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INTRODUCCION

El envejecimiento es un proceso multifactorial inevitable y ex-
tremadamente complejo, se caracteriza por la degeneracién pro-
gresiva de los sistemas, 6rganos y tejidos. Estd determinado en
gran medida por la genética e influenciado por una amplia gama
de factores ambientales, como la dieta, el ejercicio, la exposicién a
microorganismos, contaminantes y radiacién ionizante. Esto ex-
plica por qué dos personas de la misma edad pueden diferir nota-
blemente en términos de apariencia fisica y estado fisiolégico. El
género también desempeiia un papel y, en la mayoria de los pai-
ses desarrollados, las mujeres suelen sobrevivir a los hombres de
7-10 afios. 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 6ptima funcionalidad,
secundado por el deterioro de la misma y su involucién. En esta
ultima acepcién no se conoce ni podria generalizarse el momento
a partir del cual dicha involucién se inicia, y por ello es dificil deter-
minar cudndo una persona se puede considerar vieja. Es muy comun
utilizar la edad cronolégica para determinar si una persona es vieja
o0 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 psicolégico y social,
con una evolucién individualizada y no generalizada. Por tanto, la
edad Gnicamente constituye un referente, no una causa, asi, no es
generalizable el grado de involucién de las personas asociado a una
edad determinada (Garcés de los Fayos, 2002).

En general, se acepta que el proceso de envejecimiento fisio-
l6gicamente se ubica en tres grupos de cambios ocurridos con la
edad avanzada. El primer grupo abarca modificaciones en los me-
canismos homeostéticos celulares, por ejemplo, temperatura cor-
poral, sangre y volumen de liquido extracelular; el segundo grupo
estd relacionado con una disminucién de la masa orgénica; el tercer
grupo, posiblemente el mas importante en términos de su impac-
to, implica una disminucién 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 desafios
externos como cirugia o trauma. Mantener la funcién fisiolégica
(salud) en una poblacién que envejece es de primordial importan-
cia, no sélo 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-
siolégicos asociados con el envejecimiento normal se reflejan duran-
te los periodos de inmovilidad, como el reposo prolongado en cama
del hospital o después de una extremidad fracturada o una caida (Ni-
gam, 2012).

Ampliando lo antes descrito, a nivel celular, casi todos los pro-
cesos pueden contribuir al deterioro fisiolégico y a la acumulacién
progresiva de dafios que, eventualmente, resultan en envejecimien-
toy muerte. En efecto, la inestabilidad del genoma, las mutaciones
del ADN, los errores en la transcripcién del ARN y la traduccién de
las proteinas, entre otros factores, pueden contribuir a la disfun-
cién de los organelos y las células con el envejecimiento. De esta
manera, se ha demostrado que varios genes cambian su presién
con el envejecimiento. Aunque la regulacién transcripcional des-
empefia un papel importante en el control de la expresién génica,
multiples factores (mds alla de los factores de transcripcion), in-
cluidas las modificaciones epigenéticas y la tasa de degradacion del
ARNm, contribuyen a determinar la concentracién de proteinas en
la célula. Los procesos adicionales, como el empalme alternativo de
pre-ARNm y las modificaciones postraduccionales (PTM), afiaden
mas complejidad al proteoma del organismo. Los cambios en la ex-
presion de proteinas y su actividad pueden alterar el estado meta-
bélico de la célula. Por ende, una disminucién gradual de todas
las funciones citadas anteriormente puede contribuir al proceso
de envejecimiento. La comprensién de los mecanismos del envejeci-
miento no es posible sin tener en cuenta todos los componentes del
sistema biolégico, las interacciones entre los componentes indi-
viduales y la jerarquia del sistema.

Los recientes avances en el desarrollo de secuenciacién de
alto rendimiento y diferentes tecnologias “6micas” permiten un
analisis cuantitativo de moléculas biolégicas en multiples nive-
les y cémo cambian con el envejecimiento, con alta especificidad
y sensibilidad. A pesar de este progreso, la integracién 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 podrian ser el resultado de la respuesta transcripcio-
nal o la adaptacién al envejecimiento. Asimismo, el envejecimiento
se acompafia de una mayor variacién interindividual en la expresién
génica que se atribuye a la variacién estocastica o al ruido trans-
cripcional. Ademas de los cambios en la expresién génica, el enveje-
cimiento se caracteriza por la disminucién sistémica de la fidelidad
de la maquinaria transcripcional, lo que lleva a errores de trans-
cripcién y pérdida de la homeostasis de las proteinas. Debido a la
imperfeccién inherente de los sistemas bioldgicos, se cometen inevi-
tablemente numerosos errores de transcripcién durante la sintesis
y el procesamiento del ARNm. Los avances en los métodos “6micos”
han permitido estudios detallados de los cambios fisiolégicos que
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ocurren con el envejecimiento en diferentes especies, asi como en
diferentes tejidos y 6rganos (Lorusso, 2017).

Por lo antes expuesto, los adultos mayores experimentan una
serie de cambios asociados al envejecimiento, los cuales determi-
nan que su fisiologia sea muy distinta a la de los sujetos en edad
media de la vida. Esto debiera implicar ajustes especificos en su
cuidado y supervisién de salud. El estudio de los cambios asociados
con la edad es dificil 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
poblacién en términos sociales y de gasto en salud, es fundamental
impulsar la investigacién para avanzar en la comprensién de los
cambios asociados al envejecimiento, con miras a disponer de me-
jores herramientas diagndsticas y terapéuticas para la poblacién de
adultos mayores (Salech, 2012).

ENVEJECIMIENTO CEREBRAL

El envejecimiento del cerebro se produce por diversos cambios
morfoldgicos, bioquimicos, metabdlicos 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 érgano a distintos niveles con el en-
vejecimiento, esto no se traduzca en pérdida de las capacidades
funcionales del cerebro. Sin embargo, cuando el dafio supera los
limites 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 alimentacién, los
factores ambientales, etc., pueden precipitar la aparicién de estas
enfermedades que cursan con deterioro cognitivo (Borras Blasco y
Vifia Ribes, 2016).

En efecto, el cerebro es particularmente sensible a los efec-
tos del envejecimiento, manifestados como cambios en su estruc-
tura y la funcién cognitiva (Anderton, 2002; Damoiseaux, 2017).
Los cambios més 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 tecnologias de
neuroimdgenes, 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 afios; ademads, la
tasa de disminucién puede aumentar de forma aguda después de
los 70 afios de edad (Peters, 2006). También se sabe que la pérdida
de volumen se acomparia de una expansion del volumen ventricu-
lar y otros espacios del liquido cefalorraquideo (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-
zacién de las dendritas (Blinkouskaya y Weickenmeier, 2021). El
acortamiento de las dendritas y la disminucién de las espinas des-
encadenan una reduccién progresiva de la densidad y de la trans-
misién sindptica, con importantes consecuencias en el deterioro
cognitivo (Dickstein et al, 2007). Por el contrario, en la materia
blanca, las caracteristicas comunes de los cambios tisulares son:
pérdida parcial de mielina, axones, células oligodendrogliales y
gliosis astrocitica 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 macroscépicos significativos.
Respecto al numero de neuronas, en la mayoria de las regiones
cerebrales permanece estable a lo largo de la vida. La neuroplasti-
cidad (posibilidad de incrementar el 4rbol dendritico, las espinas y
los contactos sindpticos) no se pierde con el envejecimiento. Hace
mads de 30 afios se identific que la preservacién del fenémeno de
neuroplasticidad continuaba presente en la corteza del hipocampo
de octogenarios y, sin embargo, desaparecia en ancianos con dete-
rioro cognitivo (Salech et al, 2012; Ferndndez Viadero et al, 2017;
Lee y Kim, 2022).

Una caracteristica importante de la organizacién funcional
del cerebro es la presencia de un conjunto de ejes de redes neuro-
nales interconectadas y altamente funcionales, como la insula, la
corteza cingulada anterior y posterior, la corteza frontal superior
y la corteza prefrontal medial. Estos ejes son también la estructura
dela 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 episédica y las funciones ejecutivas en los adultos mayo-
res, lo que subraya la importancia que esas redes de conectividad
neural tienen en la comprensién 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 varia entre las personas, disminuyen las funciones ce-
rebrales. En algunas personas, ciertas areas del cerebro decrecen
anualmente de tamarfio 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 funcién del cerebro. No obstante, la disminucién de la funcién
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 téxicas que se
acumulan en el cerebro con el tiempo y cambios heredados. Asi, 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 informacién, con independencia de la rapidez con que se
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haga, se mantiene siempre que no haya trastornos neurolégicos
o vasculares. Asimismo, el tiempo de reaccién y el desempefio de
tareas se hacen mas lentos, dado que el cerebro procesa los impul-
sos nerviosos con mayor lentitud. Con todo, es dificil distinguir los
efectos del envejecimiento natural sobre la funcionalidad cerebral
de los efectos producidos por otros trastornos frecuentes en las
personas mayores, como la depresién, el hipotiroidismo y los tras-
tornos cerebrales degenerativos (Maiese, 2021).

