
nidos incluso por ellos mismos. Estos fenómenos pueden dañar las 
capacidades adaptativas de las personas (incidiendo en su calidad 
de vida), las cuales están determinadas por su pasado y por sus 
capacidades de comunicación y de respuesta. Cabe señalar que, si 
bien, no se puede incidir sobre el pasado, sí es posible hacerlo sobre 
la capacidad de comunicación y de respuesta (Salgado y Cantera, 
2002).

c) Cambios psicomotores. En el ser humano, se produce una 
retrogénesis psicomotora, es decir, el proceso por el cual la organi-
zación psicomotora ha sido desarrollada desde el nacimiento hasta 
la adultez en algún momento sufrirá una degeneración o desorga-
nización vertical descendente, desde la praxia fina y habilidades 
perceptivo-motrices (estructuración espacial y temporal, latera-
lización, somatognosia, ritmo, etc.), al equilibrio y la tonicidad. 
Pueden aparecer síntomas de desestructuración en el esquema 
corporal y dificultades de reconocimiento del propio cuerpo, pro-
blemas de equilibrio y orientación, provocando una disminución 
de la capacidad de desplazamiento e involución de las cualidades 
físicas, coordinación, flexibilidad, fuerza, velocidad y resistencia 
(Alonso y Moros, 2011).

d) Cambios socioafectivos y demográficos. Hace décadas, los 
adultos mayores gozaban de una posición relevante en la socie-
dad, debido a que constituían una valorada fuente de sabiduría, 
sin embargo, la industrialización alteró este proceso, pasando a ser 
sujetos “pasivos” para la sociedad. En la actualidad, el 8% de la po-
blación mundial tiene más de 65 años y se espera que en 20 años 
este porcentaje aumente al 20%; muchas de estas personas inclu-
so serán mayores de 80 años; por ejemplo, en Italia se proyecta 
más de un millón de personas sobre la edad de 90 años para el año 
2024, y en China, en el 2050, se proyectan 330 millones de perso-
nas mayores de 65 años y 100 millones mayores de 80 años (Deiner 
y Silverstein, 2011). El incremento en la población adulta mayor 
se ha considerado un fenómeno global e, incluso, se menciona el 
«envejecimiento de la población mayor», esto es, no sólo serán más 
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ancianos, sino que aumentará sustancialmente el número de adul-
tos mayores con una edad más avanzada (Berrío, 2012).

Nos encontramos, así, ante un proceso de envejecimiento de 
la población mundial, con un aumento progresivo de la esperanza 
de vida que, junto con la reducción de las tasas de natalidad, está 
provocando una alteración de las pirámides poblacionales y, por 
tanto, una clara influencia social y económica. Este efecto es espe-
cialmente relevante en la sociedad española, ya que la esperanza 
de vida ronda los 80 años, ocupando los primeros puestos a nivel 
mundial. Situación que desafía la capacidad de ésta para regene-
rarse y hace necesario proponer un reto de futuro para conseguir 
mayor longevidad con más salud y aumento de la calidad de vida 
de la población, logrando reducir los costes sanitarios y sociales 
(Parapar et al, 2011).

ENVEJECIMIENTO Y FUNCIÓN COGNITIVA

Los humanos presentan alteraciones cognitivas al envejecer que, si 
bien no alcanzan a producir los problemas asociados a una demen-
cia, dificultan el funcionamiento de muchas actividades. Existe la 
duda sobre si los procesos degenerativos asociados a la edad pudie-
sen ser los mismos que se observan en la patología neurodegene-
rativa, aunque ocurran en menor grado. Esta distinción no es fácil, 
pero evidencias obtenidas en estudios con animales sugieren que 
la alteración cognitiva en el envejecimiento se debe a cambios fun-
cionales y bioquímicos a nivel de ciertos circuitos neuronales, sin 
que se produzca una muerte neuronal significativa, siendo la edad 
el factor de riesgo más importante para las enfermedades neuro-
degenerativas (Rommy, 2005). Los cambios en el desempeño cog-
nitivo asociados al envejecimiento se correlacionan con cambios 
morfológicos y funcionales en el sistema nervioso central (snc) y 
son de gran relevancia biomédica, ya que, además de ser muy fre-
cuentes, dependiendo de su magnitud, pueden ser determinantes 
importantes de discapacidad (Lee y Kim, 2022). El estudio de estos 
cambios no ha sido fácil, pues muchos de los estudios han incluido 
en sus series a pacientes con enfermedades neurodegenerativas o 
vasculares, lo que dificulta separar lo normal de lo patológico.

Con relación al envejecimiento, el cerebro humano disminu-
ye progresivamente su masa a una tasa de aproximadamente un 
5% de su peso por década, desde los 40 años de vida. Además, la 
tasa de disminución puede aumentar de manera aguda después 
de los 70 años de edad (Peters, 2006). Al respecto, un gran estudio 
transversal de 2,200 participantes de 34-97 años sugiere una pérdida 
del volumen lobar durante el envejecimiento. El volumen del lóbulo 
frontal disminuye alrededor de un 12% en toda la cohorte. Los ló-
bulos occipital y parietal no muestran cambios de volumen signifi-
cativos relacionados con la edad (DeCarli et al, 2005). El contenido 
intracraneal se mantiene estable porque la disminución de masa cere-
bral se asocia a un aumento progresivo del volumen de líquido cefalo-
rraquídeo (Anderton, 2002). En este contexto, las células del sistema 
nervioso central, al igual que otras células del organismo, presentan 
cambios en sus componentes relacionados con el envejecimiento, ta-
les como aumento del estrés oxidativo y acumulación de daño en 
proteínas, lípidos y ácidos nucleicos. La disfunción mitocondrial 
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parece desempeñar un rol muy importante en el envejecimiento 
cerebral, puesto que participa en la generación de especies reacti-
vas del oxígeno, implicadas en el daño celular. En efecto, los niveles 
anormales de ros y de iones de calcio inducen daño mitocondrial, 
afectando la función de estos organelos (Olmedillas et al, 2019; 
Lushchak, 2021). Específicamente, el daño mitocondrial altera el 
mantenimiento del adn mitocondrial (mtdna) y la producción de 
atp, promoviendo la apoptosis (Ureshino et al, 2014). En esta lí-
nea, se sabe que la restricción calórica sin malnutrición, una inter-
vención capaz de disminuir la producción mitocondrial de radicales 
libres, y el daño oxidativo en el tejido cerebral disminuyen la caída 
del rendimiento cognitivo asociado a la edad.

Durante los años cincuenta, se estableció el concepto erróneo 
de que el envejecimiento se asocia a una disminución importan-
te y generalizada del número de neuronas corticales. Pero, datos 
más recientes, desarrollados con mejoras tecnológicas en el pro-
cesamiento e interpretación de imágenes, han establecido que la 
pérdida de neuronas asociada al envejecimiento es mínima y no 
generalizada (Morrison y Baxter, 2012). La pérdida neuronal se 
concentra en regiones bien delimitadas, como el área 8A de la cor-
teza prefrontal dorsolateral, lo que se correlaciona con deterioro 
en la función ejecutiva. De manera similar, clásicamente se había 
descrito una disminución importante y generalizada de la longitud 
de las dendritas, de su arborización y del número de uniones sináp-
ticas en múltiples nichos de la corteza cerebral. Sin embargo, actual-
mente se sabe que, en el envejecimiento normal, estos cambios no 
son generalizados, ocurren en regiones muy delimitadas y no todos 
apuntan hacia un deterioro de la morfología neuronal; de hecho, 
se ha demostrado que en algunas zonas del cerebro incluso hay un 
aumento de la arborización dendrítica en relación con la edad.

Respecto a la neurotransmisión, las vías dopaminérgicas del 
cerebro se relacionan con procesos cognitivos y comportamientos 
como la vigilia, la aversión, la memoria de trabajo (junto con la no-
radrenalina), la emoción y el estado de ánimo, la motivación, la fun-
ción motora, el reforzamiento positivo, la recompensa, la excitación 
sexual y el periodo refractario (Schultz, 2007). Los cambios rela-
cionados con la edad en el sistema dopaminérgico del cerebro in-
cluyen disminución de: la síntesis de dopamina, la capacidad de 
unión a los receptores (afinidad) y los receptores. En efecto, con el 
envejecimiento normal, la tomografía por emisión de positrones 
del cerebro muestra que la síntesis de dopamina disminuye signifi-
cativamente en el cuerpo estriado y la región paraestriada (Harada 
et al, 2002; Ota et al, 2006). Además, los receptores de dopamina 
D1, D2 y D3 también disminuyen. Se debe señalar que los niveles 
de dopamina bajan en un 10% por década, a partir de la edad adul-
ta temprana y, de acuerdo con este cambio, reducen el rendimiento 
cognitivo y motor (Rieckmann et al, 2011). Este deterioro de la ac-
tividad dopaminérgica asociada a la edad ha hecho plantear que el 
cerebro estaría en un continuo preclínico de la enfermedad de Par-
kinson. Se han descrito también alteraciones en otras vías de neu-
rotransmisión, como la colinérgica y la serotoninérgica, las que 
se han asociado a la patogenia de la enfermedad de Alzheimer y 
trastornos del ánimo, entre otros. Existen igualmente cambios en 
la expresión de genes y proteínas relevantes para la transmisión 
sináptica, como, por ejemplo, canales de calcio y receptores gaba, 
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lo que pudiera alterar el balance entre la neurotransmisión inhibi-
dora y estimuladora a favor de esta última, respecto a la edad. Este 
desbalance contribuiría a la mayor actividad neuronal observada 
en la corteza prefrontal, lo que podría generar daño por excitotoxi-
cidad (Pauwels et al, 2018; Olmedillas Del Moral et al, 2019; Ethi-
raj et al, 2021).

Actualmente, se sabe que en el cerebro adulto de los humanos 
existe neurogénesis, la que se mantiene activa durante toda la vida. 
Estas nuevas neuronas se originan en dos nichos específicos: la re-
gión subventricular y el hipocampo, y han demostrado capacidad 
para insertarse en los circuitos ya existentes, siendo importantes 
en procesos como el aprendizaje y la memoria. Respecto a la edad 
y algunas enfermedades neurodegenerativas, existen alteraciones 
de la neurogénesis y su rol fisiopatológico en estos procesos es ma-
teria de estudio actual (Isaev et al, 2019). 

El ejercicio físico aeróbico ha mostrado mejorar el rendimien-
to cognitivo en humanos. El beneficio cognitivo asociado al ejer-
cicio físico puede ser explicado por muchos mecanismos, tales 
como aumento de la perfusión cerebral con estímulo de la angio-
génesis, incremento de la neurogénesis, entre otros. Estudios con 
imágenes funcionales cerebrales han revelado que los cerebros de 
sujetos añosos muestran una activación menos coordinada y me-
nos localizada, especialmente en respuesta a estímulos de función 
ejecutiva, particularmente en la corteza prefrontal. La pérdida de 
localización es llamativa, puesto que sujetos añosos con pérdida 
de localización tienen mejores rendimientos cognitivos que sus 
pares de edad que mantienen la alta localización observada en su-
jetos jóvenes.

De manera similar a los cambios en el número de neuronas y 
dendritas, los cambios en la función cognitiva asociados a la edad 
no son uniformes, siendo la memoria y la atención las esferas cog-
nitivas más afectadas. Se describe un enlentecimiento generaliza-
do en el procesamiento de la información y una disminución en la 
capacidad de cambiar o alternar el foco de atención. Estas capaci-
dades muestran gran variabilidad entre los sujetos y se ha plan-
teado que su disfunción pudiera ser parte del deterioro de otras 
esferas cognitivas como la memoria. La capacidad de retener infor-
mación sin manipulación por períodos cortos de tiempo (memo-
ria de corto plazo), en general, sólo muestra un mínimo deterioro 
con la edad. Sin embargo, hay una gran percepción de su deterioro, 
pues la memoria de trabajo (un constructo entre memoria de corto 
plazo, atención y concentración) se encuentra afectada, siendo di-
fícil diferenciar si su compromiso es primario o tiene relación con 
el deterioro de alguno de sus componentes. Este deterioro en la 
manipulación de la memoria a corto plazo pudiera tener su origen 
en el deterioro de la función ejecutiva asociada al envejecimiento, 
y se ha planteado que la causa pudiera ser un sustrato anatómico 
en los cambios degenerativos y funcionales que presenta la corte-
za prefrontal. Respecto a la memoria de largo plazo, la memoria 
semántica (asociada al conocimiento) tiende a mantenerse conser-
vada durante el envejecimiento, mientras que la memoria episódi-
ca (memoria a largo plazo asociada a lo vivido y su contexto) está 
disminuida. Si bien, hay evidencia de que los cambios cognitivos 
recién descritos pudieran tener un sustrato en el deterioro de la 
percepción del medio, secundario a la disminución de la capacidad 
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visual y auditiva que acompaña a la edad, la relación de causalidad 
entre estos dominios aún es materia de estudio y discusión. 

ENVEJECIMIENTO COGNITIVO

El envejecimiento cognitivo es una clara demostración empírica 
de que el mecanismo fundamental para procesar información de-
cae con la edad. El trabajo de Park et al (2002), con una muestra 
de 301 sujetos de 20 a 90 años, apunta a que se produce un claro 
declive sistemático en el rendimiento a lo largo del ciclo vital en: 
a) velocidad de procesamiento, b) memoria operativa, c) tarea de 
recuerdo libre y d) conocimiento de vocabulario. No obstante, hay 
que destacar que la evaluación de la última prueba (vocabulario) no 
manifiesta descenso significativo en relación con la edad. Aunque 
un aspecto en la hipótesis de la ralentización (disminución de la 
velocidad de una actividad o proceso) es que cuanto más complica-
das sean las operaciones mentales para llevar a cabo una tarea, más 
probable es que los procesos empleados por las personas mayores 
para su realización sean distintos de los realizados por los más jó-
venes, debido a la menor velocidad vinculada a la edad. Por todo 
ello, Park sostiene que las principales diferencias en el rendimiento 
entre adultos jóvenes y adultos mayores se producirán cuando las 
tareas sean más complejas. También para Salthouse (1984), con la 
edad se da un descenso generalizado en la velocidad de procesa-
miento con la que se llevan a cabo las operaciones mentales. Así, 
las pruebas de pares de dígitos, cadenas de letras o símbolos se mi-
den mediante el número de comparaciones correctamente realiza-
das en un periodo fijo de tiempo, que va desde uno a tres minutos.