En estudios neuropatolégicos con poblaciones de ancianos sin
diagnoéstico de padecer enfermedad neurodegenerativa, aparecen
depésitos proteicos anémalos relacionados con neurodegenera-
cién. Estos acimulos ocurren tanto en el compartimento intra-
neuronal o intraglial como extracelular (ovillos neurofibrilares,
granulos de lipofuscina, cuerpos de Marinesco y de Hirano, etc.).
En efecto, a nivel molecular, a pesar de que la presencia de protei-
nas alteradas tau y beta-amiloide se emplea como biomarcador de
enfermedad neurodegenerativa, los estudios post mortem muestran
que estas proteinas anémalas 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-
degeneracién y enfermedad o si simplemente son el resultado de
un cerebro envejecido (Fernandez 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 afladiendo afios 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) fisicos y fisiolégicos, b) psicolégicos y cognitivos, c) psico-
motores y d) socioafectivos y demograficos.

a) Cambios fisicos y fisioldgicos. 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 neumonia, etc.), digestivos (disminucién del
sentido del gusto, del reflejo de tragar y de los movimientos au-
tomaticos que pasan a ser mas lentos, etc.), musculo-esqueléticos
(disminuye el tamafio y densidad de los huesos, las articulaciones
reducen el rango de movimiento, a nivel muscular baja el tono y
la capacidad eldstica de las unidades musculo-tendinosas, etc.), el
sistema inmunoldgico se debilita, se producen déficits sensoriales
(de vista y oido) y del sistema urinario (los rifiones reducen eficacia
para eliminar los desechos y los medicamentos, asi mismo, aumen-
ta la posibilidad de incontinencia urinaria, etcétera).

b) Cambios psicolégicos y cognitivos. La predisposicién a la
tristeza, la melancolia y a la depresién son también aspectos rela-
cionados con la vejez, los cuales pueden deberse a aspectos fisicos,
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gracias a la pérdida de autonomia y/o a los aspectos sociales (ju-
bilacién, 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 atencién, la memoria, la percepcién,
la orientacién, el tiempo de reaccién (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 patologias asociadas, como la demencia se-
nil, la enfermedad de Alzheimer, el Parkinson, etcétera (Henriquez
y Nurfiez, 2005).

En este contexto, se ha reportado que el envejecimiento psi-
colégico de un individuo es la consecuencia de la accién 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 razén 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 fenémenos pueden dafiar las
capacidades adaptativas de las personas (incidiendo en su calidad
de vida), las cuales estdn determinadas por su pasado y por sus
capacidades de comunicacién y de respuesta. Cabe sefialar que, si
bien, no se puede incidir sobre el pasado, si es posible hacerlo sobre
la capacidad de comunicacién 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-
zacién psicomotora ha sido desarrollada desde el nacimiento hasta
la adultez en algiin momento sufrird una degeneracién o desorga-
nizacién vertical descendente, desde la praxia fina y habilidades
perceptivo-motrices (estructuracién espacial y temporal, latera-
lizacién, somatognosia, ritmo, etc.), al equilibrio y la tonicidad.
Pueden aparecer sintomas de desestructuracién en el esquema
corporal y dificultades de reconocimiento del propio cuerpo, pro-
blemas de equilibrio y orientacién, provocando una disminucién
de la capacidad de desplazamiento e involucién de las cualidades
fisicas, coordinacién, flexibilidad, fuerza, velocidad y resistencia
(Alonso y Moros, 2011).

d) Cambios socioafectivos y demograficos. Hace décadas, los
adultos mayores gozaban de una posicién relevante en la socie-
dad, debido a que constituian una valorada fuente de sabiduria,
sin embargo, la industrializacién alter6 este proceso, pasando a ser
sujetos “pasivos” para la sociedad. En la actualidad, el 8% de la po-
blacién mundial tiene mds de 65 afios y se espera que en 20 afios
este porcentaje aumente al 20%; muchas de estas personas inclu-
so serdn mayores de 80 afos; por ejemplo, en Italia se proyecta
mds de un millén de personas sobre la edad de 90 afios para el afio
2024, y en China, en el 2050, se proyectan 330 millones de perso-
nas mayores de 65 afios y 100 millones mayores de 80 afios (Deiner
y Silverstein, 2011). El incremento en la poblacién adulta mayor
se ha considerado un fenémeno global e, incluso, se menciona el
«envejecimiento de la poblacién mayor», esto es, no sélo serdn mas
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ancianos, sino que aumentard sustancialmente el nimero de adul-
tos mayores con una edad mas avanzada (Berrio, 2012).

Nos encontramos, asi, ante un proceso de envejecimiento de
la poblacién mundial, con un aumento progresivo de la esperanza
de vida que, junto con la reduccién de las tasas de natalidad, esta
provocando una alteracién de las pirdmides poblacionales y, por
tanto, una clara influencia social y econémica. Este efecto es espe-
cialmente relevante en la sociedad espafiola, ya que la esperanza
de vida ronda los 80 afios, ocupando los primeros puestos a nivel
mundial. Situacién que desafia la capacidad de ésta para regene-
rarse y hace necesario proponer un reto de futuro para conseguir
mayor longevidad con mas salud y aumento de la calidad de vida
de la poblacién, logrando reducir los costes sanitarios y sociales
(Parapar et al, 2011).

ENVEJECIMIENTO Y FUNCION 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 silos procesos degenerativos asociados a la edad pudie-
sen ser los mismos que se observan en la patologia neurodegene-
rativa, aunque ocurran en menor grado. Esta distincién no es facil,
pero evidencias obtenidas en estudios con animales sugieren que
la alteracién cognitiva en el envejecimiento se debe a cambios fun-
cionales y bioquimicos a nivel de ciertos circuitos neuronales, sin
que se produzca una muerte neuronal significativa, siendo la edad
el factor de riesgo mas importante para las enfermedades neuro-
degenerativas (Rommy, 2005). Los cambios en el desemperio cog-
nitivo asociados al envejecimiento se correlacionan con cambios
morfolégicos y funcionales en el sistema nervioso central (SNC) y
son de gran relevancia biomédica, ya que, ademads 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 facil, 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 patolégico.

Con relacién 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 afios de vida. Ademas, la
tasa de disminucién puede aumentar de manera aguda después
de los 70 afios de edad (Peters, 2006). Al respecto, un gran estudio
transversal de 2,200 participantes de 34-97 afios sugiere una pérdida
del volumen lobar durante el envejecimiento. El volumen del 16bulo
frontal disminuye alrededor de un 12% en toda la cohorte. Los 16-
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 disminucién de masa cere-
bral se asocia a un aumento progresivo del volumen de liquido cefalo-
rraquideo (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 acumulacién de dafio en
proteinas, lipidos y 4cidos nucleicos. La disfuncién mitocondrial
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parece desempefar un rol muy importante en el envejecimiento
cerebral, puesto que participa en la generacién de especies reacti-
vas del oxigeno, implicadas en el dafio celular. En efecto, los niveles
anormales de ROS y de iones de calcio inducen dafio mitocondrial,
afectando la funcién de estos organelos (Olmedillas et al, 2019;
Lushchak, 2021). Especificamente, el dafio mitocondrial altera el
mantenimiento del ADN mitocondrial (mtDNA) y la produccién de
ATP, promoviendo la apoptosis (Ureshino et al, 2014). En esta li-
nea, se sabe que la restriccién calérica sin malnutricién, una inter-
vencién capaz de disminuir la produccién mitocondrial de radicales
libres, y el dafio oxidativo en el tejido cerebral disminuyen la caida
del rendimiento cognitivo asociado a la edad.

Durante los afios cincuenta, se estableci6 el concepto erréneo
de que el envejecimiento se asocia a una disminucién importan-
te y generalizada del niimero de neuronas corticales. Pero, datos
mas recientes, desarrollados con mejoras tecnoldgicas en el pro-
cesamiento e interpretaciéon de imagenes, han establecido que la
pérdida de neuronas asociada al envejecimiento es minima y no
generalizada (Morrison y Baxter, 2012). La pérdida neuronal se
concentra en regiones bien delimitadas, como el drea 8A de la cor-
teza prefrontal dorsolateral, lo que se correlaciona con deterioro
en la funcién ejecutiva. De manera similar, cldsicamente se habia
descrito una disminucién importante y generalizada de la longitud
de las dendritas, de su arborizacién y del nimero de uniones sinap-
ticas en multiples 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 morfologia neuronal; de hecho,
se ha demostrado que en algunas zonas del cerebro incluso hay un
aumento de la arborizacién dendritica en relacién con la edad.

Respecto a la neurotransmisién, las vias dopaminérgicas del
cerebro se relacionan con procesos cognitivos y comportamientos
como la vigilia, la aversién, la memoria de trabajo (junto con la no-
radrenalina), la emocién y el estado de dnimo, la motivacién, la fun-
cién motora, el reforzamiento positivo, la recompensa, la excitacién
sexual y el periodo refractario (Schultz, 2007). Los cambios rela-
cionados con la edad en el sistema dopaminérgico del cerebro in-
cluyen disminucién de: la sintesis de dopamina, la capacidad de
unién a los receptores (afinidad) y los receptores. En efecto, con el
envejecimiento normal, la tomografia por emisién de positrones
del cerebro muestra que la sintesis de dopamina disminuye signifi-
cativamente en el cuerpo estriado y la region paraestriada (Harada
et al, 2002; Ota et al, 2006). Ademas, los receptores de dopamina
D1, D2 y D3 también disminuyen. Se debe sefalar 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 estaria en un continuo preclinico de la enfermedad de Par-
kinson. Se han descrito también alteraciones en otras vias de neu-
rotransmisién, como la colinérgica y la serotoninérgica, las que
se han asociado a la patogenia de la enfermedad de Alzheimer y
trastornos del 4&nimo, entre otros. Existen igualmente cambios en
la expresién de genes y proteinas relevantes para la transmision
sindptica, como, por ejemplo, canales de calcio y receptores GABA,
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lo que pudiera alterar el balance entre la neurotransmisién inhibi-
dora y estimuladora a favor de esta tltima, respecto a la edad. Este
desbalance contribuiria a la mayor actividad neuronal observada
en la corteza prefrontal, lo que podria generar dafio 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 todala vida.
Estas nuevas neuronas se originan en dos nichos especificos: la re-
gion 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 fisiopatolégico en estos procesos es ma-
teria de estudio actual (Isaev et al, 2019).

El ejercicio fisico aerébico ha mostrado mejorar el rendimien-
to cognitivo en humanos. El beneficio cognitivo asociado al ejer-
cicio fisico puede ser explicado por muchos mecanismos, tales
como aumento de la perfusién cerebral con estimulo de la angio-
génesis, incremento de la neurogénesis, entre otros. Estudios con
imagenes funcionales cerebrales han revelado que los cerebros de
sujetos afiosos muestran una activacién menos coordinada y me-
nos localizada, especialmente en respuesta a estimulos de funcién
ejecutiva, particularmente en la corteza prefrontal. La pérdida de
localizacién es llamativa, puesto que sujetos afiosos con pérdida
de localizacién tienen mejores rendimientos cognitivos que sus
pares de edad que mantienen la alta localizacién observada en su-
jetos jovenes.

De manera similar a los cambios en el niumero de neuronas y
dendritas, los cambios en la funcién cognitiva asociados a la edad
no son uniformes, siendo la memoria y la atencién las esferas cog-
nitivas mds afectadas. Se describe un enlentecimiento generaliza-
do en el procesamiento de la informacién y una disminucién en la
capacidad de cambiar o alternar el foco de atencién. Estas capaci-
dades muestran gran variabilidad entre los sujetos y se ha plan-
teado que su disfuncién pudiera ser parte del deterioro de otras
esferas cognitivas como la memoria. La capacidad de retener infor-
macién sin manipulacién por periodos cortos de tiempo (memo-
ria de corto plazo), en general, s6lo muestra un minimo deterioro
con la edad. Sin embargo, hay una gran percepcién de su deterioro,
pues la memoria de trabajo (un constructo entre memoria de corto
plazo, atencién y concentracién) se encuentra afectada, siendo di-
ficil diferenciar si su compromiso es primario o tiene relacién con
el deterioro de alguno de sus componentes. Este deterioro en la
manipulacién de la memoria a corto plazo pudiera tener su origen
en el deterioro de la funcién ejecutiva asociada al envejecimiento,
y se ha planteado que la causa pudiera ser un sustrato anatémico
en los cambios degenerativos y funcionales que presenta la corte-
za prefrontal. Respecto a la memoria de largo plazo, la memoria
semdantica (asociada al conocimiento) tiende a mantenerse conser-
vada durante el envejecimiento, mientras que la memoria episédi-
ca (memoria a largo plazo asociada a lo vivido y su contexto) esta
disminuida. Si bien, hay evidencia de que los cambios cognitivos
recién descritos pudieran tener un sustrato en el deterioro de la
percepcién del medio, secundario a la disminucién de la capacidad
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visual y auditiva que acompana a la edad, la relacién de causalidad
entre estos dominios ain es materia de estudio y discusién.

ENVEJECIMIENTO COGNITIVO

El envejecimiento cognitivo es una clara demostracién empirica
de que el mecanismo fundamental para procesar informacién de-
cae con la edad. El trabajo de Park et al (2002), con una muestra
de 301 sujetos de 20 a 90 afios, apunta a que se produce un claro
declive sistematico 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 evaluacién de la tltima prueba (vocabulario) no
manifiesta descenso significativo en relacién con la edad. Aunque
un aspecto en la hipétesis de la ralentizacién (disminucién de la
velocidad de una actividad o proceso) es que cuanto mas complica-
das sean las operaciones mentales para llevar a cabo una tarea, mas
probable es que los procesos empleados por las personas mayores
para su realizacién sean distintos de los realizados por los mas j6-
venes, debido a la menor velocidad vinculada a la edad. Por todo
ello, Park sostiene que las principales diferencias en el rendimiento
entre adultos jévenes y adultos mayores se produciran cuando las
tareas sean mds 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. Asi,
las pruebas de pares de digitos, cadenas de letras o simbolos se mi-
den mediante el numero de comparaciones correctamente realiza-
das en un periodo fijo de tiempo, que va desde uno a tres minutos.

El segundo rasgo que se manifiesta ala 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 informacidn, lo cual implica almacenamiento, recuperacién y
transformacién de la informacién (Baddeley et al, 1986). Se podria
interpretar, también, como algo platénico al sefialar que es la totali-
dad de la energia disponible para llevar a cabo operaciones mentales,
a la vez que se procesa la informacién. Por lo tanto, en la memoria
operativa se trabaja, simultdneamente, en dos planos, al tener, por
ejemplo, que procesar y almacenar en el caso de sumas sencillas.
Otro ejemplo podria 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-
lefénicamente, 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 telefénico.

Cuando las ganancias estdn intimamente unidas a las pér-
didas, aparece un fenémeno, que se podria etiquetar de compen-
sacién; en el campo biolégico, se puede asistir a situaciones que
reflejan esta realidad. Asi, Buckner y colaboradores (1996) encon-
traron evidencias directas de que un paciente de 72 afios que habia
sufrido un infarto cerebral mantenia el lenguaje, debido a la activa-
cién de un area cerebral fuera de la corteza prefrontal izquierda. En
otras palabras, habia logrado activar otra via diferente que servia
para compensar la lesionada.
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La estrategia de la sigla soc (seleccién, optimizacién y com-
pensacién), utilizada por las personas mayores, refleja, de forma
adecuada, la “filosofia” del apartado de ganancias en funcién 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 “optimizacién
selectiva con compensacién”. En otras palabras, es la capacidad de
muchas personas de edad avanzada para actuar como cuando eran
jovenes (Baltes, 1987; Baltes y Baltes, 1990). Esta competencia
adaptativa se puede encontrar tanto en laboratorio de investiga-
cién 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 mecandgrafas profesionales mayores que permanecen
en activo y a quienes compara con otras mas jévenes. El manteni-
miento de la actividad de las mecandgrafas mayores puede lograrse
mediante las ganancias de mecanismos sustitutivos, lo cual supo-
ne una forma importante de compensacién. En este caso, los meca-
nismos sustitutivos de compensacién serian aumentar la amplitud
6culo-manual; es decir, lo que hacian era procesar anticipadamente
una mayor porcién de texto que sus compaiieras mas jovenes.

Resulta mas que probable que el pensamiento formal no se
encuentra nada mas en las personas que hayan recibido este tipo
de educacién y no estd tan extendido, como Piaget supuso. El pe-
riodo de los 15 y 20 afios de edad marcaria el comienzo de la espe-
cializacién profesional y, por consiguiente, de la construccién 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 16gica y las matemdti-
cas, dreas que no son parte de la experiencia diaria del adulto medio.
Tan es asi que se ha encontrado, aunque el pensamiento formal dis-
minuia entre los ancianos no cientificos, el hecho de que los cienti-
ficos mayores eran mejores que los cientificos jévenes en este tipo
de razonamiento. Un experto en la pragmatica de la vida tendria
un conocimiento general acerca de la naturaleza de los hechos, las
emociones, la vulnerabilidad y las necesidades del individuo, asi
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-
teoria componencial en terminologia de Sternberg) que tiene su mo-
mento algido en la etapa de formacién educativa, es decir, la etapa
dela educacién secundaria y universidad, es un tipo de inteligencia
que sirve para ordenar el mundo fisico de la légica aristotélica y
se enfrenta a situaciones bien definidas. Otro tanto sucede con la
inteligencia practica o, incluso, la inteligencia creativa que asume
el protagonismo en un momento diferente del ciclo vital, situado
entre los 20 a 50 afios, aproximadamente.

Finalmente son las inteligencias de tipo postformal, la sabidu-
ria entre ellas, las que van a tener una alta presencia en las personas
mayores. En este momento de nuestra vida se valora mas 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 sélo académico
(bien definido), sino que viene acompafado de un contexto y de
ingredientes emocionales en permanente interaccién 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 sabiduria con las que nos dotamos, con maés fre-
cuencia en las etapas de la madurez, si resulta eficaz (Bravo,2006).

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

Se ha reportado que los humanos y los primates no humanos supe-
riores exhiben una esperanza de vida promedio inusualmente mas
larga en comparacién con los mamiferos de masa corporal similar.
Los estudios comparativos entre una amplia gama de organismos
que incluyen primates no humanos contribuyen en gran medida a
nuestra comprensién sobre los mecanismos bésicos del envejeci-
miento. Sobre la base de su relacién genética y fisiolégica con los
seres humanos, los primates no humanos son especialmente im-
portantes para comprender mejor los procesos de envejecimien-
to exclusivos de los primates, asi como para probar estrategias de
intervencién para mejorar el envejecimiento saludable y para tra-
tar enfermedades y discapacidades en las personas mayores. Los
macacos Rhesus y Cynomolgus son los monos mas utilizados en
los estudios sobre el envejecimiento. Uno de los temas prioritarios
de investigacién sobre el envejecimiento en estos primates invo-
lucra cambios neurolégicos asociados con el deterioro cognitivo y
las enfermedades neurodegenerativas. El efecto del envejecimien-
to en el SNC es un drea 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 mas afectadas que otras, como los cambios en
la densidad de la expresién de proteinas de unién al calcio en las
neuronas. La reduccién de la capacidad cognitiva en macacos enve-
jecidos también se asoci6 con la ruptura de las vainas de mielina y
la pérdida de axones. Ademads, se observé una organizacién redu-
cida en la disposicién neuronal en animales de mayor edad que se
relacioné con la pérdida de volumen de sustancia blanca en 4reas
clave del cerebro, incluidos el 16bulo frontal y el cerebelo, posible-
mente contribuyendo a una disminucién del gradiente anterior a
posterior en la integridad de la sustancia blanca y la pérdida de sinap-
sis y expresioén de sinaptofisinas. El volumen cerebral total disminu-
ye en todas las especies de primates durante el envejecimiento, pero
ocurre proporcionalmente mas 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 explicacién es que la vida ttil més larga en los hu-
manos en comparacién con los primates no humanos proporciona

ENVEJECIMIENTO, SALUD Y ENFERMEDAD



tiempo para un mayor deterioro de la materia blanca antes de la
muerte. Si bien todos los pacientes exhiben un grado de neurode-
generacién progresiva relacionada con la edad, la dréstica pérdida
neuronal y el deterioro cognitivo clinicamente observado en la en-
fermedad de Alzheimer se consideran exclusivos de los humanos
(Didier et al, 2016).