El segundo rasgo que se manifiesta a la baja en el envejecimiento 
cognitivo es el de la memoria operativa, interpretada como la canti-
dad de recursos disponibles en un momento determinado para pro-
cesar información, lo cual implica almacenamiento, recuperación y 
transformación de la información (Baddeley et al, 1986). Se podría 
interpretar, también, como algo platónico al señalar que es la totali-
dad de la energía disponible para llevar a cabo operaciones mentales, 
a la vez que se procesa la información. Por lo tanto, en la memoria 
operativa se trabaja, simultáneamente, en dos planos, al tener, por 
ejemplo, que procesar y almacenar en el caso de sumas sencillas. 
Otro ejemplo podría ser el de las personas mayores a la hora de 
responder a cuestionarios de distinta manera, dependiendo si es-
tos cuestionarios se presentan por escrito (entonces, se ven todas 
las alternativas) o, por el contrario, se presentan las preguntas te-
lefónicamente, es decir, auditivamente. En este ejemplo, el apoyo 
ambiental va a marcar la diferencia, pues el cuestionario escrito 
tiene mucho apoyo ambiental y ninguno el cuestionario telefónico.

Cuando las ganancias están íntimamente unidas a las pér-
didas, aparece un fenómeno, que se podría etiquetar de compen-
sación; en el campo biológico, se puede asistir a situaciones que 
reflejan esta realidad. Así, Buckner y colaboradores (1996) encon-
traron evidencias directas de que un paciente de 72 años que había 
sufrido un infarto cerebral mantenía el lenguaje, debido a la activa-
ción de un área cerebral fuera de la corteza prefrontal izquierda. En 
otras palabras, había logrado activar otra vía diferente que servía 
para compensar la lesionada.
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La estrategia de la sigla soc (selección, optimización y com-
pensación), utilizada por las personas mayores, refleja, de forma 
adecuada, la “filosofía” del apartado de ganancias en función de 
pérdidas. Con frecuencia, los adultos y los mayores despliegan este 
tipo de estrategia como forma de compensar las pérdidas sufridas, 
por ejemplo, en rapidez. Baltes y Baltes (1990) denominaron esta 
estrategia de afrontamiento de las pérdidas como “optimización 
selectiva con compensación”. En otras palabras, es la capacidad de 
muchas personas de edad avanzada para actuar como cuando eran 
jóvenes (Baltes, 1987; Baltes y Baltes, 1990). Esta competencia 
adaptativa se puede encontrar tanto en laboratorio de investiga-
ción como en escenarios laborales o de ocio.

Se dan ganancias sustituyendo habilidades. En este sentido, 
es interesante comprobar que la actividad global no necesariamen-
te declina con la edad. El trabajo de Salthouse (1984) nos presenta 
el caso de las mecanógrafas profesionales mayores que permanecen 
en activo y a quienes compara con otras más jóvenes. El manteni-
miento de la actividad de las mecanógrafas mayores puede lograrse 
mediante las ganancias de mecanismos sustitutivos, lo cual supo-
ne una forma importante de compensación. En este caso, los meca-
nismos sustitutivos de compensación serían aumentar la amplitud 
óculo-manual; es decir, lo que hacían era procesar anticipadamente 
una mayor porción de texto que sus compañeras más jóvenes.

Resulta más que probable que el pensamiento formal no se 
encuentra nada más en las personas que hayan recibido este tipo 
de educación y no está tan extendido, como Piaget supuso. El pe-
ríodo de los 15 y 20 años de edad marcaría el comienzo de la espe-
cialización profesional y, por consiguiente, de la construcción de 
un programa de vida que correspondiera a las aptitudes de cada 
persona. Se ha encontrado que cuando el razonamiento formal no 
se relaciona con los problemas diarios, es posible que los adultos 
no lo utilicen. Las tareas formales piagetianas miden el razona-
miento abstracto en el campo de la ciencia, la lógica y las matemáti-
cas, áreas que no son parte de la experiencia diaria del adulto medio. 
Tan es así que se ha encontrado, aunque el pensamiento formal dis-
minuía entre los ancianos no científicos, el hecho de que los cientí-
ficos mayores eran mejores que los científicos jóvenes en este tipo 
de razonamiento. Un experto en la pragmática de la vida tendría 
un conocimiento general acerca de la naturaleza de los hechos, las 
emociones, la vulnerabilidad y las necesidades del individuo, así 
como el control de los objetivos evolutivos a lo largo de toda la vida 
(Heckhausen y Baltes, 1991).

El caso de la inteligencia formal o inteligencia académica (sub-
teoría componencial en terminología de Sternberg) que tiene su mo-
mento álgido en la etapa de formación educativa, es decir, la etapa 
de la educación secundaria y universidad, es un tipo de inteligencia 
que sirve para ordenar el mundo físico de la lógica aristotélica y 
se enfrenta a situaciones bien definidas. Otro tanto sucede con la 
inteligencia práctica o, incluso, la inteligencia creativa que asume 
el protagonismo en un momento diferente del ciclo vital, situado 
entre los 20 a 50 años, aproximadamente.

Finalmente son las inteligencias de tipo postformal, la sabidu-
ría entre ellas, las que van a tener una alta presencia en las personas 
mayores. En este momento de nuestra vida se valora más la capa-
cidad de saber afrontar los problemas, los dilemas y los conflictos 
de la vida diaria. Todas estas situaciones suelen tener un tipo de 
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formato mal definido; es decir, el problema no es sólo académico 
(bien definido), sino que viene acompañado de un contexto y de 
ingredientes emocionales en permanente interacción con otros 
personajes en la escena del conflicto, problema o dilema. Enfren-
tarnos a estas situaciones con las inteligencias formales o académi-
cas con las que nos dotamos en la etapa de la juventud no resulta 
operativo; en cambio, hacerlo con las inteligencias interpersonales, 
postformales y de sabiduría con las que nos dotamos, con más fre-
cuencia en las etapas de la madurez, sí resulta eficaz (Bravo,2006).

CONTRIBUCIONES DE LOS PRIMATES NO HUMANOS 
A LA INVESTIGACIÓN SOBRE EL ENVEJECIMIENTO

Se ha reportado que los humanos y los primates no humanos supe-
riores exhiben una esperanza de vida promedio inusualmente más 
larga en comparación con los mamíferos de masa corporal similar. 
Los estudios comparativos entre una amplia gama de organismos 
que incluyen primates no humanos contribuyen en gran medida a 
nuestra comprensión sobre los mecanismos básicos del envejeci-
miento. Sobre la base de su relación genética y fisiológica con los 
seres humanos, los primates no humanos son especialmente im-
portantes para comprender mejor los procesos de envejecimien-
to exclusivos de los primates, así como para probar estrategias de 
intervención para mejorar el envejecimiento saludable y para tra-
tar enfermedades y discapacidades en las personas mayores. Los 
macacos Rhesus y Cynomolgus son los monos más utilizados en 
los estudios sobre el envejecimiento. Uno de los temas prioritarios 
de investigación sobre el envejecimiento en estos primates invo-
lucra cambios neurológicos asociados con el deterioro cognitivo y 
las enfermedades neurodegenerativas. El efecto del envejecimien-
to en el snc es un área de mucho interés en los seres humanos y, 
por lo tanto, contribuye al crecimiento de los estudios que examinan 
las similitudes con los primates no humanos. Al igual que en los seres 
humanos, hay evidencia de un aumento del estrés oxidativo en los 
macacos Rhesus envejecidos (Didier et al, 2016).

A medida que los primates no humanos envejecen, algunas 
poblaciones se ven más afectadas que otras, como los cambios en 
la densidad de la expresión de proteínas de unión al calcio en las 
neuronas. La reducción de la capacidad cognitiva en macacos enve-
jecidos también se asoció con la ruptura de las vainas de mielina y 
la pérdida de axones. Además, se observó una organización redu-
cida en la disposición neuronal en animales de mayor edad que se 
relacionó con la pérdida de volumen de sustancia blanca en áreas 
clave del cerebro, incluidos el lóbulo frontal y el cerebelo, posible-
mente contribuyendo a una disminución del gradiente anterior a 
posterior en la integridad de la sustancia blanca y la pérdida de sinap-
sis y expresión de sinaptofisinas. El volumen cerebral total disminu-
ye en todas las especies de primates durante el envejecimiento, pero 
ocurre proporcionalmente más tarde en los chimpancés que en los 
humanos. Los seres humanos de edad avanzada, sin embargo, tie-
nen una mayor prevalencia de enfermedades neurodegenerativas 
que causan demencia, incluidas las enfermedades de Alzheimer y 
Parkinson. Una explicación es que la vida útil más larga en los hu-
manos en comparación con los primates no humanos proporciona 
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tiempo para un mayor deterioro de la materia blanca antes de la 
muerte. Si bien todos los pacientes exhiben un grado de neurode-
generación progresiva relacionada con la edad, la drástica pérdida 
neuronal y el deterioro cognitivo clínicamente observado en la en-
fermedad de Alzheimer se consideran exclusivos de los humanos 
(Didier et al, 2016).

IMPACTO DE LAS PATOLOGÍAS SISTÉMICAS 
EN EL ENVEJECIMIENTO DEL SISTEMA NERVIOSO

Numerosos cambios sistémicos que ocurren durante el envejeci-
miento potencialmente tienen impacto en el sistema nervioso. Al-
gunos de ellos son la diabetes mellitus (la hiperglicemia se asocia a 
glicación de proteínas que alteran su función y a daño oxidativo), 
alteraciones endocrinas (cambios en el metabolismo celular, pér-
dida del efecto neurotrófico de varias hormonas), la hipertensión 
arterial (daño vascular y alteraciones de perfusión), etc. Aunque es 
muy difícil descartar completamente la participación de estas alte-
raciones en el envejecimiento del sistema nervioso, es importante 
analizar los cambios de este sistema en ausencia de entidades pa-
tológicas sistémicas que podrían explicarlos.

CAMBIOS NEUROPATOLÓGICOS DEGENERATIVOS 
EN EL ENVEJECIMIENTO NORMAL

El aumento de la expectativa de vida en los seres humanos ha reve-
lado la aparición de déficits neurológicos y cambios degenerativos 
de lenta evolución con la edad. Estas alteraciones no corresponden 
a muerte neuronal, sino a cambios degenerativos de tipo funcional. 
Así, se observan modificaciones asociadas al envejecimiento que 
inciden en la regulación del calcio, el estrés oxidativo y la respuesta 
inflamatoria, las que, a su vez, modifican la reactividad de la glía y 
la función neuronal. Los límites entre envejecimiento normal y pa-
tológico no están claramente diferenciados y parecen estar influen-
ciados por innumerables factores biológicos, involucrando factores 
genéticos, pero también ambientales, como la dieta, drogas, historial 
de enfermedades o estado emocional de la persona (Rommy, 2005).

En este contexto, características anatomopatológicas como las 
observadas en el cerebro de pacientes con enfermedad de Alzhei-
mer (ea), particularmente los ovillos neurofibrilares, pueden en-
contrarse, aunque en menor grado, en el cerebro de ancianos sin 
déficit cognitivo. En cambio, la observación de placas amiloideas 
en regiones de la neocorteza es mucho menos frecuente y, en ge-
neral, aunque su prevalencia aumenta en individuos muy añosos, 
su densidad se mantiene baja. Por supuesto, persiste la duda si se 
trata de individuos que se encontraban en estadios muy tempranos 
de un proceso neurodegenerativo en evolución, lo cual no sorprende 
si consideramos que el envejecimiento es el factor de riesgo más im-
portante para la ea.
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Reactividad de la glía en el sistema nervioso de individuos seniles

El envejecimiento normal se acompaña del aumento de astrocitos 
y microglías activadas, así como de cambios neuronales. Se observa 
un aumento de los astrocitos que expresan gfap (proteína fibrilar 
acídica glial, un marcador de activación) y S100B (proteína glial 
específica expresada principalmente por astrocitos), uno de los 
biomarcadores proteicos más estudiados de daño cerebral en la le-
sión cerebral traumática. El aumento de S100B podría indicar una 
respuesta de protección, dado que promueve la sobrevida neuronal 
y el crecimiento de neuritas. La presencia de microglía también se 
incrementa durante el envejecimiento, en especial microglías acti-
vadas, las que sobreexpresan interleucina y tienen características 
de células fagocíticas. Este incremento en la activación microglial 
se observa incluso en ausencia de otros cambios asociados al enve-
jecimiento, sugiriendo que éstos serían primarios y no reactivos a 
otras alteraciones. Los cambios en el estado de activación de la glía 
son especialmente relevantes, dado que las glías son los principales 
efectores y moduladores de la respuesta inflamatoria en el sistema 
nervioso. En ese sentido, los cambios en la reactividad glial po-
drían ser, en última instancia, los responsables de la potenciación 
en la respuesta inflamatoria y el estrés oxidativo que se observa en 
el sistema nervioso de individuos seniles.

La inflamación y su regulación por citocinas han sido asocia-
das a diversos aspectos del envejecimiento del sistema nervioso. 
Se ha documentado ampliamente el impacto de los mecanismos de 
inflamación en enfermedades degenerativas del sistema nervioso. 
Sin embargo, no se puede confirmar que la inflamación efectiva-
mente tenga un papel específico en el envejecimiento. Para enten-
der su participación, tanto en el envejecimiento normal como en 
el patológico, se debe considerar que las reacciones inflamatorias 
no son necesariamente equivalentes; la microglía, responsable de 
la respuesta inmune innata en el sistema nervioso, puede ser es-
timulada a producir cantidades importantes de óxido nítrico (un 
mediador clásico de inflamación de vida media corta) sin hacerse 
citotóxica o viceversa.

Se plantea que, durante el envejecimiento, se establecería un 
mecanismo de retroalimentación positivo, de manera que las célu-
las previamente enfrentadas a un estímulo responderían de mane-
ra más robusta a un nuevo estímulo, potenciándose su efecto. Este 
aumento progresivo de la posibilidad de respuesta microglial incre-
menta la probabilidad de que se genere una respuesta inflamatoria. 
De hecho, con la edad, la microglía tiende a producir más citocinas 
después de una lesión. La inyección de lipopolisacáridos (lps, una en-
dotoxina bacteriana) produce una elevación más dramática de inter-
leucina y factor de necrosis tumoral (tnf) en animales de mayor 
edad. La evidencia de cambios inflamatorios asociados a la edad es 
variable dependiendo si se evalúan los niveles de citocinas sistémi-
cas (plasma) o en el sistema nervioso mismo.

Estrés oxidativo y envejecimiento

Como ya fue descrito en los Capítulos 3 y 4, el metabolismo ener-
gético intrínseco a la manutención del organismo y factores ambien-
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tales (polución, tabaquismo) determinan la generación continua de 
radicales de oxígeno; estos radicales producen daño oxidativo en lí-
pidos, proteínas y adn, y las moléculas dañadas se acumulan duran-
te el envejecimiento. El deterioro secundario al envejecimiento se 
observa más claramente en células postmitóticas, las cuales, al ser 
dañadas, no pueden ser reemplazadas por células nuevas, como es 
el caso de la neurona. Si bien no se ha podido demostrar con certe-
za cuál es el papel de este daño en la senescencia, el estrés oxidati-
vo sería uno de los mecanismos posiblemente involucrados en las 
enfermedades neurodegenerativas (Shankar, 2010).

El sistema nervioso es especialmente susceptible a sufrir daño 
oxidativo debido a varios factores, entre los que se destacan su alto 
consumo de oxígeno, su dependencia en el metabolismo aeróbico de 
carbohidratos y su compleja composición de lípidos de membrana. 
Los radicales libres son generados en muchos sitios celulares, pero 
la cadena respiratoria mitocondrial es una de sus fuentes princi-
pales. Al respecto, los animales tendrían mecanismos reguladores 
activos durante el desarrollo que monitorizarían la actividad mi-
tocondrial y, en respuesta, establecerían las tasas de respiración, 
comportamiento y envejecimiento que persisten durante la vida 
adulta. Aunque muchos de estos estudios han sido realizados en 
animales, los resultados son relevantes, pues nos sugieren que al 
menos algunas de las intervenciones dirigidas a disminuir los efec-
tos del envejecimiento tendrán que plantearse en etapas tempra-
nas y no durante la vida adulta del individuo.

Basada en los estudios que asocian el aumento del estrés 
oxidativo con el envejecimiento, se ha desarrollado una línea de 
investigación que propone una relación entre la disminución de 
la ingesta calórica y un incremento de la resistencia del sistema 
nervioso a sufrir las alteraciones neurodegenerativas del enveje-
cimiento. El efecto neuroprotector dependería de la disminución 
en la generación de radicales de oxígeno y de un incremento en la 
producción de factores neurotróficos y proteínas chaperonas.

Regulación del calcio y expresión génica en el envejecimiento

Trabajos desarrollados en las últimas dos décadas sugieren que 
cambios discretos en la regulación del calcio podrían modular gra-
dualmente el envejecimiento cerebral normal y, al mismo tiempo, 
aumentar su vulnerabilidad a enfermedades neurodegenerativas, 
como la ea en forma temprana, alterándose múltiples vías de seña-
lización y afectando en forma adversa la fisiología celular y diver-
sas funciones moleculares. Al respecto, en el cerebro de individuos 
envejecidos, se ha observado un aumento de la post-despolariza-
ción dependiente de calcio, aparentemente secundaria al aumento 
de canales de calcio voltaje-dependiente tipo-L, lo que se asocia en 
forma consistente a la alteración de la función neuronal y de los 
procesos cognitivos. Además, la célula aumenta las concentraciones 
de calcio en respuesta a un estímulo dado. El retículo endoplásmico 
parece desempeñar un papel importante en la regulación del cal-
cio; de hecho, su capacidad de secuestrar calcio libre en las neuro-
nas disminuye con la edad. 

Otro organelo subcelular importante para la regulación del calcio 
es la mitocondria. Como resultado de las alteraciones en la homeos-
tasis del calcio y, particularmente, durante períodos de actividad 
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neuronal intensa, el calcio se mantiene, ya sea más elevado o por 
más tiempo, pudiendo activar de manera excesiva una variedad de 
respuestas, como: la excitabilidad de membrana, reorganización del 
citoesqueleto y extensión de procesos neurales, plasticidad sinápti-
ca, adhesión celular, inflamación, regulación del ciclo celular, creci-
miento y muerte celular. En los últimos años, se ha visto que estas 
respuestas son mediadas, al menos parcialmente, a través de la regu-
lación de la expresión génica por la cascada de señalización del calcio.

Función sináptica y envejecimiento

En animales añosos, se ha observado la existencia de cambios fun-
cionales y bioquímicos en circuitos neuronales, los que se asocian a 
cambios en la función sináptica; por ejemplo, una disminución de 
la activación sináptica en rebanadas de hipocampo y en la corteza 
prefrontal. En humanos, también se plantea una pérdida de sinap-
sis durante el envejecimiento, en ausencia de patología degenera-
tiva, aunque siempre es difícil diferenciar la alteración leve estable 
del envejecimiento de los estadios tempranos pero progresivos de 
una patología neurodegenerativa. Los circuitos neuronales invo-
lucrados con las actividades cognitivas (corteza entorrinal e hipo-
campo) tienen poca redundancia; por ende, es pensable que los 
mismos circuitos hipocampales y neocorticales comprometidos en 
la ea sean los vulnerables al compromiso sináptico que determina 
las alteraciones cognitivas asociadas a la edad.

Estudios en rata y mono muestran que las funciones de me-
moria asociadas al lóbulo temporal medio declinan con la edad, 
pero no se manifiestan en todos los individuos; su reducción re-
fleja la disminución de las densidades sinápticas. Estas alteracio-
nes sinápticas se asocian, entre otros cambios, a la baja expresión 
de receptores de glutamato del tipo ampa y nmda (canales ióni-
cos activados por ligando que regulan los iones sodio y potasio) y 
se relacionan fundamentalmente con dos procesos cognitivos: el 
aprendizaje y la memoria. Estos cambios sinápticos y dendríticos 
también son acompañados de la degeneración de axones mielínicos 
en las capas profundas de la corteza y en la sustancia blanca, lo que 
parece asociarse a déficit en pruebas visuales y de reconocimiento 
espacial en animales añosos. Los cambios ultraestructurales mie-
línicos indican que los déficits cognitivos asociados a la edad no 
se deben a la pérdida de neuronas, sino que podrían evolucionar a 
partir de la disrupción de la conectividad cortical.

Aunado a los defectos corticales, la edad también afecta los 
sistemas colinérgicos y monoaminérgicos que se proyectan desde 
la región frontal basal y mesencéfalo. Un dato importante es que 
los déficits en estos sistemas asociados a la edad parecen respon-
der favorablemente a la administración de hormonas y neurotrofi-
nas. Los circuitos hipocampales, los mismos que son dañados en la 
ea, son vulnerables a alteraciones sinápticas en el envejecimiento, 
por lo que es probable que haya déficit de memoria. Los cambios se 
observan en ausencia de pérdida neuronal en la corteza entorrinal, 
sugiriendo la existencia de alteraciones dendríticas manifestadas 
fundamentalmente como cambios funcionales de las sinapsis sin 
mayores cambios morfológicos. Así, el sustrato para el déficit fun-
cional hipocampal sería fundamentalmente la alteración del perfil 
molecular de las sinapsis, en contraste con la pérdida de sinapsis; de 
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tal modo que las alteraciones sinápticas relacionadas a la edad pue-
den manifestarse estructuralmente (disminución de sinapsis) o a 
través de cambios sinápticos moleculares, pero sin muerte neuronal.

ENVEJECIMIENTO SALUDABLE

Sin duda, a nivel mundial, el envejecimiento de la población repre-
senta uno de los cambios demográficos más acelerados y deman-
dantes de acciones concretas en políticas públicas de salud que ga-
ranticen las condiciones óptimas para propiciar un envejecimiento 
saludable que conlleve el mejoramiento de la calidad de vida de 
esta población. Cuando se hace referencia al envejecimiento salu-
dable, se deben considerar todos los aspectos que constituyen e 
influyen en este proceso, tanto aquéllos de índole biológica, física 
y emocional, como los relacionados con roles sociales (oms, 2015).

El envejecimiento saludable busca fomentar y mantener las 
capacidades funcionales de la persona adulta mayor (pam) que per-
mitan el bienestar en la vejez (ops y oms, 2018). Desde esta pers-
pectiva, la educación para la salud como herramienta de promoción 
de la salud contribuye a trabajar sobre este tema, debido a que toma 
en cuenta todas aquellas percepciones de las personas con respec-
to al proceso de envejecimiento para, conjuntamente, construir el 
conocimiento a partir de las experiencias, con lo cual se permite 
potenciar los factores protectores y minimizar los factores de riesgo 
en la población (Winslow, 1997).

En consonancia con lo anterior, una investigación realizada 
con un grupo de personas adultas mayores de la Clínica Integrada 
de Tibás en 2018 (Jiménez et al, 2020) aborda el fenómeno del en-
vejecimiento y el posible deterioro cognitivo desde una perspectiva 
integral, que transciende el modelo de atención tradicional e incor-
pora herramientas integrales individuales y colectivas, las cuales 
buscan el mantenimiento de la autonomía y la independencia en 
este grupo de personas. Esta investigación tuvo como objetivo for-
talecer las capacidades cognitivas orientadas a un envejecimiento 
saludable, desde el enfoque de promoción de la salud y basado en 
los fundamentos de la Organización Mundial de la Salud. Al res-
pecto, la oms (2019, p. 1) define el envejecimiento saludable como: 
“el proceso de desarrollo y mantenimiento de la capacidad funcio-
nal que permite el bienestar en la vejez”. Aunado a esto, el Informe 
Mundial sobre Envejecimiento y la Salud de la oms (2015) contex-
tualiza el envejecimiento saludable como ese proceso de fomentar y 
mantener las capacidades funcionales para propiciar el bienestar 
en las personas adultas mayores. Asimismo, esta organización en-
fatiza cuatro esferas de acción prioritarias: 1) la adaptación de los 
sistemas de salud para la atención de esta población, 2) la crea-
ción de sistemas de cuidados a largo plazo, 3) el establecimiento 
de entornos amigables y 4) la mejora de la medición, monitoreo y 
comprensión.

Para lograr este tipo de envejecimiento, en las últimas dé-
cadas se ha considerado el tema de la estimulación cognitiva. Al 
respecto, Calero y Navarro (2006) evidenciaron en su estudio el 
efecto positivo que tiene en las personas adultas mayores el entre-
namiento en el mantenimiento cognitivo, entendiendo este entrena-
miento como la ejecución de ejercicios diseñados para estimular las 
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funciones cognitivas. El programa de trabajo se basó en el desarro-
llo de sesiones enfocadas en dominios como la atención, la orienta-
ción espacial y temporal, y la fluidez verbal. Bajo esta misma línea, 
Carballo-García y colaboradores (2013) detallaron los efectos de la 
terapia no farmacológica en el envejecimiento normal y el dete-
rioro cognitivo en dos grupos de estudio. Para esta investigación, 
se desarrolló un programa con ejercicios de estimulación cognitiva 
en función de las capacidades de cada grupo, dinámicas grupales 
para potenciar las habilidades sociales y mejorar la relación entre 
los participantes y, por último, sesiones de arteterapia. Los resulta-
dos obtenidos de este programa evidenciaron el fortalecimiento en 
aspectos cognitivos y emocionales. Los estudios anteriores y los de 
Martínez (2002), Sardinero (2010), Mata (2015), entre otros, seña-
laron la importancia de la estimulación cognitiva y los beneficios 
de ésta en las personas adultas mayores.

La estimulación cognitiva hace referencia a las actividades 
que se direccionan en fortalecer el rendimiento cognitivo general 
de las personas o alguno de sus procesos o componentes, como 
memoria, lenguaje, orientación, entre otros (Rodríguez Riaño y 
Basto Moreno, 2012). El envejecimiento de las personas va dete-
riorando sus capacidades cognitivas, lo que genera una condición 
de vulnerabilidad frente a múltiples patologías adquiridas o dege-
nerativas (Rodríguez Riaño y Basto Moreno, 2012). Por lo tanto, la 
estimulación cognitiva se debe abordar desde el fortalecimiento de 
capacidades cognitivas que permitan una mayor adaptabilidad de 
las personas adultas mayores a su entorno; estas capacidades son 
aquellas “destrezas y procesos de la mente necesarios para realizar 
una tarea, además son las trabajadoras de la mente y facilitadoras 
del conocimiento al ser las responsables de adquirirlo y recuperar-
lo para utilizarlo posteriormente” (Reed, 2007, citado por Ramos, 
2010).

Las capacidades cognitivas incluyen la memoria, el lenguaje, 
la atención-concentración, la función ejecutiva, la orientación y la 
capacidad visoespacial. La memoria, según Acosta et al (2012), se 
entiende como “la capacidad del sistema nervioso central para pro-
cesar, codificar, almacenar y poder evocar información en un tiempo 
ulterior”. Como otra capacidad cognitiva, el lenguaje es un tipo de 
comunicación que el individuo realiza de forma espontánea en di-
ferentes situaciones de la cotidianidad, lo cual permite el reconoci-
miento de objetos, personas, contextos o situaciones (Jara, 2007). 
Además, la atención-concentración es la capacidad para prestar 
atención ante diversas situaciones; permite al individuo elaborar 
respuestas pensadas y apropiadas, según la circunstancia en la que 
se encuentre (Jara, 2007). Otra de las capacidades a tratar es la re-
ferente a la función ejecutiva que, según Calderón y colaboradores 
(2012), es un conjunto de procesos encargados de la generación, 
monitorización y control de la acción y el pensamiento. Aunado a 
ello, dichos procesos incluyen aspectos asociados a la planificación 
y ejecución de comportamientos complejos, procesos de memoria 
de trabajo y control inhibidor. También se incluye la orientación 
como capacidad cognitiva, puesto que, como explica García Sevi-
lla (2009), ésta permite tener presentes y saber utilizar los datos 
básicos de la realidad en la que se vive. Finalmente, se contempla 
la capacidad visuoespacial que, según Merchán y Henao (2011), 
“consiste en una serie de habilidades utilizadas para entender con-
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ceptos direccionales que organizan el espacio visual externo, las 
cuales llevan a comprender la diferencia entre arriba y abajo, atrás 
y adelante y derecho e izquierdo”. La estimulación de estas fun-
ciones cognitivas es parte del desarrollo de prácticas saludables y 
habilidades requeridas durante el envejecimiento activo.

Existe una amplia serie de habilidades para la vida, sin embar-
go, para efectos de este trabajo, sólo se consideraron el autocono-
cimiento, la comunicación asertiva, las relaciones interpersonales, 
la toma de decisiones, la solución de problemas y conflictos, el ma-
nejo de emociones y sentimientos, entre otras. Esto se encuentra 
estrechamente relacionado con las prácticas saludables, puesto 
que “permiten fomentar las habilidades y los conocimientos de las 
personas y poner en práctica iniciativas ambientales más amplias” 
(oms, 2015). Además, la potenciación de estas prácticas conlleva 
el control de los factores de riesgo, así como el desarrollo y mejo-
ramiento de los componentes protectores y el autocuidado. Con 
base en la práctica del autocuidado, se plantea una serie de reco-
mendaciones en ciertas áreas que contribuyen o en las que se debe 
de trabajar para este autocuidado, como, por ejemplo, mejorar el 
rendimiento intelectual, estado psicoafectivo, actividades sociales, 
alimentación saludable, hábitos y capacidad funcional saludables, 
ejercicio, dormir de forma saludable y prevención de caídas (Mi-
nisterio de Salud de Argentina, s.f.). Asimismo, se han identifi-
cado causantes de protección, como la alimentación saludable, la 
actividad física, la necesidad de valerse por sí mismos y de buscar 
cómo adquirir conocimientos y herramientas para el autocuidado. 
De igual forma, la población plantea una variedad de factores que 
pueden afectar su salud (factores de riesgo), tales como: sedenta-
rismo y tener una mala alimentación. 