IMPACTO DE LAS PATOLOGIAS SISTEMICAS
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
glicacién de proteinas que alteran su funcién y a dafio oxidativo),
alteraciones endocrinas (cambios en el metabolismo celular, pér-
dida del efecto neurotréfico de varias hormonas), la hipertensién
arterial (dafio vascular y alteraciones de perfusién), etc. Aunque es
muy dificil descartar completamente la participacion de estas alte-
raciones en el envejecimiento del sistema nervioso, es importante
analizar los cambios de este sistema en ausencia de entidades pa-
tolégicas sistémicas que podrian explicarlos.

CAMBIOS NEUROPATOLOGICOS DEGENERATIVOS
EN EL ENVEJECIMIENTO NORMAL

El aumento de la expectativa de vida en los seres humanos ha reve-
lado la aparicién de déficits neurolégicos y cambios degenerativos
de lenta evolucién con la edad. Estas alteraciones no corresponden
amuerte neuronal, sino a cambios degenerativos de tipo funcional.
Asi, se observan modificaciones asociadas al envejecimiento que
inciden en la regulacién del calcio, el estrés oxidativo y la respuesta
inflamatoria, las que, a su vez, modifican la reactividad de la glia y
la funcién neuronal. Los limites entre envejecimiento normal y pa-
tolégico no estan claramente diferenciados y parecen estar influen-
ciados por innumerables factores biolégicos, involucrando factores
genéticos, pero también ambientales, como la dieta, drogas, historial
de enfermedades o estado emocional de la persona (Rommy, 2005).

En este contexto, caracteristicas anatomopatoldgicas 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 observacién de placas amiloideas
en regiones de la neocorteza es mucho menos frecuente y, en ge-
neral, aunque su prevalencia aumenta en individuos muy afiosos,
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 evolucién, lo cual no sorprende
si consideramos que el envejecimiento es el factor de riesgo mas im-
portante para la EA.

ENVEJECIMIENTO Y DANO COGNITIVO

159



160

Reactividad de la glia en el sistema nervioso de individuos seniles

El envejecimiento normal se acompafia del aumento de astrocitos
y microglias activadas, asi como de cambios neuronales. Se observa
un aumento de los astrocitos que expresan GFAP (proteina fibrilar
acidica glial, un marcador de activacién) y S100B (proteina glial
especifica expresada principalmente por astrocitos), uno de los
biomarcadores proteicos mas estudiados de dafio cerebral en la le-
sién cerebral traumatica. El aumento de S100B podria indicar una
respuesta de proteccién, dado que promueve la sobrevida neuronal
y el crecimiento de neuritas. La presencia de microglia también se
incrementa durante el envejecimiento, en especial microglias acti-
vadas, las que sobreexpresan interleucina y tienen caracteristicas
de células fagociticas. Este incremento en la activacién microglial
se observa incluso en ausencia de otros cambios asociados al enve-
jecimiento, sugiriendo que éstos serian primarios y no reactivos a
otras alteraciones. Los cambios en el estado de activacion de la glia
son especialmente relevantes, dado que las glias son los principales
efectores y moduladores de la respuesta inflamatoria en el sistema
nervioso. En ese sentido, los cambios en la reactividad glial po-
drian ser, en ultima instancia, los responsables de la potenciacién
en la respuesta inflamatoria y el estrés oxidativo que se observa en
el sistema nervioso de individuos seniles.

La inflamacién y su regulacién por citocinas han sido asocia-
das a diversos aspectos del envejecimiento del sistema nervioso.
Se ha documentado ampliamente el impacto de los mecanismos de
inflamacién en enfermedades degenerativas del sistema nervioso.
Sin embargo, no se puede confirmar que la inflamacién efectiva-
mente tenga un papel especifico en el envejecimiento. Para enten-
der su participacién, tanto en el envejecimiento normal como en
el patolégico, se debe considerar que las reacciones inflamatorias
no son necesariamente equivalentes; la microglia, responsable de
la respuesta inmune innata en el sistema nervioso, puede ser es-
timulada a producir cantidades importantes de 6xido nitrico (un
mediador cldsico de inflamacién de vida media corta) sin hacerse
citotdxica o viceversa.

Se plantea que, durante el envejecimiento, se estableceria un
mecanismo de retroalimentacién positivo, de manera que las célu-
las previamente enfrentadas a un estimulo responderian de mane-
ra mas robusta a un nuevo estimulo, potencidndose 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 microglia tiende a producir mads citocinas
después de una lesién. La inyeccién de lipopolisacaridos (LPS, una en-
dotoxina bacteriana) produce una elevaciéon mas dramatica 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 evalian los niveles de citocinas sistémi-
cas (plasma) o en el sistema nervioso mismo.

Estrés oxidativo y envejecimiento

Como ya fue descrito en los Capitulos 3 y 4, el metabolismo ener-
gético intrinseco ala manutencién del organismo y factores ambien-
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tales (polucién, tabaquismo) determinan la generacién continua de
radicales de oxigeno; estos radicales producen dafio oxidativo en li-
pidos, proteinas y ADN, y las moléculas dafiadas se acumulan duran-
te el envejecimiento. El deterioro secundario al envejecimiento se
observa mas claramente en células postmitoticas, las cuales, al ser
dafiadas, no pueden ser reemplazadas por células nuevas, como es
el caso de la neurona. Si bien no se ha podido demostrar con certe-
za cudl es el papel de este dafio en la senescencia, el estrés oxidati-
vo seria uno de los mecanismos posiblemente involucrados en las
enfermedades neurodegenerativas (Shankar, 2010).

El sistema nervioso es especialmente susceptible a sufrir dafio
oxidativo debido a varios factores, entre los que se destacan su alto
consumo de oxigeno, su dependencia en el metabolismo aerdbico de
carbohidratos y su compleja composicién de lipidos 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 tendrian mecanismos reguladores
activos durante el desarrollo que monitorizarian la actividad mi-
tocondrial y, en respuesta, establecerian las tasas de respiracién,
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 tendran 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 linea de
investigacién que propone una relacién entre la disminucién de
la ingesta calérica y un incremento de la resistencia del sistema
nervioso a sufrir las alteraciones neurodegenerativas del enveje-
cimiento. El efecto neuroprotector dependeria de la disminucién
en la generacién de radicales de oxigeno y de un incremento en la
produccién de factores neurotréficos y proteinas chaperonas.

Regulacién del calcio y expresion génica en el envejecimiento

Trabajos desarrollados en las dltimas dos décadas sugieren que
cambios discretos en la regulacién del calcio podrian modular gra-
dualmente el envejecimiento cerebral normal y, al mismo tiempo,
aumentar su vulnerabilidad a enfermedades neurodegenerativas,
como la EA en forma temprana, alterandose multiples vias de sefia-
lizacién y afectando en forma adversa la fisiologia celular y diver-
sas funciones moleculares. Al respecto, en el cerebro de individuos
envejecidos, se ha observado un aumento de la post-despolariza-
cién dependiente de calcio, aparentemente secundaria al aumento
de canales de calcio voltaje-dependiente tipo-L, lo que se asocia en
forma consistente a la alteracién de la funcién neuronal y de los
procesos cognitivos. Ademads, la célula aumenta las concentraciones
de calcio en respuesta a un estimulo dado. El reticulo endopldsmico
parece desempenfar un papel importante en la regulacién 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 regulacién del calcio
es la mitocondria. Como resultado de las alteraciones en la homeos-
tasis del calcio y, particularmente, durante periodos de actividad
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neuronal intensa, el calcio se mantiene, ya sea mas elevado o por
mads tiempo, pudiendo activar de manera excesiva una variedad de
respuestas, como: la excitabilidad de membrana, reorganizacién del
citoesqueleto y extensién de procesos neurales, plasticidad sinapti-
ca, adhesién celular, inflamacién, regulacién del ciclo celular, creci-
miento y muerte celular. En los tltimos afios, se ha visto que estas
respuestas son mediadas, al menos parcialmente, a través de la regu-
lacién de la expresién génica por la cascada de sefializacién del calcio.

Funcién sinaptica y envejecimiento

En animales afiosos, se ha observado la existencia de cambios fun-
cionales y bioquimicos en circuitos neuronales, los que se asocian a
cambios en la funcién sinaptica; por ejemplo, una disminucién de
la activacién sindptica 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 patologia degenera-
tiva, aunque siempre es dificil diferenciar la alteracién leve estable
del envejecimiento de los estadios tempranos pero progresivos de
una patologia 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 sindptico que determina
las alteraciones cognitivas asociadas a la edad.