Finalmente, desde el enfoque de promoción de la salud, se ha 
desarrollado un proceso educativo para propiciar el reforzamiento 
de las capacidades cognitivas y la adopción de prácticas saludables 
en el envejecimiento. Este proceso se caracteriza por implementar 
estrategias de este enfoque, como la participación social, merca-
dotecnia social en salud y educación para la salud. Así, para pro-
mover la adopción y el mantenimiento de prácticas saludables, se 
ha trabajado también sobre ciertas habilidades para la vida, como: 
autoconocimiento, comunicación asertiva, relaciones interperso-
nales, pensamiento crítico y manejo de emociones y sentimientos. 
Esto debido a que el proceso educativo busca propiciar el desarrollo 
personal y social del aprendizaje (Arias y Gutiérrez, 2020).

ENVEJECIMIENTO Y ENFERMEDADES 
CRÓNICO-DEGENERATIVAS

Se ha reportado que el envejecimiento no es una enfermedad, sin 
embargo, genera o comparte causas comunes con enfermedades 
relacionadas con la edad, como lo indican el incremento de enfer-
medades crónico-degenerativas y la mortalidad en esta etapa de la 
vida. También se ha descrito que el envejecimiento es un proceso 
fisiopatológico gradual e irreversible que se presenta con la dismi-
nución de las funciones celulares y tisulares, así como con el in-
cremento significativo del riesgo de enfermedades relacionadas 
con la edad, como las cardiovasculares, pulmonares, metabólicas, 
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del músculo esquelético y del sistema inmune (Krisko y Radman, 
2019; Guo et al, 2022).

Envejecimiento y alteraciones del sistema inmune

A medida que los seres humanos envejecen, la aparición de muchas 
enfermedades asociadas con este proceso se hace más evidente. La 
incidencia de infecciones, cánceres, enfermedades inflamatorias 
crónicas (como la aterosclerosis) y las enfermedades neurodege-
nerativas aumenta con la edad (Wick et al, 2000; Guo et al, 2022). 
Aunque aún no sabemos cuál es la causa exacta del envejecimiento, 
los cambios del sistema inmune desempeñan un papel importan-
te tanto en el proceso de envejecimiento como en el aumento de 
enfermedades relacionadas con la edad (Meyer et al, 2005). El sis-
tema inmunológico es un sistema interactivo complejo compuesto 
por muchos elementos diferentes que no están todos alterados de 
la misma manera y no contribuyen por igual al envejecimiento. Tal 
vez se debería conceptualizar la inmunosenescencia como la des-
regulación de un sistema en constante adaptación homeostática, 
cuyas funciones no están completamente definidas y, mucho me-
nos, las vías que las unen (Pawelec, 2003). Además, a nivel de todo 
el organismo, muchos estudios han documentado cambios en la 
función endocrina y neural, cardiovascular y muscular, así como 
en la regulación del metabolismo de la glucosa (Kyriazis, 2005). 
Tales cambios fisiológicos también afectan al sistema inmunoló-
gico, aunque muy pocas investigaciones abordan estos problemas, 
especialmente en humanos.

Sin embargo, las consecuencias clínicas de la disminución de 
la respuesta inmune con el envejecimiento parecen bastante claras. 
Éstas son principalmente el aumento de la incidencia y la gravedad 
de las infecciones, los trastornos autoinmunes y, posiblemente, 
también los cánceres (Meyer et al, 2005). El sello distintivo de la 
inmunosenescencia es la gran disminución de la función de las 
células T con el envejecimiento (Vasto et al, 2006). También hay 
cambios en otras áreas del sistema inmune, pero son mucho me-
nos marcados y, a menudo, pueden ser secundarios a cambios en 
las células T, no sólo las células B dependientes de células T, sino 
igualmente componentes innatos sensibles a la retroalimentación 
de las células T, especialmente las células presentadoras de antíge-
no (apc). Tales cambios relacionados con la edad de la respuesta 
inmune son multifactoriales. 

Envejecimiento y enfermedades pulmonares

El envejecimiento pulmonar natural se asocia con cambios molecu-
lares y fisiológicos que causan alteraciones en la función pulmonar, 
disminución de la remodelación y capacidad regenerativa de los 
pulmones. A medida que la población envejece, es esencial exami-
nar cómo las alteraciones en la función celular y las interacciones de 
las células residentes pulmonares y las células inmunes sistémicas 
contribuyen a un mayor riesgo de susceptibilidad a la infección y el 
desarrollo de enfermedades crónicas, como la enfermedad pulmo-
nar obstructiva crónica y la fibrosis pulmonar intersticial (Hill et al, 
2020). Esto ocasiona dificultad para respirar y, por supuesto, reper-
cute en la oxigenación de todo el organismo, principalmente a nivel 
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cerebral. Las células nk son linfocitos citotóxicos que, a través de su 
capacidad para reconocer y eliminar las células infectadas y/o daña-
das del pulmón, desempeñan un papel importante en la inmunidad 
contra los agentes patógenos. Las células nk también funcionan en 
la resolución de la inflamación, así como en la eliminación de células 
senescentes o estresadas. Las citocinas, como la interleucina-2 y el 
interferón-gamma, activan las células nk en el sitio de la infección. 

Debido a los cambios estructurales, funcionales y en las de-
fensas antioxidantes de los pulmones envejecidos, estos órganos 
son más susceptibles a las lesiones inducidas por la exposición am-
biental a xenobióticos. En efecto, el pulmón humano está constan-
temente expuesto a partículas oxidantes que inducen estrés, como 
el humo del cigarrillo, los aerosoles del aire, las partículas emitidas 
por la combustión del diésel y otras toxinas exógenas. Varias defen-
sas antioxidantes están presentes en el pulmón para defenderse de 
los efectos nocivos del estrés oxidativo. El bal, técnica de diagnós-
tico utilizada para obtener muestras de células y fluidos del trac-
to respiratorio inferior, contiene antioxidantes (como superóxido 
dismutasa, catalasa, proteínas de unión a metales y surfactante) 
que minimizan la lesión oxidativa al epitelio respiratorio. La reduc-
ción asociada a la edad en los niveles y la composición de antioxi-
dantes bal puede ser la base de una mayor susceptibilidad de las 
personas mayores a la exposición de toxinas ambientales como el 
ozono, el humo del cigarrillo y las partículas suspendidas en el aire. 

La epoc (enfermedad pulmonar obstructiva crónica) es una 
enfermedad pulmonar inflamatoria crónica y heterogénea que se 
manifiesta clínicamente en las etapas tardías de la vida y puede 
conducir a una morbilidad significativa y muerte prematura. La 
epoc es un trastorno común en los ancianos, siendo el tabaquismo 
el mayor factor de riesgo para su desarrollo en individuos genética-
mente susceptibles. La epoc representa una quinta parte de todas 
las hospitalizaciones en personas de 75 años o más y se asocia con 
una mayor prevalencia de afecciones comorbéticas, como insufi-
ciencia cardíaca congestiva, enfermedad vascular, diabetes y cán-
cer; afecciones que pueden complicar el curso de la enfermedad.

Los cambios asociados con la edad en la estructura, función y 
control del sistema respiratorio pueden influir en gran medida en 
la susceptibilidad a la epoc en las personas mayores. Curiosamen-
te, muchos de los cambios anatómicos y fisiológicos observados 
en la epoc, como la dilatación del espacio aéreo resultante de la 
pérdida de tejido de soporte sin destrucción de la pared alveolar, 
también se han descrito en los pulmones de edad similar de los no 
fumadores, lo que ilustra aún más que el proceso de envejecimien-
to es un factor contribuyente para la progresión de la enfermedad. 
Específicamente, el acortamiento de los telómeros, el aumento de 
la senescencia celular y el aumento del daño en el adn se reprodu-
cen tanto en los pulmones envejecidos como en los de la epoc. Con 
todo, en comparación con el envejecimiento de los pulmones, hay un 
aumento significativo en el colágeno, la fibronectina y la laminina, 
con fibras de colágeno más desorganizadas presentes en los pulmo-
nes con epoc. En presencia de broncoconstricción crónica, los estí-
mulos inflamatorios promueven el aumento de broncoconstricción 
y las adaptaciones mecánicas a largo plazo a través de la remodela-
ción de la ecm de las vías respiratorias y el parénquima (Jung Cho 
y Stout-Delgado, 2020). Brevemente, la remodelación pulmonar se 
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caracteriza por la presencia de modificaciones estructurales de las 
vías respiratorias ocasionadas por el proceso inflamatorio crónico 
que favorece la aparición de: hipertrofia del músculo liso, aumento 
en el número de vasos sanguíneos, incremento de células calicifor-
mes productoras de moco y la fibrosis de la zona subyacente a la 
membrana basal, debido al depósito de colágeno intersticial (Coro-
nel, 2004; Huerta et al, 2009). 

Envejecimiento, hormonas y receptores

El hipotálamo anterior produce varias hormonas como la hormona 
liberadora de hormona de crecimiento (ghrh), la hormona libe-
radora de corticotropina (crh), la hormona liberadora de tiroides 
(trh), la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) y las hor-
monas inhibidoras dopamina y somatostatina. Esta última condu-
ce a la inhibición de la producción pituitaria de somatotropina y 
también a la inhibición de la producción de hormonas gastrointes-
tinales en el tracto gastrointestinal (Pop et al, 2018). La hipófisis 
anterior está conectada al hipotálamo con vasos sanguíneos y tras 
la estimulación produce sus hormonas. Después de la estimulación 
de ghrh, se secreta la hormona del crecimiento (gh); después de la 
estimulación por crh, se produce la hormona adrenocorticotrópi-
ca (acth); mientras que después de la estimulación de trh, se se-
creta tirotropina (tsh), y después de la estimulación de GnRH, se 
producen folitropina (fsh) y lutropina (lh). La producción de tro-
pinas por la hipófisis anterior regula la actividad de la glándula ti-
roides, la zona suprarrenal fasciculada (zf) y, en menor medida, la 
zona suprarrenal reticular (zr), así como la actividad gonadal (tan-
to testicular como ovárica) (Melmed, 2011; Pignatti et al, 2017). 
El hipotálamo tiene conexiones directas con la hipófisis posterior 
que secreta vasopresina, también llamada hormona antidiurética 
(adh), y oxitocina. La oxitocina es necesaria para la regeneración 
y el mantenimiento de la homeostasis de la masa muscular. Como 
la oxitocina es un medicamento aprobado por la Administración 
de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (fda), po-
tencialmente puede ofrecer una nueva forma de mantener la masa 
muscular durante el envejecimiento (Elabd et al, 2014).

Los niveles de triyodotironina libre (fT3) tienen una corre-
lación negativa con la edad, sin embargo, la actividad de la tsh 
también disminuye con la edad (Strich et al, 2016; Surks et al, 
2004). Además de estos cambios, la investigación ha encontrado 
una creciente prevalencia de complicaciones autoinmunes en la 
glándula tiroides que pueden influir en los niveles de hormonas 
tiroideas (Bremner et al, 2012; Chaker et al, 2016). Los cambios 
en la función del eje hipotalámico-pituitario-tiroideo (hpt), con la 
edad, también pueden asociarse con diversas patologías, como en-
fermedades cardiovasculares (Biondi et al, 2015), demencia (Rie-
ben et al, 2016) y disminución de la masa ósea (Segna et al, 2018). 
Se ha informado que el hipotiroidismo subclínico, es decir, niveles 
más altos de tsh, se correlaciona con una menor mortalidad en 
los ancianos (Atzmon et al, 2009; Selmer et al, 2014). Al respec-
to, la prevalencia de hipotiroidismo aumenta con la edad y el rango 
de referencia para tsh también incrementa de manera progresiva 
en la población adulta mayor (hipotiroidismo subclínico). Además, 
hay evidencia que indica la no asociación de las elevaciones menores 
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de tsh con efectos importantes como el deterioro en la calidad de 
vida, los síntomas, la cognición, los eventos cardiovasculares y la 
mortalidad en los adultos mayores (Leng y Razvi, 2019). Asimis-
mo, debe señalarse que las concentraciones circulantes de tsh y 
tiroxina (T4) están muy reguladas. Cada individuo tiene puntos de 
ajuste para tsh y T4 libre determinados genéticamente y sujetos 
a la influencia ambiental y epigenética. En los adultos mayores sa-
nos, la tsh aumenta con la edad sin la caída de la T4 libre, lo que 
indica una alteración en el punto de ajuste de tsh (Walsh, 2022).

A su vez, las glándulas suprarrenales son un par de glándulas 
endócrinas ubicadas en la parte superior de los riñones y constan 
de dos partes: corteza y médula. La médula suprarrenal produce las 
catecolaminas adrenalina y noradrenalina. La secreción de adrena-
lina es una respuesta del cuerpo al estrés. La adrenalina aumenta la 
frecuencia cardiaca, la presión arterial y la glucemia, lo que ayuda al 
cuerpo a responder a situaciones de emergencia. En los músculos es-
queléticos, las catecolaminas inducen vasodilatación como parte de 
la preparación para la actividad motora. Desde la perspectiva del en-
vejecimiento, es importante que la secreción de catecolaminas sea 
estimulada por factores estresantes físicos y otros factores como 
la hipoglucemia, las lesiones, los cambios emocionales resultantes 
del miedo, la ansiedad, la ira, la agresión y el dolor, con daño sig-
nificativo en la conducta y en las interacciones con el entorno; por 
ende, se relaciona con daño cognitivo leve. La activación simpática 
aumenta con la edad en el corazón, los intestinos y el hígado. En 
los ancianos, las respuestas nerviosas simpáticas a los factores es-
tresantes aumentan, mientras que, por el contrario, la secreción 
de adrenalina de las glándulas suprarrenales disminuye, tanto en 
reposo como en estrés (Esler et al, 2002).

En este contexto, la corteza suprarrenal produce tres tipos 
de hormonas: mineralocorticoides, glucocorticoides y los andró-
genos. Estas hormonas tienen diferentes funciones en el organis-
mo, como regular el equilibrio de electrolitos, el metabolismo de 
la glucosa, la respuesta al estrés y el desarrollo sexual (Russell y 
Lightman, 2019). El envejecimiento normal genera cambios suti-
les en la secreción de acth; además, es notable el aumento de los 
niveles séricos de cortisol, sin cambios significativos en el patrón 
normal del ritmo circadiano. El exceso de glucocorticoides iden-
tificado en la población adulta mayor puede tener consecuencias 
serias en la integridad estructural y funcional de varias áreas del 
cerebro, como el hipocampo, la amígdala y la corteza prefrontal, 
con el consiguiente deterioro en la memoria, la función cognitiva y 
los ciclos de sueño. Los niveles de glucocorticoides elevados cróni-
camente también afectan la respuesta normal al estrés, lo que daña 
la capacidad para recuperarse de los estímulos estresantes. Asimis-
mo, el exceso de glucocorticoides se asocia con otros cambios re-
lacionados con la edad, entre ellos, la pérdida de masa muscular, 
hipertensión, osteopenia, obesidad visceral y diabetes (Yiallouris 
et al, 2019).

La zona más interna de la corteza suprarrenal es la zona 
reticular (zr), la cual está presente sólo en algunos mamíferos, 
incluidos los humanos. El citocromo B5 (CYB5) se expresa amplia-
mente en la zr. Como resultado de la actividad de CYB5, la expresión 
de HSD3B2 se bloquea, mientras que las expresiones de SULT2A1 y 
AKR1C3 aumentan. La disminución de la producción de andrógenos 
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suprarrenales influye negativamente en la densidad ósea y la libi-
do, así como en el sistema inmunológico y la capacidad de percep-
ción (Dharia et al, 2005). La dehidroepiandrosterona (dhea) es una 
hormona esteroidea producida por las glándulas suprarrenales y 
es precursora de hormonas sexuales. La síntesis y el metabolismo 
de estas hormonas están influenciados por el músculo esqueléti-
co (Calderón, 2013; Sato y Lemitsu, 2018); a su vez, este músculo 
también es un blanco de las hormonas sexuales, ya que éstas pue-
den influir en la masa muscular, la fuerza y la función metabólica 
(Osuna, 2003). Los niveles máximos de dhea se alcanzan entre las 
edades de 20-30 años y luego disminuyen significativamente hasta 
la vejez en un 75 a 90%, causando tendencias similares para andró-
genos y estrógenos en tejidos diana periféricos. Esto podría estar 
asociado con enfermedades patogénicas relacionadas con la edad, 
como la obesidad y la diabetes tipo 2 (DM2). 

Finalmente, los receptores sigma-1 (σ1R) son proteínas mul-
tifuncionales ubicadas en las membranas del retículo endoplásmico 
de las neuronas, aunque también se encuentran en otros órganos, 
como los riñones, pulmones y el hígado. En el snc, participan en 
la modulación de la fisiología neuronal, plasticidad sináptica, así 
como en la memoria y el aprendizaje. Los receptores σ1R pueden 
regular la actividad de varios canales iónicos, incluyendo los cana-
les voltaje-dependientes, como Ca++, Na+ y K+, afectando, con ello, 
la excitabilidad neuronal y la actividad de las sinapsis. Los recepto-
res σ1R pueden unirse a una gama de compuestos farmacológica-
mente activos, entre ellos, antipsicóticos, opioides, antidepresivos, 
antihistamínicos, esteroides, bloqueadores de canales de calcio y 
compuestos adictivos. Los cambios en la función o expresión de los 
receptores σ1R pueden participar en enfermedades neurológicas 
(como la enfermedad de Parkinson y la depresión) y, por ello, re-
presentan un blanco potencial para el tratamiento de alteraciones 
patológicas del snc (Yang et al, 2019; Hill et al, 2020; Piechal et 
al, 2021). 

ENVEJECIMIENTO Y DETERIORO COGNITIVO LEVE

Los cambios cognitivos, como un proceso normal del envejeci-
miento, han sido bien documentados en la literatura científica. Al-
gunas habilidades cognitivas, como el vocabulario o lenguaje, son 
resistentes al envejecimiento del cerebro e incluso pueden mejorar 
con la edad. Otras habilidades como el razonamiento conceptual, 
la memoria y la velocidad del procesamiento disminuyen gradual-
mente con la edad. Existe una heterogeneidad significativa entre 
los adultos mayores en la velocidad de disminución de algunas ha-
bilidades, como la magnitud del razonamiento perceptivo y la velo-
cidad de procesamiento (Harada et al, 2013). 

La capacidad cognitiva se puede dividir en varios dominios es-
pecíficos, entre ellos, la atención y la memoria. La memoria es un 
conjunto de procesos mentales de orden superior que incluyen la 
recolección, el almacenamiento y la recuperación de la informa-
ción. La conceptualización de la memoria comprende la memoria 
declarativa (episódica y semántica) y la no declarativa. La memo-
ria declarativa y la no declarativa son dos tipos principales de me-
moria. La memoria declarativa (explícita) es el recuerdo consciente 
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de hechos y eventos. Dos tipos de memoria declarativa son la me-
moria semántica y la memoria episódica. La memoria semántica 
implica un fondo de información, uso del lenguaje y conocimientos 
prácticos, por ejemplo, conocer el significado de las palabras. La 
memoria episódica (también conocida como memoria autobiográ-
fica) es la memoria de experiencias personales que ocurren en un 
lugar y tiempo específicos; puede ser medida por la memoria de 
historias, listas de palabras o figuras. Aunque las disminuciones 
de las memorias semántica y episódica ocurren con el envejeci-
miento normal, el tiempo o momento de estas disminuciones es 
diferente. La memoria episódica disminuye a lo largo de la vida, 
mientras que la memoria tardía disminuye en la vida tardía.

A su vez, la memoria no declarativa (implícita) es otro tipo 
importante de memoria que está fuera de la conciencia de una per-
sona. Un ejemplo de memoria implícita es recordar cómo cantar 
una canción familiar, ejemplo, “Feliz cumpleaños”. La memoria 
procedimental es un tipo de memoria no declarativa e involucra 
memoria para habilidades motoras y cognitivas; ejemplos, recordar 
cómo atarse un zapato y cómo conducir una bicicleta. A diferencia 
de la memoria declarativa, la memoria no declarativa permanece 
sin cambios a lo largo de la vida. En este contexto, la atención es 
la capacidad de generar, mantener y dirigir un estado de activación 
adecuado para el procesamiento correcto de la información. Es de-
cir, la atención se refiere a la capacidad para concentrarse y centrar-
se en estímulos específicos; los circuitos de la atención están en la 
corteza cerebral de la zona frontal, en el área llamada prefrontal 
(Harada et al, 2013; Tirapu-Ustrárroz et al, 2011; Naveh-Benjamin 
y Cowan, 2023).

Dentro de la diversidad de patologías asociadas al envejeci-
miento, se encuentra el deterioro cognitivo leve (dcl), cuadro que 
se manifiesta como un conjunto de alteraciones en las funciones 
cognitivas básicas, esto es: orientación espacial, lenguaje, reco-
nocimiento visual y un predominio de la reducción de la función 
mnémica; además, se suelen acompañar cambios conductuales 
(Barrera et al, 2010). Para algunos autores, el dcl es considerado 
un posible precursor de las demencias, colocándolo como una eta-
pa intermedia entre el envejecimiento normal y la demencia, más 
específicamente el Alzheimer (Donoso y Vásquez, 2002; Chen et al, 
2023). Sin embargo, también ha sido descrito que un sujeto con sín-
tomas compatibles con el deterioro cognitivo eventualmente podría 
avanzar hacia el desarrollo de algún tipo de demencia, permanecer 
estable e incluso, con la intervención adecuada, podría retomar su 
funcionamiento cognitivo normal (Forlenza et al, 2013).

Una de las primeras definiciones conceptuales de este cua-
dro surgió de la necesidad de interpretar un rango intermedio 
de los resultados obtenidos con la administración de la Escala de 
Deterioro Global de Flicker et al (1991). El deterioro cognitivo leve 
también ha sido descrito como un síndrome que puede presentar 
déficits cognitivos por sobre lo esperado a una cierta edad y en 
una determinada cultura (Petersen y Morris, 2005). La concep-
tualización del deterioro cognitivo como un estado transicional 
entre los procesos de cambios propios del envejecimiento y un es-
tadio temprano de la demencia se ha transformado en un ámbito 
de interés para los investigadores básicos y clínicos (Pose y Mares, 
2010; Forlenza et al, 2013), llevándolos a realizar estudios clínicos 
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y epidemiológicos de tipo longitudinal para monitorear el funciona-
miento cognitivo de las personas de la tercera edad.

Estos estudios han encontrado que los sujetos con un mayor 
rendimiento cognitivo global, en las mediciones iniciales, tienen 
menor propensión a desarrollar demencia de tipo Alzheimer. En 
contraposición, en los sujetos de mayor edad que presentan un bajo 
rendimiento global en las mediciones iniciales aumenta el riesgo de 
desarrollar demencia de tipo Alzheimer (Rossini et al, 2007; For-
lenza et al, 2013). El deterioro cognitivo comparte con la demen-
cia factores de riesgo como la edad, el sexo, el nivel educativo, la 
carga genética y la presencia de trastornos depresivos (Campbell 
et al, 2013). Adicionalmente, dado que se sabe que por sobre los 
60 años aumenta el riesgo de padecer dcl (López y Calero, 2009) 
y que las mujeres tienen un riesgo mayor de padecer demencia de 
tipo Alzheimer, toda investigación en este ámbito debe considerar 
(o controlar) estos factores de riesgo (Mackin et al, 2012; Sánchez 
y Torrellas, 2011).

Por otra parte, cabe señalar que los problemas de memoria 
no sólo responden al dcl, sino también suelen ser explicados por 
la ansiedad y la depresión (Donoso, 2007). En esta misma línea, 
en un estudio transversal realizado por Baquero y colaboradores 
(2004), se encontró que los síntomas psicológicos y conductua-
les que tienen mayor asociación con el dcl son depresión, irrita-
bilidad, ansiedad, apatía y agitación. Diferentes investigaciones 
reportan la importancia de construir perfiles de ansiedad y depre-
sión en sujetos de avanzada edad, para determinar su relación con 
los diferentes tipos de dcl (Andreescu et al, 2014; Sacuiu et al, 
2015). La ansiedad y la depresión tienen una relación negativa con 
el bienestar, alterando las relaciones interpersonales y el apoyo so-
cial percibido del sujeto que las padece. Una investigación acerca 
del bienestar psicológico en adultos mayores reportó que el opti-
mismo es un predictor del bienestar psicológico. Adicionalmente, 
la percepción del apoyo social actúa como mediador de la relación 
entre el optimismo y el bienestar subjetivo (Ferguson y Goodwin, 
2010). Por otra parte, el optimismo ha sido identificado como mode-
rador de la relación entre el estrés psicológico y la sintomatología de-
presiva (Marquez-González et al, 2009; Vera-Villarroel et al, 2012).

En la actualidad, no sólo se distinguen el dcl amnésico y el no 
amnésico, esto es, el predominio, o no, del deterioro en la función 
mnémica, sino que también se ha logrado establecer una diferen-
ciación según el número de dominios afectados, es decir, habría 
sujetos con dcl unidominio, cualquiera que sea éste, y otros con 
dcl multidominio, donde existiría más de un dominio cognitivo 
deteriorado. Estas clasificaciones buscan facilitar mayor especifi-
cidad en la detección y diagnóstico del dcl. Con este propósito, 
en la Universidad Estatal de Washington (usa) se estudió con tec-
nologías no intrusivas la ejecución de tareas de la vida cotidiana en 
sujetos cognitivamente sanos y sujetos con dcl unidominio y mul-
tidominio. Los resultados indicaron que, en ambientes naturales, 
los participantes con dcl multidominio tienen mayores dificultades 
para completar con precisión las tareas solicitadas que los sujetos 
con dcl de un solo dominio, cuyo rendimiento resultó bastante 
similar al de los adultos mayores sin compromiso cognitivo (Seelye 
et al, 2013). 
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Diversas investigaciones, orientadas a identificar los síntomas 
o principales cambios que se generan a nivel cognitivo en sujetos 
con dcl, han encontrado que la alteración a nivel mnémico es el 
principal indicador de disfunción. Petersen y Morris (2005) esta-
blecieron dos tipos de dcl: uno de tipo amnésico y otro de tipo no 
amnésico, categorización independiente de la cantidad de dominios 
cognitivos afectados por la enfermedad; esto es, uni o multidominio. 
Así, se ha encontrado que las personas con dcl presentan dificul-
tades para realizar exitosamente actividades instrumentales de la 
vida cotidiana, es decir, tareas con cierta complejidad cognitiva, 
como, por ejemplo, cocinar, regular sus finanzas o manejar su 
medicación (Farias et al, 2006; Seelye et al, 2013). En concreto, la 
evidencia de disfunción cognitiva estará dada, en primera instancia, 
por el tipo de dcl; sin embargo, existe un alto grado de acuerdo en 
que las principales funciones cognitivas que se alteran son: la memo-
ria episódica, la cual se ha relacionado con la fase prodrómica de la 
demencia de tipo Alzheimer y con el dcl de tipo amnésico, según 
la clasificación de Petersen. Este tipo de memoria forma parte de la 
clasificación clásica que realizaron Tulving y Schacter (1990) bajo 
los criterios de: áreas cerebrales involucradas, tipo de información 
procesada y los principios de sus operaciones, en su definición. Es-
tos autores postulan que la memoria episódica correspondería a la 
recolección consciente que un sujeto realiza de su pasado personal 
(Tulving y Schacter, 1990; Cansino et al, 2018).

Es necesario enfatizar la atención a la demencia en el con-
texto psicogerontológico. Como ya fue descrito, la demencia es 
un síndrome de naturaleza crónica o progresiva, caracterizado por 
el deterioro adquirido de las funciones cognitivas que incluyen la 
memoria, el pensamiento, la orientación, el cálculo, la capacidad 
de aprendizaje y el lenguaje, por lo que es lo suficientemente grave 
para interferir en las actividades de la vida diaria de quien lo padece. 
En México, se creó en el año 2014 el Plan de Acción de Alzheimer 
y otras demencias, cuyo objetivo es proponer acciones que favorez-
can la atención, tratamiento, seguimiento e investigación de las 
demencias. Datos presentados por el grupo de investigación de 
Sosa y Acosta (2012) revelan que en México, para el año 2050, el 
número de afectados con la enfermedad será de 3.5 millones, por 
lo que tendrá un impacto grave en el sistema económico, social y de 
salud del país. Cifras internacionales estiman que entre el 5 y el 10% 
de las personas adultas mayores padecen algún tipo de demencia. En 
la actualidad, la demencia se manifiesta como una problemática que 
involucra al enfermo, la familia, los cuidadores y las políticas públicas, 
pues representa un impacto, no sólo de índole biológica, sino psicoso-
cial, en la que se deben proponer alternativas para su atención, moni-
toreo y seguimiento de nuevos casos.