Estudios en rata y mono muestran que las funciones de me-
moria asociadas al l6bulo temporal medio declinan con la edad,
pero no se manifiestan en todos los individuos; su reduccién re-
fleja la disminucién de las densidades sinapticas. Estas alteracio-
nes sindpticas se asocian, entre otros cambios, a la baja expresiéon
de receptores de glutamato del tipo AMPA y NMDA (canales i6ni-
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 sindpticos y dendriticos
también son acompaiiados de la degeneracién de axones mielinicos
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 afiosos. Los cambios ultraestructurales mie-
linicos indican que los déficits cognitivos asociados a la edad no
se deben a la pérdida de neuronas, sino que podrian evolucionar a
partir de la disrupcién de la conectividad cortical.

Aunado a los defectos corticales, la edad también afecta los
sistemas colinérgicos y monoaminérgicos que se proyectan desde
la regién frontal basal y mesencéfalo. Un dato importante es que
los déficits en estos sistemas asociados a la edad parecen respon-
der favorablemente a la administracién de hormonas y neurotrofi-
nas. Los circuitos hipocampales, los mismos que son dafiados en la
EA, son vulnerables a alteraciones sindpticas 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 dendriticas manifestadas
fundamentalmente como cambios funcionales de las sinapsis sin
mayores cambios morfoldgicos. Asi, el sustrato para el déficit fun-
cional hipocampal seria fundamentalmente la alteracién del perfil
molecular de las sinapsis, en contraste con la pérdida de sinapsis; de
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tal modo que las alteraciones sinapticas relacionadas a la edad pue-
den manifestarse estructuralmente (disminucién de sinapsis) o a
través de cambios sindpticos moleculares, pero sin muerte neuronal.

ENVEJECIMIENTO SALUDABLE

Sin duda, a nivel mundial, el envejecimiento de la poblacién repre-
senta uno de los cambios demograficos mas acelerados y deman-
dantes de acciones concretas en politicas publicas de salud que ga-
ranticen las condiciones éptimas para propiciar un envejecimiento
saludable que conlleve el mejoramiento de la calidad de vida de
esta poblacién. Cuando se hace referencia al envejecimiento salu-
dable, se deben considerar todos los aspectos que constituyen e
influyen en este proceso, tanto aquéllos de indole biolégica, fisica
y emocional, como los relacionados con roles sociales (0Ms, 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 educacién para la salud como herramienta de promocién
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 poblacién (Winslow, 1997).

En consonancia con lo anterior, una investigacién realizada
con un grupo de personas adultas mayores de la Clinica Integrada
de Tibas en 2018 (Jiménez et al, 2020) aborda el fenémeno del en-
vejecimiento y el posible deterioro cognitivo desde una perspectiva
integral, que transciende el modelo de atencién tradicional e incor-
pora herramientas integrales individuales y colectivas, las cuales
buscan el mantenimiento de la autonomia y la independencia en
este grupo de personas. Esta investigacién tuvo como objetivo for-
talecer las capacidades cognitivas orientadas a un envejecimiento
saludable, desde el enfoque de promocién de la salud y basado en
los fundamentos de la Organizacién Mundial de la Salud. Al res-
pecto, laoms (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 organizacién en-
fatiza cuatro esferas de accién prioritarias: 1) la adaptacién de los
sistemas de salud para la atencién de esta poblacién, 2) la crea-
ci6én de sistemas de cuidados a largo plazo, 3) el establecimiento
de entornos amigables y 4) la mejora de la medicién, monitoreo y
comprension.

Para lograr este tipo de envejecimiento, en las dltimas dé-
cadas se ha considerado el tema de la estimulacién 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 ejecucién de ejercicios disefiados para estimular las
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funciones cognitivas. El programa de trabajo se basé en el desarro-
llo de sesiones enfocadas en dominios como la atencién, la orienta-
cién espacial y temporal, y la fluidez verbal. Bajo esta misma linea,
Carballo-Garcia y colaboradores (2013) detallaron los efectos de la
terapia no farmacolégica en el envejecimiento normal y el dete-
rioro cognitivo en dos grupos de estudio. Para esta investigacion,
se desarroll6 un programa con ejercicios de estimulacién cognitiva
en funcién de las capacidades de cada grupo, dindmicas grupales
para potenciar las habilidades sociales y mejorar la relacién entre
los participantes y, por ultimo, sesiones de arteterapia. Los resulta-
dos obtenidos de este programa evidenciaron el fortalecimiento en
aspectos cognitivos y emocionales. Los estudios anteriores y los de
Martinez (2002), Sardinero (2010), Mata (2015), entre otros, sefia-
laron la importancia de la estimulacién cognitiva y los beneficios
de ésta en las personas adultas mayores.

La estimulacién 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, orientacién, entre otros (Rodriguez Riafio y
Basto Moreno, 2012). El envejecimiento de las personas va dete-
riorando sus capacidades cognitivas, lo que genera una condicién
de vulnerabilidad frente a multiples patologias adquiridas o dege-
nerativas (Rodriguez Riafio y Basto Moreno, 2012). Por lo tanto, la
estimulacién 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, ademads 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 atencién-concentracidn, la funcién ejecutiva, la orientacién y la
capacidad visoespacial. La memoria, segin Acosta et al (2012), se
entiende como “la capacidad del sistema nervioso central para pro-
cesar, codificar, almacenar y poder evocar informacién en un tiempo
ulterior”. Como otra capacidad cognitiva, el lenguaje es un tipo de
comunicacién que el individuo realiza de forma espontédnea en di-
ferentes situaciones de la cotidianidad, lo cual permite el reconoci-
miento de objetos, personas, contextos o situaciones (Jara, 2007).
Ademis, la atencién-concentracion es la capacidad para prestar
atencién ante diversas situaciones; permite al individuo elaborar
respuestas pensadas y apropiadas, segin la circunstancia en la que
se encuentre (Jara, 2007). Otra de las capacidades a tratar es la re-
ferente a la funcién ejecutiva que, segin Calderén y colaboradores
(2012), es un conjunto de procesos encargados de la generacién,
monitorizacién y control de la accién y el pensamiento. Aunado a
ello, dichos procesos incluyen aspectos asociados a la planificacién
y ejecucién de comportamientos complejos, procesos de memoria
de trabajo y control inhibidor. También se incluye la orientacién
como capacidad cognitiva, puesto que, como explica Garcia Sevi-
lla (2009), ésta permite tener presentes y saber utilizar los datos
bésicos de la realidad en la que se vive. Finalmente, se contempla
la capacidad visuoespacial que, segin Merchdn 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, atras
y adelante y derecho e izquierdo”. La estimulacién de estas fun-
ciones cognitivas es parte del desarrollo de practicas 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, s6lo se consideraron el autocono-
cimiento, la comunicacién asertiva, las relaciones interpersonales,
la toma de decisiones, la solucién de problemas y conflictos, el ma-
nejo de emociones y sentimientos, entre otras. Esto se encuentra
estrechamente relacionado con las practicas saludables, puesto
que “permiten fomentar las habilidades y los conocimientos de las
personas y poner en practica iniciativas ambientales més amplias”
(oMs, 2015). Ademas, la potenciacién de estas practicas conlleva
el control de los factores de riesgo, asi como el desarrollo y mejo-
ramiento de los componentes protectores y el autocuidado. Con
base en la practica del autocuidado, se plantea una serie de reco-
mendaciones en ciertas dreas que contribuyen o en las que se debe
de trabajar para este autocuidado, como, por ejemplo, mejorar el
rendimiento intelectual, estado psicoafectivo, actividades sociales,
alimentacién saludable, habitos y capacidad funcional saludables,
ejercicio, dormir de forma saludable y prevencién de caidas (Mi-
nisterio de Salud de Argentina, s.f.). Asimismo, se han identifi-
cado causantes de proteccién, como la alimentacién saludable, la
actividad fisica, la necesidad de valerse por si mismos y de buscar
cémo adquirir conocimientos y herramientas para el autocuidado.
De igual forma, la poblacién plantea una variedad de factores que
pueden afectar su salud (factores de riesgo), tales como: sedenta-
rismo y tener una mala alimentacién.

Finalmente, desde el enfoque de promocién de la salud, se ha
desarrollado un proceso educativo para propiciar el reforzamiento
de las capacidades cognitivas y la adopcién de practicas saludables
en el envejecimiento. Este proceso se caracteriza por implementar
estrategias de este enfoque, como la participacién social, merca-
dotecnia social en salud y educacién para la salud. Asi, para pro-
mover la adopcién y el mantenimiento de préicticas saludables, se
ha trabajado también sobre ciertas habilidades para la vida, como:
autoconocimiento, comunicacién asertiva, relaciones interperso-
nales, pensamiento critico 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
CRONICO-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 crénico-degenerativas y la mortalidad en esta etapa de la
vida. También se ha descrito que el envejecimiento es un proceso
fisiopatoldgico gradual e irreversible que se presenta con la dismi-
nucién de las funciones celulares y tisulares, asi como con el in-
cremento significativo del riesgo de enfermedades relacionadas
con la edad, como las cardiovasculares, pulmonares, metabdlicas,
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del musculo 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 aparicién de muchas
enfermedades asociadas con este proceso se hace més evidente. La
incidencia de infecciones, canceres, enfermedades inflamatorias
crénicas (como la aterosclerosis) y las enfermedades neurodege-
nerativas aumenta con la edad (Wick et al, 2000; Guo et al, 2022).
Aunque atn no sabemos cudl es la causa exacta del envejecimiento,
los cambios del sistema inmune desempefian 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 inmunolégico es un sistema interactivo complejo compuesto
por muchos elementos diferentes que no estan todos alterados de
la misma manera y no contribuyen por igual al envejecimiento. Tal
vez se deberia conceptualizar la inmunosenescencia como la des-
regulacién de un sistema en constante adaptacién homeostitica,
cuyas funciones no estdn completamente definidas y, mucho me-
nos, las vias que las unen (Pawelec, 2003). Ademas, a nivel de todo
el organismo, muchos estudios han documentado cambios en la
funcién endocrina y neural, cardiovascular y muscular, asi como
en la regulacién del metabolismo de la glucosa (Kyriazis, 2005).
Tales cambios fisiolégicos también afectan al sistema inmunolé-
gico, aunque muy pocas investigaciones abordan estos problemas,
especialmente en humanos.