Actualmente, existen identificados factores de riesgo que 
predisponen al individuo a padecer demencia. Al respecto, los 
diferentes tipos de demencia se asocian a una serie de hábitos y 
causantes medioambientales, en los que destacan: género, edad, 
alteraciones del genoma, ambiente, toxicidad y factores psicosocia-
les. Para afrontar las manifestaciones cognitivas y conductuales de 
la tercera edad desde un abordaje preventivo, en México se elabo-
ró el proyecto envejecimiento activo y estimulación cognitiva: una 
nueva visión de la vejez, en la que Castilla (2014) menciona que 
se pretende crear conciencia en la población sobre la importancia 
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de las personas de la tercera edad, sus roles, alcances y contribu-
ciones. La estimulación cognitiva es definida como el conjunto de 
técnicas y estrategias que optimizan la eficacia del funcionamiento 
de las capacidades y funciones cognitivas (percepción, atención, 
razonamiento, abstracción, memoria, lenguaje, orientación y pra-
xis) mediante una serie de actividades concretas que se planean y 
estructuran en lo que se denominan programas de estimulación 
(Sanjuán et al, 2020).

La estimulación cognitiva se centra en la rehabilitación como 
proceso a través del cual las personas que están discapacitadas, 
debido a una enfermedad degenerativa o lesión, trabajan junto a 
profesionales, familia y miembros de una amplia comunidad para 
alcanzar el estado máximo de bienestar físico, psicológico, social y 
vocacional posible. Por lo que se propone alcanzar una mejoría a ni-
vel emocional, ya que se entrena a las personas para reutilizar habi-
lidades instauradas (tanto mentales como sociales) ya olvidadas y 
ejercitar la utilización de recursos externos para mantener durante 
más tiempo las habilidades conservadas y retrasar su pérdida defi-
nitiva (Apóstolo et al, 2019).

El psicogerontólogo es el profesional de la salud capacitado en 
el conocimiento del proceso de envejecimiento y la atención de la sa-
lud mental en la vejez, con fines de promoción de la salud, atención 
centrada en la persona y en la rehabilitación de funciones cognitivas 
y afectivas. Se deben implementar estrategias grupales y focales que 
incluyan el trabajo con el paciente, la familia y los cuidadores. La 
finalidad es coadyuvar, mediante la intervención psicogerontológi-
ca, en la calidad de vida de la población afectada, como la demencia 
y sus implicaciones (Muñoz, 2018). 

Es bien sabido que el envejecimiento se asocia con una sen-
sibilidad reducida en la audición, la visión, el gusto, el olfato, la 
propiocepción, la función vestibular y el tacto. Para todas estas 
modalidades, la disminución de las funciones sensoriales se obser-
va típicamente a partir de los 60 años. Sin embargo, el deterioro 
sensorial no es general en todas sus modalidades y puede afectar 
a una de ellas sin afectar a otras (Cavazzana et al, 2018). Entre los 
sentidos, el envejecimiento del sistema táctil es uno de los menos 
estudiados, particularmente en lo que respecta a los aspectos so-
ciales y emocionales del tacto. El deterioro táctil puede tener un 
profundo impacto en la calidad de vida, pues el tacto es determi-
nante, no sólo para manipular objetos y detectar estímulos, sino 
que el tacto interpersonal también es crucial para fortalecer los 
vínculos y comunicar emociones (McIntyre, 2021).

El envejecimiento normal suele implicar un deterioro cognitivo 
progresivo asociado a la edad, en el que las dificultades cognitivas 
más comunes afectan la memoria, la capacidad de aprendizaje, el 
rendimiento motor y las funciones ejecutivas, así también, influ-
ye en un enlentecimiento generalizado en el procesamiento de la 
información. Ahora bien, ¿qué entendemos por deterioro cogni-
tivo? En la literatura existente, se encuentran diversos términos 
relacionados con pérdidas leves de memoria asociadas a la edad. 
De esta manera, el trastorno cognitivo leve 1, el deterioro cogni-
tivo leve 2 y el trastorno neurocognitivo leve (DSM-IV) tienen en 
su origen un mecanismo patológico subyacente. La demencia sería 
la condición más incapacitante dentro del continuo de dificultades 
cognitivas y funcionales que aparecen durante la vejez. 
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En la actualidad, el creciente número de ancianos hace que el 
estudio del deterioro cognitivo leve o moderado y de sus predicto-
res se torne fundamental, ya que, además de implicar consecuen-
cias adversas, existe el riesgo de evolucionar hacia la demencia. 
Aunque es difícil hacer una predicción precisa, algunos estudios 
establecen un porcentaje de conversión anual de entre 4 y 25%. 
Sea cual fuere la tasa de conversión anual, varios autores han in-
tentado sistematizar los factores que la determinan, encontrando 
que la capacidad de orientación, la praxia construccional, la facili-
dad para el recuerdo de las instrucciones en las pruebas cognitivas 
utilizadas y la capacidad para llevar a cabo diversas actividades de 
la vida diaria (vivir solo, manejar la economía doméstica y respon-
sabilizarse de la toma de medicación) predecían la evolución de los 
sujetos. Se han identificado muchos factores predictores del dete-
rioro cognitivo y del inicio de la demencia, entre ellos se citan: la 
edad, el sexo, el nivel educativo, la historia familiar de demencia, 
ser portador del alelo e4 de la apolipoproteína E, las dificultades 
en la memoria, los problemas con la marcha o el volumen del hi-
pocampo. Desde los inicios de la gerontología, se ha planteado que 
diversas condiciones neurobiológicas se encuentran en la base del 
cambio cognitivo producido en el final de la vida. Al respecto, se 
han vinculado con el deterioro cognitivo en la vejez los siguien-
tes predictores: capacidad pulmonar disminuida, tensión arterial 
elevada, alteraciones de los procesos sensoriales y debilidad en las 
extremidades inferiores. Además, el incremento de la esperanza de 
vida en los últimos años, con el consiguiente envejecimiento de la 
población, ha supuesto un aumento de la prevalencia de las enfer-
medades neurodegenerativas que cursan con deterioro cognitivo 
(López y Calero, 2009). 

El deterioro cognitivo leve es un estado en el cual las personas 
presentan problemas mayores de memoria a los esperados durante 
el envejecimiento, no afecta el desarrollo de actividades de la vida 
diaria, pero no es el caso de las demencias, síndrome de naturaleza 
crónica o progresiva, causado por una variedad de enfermedades 
cerebrales que afectan la memoria, el pensamiento, el comporta-
miento y la habilidad de realizar actividades de la vida diaria. Las 
terapias de estimulación cognitiva han mostrado generalmente re-
sultados positivos en los estudios y metaanálisis realizados, con 
una mejoría en la función cognitiva y en otros factores, como cali-
dad de vida e interacción social. La evidencia científica de distintos 
programas de intervención realizados a nivel nacional e interna-
cional permite conocer su efectividad en la población estudiada, lo 
cual podría representar un precedente para el desarrollo de futuras 
estrategias en pro de la prevención del deterioro cognitivo o de-
mencias en etapa inicial.

Intervenciones de prevención del dcl y las demencias

Las intervenciones cognitivas han demostrado ser efectivas para 
mantener y/o mejorar el funcionamiento cognitivo en los adultos ma-
yores, independientemente de su estado cognitivo inicial. Aun así, 
son pocos los estudios que siguen estos resultados para ver si se 
mantienen a largo plazo y si hay transferencia a otras habilidades 
de la vida cotidiana. Cabe señalar que se han identificado varia-
ciones en el nivel cognitivo de los adultos mayores, relacionadas 
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con diferencias sociodemográficas. Por ello, es importante diseñar 
programas de intervención cognitiva que cumplan con criterios de 
efectividad para maximizar sus efectos positivos cuando se trabaja 
con poblaciones de adultos mayores (Sanjuán et al, 2020). Se han 
reportado intervenciones de prevención primaria y secundaria en 
personas mayores con envejecimiento normal, deterioro cognitivo 
leve y etapa inicial de demencias. Estos estudios utilizaron diferen-
tes metodologías y fueron realizados en varios países del mundo 
en personas mayores, con y sin institucionalización. De las inves-
tigaciones con sujetos de estudio sin institucionalización se puede 
señalar el trabajo realizado en Pontevedra, España: “Mejoras cog-
nitivas y perceptivo-motrices en personas mayores participantes 
en un programa de estimulación integral cognitivo motriz” (Rey y 
Canales, 2012, p. 3, citados en Ayala San Martin, 2020).

TRASTORNOS NEUROCOGNITIVOS, AFECTIVOS 
Y DEL SUEÑO EN LOS ADULTOS MAYORES

Los problemas de salud mental son frecuentes en la población 
adulta mayor (am): más de un 20% de este grupo etario puede pa-
decerlos con variados grados de severidad, de acuerdo con nume-
rosos estudios epidemiológicos realizados a nivel mundial. Debe, 
pues, prestárseles tanta o más importancia que a problemas de sa-
lud física, ya que pueden exacerbar sus manifestaciones (en parti-
cular las de enfermedades crónicas) e incrementar la dependencia 
funcional y el mayor uso de los recursos sanitarios. Por otro lado, 
los problemas de salud mental muchas veces pasan desapercibidos, 
no son diagnosticados o son subtratados, por ello, la capacitación 
de los profesionales en esta área es indispensable para un manejo 
oportuno y eficiente. Es necesario, además, contar con políticas, 
estrategias y servicios especializados en salud mental para este 
grupo etario, de modo tal que su calidad de vida y la de sus fami-
liares pueda ser preservada (De Mendoҫa-Lima e Ivbijaro, 2013). 

Existen numerosos factores biológicos, psicológicos y sociales 
con impacto en la salud mental de las personas adultas mayores. 
Aparte de los componentes derivados de los procesos normales de 
envejecimiento o de la concurrencia de enfermedades médicas diver-
sas, eventos como la muerte de un ser querido, la jubilación o la disca-
pacidad contribuyen significativamente a una variedad de problemas 
mentales o emocionales en esta fase del ciclo vital. Los proble-
mas más frecuentes afectan las esferas neurocognitiva, afectiva 
y onírica. Los trastornos neurocognitivos mayores reducen el 
rendimiento general del paciente y generan con ello exigentes ne-
cesidades de dependencia y cuidado cercano. Debe señalarse que 
los trastornos afectivos pueden acentuarse por la falta de apoyo 
familiar y la disminución marcada de interacciones sociales que 
pueden generar un aislamiento significativo conducente a la con-
ducta suicida. Existen tres grupos de problemas de salud mental 
que repercuten notablemente en el devenir de los adultos mayores: 
a) trastornos neurocognitivos mayores, b) problemas afectivos o 
del ánimo y c) desórdenes del sueño (Tello-Rodríguez et al, 2016). 
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Trastornos neurocognitivos mayores (demencia)

La prevalencia de demencia antes de los 65 años es de entre 2 a 
10%, pero se duplica con cada intervalo de 5 años después de los 
65 años de edad (De Mendoҫa-Lima e Ivbijaro, 2013). En 2011 se 
calculó que, a nivel mundial, 35 millones de personas padecían 
demencia y diversos estudios epidemiológicos indican que la cifra 
se duplicará cada 20 años. Dentro de las principales causas de de-
mencia se cuentan el Alzheimer, con una variedad de alteraciones 
morfofuncionales en varias regiones cerebrales, constituyendo el 
60 a 80% de los casos; demencia vascular (20 a 40%); demencia 
por enfermedad debida a cuerpos de Lewy (5 a 20%) y demen-
cia frontotemporal (5 a 20%). Dentro de los factores de riesgo se 
han señalado los de carácter genético (apoe 4), sociodemográfico 
(edad, raza, educación, historia familiar), vasculares o metabólicos 
(hipertensión, hiperlipidemia, diabetes), trauma cerebral, estilos 
de vida o hábitos (dietas irregulares, obesidad, consumo de tabaco 
o alcohol, etcétera) (Nowrangi et al, 2011).

El trastorno neurocognitivo mayor (tncm) se diferencia del 
trastorno neurocognitivo menor porque, en el primero, las dificul-
tades cognitivas alteran la capacidad de la persona para llevar a 
cabo actividades de la vida diaria. El tncm puede ser clasificado en: 
1) leve, si presenta dificultades en las actividades instrumentales 
de la vida diaria (ejemplos, comprar, hablar por teléfono, tomar un 
autobús, cocinar, etc.); 2) moderado, cuando ocurren alteraciones 
en las actividades básicas de la vida diaria (alimentarse, vestirse, 
bañarse, caminar, control de esfínteres, etc.); 3) grave, cuando la 
persona es totalmente dependiente de otros para la ejecución de 
actividades básicas de la vida diaria (González et al, 2015).

Trastornos afectivos en el adulto mayor

El periodo del ciclo vital conocido como “adultez mayor”, o senes-
cencia, posee probablemente características de mayor singularidad 
que las de otras fases, al acumular factores y experiencias de etapas 
previas y afrontar desenlaces que, no por previsibles o conocidos, 
dejan de generar ansiedad o expectativas de duda, conflicto, pesi-
mismo e incertidumbre. El componente afectivo o emocional de la 
vida cotidiana del adulto mayor, muchas veces privada del calor y el 
apoyo del grupo familiar o de un mínimo de interacciones sociales 
positivas, confiere significados diferentes a la gradual reducción 
de diversas funciones biológicas, cognitivas o sensoriales y, con 
ella, una mayor vulnerabilidad a variados agentes o factores pató-
genos (Casey, 2015). Los trastornos afectivos, en general, cubren 
en los sistemas nosológicos más recientes hasta dos áreas funda-
mentales: trastornos depresivos propiamente y trastornos bipo-
lares. Estudios neurobiológicos muestran desactivación funcional 
en las regiones parietal y frontolateral del cerebro, con pérdida de 
materia blanca en el giro parahipocampal (Yuen et al, 2014). 

Como ejemplo de una entidad específica se puede señalar la 
depresión geriátrica y comorbilidades médicas. Al respecto, la alta 
mortalidad en pacientes geriátricos con depresión concomitante 
es un fenómeno reconocido. En muchos casos, médicos de atención 
primaria son los primeros expuestos al contacto con estos pacientes, 
de modo tal que la coexistencia de depresión con diagnósticos como 
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accidentes cerebrovasculares, cáncer, enfermedades respiratorias, 
diabetes y artritis genera significativas interacciones clínicas. El 
infarto miocárdico y/o enfermedad isquémica son casi inmedia-
tamente seguidas por depresión marcada y muerte. Trastornos 
neurológicos tales como la enfermedad de Parkinson y la esclerosis 
múltiple, enfermedades endocrinas (ejemplo, hipotiroidismo), dé-
ficits vitamínicos (B12, D y K), nefropatías, enfermedad cardiaca 
congestiva y cáncer de páncreas pueden debutar con síntomas de-
presivos, demandando, por ello, especial atención y alerta conti-
nua por parte de los médicos y geriatras tratantes (Tello-Rodríguez 
et al, 2016).