Sin embargo, las consecuencias clinicas de la disminucién de
la respuesta inmune con el envejecimiento parecen bastante claras.
Estas son principalmente el aumento de la incidencia y la gravedad
de las infecciones, los trastornos autoinmunes y, posiblemente,
también los cdnceres (Meyer et al, 2005). El sello distintivo de la
inmunosenescencia es la gran disminucién de la funcién de las
células T con el envejecimiento (Vasto et al, 2006). También hay
cambios en otras areas del sistema inmune, pero son mucho me-
nos marcados y, a menudo, pueden ser secundarios a cambios en
las células T, no sélo las células B dependientes de células T, sino
igualmente componentes innatos sensibles a la retroalimentacién
de las células T, especialmente las células presentadoras de antige-
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 fisiolégicos que causan alteraciones en la funcién pulmonar,
disminucién de la remodelacién y capacidad regenerativa de los
pulmones. A medida que la poblacién envejece, es esencial exami-
nar cémo las alteraciones en la funcién celular ylas interacciones de
las células residentes pulmonares y las células inmunes sistémicas
contribuyen a un mayor riesgo de susceptibilidad a la infeccién y el
desarrollo de enfermedades crénicas, como la enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica y la fibrosis pulmonar intersticial (Hill et al,
2020). Esto ocasiona dificultad para respirar y, por supuesto, reper-
cute en la oxigenacién de todo el organismo, principalmente a nivel
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cerebral. Las células NK son linfocitos citotéxicos que, a través de su
capacidad para reconocer y eliminar las células infectadas y/o dafa-
das del pulmoén, desempefian un papel importante en la inmunidad
contra los agentes patdgenos. Las células NK también funcionan en
la resolucién de la inflamacién, asi como en la eliminacién de células
senescentes o estresadas. Las citocinas, como la interleucina-2 y el
interferén-gamma, activan las células NK en el sitio de la infeccién.
Debido a los cambios estructurales, funcionales y en las de-
fensas antioxidantes de los pulmones envejecidos, estos 6rganos
son mas susceptibles a las lesiones inducidas por la exposicién am-
biental a xenobiéticos. En efecto, el pulmén humano estéd constan-
temente expuesto a particulas oxidantes que inducen estrés, como
el humo del cigarrillo, los aerosoles del aire, las particulas emitidas
por la combustién del diésel y otras toxinas exégenas. Varias defen-
sas antioxidantes estdn presentes en el pulmén para defenderse de
los efectos nocivos del estrés oxidativo. El BAL, técnica de diagnds-
tico utilizada para obtener muestras de células y fluidos del trac-
to respiratorio inferior, contiene antioxidantes (como superéxido
dismutasa, catalasa, proteinas de unién a metales y surfactante)
que minimizan la lesién oxidativa al epitelio respiratorio. La reduc-
cién asociada a la edad en los niveles y la composicién de antioxi-
dantes BAL puede ser la base de una mayor susceptibilidad de las
personas mayores a la exposicién de toxinas ambientales como el
ozono, el humo del cigarrillo y las particulas suspendidas en el aire.
La EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crénica) es una
enfermedad pulmonar inflamatoria crénica y heterogénea que se
manifiesta clinicamente en las etapas tardias de la vida y puede
conducir a una morbilidad significativa y muerte prematura. La
EPOC es un trastorno comun 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 afios o0 mds y se asocia con
una mayor prevalencia de afecciones comorbéticas, como insufi-
ciencia cardiaca congestiva, enfermedad vascular, diabetes y can-
cer; afecciones que pueden complicar el curso de la enfermedad.
Los cambios asociados con la edad en la estructura, funcién 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 anatémicos y fisiolégicos observados
en la EPOC, como la dilatacién del espacio aéreo resultante de la
pérdida de tejido de soporte sin destruccién de la pared alveolar,
también se han descrito en los pulmones de edad similar de los no
fumadores, lo que ilustra ain mds que el proceso de envejecimien-
to es un factor contribuyente para la progresién de la enfermedad.
Especificamente, el acortamiento de los telémeros, el aumento de
la senescencia celular y el aumento del dafio en el ADN se reprodu-
cen tanto en los pulmones envejecidos como en los de la EPoc. Con
todo, en comparacién con el envejecimiento de los pulmones, hay un
aumento significativo en el coldgeno, la fibronectina y la laminina,
con fibras de coldgeno mds desorganizadas presentes en los pulmo-
nes con EPOC. En presencia de broncoconstriccién crénica, los esti-
mulos inflamatorios promueven el aumento de broncoconstriccién
y las adaptaciones mecanicas a largo plazo a través de la remodela-
cién de la EcM de las vias respiratorias y el parénquima (Jung Cho
y Stout-Delgado, 2020). Brevemente, la remodelacién pulmonar se
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caracteriza por la presencia de modificaciones estructurales de las
vias respiratorias ocasionadas por el proceso inflamatorio crénico
que favorece la aparicién de: hipertrofia del musculo liso, aumento
en el namero de vasos sanguineos, incremento de células calicifor-
mes productoras de moco y la fibrosis de la zona subyacente a la
membrana basal, debido al depésito de coldgeno intersticial (Coro-
nel, 2004; Huerta et al, 2009).

Envejecimiento, hormonas y receptores

El hipotdlamo 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 tultima condu-
ce a la inhibicién de la produccién pituitaria de somatotropina y
también a la inhibicién de la produccién de hormonas gastrointes-
tinales en el tracto gastrointestinal (Pop et al, 2018). La hipéfisis
anterior estd conectada al hipotdlamo con vasos sanguineos y tras
la estimulacién produce sus hormonas. Después de la estimulacién
de GHRH, se secreta la hormona del crecimiento (GH); después de la
estimulacién por CRH, se produce la hormona adrenocorticotrépi-
ca (ACTH); mientras que después de la estimulacién de TRH, se se-
creta tirotropina (TSH), y después de la estimulacién de GnRH, se
producen folitropina (FSH) y lutropina (LH). La produccién de tro-
pinas por la hipéfisis anterior regula la actividad de la glandula ti-
roides, la zona suprarrenal fasciculada (zF) y, en menor medida, la
zona suprarrenal reticular (ZR), asi como la actividad gonadal (tan-
to testicular como ovarica) (Melmed, 2011; Pignatti et al, 2017).
El hipotédlamo tiene conexiones directas con la hipéfisis posterior
que secreta vasopresina, también llamada hormona antidiurética
(ADH), y oxitocina. La oxitocina es necesaria para la regeneracién
y el mantenimiento de la homeostasis de la masa muscular. Como
la oxitocina es un medicamento aprobado por la Administracién
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-
lacién negativa con la edad, sin embargo, la actividad de la TSH
también disminuye con la edad (Strich et al, 2016; Surks et al,
2004). Ademas de estos cambios, la investigacién ha encontrado
una creciente prevalencia de complicaciones autoinmunes en la
glandula tiroides que pueden influir en los niveles de hormonas
tiroideas (Bremner et al, 2012; Chaker et al, 2016). Los cambios
en la funcién del eje hipotaldmico-pituitario-tiroideo (HPT), con la
edad, también pueden asociarse con diversas patologias, como en-
fermedades cardiovasculares (Biondi et al, 2015), demencia (Rie-
ben et al, 2016) y disminucién de la masa 6sea (Segna et al, 2018).
Se ha informado que el hipotiroidismo subclinico, es decir, niveles
mas 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 poblacién adulta mayor (hipotiroidismo subclinico). Ademas,
hay evidencia que indica la no asociacién de las elevaciones menores
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de TSH con efectos importantes como el deterioro en la calidad de
vida, los sintomas, la cognicién, los eventos cardiovasculares y la
mortalidad en los adultos mayores (Leng y Razvi, 2019). Asimis-
mo, debe sefalarse que las concentraciones circulantes de TSH y
tiroxina (T4) estan 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 caida de la T4 libre, lo que
indica una alteracién en el punto de ajuste de TSH (Walsh, 2022).

A su vez, las glandulas suprarrenales son un par de glandulas
enddcrinas ubicadas en la parte superior de los rifiones y constan
de dos partes: corteza y médula. La médula suprarrenal produce las
catecolaminas adrenalina y noradrenalina. La secrecién de adrena-
lina es una respuesta del cuerpo al estrés. La adrenalina aumenta la
frecuencia cardiaca, la presién arterial y la glucemia, lo que ayuda al
cuerpo a responder a situaciones de emergencia. En los musculos es-
queléticos, las catecolaminas inducen vasodilatacién como parte de
la preparacién para la actividad motora. Desde la perspectiva del en-
vejecimiento, es importante que la secrecién de catecolaminas sea
estimulada por factores estresantes fisicos y otros factores como
la hipoglucemia, las lesiones, los cambios emocionales resultantes
del miedo, la ansiedad, la ira, la agresién y el dolor, con dafio sig-
nificativo en la conducta y en las interacciones con el entorno; por
ende, se relaciona con dafio cognitivo leve. La activacién simpdtica
aumenta con la edad en el corazén, los intestinos y el higado. En
los ancianos, las respuestas nerviosas simpéticas a los factores es-
tresantes aumentan, mientras que, por el contrario, la secrecién
de adrenalina de las glandulas 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 andré-
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 secrecién de ACTH; ademds, es notable el aumento de los
niveles séricos de cortisol, sin cambios significativos en el patrén
normal del ritmo circadiano. El exceso de glucocorticoides iden-
tificado en la poblacién adulta mayor puede tener consecuencias
serias en la integridad estructural y funcional de varias areas del
cerebro, como el hipocampo, la amigdala y la corteza prefrontal,
con el consiguiente deterioro en la memoria, la funcién cognitiva y
los ciclos de suefio. Los niveles de glucocorticoides elevados créni-
camente también afectan la respuesta normal al estrés, lo que dafia
la capacidad para recuperarse de los estimulos estresantes. Asimis-
mo, el exceso de glucocorticoides se asocia con otros cambios re-
lacionados con la edad, entre ellos, la pérdida de masa muscular,
hipertensién, osteopenia, obesidad visceral y diabetes (Yiallouris
et al, 2019).

La zona mads interna de la corteza suprarrenal es la zona
reticular (zr), la cual estd presente sélo en algunos mamiferos,
incluidos los humanos. El citocromo B5 (CYB5) se expresa amplia-
mente en la zr. Como resultado de la actividad de CYBS5, la expresion
de HSD3B2 se bloquea, mientras que las expresiones de SULT2A1 y
AKR1C3 aumentan. La disminucién de la produccién de andrégenos
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suprarrenales influye negativamente en la densidad 6sea y la libi-
do, asi como en el sistema inmunolégico y la capacidad de percep-
cién (Dharia et al, 2005). La dehidroepiandrosterona (dhea) es una
hormona esteroidea producida por las glandulas suprarrenales y
es precursora de hormonas sexuales. La sintesis y el metabolismo
de estas hormonas estdn influenciados por el misculo esqueléti-
co (Calderén, 2013; Sato y Lemitsu, 2018); a su vez, este musculo
también es un blanco de las hormonas sexuales, ya que éstas pue-
den influir en la masa muscular, la fuerza y la funcién metabdlica
(Osuna, 2003). Los niveles maximos de dhea se alcanzan entre las
edades de 20-30 afios y luego disminuyen significativamente hasta
la vejez en un 75 a 90%, causando tendencias similares para andré-
genos y estrdgenos en tejidos diana periféricos. Esto podria estar
asociado con enfermedades patogénicas relacionadas con la edad,
como la obesidad y la diabetes tipo 2 (DM2).

Finalmente, los receptores sigma-1 (61R) son proteinas mul-
tifuncionales ubicadas en las membranas del reticulo endoplédsmico
de las neuronas, aunque también se encuentran en otros 6rganos,
como los rifiones, pulmones y el higado. En el sNc, participan en
la modulacién de la fisiologia neuronal, plasticidad sindptica, asi
como en la memoria y el aprendizaje. Los receptores 01R pueden
regular la actividad de varios canales iénicos, 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 01R pueden unirse a una gama de compuestos farmacolégica-
mente activos, entre ellos, antipsicéticos, opioides, antidepresivos,
antihistaminicos, esteroides, bloqueadores de canales de calcio y
compuestos adictivos. Los cambios en la funcién o expresion de los
receptores 01R pueden participar en enfermedades neuroldgicas
(como la enfermedad de Parkinson y la depresién) y, por ello, re-
presentan un blanco potencial para el tratamiento de alteraciones
patoldgicas 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 cientifica. 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 disminucién 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-
pecificos, entre ellos, la atencién y la memoria. La memoria es un
conjunto de procesos mentales de orden superior que incluyen la
recoleccién, el almacenamiento y la recuperacién de la informa-
cién. La conceptualizacién de la memoria comprende la memoria
declarativa (episédica y semantica) y la no declarativa. La memo-
ria declarativa y la no declarativa son dos tipos principales de me-
moria. La memoria declarativa (explicita) es el recuerdo consciente
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de hechos y eventos. Dos tipos de memoria declarativa son la me-
moria semdntica y la memoria episédica. La memoria semdntica
implica un fondo de informacién, uso del lenguaje y conocimientos
practicos, por ejemplo, conocer el significado de las palabras. La
memoria episédica (también conocida como memoria autobiogra-
fica) es la memoria de experiencias personales que ocurren en un
lugar y tiempo especificos; puede ser medida por la memoria de
historias, listas de palabras o figuras. Aunque las disminuciones
de las memorias semdantica y episédica ocurren con el envejeci-
miento normal, el tiempo o momento de estas disminuciones es
diferente. La memoria episédica disminuye a lo largo de la vida,
mientras que la memoria tardia disminuye en la vida tardia.

A su vez, la memoria no declarativa (implicita) es otro tipo
importante de memoria que esta fuera de la conciencia de una per-
sona. Un ejemplo de memoria implicita es recordar cémo cantar
una cancién familiar, ejemplo, “Feliz cumpleafios”. La memoria
procedimental es un tipo de memoria no declarativa e involucra
memoria para habilidades motoras y cognitivas; ejemplos, recordar
cémo atarse un zapato y cémo 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 atencién es
la capacidad de generar, mantener y dirigir un estado de activacién
adecuado para el procesamiento correcto de la informacién. Es de-
cir, la atencion se refiere a la capacidad para concentrarse y centrar-
se en estimulos especificos; los circuitos de la atencién estan en la
corteza cerebral de la zona frontal, en el drea llamada prefrontal
(Harada et al, 2013; Tirapu-Ustrarroz et al, 2011; Naveh-Benjamin
y Cowan, 2023).

Dentro de la diversidad de patologias asociadas al envejeci-
miento, se encuentra el deterioro cognitivo leve (DCL), cuadro que
se manifiesta como un conjunto de alteraciones en las funciones
cognitivas bdsicas, esto es: orientacién espacial, lenguaje, reco-
nocimiento visual y un predominio de la reduccién de la funcién
mnémica; ademds, se suelen acompafiar cambios conductuales
(Barrera et al, 2010). Para algunos autores, el DCL es considerado
un posible precursor de las demencias, colocdndolo como una eta-
pa intermedia entre el envejecimiento normal y la demencia, mas
especificamente el Alzheimer (Donoso y Vasquez, 2002; Chen et al,
2023). Sin embargo, también ha sido descrito que un sujeto con sin-
tomas compatibles con el deterioro cognitivo eventualmente podria
avanzar hacia el desarrollo de algin tipo de demencia, permanecer
estable e incluso, con la intervencién adecuada, podria retomar su
funcionamiento cognitivo normal (Forlenza et al, 2013).

Una de las primeras definiciones conceptuales de este cua-
dro surgi6 de la necesidad de interpretar un rango intermedio
de los resultados obtenidos con la administracién de la Escala de
Deterioro Global de Flicker et al (1991). El deterioro cognitivo leve
también ha sido descrito como un sindrome que puede presentar
déficits cognitivos por sobre lo esperado a una cierta edad y en
una determinada cultura (Petersen y Morris, 2005). La concep-
tualizacién 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 dmbito
de interés para los investigadores bésicos y clinicos (Pose y Mares,
2010; Forlenza et al, 2013), llevandolos a realizar estudios clinicos
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y epidemiolégicos 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 propensién a desarrollar demencia de tipo Alzheimer. En
contraposicién, 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 afios aumenta el riesgo de padecer DCL (Lépez y Calero, 2009)
y que las mujeres tienen un riesgo mayor de padecer demencia de
tipo Alzheimer, toda investigacién en este &mbito debe considerar
(o controlar) estos factores de riesgo (Mackin et al, 2012; Sanchez
y Torrellas, 2011).

Por otra parte, cabe sefialar que los problemas de memoria
no sélo responden al DCL, sino también suelen ser explicados por
la ansiedad y la depresiéon (Donoso, 2007). En esta misma linea,
en un estudio transversal realizado por Baquero y colaboradores
(2004), se encontré que los sintomas psicolégicos y conductua-
les que tienen mayor asociacién con el DCL son depresion, irrita-
bilidad, ansiedad, apatia y agitacién. Diferentes investigaciones
reportan la importancia de construir perfiles de ansiedad y depre-
sién en sujetos de avanzada edad, para determinar su relacién con
los diferentes tipos de DCL (Andreescu et al, 2014; Sacuiu et al,
2015). La ansiedad y la depresién tienen una relacién negativa con
el bienestar, alterando las relaciones interpersonales y el apoyo so-
cial percibido del sujeto que las padece. Una investigacién acerca
del bienestar psicolégico en adultos mayores reporté que el opti-
mismo es un predictor del bienestar psicolégico. Adicionalmente,
la percepcién del apoyo social acttia como mediador de la relacién
entre el optimismo y el bienestar subjetivo (Ferguson y Goodwin,
2010). Por otra parte, el optimismo ha sido identificado como mode-
rador de la relacién entre el estrés psicolégico y la sintomatologia de-
presiva (Marquez-Gonzalez et al, 2009; Vera-Villarroel et al, 2012).