Trastornos del sueño en el adulto mayor

El sueño normal se define como un estado de disminución de la 
conciencia y de la posibilidad de reaccionar frente a los estímulos 
que nos rodean. El sueño es una parte importante de la rutina dia-
ria, ya que pasamos aproximadamente un tercio de nuestro tiempo 
durmiendo. Es un fenómeno prácticamente universal en el reino 
animal e imprescindible para la vida, pues su privación absoluta, al 
menos en los mamíferos, produce la muerte en una a tres semanas. 
Sin dormir, de manera adecuada y suficiente, no se pueden formar 
ni mantener las vías del cerebro que permiten aprender y crear 
nuevos recuerdos y es más difícil concentrarse y responder rápida 
y adecuadamente. En los últimos años, se han generado muchos 
conocimientos sobre el sueño y sus trastornos. En la regulación del 
sueño influyen mecanismos homeostáticos y circadianos, aunque 
también tienen importancia la edad y factores individuales. El pro-
ceso homeostático, gracias al cual la extensión de la vigilia aumenta 
la presión por dormir, disminuye su eficiencia con el envejecimien-
to; sin embargo, el proceso circadiano, que condiciona actividad 
diurna y sueño nocturno, tiende a preservarse mejor (Santamaría, 
2003; Tello-Rodríguez et al, 2016; Fabres y Moya, 2021). 

El sueño es un proceso fisiológico complejo, relacionado con la 
preservación de la homeostasis y la neuroplasticidad, que es regu-
lado global y localmente por mecanismos celulares y moleculares. 
Un mecanismo reconocido es la oscilación y balance local y regional 
entre sustancias promotoras del sueño (adenosina, interleucina-1, 
gaba, prostaglandina D2, óxido nitroso, atp, factor nuclear kappa-
B, factor de liberación de hormona del crecimiento y sustancia P), 
en contraposición a otras promotoras de la vigilia (noradrenalina, 
glutamato e histamina) (Bom y Feld, 2012; Zielinski et al, 2016).

El sueño tiene varias funciones importantes, entre ellas: 
conservación de la energía, recuperación de la fatiga corporal y 
mental, consolidación de la memoria y el aprendizaje, regulación 
emocional y mantenimiento del sistema inmunológico. Ampliando 
lo antes descrito, la recuperación de la energía es parte integral del 
proceso homeostático. No dormir bien se asocia a dolor corporal, 
patología que crece con la edad. El sueño favorece la liberación de 
hormonas anabólicas y su disminución está asociada con el proceso 
de envejecimiento. En este contexto, los trastornos del sueño se con-
sideran un problema de salud pública. La perturbación del sueño 
puede afectar la presión arterial, el ritmo cardiaco y sus efectos so-
bre la circulación. La atención y memoria de corto plazo pueden ver-
se comprometidas por problemas de sueño. El síndrome de apnea 
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obstructiva del sueño (saos) se asocia con microinfartos cerebra-
les, riesgo de ictus y deterioro cognitivo secundario. En los últimos 
años, se ha postulado la hipótesis de una mayor expresión de genes 
ligados a la enfermedad de Alzheimer facilitada por el saos. Igual-
mente, los trastornos del sueño incrementan la fragilidad global 
del anciano, además, la mayor frecuencia de trastornos del sueño 
(ejemplos, insomnio y somnolencia diurna) y los trastornos espe-
cíficos, como apnea obstructiva, alteran significativamente la cali-
dad de vida de los adultos mayores (Alhola y Polo-Kantola, 2007; 
Lal et al, 2012; Urrestarazu e Iriarte, 2016; Tello-Rodríguez et al, 
2016). 

Las entidades específicas asociadas con los trastornos del 
sueño en el adulto mayor incluyen: el insomnio, la somnolencia 
diurna excesiva, el saos, el síndrome de piernas inquietas y los 
trastornos del comportamiento relacionados con la fase de sueño 
rem. El insomnio es la dificultad para tener un sueño suficiente y 
reparador y constituye uno de los trastornos más frecuentes en los 
pacientes geriátricos (13-47%). La mayor proporción de los casos 
corresponde al insomnio secundario o comórbido, siendo la depre-
sión y la ansiedad los trastornos asociados con mayor frecuencia, 
aunque también puede estar presente en enfermedades neurode-
generativas, entre otras. Además, los efectos secundarios de los 
medicamentos y los trastornos ocultos del sueño, como saos y el 
síndrome de piernas inquietas, tienen gran relevancia. Por ello, el 
insomnio se debe ver como un síntoma de un gran número de pa-
tologías, algunas veces subdiagnosticadas. El insomnio repercute 
en la esfera social, física y mental del paciente. No existe una etio-
logía definida y, generalmente, es multifactorial, por lo cual, su tra-
tamiento también debe serlo. El diagnóstico se basa en la historia 
clínica detallada y sólo algunos pacientes con patologías específicas 
requieren estudios de gabinete. Se debe tener cuidado con el uso de 
algunos fármacos hipnóticos en el paciente geriátrico que pueden 
predisponerlo a sufrir accidentes o intoxicaciones. No se aconseja 
el empleo de benzodiacepinas de larga duración, opioides o antipsicó-
ticos como medicamentos de primera línea. Los antihistamínicos 
no son recomendados en el insomnio crónico y la evidencia para la 
valeriana no es del todo concluyente (Navarro-Cabrera et al, 2013; 
Tello-Rodríguez et al, 2016; Urrestarazu e Iriarte, 2016).

El síndrome de piernas inquietas (spi) es considerado como 
el desorden de movimiento más frecuente, aumenta con la edad y 
afecta entre 1.9 y 15% de la población. En el adulto mayor se iden-
tifican dos fenotipos: 1) con inicio antes de los 50 años, usualmen-
te de origen genético, y 2) comenzando después de los 50 años, 
generalmente secundario a alguna patología por investigar. Existe 
asociación con otras entidades, como deficiencia de hierro, proble-
mas renales, así como incremento del riesgo vascular. Además, es 
necesario descartar patologías como polineuropatías o calambres. 
El cuadro se caracteriza por la necesidad de mover las piernas, que 
aparece en reposo y con predominio nocturno, en tanto que el mo-
vimiento voluntario alivia transitoriamente esta sensación. Apro-
ximadamente, un 80% de las personas con esta condición pueden 
tener movimientos periódicos involuntarios durante el sueño. El 
tratamiento dependerá del nivel de severidad y los medicamentos 
más empleados son los agonistas dopaminérgicos (Tello-Rodríguez 
et al, 2016).
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ENVEJECIMIENTO Y DECLIVE COGNITIVO

Desde hace años, los neurocientíficos cognitivos se han interesa-
do en conocer los procesos subyacentes al llamado envejecimiento 
cognitivo. Su estrategia de investigación busca conocer cómo los 
cambios que el envejecimiento natural produce en la estructura 
y función cerebral se relacionan con los cambios cognitivos que, 
a nivel conductual, observan los psicólogos y neuropsicólogos en 
sus pacientes. Los resultados de estas investigaciones enriquecen 
el conocimiento sobre los aspectos neurobiológicos y cognitivos de 
la vejez. En este contexto, debe subrayarse que la memoria es una 
capacidad o proceso mental de complejidad extraordinaria, tanto 
a nivel neurobiológico como cognitivo. Al respecto, los investiga-
dores siguen reconociendo la gran magnitud del problema acerca 
de los mecanismos del cerebro para almacenar y recuperar la expe-
riencia y cómo esa experiencia retenida se expresa a nivel cognitivo 
y guía nuestra conducta. Ésa la función básica de la memoria: acu-
mular conocimiento y habilidades que nos permitan responder de la 
manera más eficaz o adaptativa posible a las demandas constantes 
del mundo en que vivimos. La memoria, por tanto, se define como 
la capacidad para adquirir, retener y utilizar conocimiento y habili-
dades. Teniendo en cuenta la extraordinaria complejidad y hetero-
geneidad del medio, la memoria ha sido equipada por la evolución 
con un conjunto de sistemas independientes e interactuantes que 
se diferencian entre sí por el tipo de información que procesan, las 
reglas de funcionamiento y los mecanismos cerebrales en los que 
están inmersos. La memoria, entonces, no es una entidad unitaria, 
como se ha creído tradicionalmente, sino un conjunto diverso de 
sistemas especializados en el procesamiento de los diferentes tipos 
de información del mundo circundante (Ruiz-Vargas, 2008). 

Los cambios a nivel cognitivo que se presentan en la vejez, 
como la pérdida de objetos o no recordar fácilmente asuntos co-
tidianos y palabras, más allá de lo “aceptable”, tienen que ver con 
el deterioro cognitivo leve y no necesariamente con la demencia, 
ya que para esto último debe cumplir con dos o más factores que 
influyan de manera significativa en la vida del sujeto (Ardila, 2003; 
Ayuso et al, 2008). Dentro de las deficiencias más importantes 
de la vejez se evidencia que la memoria tiene una manifestación 
significativa (Pousada y de la Fuente, 2005). La memoria está in-
fluenciada, entonces, por aspectos como la repetición e incluso se 
facilita su evocación si la información tiene un contenido emocio-
nal. Al relacionar el envejecimiento a diversos cambios o afectacio-
nes, se han encontrado planteamientos que asocian la edad adulta 
con cambios emocionales y cómo influyen éstos en diferentes pro-
cesos de cambio en la vejez, como la memoria declarativa (Artaso-
Irigoyen et al, 2004; García-Rodríguez et al, 2008; Solís-Vivanco, 
2012). De este modo, las funciones afectadas en etapas adultas 
están relacionadas a cambios físicos y cognitivos, sin embargo, las 
emociones parecen tener menor daño con el paso de los años, ge-
nerando beneficio a esferas como la motivación y la competencia 
emocional (Ardila y Rosselli, 2007; Isaakowitz et al, 2000; Iacub, 
2013; Pino y Andreani, 2006).

A este respecto, se ha reportado la influencia de las emo-
ciones sobre la memoria y, además, se han identificado el tipo y 
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características de las emociones con mayor influencia sobre la me-
moria en el deterioro cognitivo leve (dcl). En efecto, la memoria 
emocional permanece, en gran medida, intacta con la edad, aunque 
hay hallazgos mixtos respecto a qué tipo de información se conser-
va. Los cambios en la conectividad funcional en el lóbulo temporal 
medial y la corteza frontal pueden ser la base de las alteraciones de 
la memoria emocional en el envejecimiento y son particularmente 
vulnerables a los trastornos relacionados con la edad. Sin embargo, 
es posible que se pueda aprovechar la interacción entre las emocio-
nes y la memoria para aliviar la disfunción de esta última en la ve-
jez. Cabe señalar que la relación entre la emoción y la memoria en 
el envejecimiento es compleja, ya que existen sesgos emocionales 
que pueden diferir dependiendo de factores, como las patologías 
subyacentes o las hormonas del estrés (Ferguson y Leal, 2022). 

En este contexto, Botelho et al (2004 y 2008) afirman que 
los contenidos emocionales favorecen la evocación de la informa-
ción a largo plazo, donde se integra el funcionamiento del lóbulo 
temporal izquierdo con un mejor desempeño de la memoria. Ade-
más, Dechent (2008) y Mato et al (2014) postulan que, en el dcl, 
las emociones desempeñan un papel importante en la codificación 
y posterior almacenamiento de la información y que son eficaces 
para favorecer las asociaciones con los recuerdos a evocar. En con-
sideración a lo anterior, el funcionamiento de la actividad cerebral 
y la revisión de patologías neurológicas y temáticas clínicas deben 
orientarse desde el abordaje de la neuropsicología y su relación con 
disciplinas científicas, asumiéndola como el estudio científico de 
la conducta, las emociones, la cognición y el pensamiento como 
producto de la actividad cerebral que toma como base la funciona-
lidad normal y/o alterada del sistema nervioso y su organización 
anatómica y fisiológica. A su vez, el dcl debe entenderse como una 
condición patológica del envejecimiento que agudiza las pérdidas 
cognitivas asociadas a funciones de las memorias y que involucra 
un deterioro en el comportamiento y la calidad de vida del adul-
to mayor, sin que estas pérdidas trasciendan a un desgaste global 
de las funciones neuropsicológicas, más allá de la memoria y sus 
repercusiones en la cotidianidad del adulto. De igual forma, en la 
mayoría de los casos, el dcl puede tomarse como predecesor de 
estadios iniciales de un cuadro demencial, sin que ello se conside-
re una condición que automáticamente terminará por establecerse 
(Ríos-Flórez et al, 2018).

Los grandes síndromes geriátricos representan una caja de 
Pandora de situaciones de prediscapacidad y, por tanto, consti-
tuyen un foco ideal en donde centrar las medidas de prevención. 
En muchas ocasiones, estas circunstancias pueden pasar desaper-
cibidas para los profesionales de la salud. Los actuales síndromes 
geriátricos incluyen: fragilidad, sarcopenia, anorexia, delírium, 
caídas, fatiga, polifarmacia, depresión, demencia y deterioro cog-
nitivo leve. El reconocimiento en fases precoces del dcl es muy 
importante, porque en algunos casos existe una causa tratable que 
permitirá incluir medidas preventivas o terapéuticas, así como pla-
nificar los cuidados.
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Síntomas neuropsiquiátricos

En pacientes con demencia aparecen con frecuencia síntomas neu-
ropsiquiátricos, aunque también se presentan en pacientes con 
dcl, e incluso pueden ser las primeras manifestaciones de un pro-
ceso neurodegenerativo que antecede la aparición de síntomas cog-
nitivos. La presencia de síntomas neuropsiquiátricos se relaciona 
con mayores tasas de conversión a demencia en pacientes con dcl 
(Agüera y López, 2017). Los síntomas neuropsiquiátricos son muy 
diferentes entre sí y pueden tener su origen en distintas alteracio-
nes cerebrales (Agüera y López, 2017). Entre otros, se han rela-
cionado con reacciones psicológicas al proceso neurodegenerativo: 
traumatismos (Rao et al, 2010; Rosenberg et al, 2011), lesiones 
vasculares (Luchsinger et al, 2008), efectos farmacológicos (Vilal-
ta-Franch et al, 2013), origen genético (Sweet et al, 2010), presen-
cia de ovillos neurofibrilares (Tekin et al, 2001), disminución de 
las células piramidales (Förstl et al, 1994), disfunción en el meta-
bolismo estriado de la dopamina (Tanaka et al, 2003), mecanismos 
neuroinflamatorios (Capuron y Miller, 2004) o hipometabolismo 
en regiones corticales específicas (Sultzer et al, 2014). 

La idea de que hay cuadros de síntomas neuropsiquiátricos 
que pueden anteceder a la demencia fue señalada por Taragano y 
Allegri (2003), definiendo el concepto de deterioro comportamen-
tal leve como “un cuadro con alteraciones de conducta de reciente 
aparición asociado a un deterioro cognitivo leve”. Los primeros 
criterios planteaban el deterioro comportamental leve, o deterio-
ro leve del comportamiento (mbi, por sus siglas en inglés), como 
un estado de transición entre la normalidad y la demencia fronto-
temporal, caracterizado por cambios conductuales persistentes y 
síntomas psiquiátricos leves, especialmente desinhibición, en au-
sencia de alteración en las actividades de la vida diaria y de demen-
cia, sin quejas importantes de memoria (Taragano y Allegri, 2003). 
Empleando estos criterios, la conversión a demencia era el doble en 
pacientes con deterioro comportamental leve que con dcl (Taraga-
no et al, 2009). Ampliando lo antes descrito, el Deterioro Leve del 
Comportamiento es un cuadro de alteración de la conducta en el 
adulto mayor, de más de 6 meses de evolución; este cuadro se refie-
re a cambios sutiles en el comportamiento o la personalidad de un 
individuo que pueden afectar su vida diaria y puede manifestarse 
como olvidos frecuentes, dificultad para concentrarse, cambios en 
el estado de ánimo o alteraciones en las relaciones sociales (Arriola 
et al, 2017; Agüera y López, 2017).

Según la importancia de los síntomas neuropsiquiátricos, 
la Asociación de Alzheimer estableció los criterios de la istaart 
(International Society to Advance Alzheimer's Research and 
Treatment) de deterioro comportamental leve, que incluyen las si-
guientes áreas de evaluación: motivación, afecto, control de impul-
sos, adecuación social y percepciones/contenido del pensamiento. 
Estos criterios permiten identificar los síntomas neuropsiquiátricos 
para valorar prospectivamente el riesgo de desarrollo de demencia. 
Posteriormente, se estableció la escala MBI-C (Mild Behavioral Im-
pairment Checklist), que permite operativizar el concepto de dete-
rioro comportamental leve (Agüera y López, 2017). 

Así, se han consensuado criterios diagnósticos para la altera-
ción conductual leve que pretenden una aplicación más generalizada 
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a los propuestos con anterioridad (básicamente, inclusión a partir 
de los 50 años, con o sin dcl asociado); estos criterios incluyen: 1) 
cambios en la conducta o en la personalidad de más de 6 meses de 
duración, a partir de los 50 años, observados por el propio pacien-
te, el informador o el médico; estos cambios contemplan al menos 
uno de los siguientes: disminución de la motivación (apatía, indi-
ferencia), alteraciones afectivas (ansiedad, disforia, irritabilidad, 
euforia, carácter cambiante), impulsividad (agitación, desinhibi-
ción, obsesividad, etc.), conducta social inapropiada (pérdida de 
empatía, retracción/rigidez social, exacerbación de rasgos previos 
de personalidad), percepciones anormales (ilusiones, alucinacio-
nes). 2) Las alteraciones de conducta son de la suficiente severidad 
como para producir, al menos, una disfunción en las áreas siguien-
tes: relaciones interpersonales, otros aspectos del funcionamiento 
social, actividad laboral; la persona mantiene, generalmente, su 
independencia para realizar las actividades de la vida diaria con 
mínimas interferencias. 3) Aunque puedan existir comorbilidades 
de otro tipo, los cambios de conducta o personalidad no son atri-
buibles a otro trastorno psiquiátrico actual (ansiedad generalizada, 
depresión mayor, trastornos psicóticos), traumatismos o debido a 
los efectos de un tratamiento farmacológico u otras sustancias. 4) 
El paciente no reúne criterios de un síndrome demencial, entre ellos, 
enfermedad de Alzheimer, demencia frontotemporal, demencia con 
cuerpos de Lewy y demencia vascular (Ismail et al, 2016; Agüera y 
López, 2017).

BIOMARCADORES

Un biomarcador o marcador biológico es aquella sustancia utilizada 
como indicador de un estado biológico, debe poder medirse objeti-
vamente y ser útil como indicador de un proceso biológico normal, 
estado patogénico o de respuesta a un tratamiento farmacológico. 
Es decir, los biomarcadores son variables bioquímicas, fisiológicas 
y/o anatómicas que son medibles, in situ, con el objetivo de identi-
ficar características específicas de una enfermedad o diferenciarla 
de otra (Jack et al, 2010). En la actualidad, diversas investigaciones 
incluyen marcadores biológicos y neurales para estudiar el funcio-
namiento cognitivo (Valls-Pedret et al, 2010; Guillén et al, 2024). 
En el contexto de lesiones neuronales o procesos degenerativos, 
estos biomarcadores son especialmente relevantes para el diag-
nóstico temprano y el seguimiento de enfermedades del sistema 
nervioso. Así, el diagnóstico de enfermedades neurodegenerativas 
requiere principalmente técnicas de imagen funcional del cerebro 
o pruebas invasivas como la punción lumbar para evaluar el líquido 
cefalorraquídeo (Koníčková et al, 2022). 

Existen biomarcadores que pueden ser utilizados para esta-
blecer qué pacientes con deterioro cognitivo corresponden a la ea, 
son los que reflejan de forma directa la patología a través de la evi-
dencia de depósito de proteínas, tales como la proteína beta-ami-
loide y la proteína tau. La determinación conjunta de bajos niveles 
en líquido cefalorraquídeo (lcr) de Aβ42 y elevados de tau confiere 
una alta posibilidad de progresión desde dcl hacia ea. Varios tra-
zadores para proteína amiloide permiten identificar altos niveles 
de unión al amiloide en los lóbulos frontales y en otras estructuras 
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corticales. Recientemente se han obtenido varios ligandos alta-
mente selectivos para los depósitos de proteína tau. En un metaa-
nálisis realizado recientemente sobre la prevalencia de amiloide en 
sujetos sin demencia, se analizaron 890 publicaciones de tomogra-
fía por emisión de positrones (pet) de amiloide; si se comparan las 
cifras de prevalencia de amiloide en series de anatomía patológica, 
éstas se sitúan entre un 10 y un 60%, comparadas con las de pet/
lcr, que lo hacen entre un 10 y un 70%. Se sabe que la positividad 
para pet de amiloide es mayor, hasta dos veces, comparada con su-
jetos cognitivamente normales y de la misma edad. Por tanto, los 
trabajos concluyen que dicha positividad incrementa con la edad y 
con la presencia del alelo APOE4 (variante conocida por aumentar 
el riesgo de desarrollar enfermedad de Alzheimer). A la edad de 
90 años, la positividad para amiloide se asocia a un 40% de los no 
portadores de APOE4 y a más de un 80% de los portadores con 
una cognición absolutamente normal. Debe considerarse que no 
siempre un pet amiloide positivo es diagnóstico de ea y más si nos 
adentramos en edades superiores a los 80 años, donde la comorbi-
lidad es muy frecuente y los errores diagnósticos más plausibles. 
Saber definitivamente cómo funciona este depósito de amiloide en 
sujetos ancianos cognitivamente normales será el reto de los si-
guientes años y, probablemente, nos ayudará a entender mejor las 
bases moleculares del envejecimiento cerebral normal.

Los biomarcadores que reflejan lesión neuronal o proceso 
neurodegenerativo se sitúan en este apartado, esto es, un buen 
número de medidas funcionales y estructurales que incluyen atro-
fia cerebral e hipometabolismo o hipoperfusión determinada por 
resonancia magnética nuclear (rmn), tomografía por emisión de 
positrones (tep) o tomografía computarizada por emisión de fo-
tón único (spect); esta última proporciona información sobre la 
función del órgano estudiado y las posibles alteraciones a nivel 
molecular. La rmn permite estudiar distintas áreas en el lóbulo 
temporal medial, como el hipocampo, circunvolución hipocám-
pica, subiculum, córtex entorrinal y amígdala, siendo la prueba 
de elección para la cuantificación de la atrofia. También se puede 
observar patología vascular en forma de enfermedad de pequeño 
vaso que se manifiesta como hiperintensidades, infartos subcor-
ticales, lagunas y microsangrados. Los cambios en la composición 
y función molecular preceden a la atrofia detectable por imagen 
estructural. La utilización de pet con fluordeoxiglucosa (pet-fdg) 
es una técnica de diagnóstico no invasiva de la medicina nuclear, 
da una medida del metabolismo de glucosa y de la función sináp-
tica. Se observa hipometabolismo en la corteza temporoparietal, 
asociación frontal y cingulado posterior. En el deterioro vascular, 
el hipometabolismo se localiza en la región subcortical y corteza 
sensitivo-motora. El pet-fdg es un buen predictor de progresión 
en el deterioro cognitivo en los 2 años siguientes. La neuroimagen 
funcional mediante rmn y pet-fdg ha cobrado un especial valor 
en el avance del conocimiento sobre los mecanismos que subyacen 
al envejecimiento normal y la difícil línea divisoria con la ea, en su 
vertiente más preclínica y prodrómica. Estudios aún preliminares 
sobre el depósito de proteína tau, utilizando pet 18F T807, obser-
varon una mayor captación en sujetos con dcl a nivel de regiones 
neocorticales, incluida la porción inferior del lóbulo temporal. Los 
depósitos en esta región poseen íntima relación con cambios liga-
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dos a la edad y se postula la posibilidad de representar la denomi-
nada taupatía primaria ligada a la edad, sin que ello implique la 
presencia de demencia. 

Se puede determinar un tercer grupo de biomarcadores re-
lacionados con procesos como muerte neuronal, daño sináptico, 
estrés oxidativo e inflamación, que pueden ser considerados como 
parte de una cascada de eventos o un mecanismo de defensa. Se 
han observado niveles elevados de IL-6, TNF-α, TGF-β, IL1β y os-
teopontina. El YKL-40 es un marcador de la actividad de astroci-
tos que se encuentra elevado en lcr de pacientes con ea en sus 
fases clínicas iniciales. El YKL-40 podría ser incluso un marcador 
pronóstico en personas sin alteración cognitiva. Los marcadores 
genéticos podrían tener utilidad diagnóstica, pronóstica y tera-
péutica en las personas con dcl. Está firmemente establecida la 
asociación entre una isoforma (E4) de la apolipoproteína E (ApoE) 
y la ea de comienzo tardío. Posiblemente, el acceso a la informa-
ción genómica desempeñará en el futuro un papel importante 
para predecir la eficacia de las inmunoterapias dirigidas a los dis-
tintos procesos neurodegenerativos. Finalmente, en un reciente 
metaanálisis realizado con 15,000 participantes de 16 países, se 
estableció que aquéllos con dcl con APOEε4, niveles anormales de 
proteína tau en lcr, atrofia hipocámpica, entorrinal y temporal, 
depresión, diabetes, hipertensión, sexo femenino, puntuaciones 
bajas en el mmse y altas en el ADAS-Cog tenían el mayor riesgo de 
progresión a demencia (Arriola et al, 2017).

El avance en las técnicas de exploración cerebral ha permitido 
el desarrollo de líneas de investigación muy específicas en torno al 
dcl y la demencia de tipo Alzheimer (Binney et al, 2010). Una técni-
ca utilizada para explorar el funcionamiento cerebral es el electroen-
cefalograma (eeg). Al respecto, es posible afirmar que el patrón de 
un eeg, en sujetos que están en etapas tempranas de la enfermedad 
de Alzheimer, se caracteriza por un incremento en la actividad de 
ondas theta y una disminución en la actividad beta, y, posterior-
mente, en la actividad de ondas alfa, en tanto que el aumento en 
las ondas delta sería esperable en los estados más avanzados de la 
enfermedad (Babiloni et al, 2004).

Estos indicadores serían similares en sujetos con dcl, sin em-
bargo, existen divergencias empíricas por cuanto, en algunos estu-
dios, estas variaciones espectrales permiten distinguir bien a los 
sujetos con dcl de sujetos con demencia de tipo Alzheimer, pero 
se torna más difícil al momento de querer diferenciar a los suje-
tos sanos de aquellos con dcl (Fernández et al, 2012). Forlenza 
y colaboradores (2013). Se refieren a las técnicas de neuroimagen 
como la medida menos invasiva para indagar en los cambios que 
diferentes patologías generan en el cerebro. En relación con el dcl, 
estos autores afirman que la resonancia magnética, así como las 
tomografías por emisión de positrones, son medios importantes 
para detectar, a través de estudios longitudinales, los cambios es-
tructurales y la pérdida de volumen en áreas específicas del cere-
bro como el hipocampo y una disminución del grosor de la corteza 
cerebral (Forlenza et al, 2013). Es posible afirmar que la caracte-
rización de estos cambios constituye un importante biomarcador 
para detectar a sujetos en riesgo de deterioro cognitivo y realizar 
diagnósticos más pertinentes.
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Entre los biomarcadores del dcl se encuentran la proteína tau 
(forma parte del citoesqueleto de las células y se expresa principal-
mente en las neuronas) y el péptido beta amiloide 42. La saturación 
o hiperfosforilación de la proteína (P-tau) favorece la formación de 
ovillos neurofibrilares, los que afectan principalmente a los lóbulos 
temporales mediales y a las estructuras corticales asociativas. El 
péptido beta amiloide, por su parte, es el componente esencial de 
las placas neuríticas, el principal marcador de neurodegeneración 
cerebral. A nivel fisiológico, la producción defectuosa o excesiva de 
este péptido origina procesos de reacciones inflamatorias localiza-
das y cambios a nivel neuronal como consecuencia de la fosforilación 
de la proteína tau, lo que eventualmente podría causar disfunción y 
muerte neuronal (Hansson et al, 2010; Mrak, 2009). 

En la utilización de biomarcadores, se ha desarrollado el con-
cepto de reserva cerebral, traducido en la medición del tamaño 
del cerebro y el recuento neuronal. Diversas investigaciones han 
demostrado que los sujetos con patologías cerebrales presentan 
indicadores de menor reserva cerebral que los sujetos sanos, con-
trolando por edad (Borroni et al, 2008; Díaz-Orueta et al, 2010; 
Fratiglioni y Wang, 2007; Satz, 1993). Debe señalarse que la ca-
pacidad actual de implementar el análisis de los pacientes/sujetos 
mediante biomarcadores incrementa la complejidad diagnóstica, 
pero a la vez ayudará a aclarar realmente qué es envejecer con nor-
malidad y qué no. 

A partir de los antecedentes antes expuestos, es posible afirmar 
que los estudios sobre envejecimiento deben procurar considerar los 
factores cognitivos y su influencia en el funcionamiento del adulto 
mayor, ya que los signos iniciales de disfunción cognitiva no apare-
cen exclusivamente en la adquisición y recuperación de información, 
sino también en la capacidad de organización y, en algún sentido 
también, afectan el funcionamiento en la vida cotidiana. 
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