Enla actualidad, no sélo se distinguen el DCL amnésico y el no
amnésico, esto es, el predominio, o no, del deterioro en la funcién
mnémica, sino que también se ha logrado establecer una diferen-
ciacién segin el numero de dominios afectados, es decir, habria
sujetos con DCL unidominio, cualquiera que sea éste, y otros con
DCL multidominio, donde existiria mds de un dominio cognitivo
deteriorado. Estas clasificaciones buscan facilitar mayor especifi-
cidad en la deteccién y diagnéstico del DCL. Con este propdsito,
en la Universidad Estatal de Washington (UsA) se estudié con tec-
nologias no intrusivas la ejecucién 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 precisién las tareas solicitadas que los sujetos
con DCL de un solo dominio, cuyo rendimiento resulté bastante
similar al de los adultos mayores sin compromiso cognitivo (Seelye
et al, 2013).
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Diversas investigaciones, orientadas a identificar los sintomas
o principales cambios que se generan a nivel cognitivo en sujetos
con DCL, han encontrado que la alteracién a nivel mnémico es el
principal indicador de disfuncién. Petersen y Morris (2005) esta-
blecieron dos tipos de DCL: uno de tipo amnésico y otro de tipo no
amnésico, categorizacién independiente de la cantidad de dominios
cognitivos afectados por la enfermedad; esto es, uni o multidominio.
Asi, 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
medicacién (Farias et al, 2006; Seelye et al, 2013). En concreto, la
evidencia de disfuncién cognitiva estard 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 episddica, la cual se ha relacionado con la fase prodrémica de la
demencia de tipo Alzheimer y con el DCL de tipo amnésico, segin
la clasificacién de Petersen. Este tipo de memoria forma parte de la
clasificacién clasica que realizaron Tulving y Schacter (1990) bajo
los criterios de: dreas cerebrales involucradas, tipo de informacién
procesada y los principios de sus operaciones, en su definicién. Es-
tos autores postulan que la memoria episédica corresponderia a la
recoleccién consciente que un sujeto realiza de su pasado personal
(Tulving y Schacter, 1990; Cansino et al, 2018).

Es necesario enfatizar la atencién a la demencia en el con-
texto psicogerontoldgico. Como ya fue descrito, la demencia es
un sindrome de naturaleza crénica o progresiva, caracterizado por
el deterioro adquirido de las funciones cognitivas que incluyen la
memoria, el pensamiento, la orientacién, el calculo, 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 cred en el afio 2014 el Plan de Accién de Alzheimer
y otras demencias, cuyo objetivo es proponer acciones que favorez-
can la atencién, tratamiento, seguimiento e investigacién de las
demencias. Datos presentados por el grupo de investigacién de
Sosa y Acosta (2012) revelan que en México, para el afio 2050, el
namero de afectados con la enfermedad sera de 3.5 millones, por
lo que tendrd un impacto grave en el sistema econdmico, social y de
salud del pais. Cifras internacionales estiman que entre el 5y el 10%
de las personas adultas mayores padecen algin tipo de demencia. En
la actualidad, la demencia se manifiesta como una problematica que
involucra al enfermo, la familia, los cuidadores y las politicas publicas,
pues representa un impacto, no sélo de indole bioldgica, sino psicoso-
cial, en la que se deben proponer alternativas para su atencién, 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 habitos 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-
16 el proyecto envejecimiento activo y estimulacién cognitiva: una
nueva visién de la vejez, en la que Castilla (2014) menciona que
se pretende crear conciencia en la poblacién sobre la importancia
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de las personas de la tercera edad, sus roles, alcances y contribu-
ciones. La estimulacién cognitiva es definida como el conjunto de
técnicas y estrategias que optimizan la eficacia del funcionamiento
de las capacidades y funciones cognitivas (percepcién, atencién,
razonamiento, abstraccién, memoria, lenguaje, orientacién y pra-
xis) mediante una serie de actividades concretas que se planean y
estructuran en lo que se denominan programas de estimulacién
(Sanjuan et al, 2020).

La estimulacién cognitiva se centra en la rehabilitacién como
proceso a través del cual las personas que estan discapacitadas,
debido a una enfermedad degenerativa o lesién, trabajan junto a
profesionales, familia y miembros de una amplia comunidad para
alcanzar el estado méaximo de bienestar fisico, psicolégico, social y
vocacional posible. Por lo que se propone alcanzar una mejoria 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 utilizacién de recursos externos para mantener durante
mads tiempo las habilidades conservadas y retrasar su pérdida defi-
nitiva (Apéstolo et al, 2019).

El psicogerontdlogo es el profesional de la salud capacitado en
el conocimiento del proceso de envejecimiento y la atencién de la sa-
lud mental en la vejez, con fines de promocién de la salud, atencién
centrada en la persona y en la rehabilitacién 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 intervencion psicogerontoldgi-
ca, en la calidad de vida de la poblacién afectada, como la demencia
y sus implicaciones (Muiioz, 2018).

Es bien sabido que el envejecimiento se asocia con una sen-
sibilidad reducida en la audicién, la visién, el gusto, el olfato, la
propiocepcién, la funcién vestibular y el tacto. Para todas estas
modalidades, la disminucién de las funciones sensoriales se obser-
va tipicamente a partir de los 60 afios. 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 tactil es uno de los menos
estudiados, particularmente en lo que respecta a los aspectos so-
ciales y emocionales del tacto. El deterioro téctil puede tener un
profundo impacto en la calidad de vida, pues el tacto es determi-
nante, no sélo para manipular objetos y detectar estimulos, sino
que el tacto interpersonal también es crucial para fortalecer los
vinculos y comunicar emociones (Mclntyre, 2021).

El envejecimiento normal suele implicar un deterioro cognitivo
progresivo asociado a la edad, en el que las dificultades cognitivas
mas comunes afectan la memoria, la capacidad de aprendizaje, el
rendimiento motor y las funciones ejecutivas, asi también, influ-
ye en un enlentecimiento generalizado en el procesamiento de la
informacién. 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 patoldgico subyacente. La demencia seria
la condicién mds incapacitante dentro del continuo de dificultades
cognitivas y funcionales que aparecen durante la vejez.

ENVEJECIMIENTO, SALUD Y ENFERMEDAD



En la actualidad, el creciente namero de ancianos hace que el
estudio del deterioro cognitivo leve o moderado y de sus predicto-
res se torne fundamental, ya que, ademds de implicar consecuen-
cias adversas, existe el riesgo de evolucionar hacia la demencia.
Aunque es dificil hacer una prediccién precisa, algunos estudios
establecen un porcentaje de conversién anual de entre 4 y 25%.
Sea cual fuere la tasa de conversién anual, varios autores han in-
tentado sistematizar los factores que la determinan, encontrando
que la capacidad de orientacién, 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 economia domeéstica y respon-
sabilizarse de la toma de medicacién) predecian la evolucién 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 apolipoproteina E, las dificultades
en la memoria, los problemas con la marcha o el volumen del hi-
pocampo. Desde los inicios de la gerontologia, se ha planteado que
diversas condiciones neurobiolégicas 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, tensién arterial
elevada, alteraciones de los procesos sensoriales y debilidad en las
extremidades inferiores. Ademads, el incremento de la esperanza de
vida en los dltimos afios, con el consiguiente envejecimiento de la
poblacién, ha supuesto un aumento de la prevalencia de las enfer-
medades neurodegenerativas que cursan con deterioro cognitivo
(Lopez 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, sindrome de naturaleza
crénica 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 estimulacién cognitiva han mostrado generalmente re-
sultados positivos en los estudios y metaanadlisis realizados, con
una mejoria en la funcién cognitiva y en otros factores, como cali-
dad de vida e interaccién social. La evidencia cientifica de distintos
programas de intervencién realizados a nivel nacional e interna-
cional permite conocer su efectividad en la poblacién estudiada, lo
cual podria representar un precedente para el desarrollo de futuras
estrategias en pro de la prevencién del deterioro cognitivo o de-
mencias en etapa inicial.

Intervenciones de prevencion 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 asi,
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 sefialar que se han identificado varia-
ciones en el nivel cognitivo de los adultos mayores, relacionadas
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con diferencias sociodemograficas. Por ello, es importante disefiar
programas de intervencién cognitiva que cumplan con criterios de
efectividad para maximizar sus efectos positivos cuando se trabaja
con poblaciones de adultos mayores (Sanjuan et al, 2020). Se han
reportado intervenciones de prevencién primaria y secundaria en
personas mayores con envejecimiento normal, deterioro cognitivo
leve y etapa inicial de demencias. Estos estudios utilizaron diferen-
tes metodologias y fueron realizados en varios paises del mundo
en personas mayores, con y sin institucionalizacién. De las inves-
tigaciones con sujetos de estudio sin institucionalizacién se puede
senalar el trabajo realizado en Pontevedra, Espafia: “Mejoras cog-
nitivas y perceptivo-motrices en personas mayores participantes
en un programa de estimulacién integral cognitivo motriz” (Rey y
Canales, 2012, p. 3, citados en Ayala San Martin, 2020).

TRASTORNOS NEUROCOGNITIVOS, AFECTIVOS
Y DEL SUENO EN LOS ADULTOS MAYORES

Los problemas de salud mental son frecuentes en la poblacién
adulta mayor (AM): més de un 20% de este grupo etario puede pa-
decerlos con variados grados de severidad, de acuerdo con nume-
rosos estudios epidemioldgicos realizados a nivel mundial. Debe,
pues, prestérseles tanta o mas importancia que a problemas de sa-
lud fisica, ya que pueden exacerbar sus manifestaciones (en parti-
cular las de enfermedades crénicas) 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 capacitacién
de los profesionales en esta drea es indispensable para un manejo
oportuno y eficiente. Es necesario, ademds, contar con politicas,
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 Mendoca-Lima e Ivbijaro, 2013).
Existen numerosos factores bioldgicos, psicolégicos 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 jubilacién o la disca-
pacidad contribuyen significativamente a una variedad de problemas
mentales o emocionales en esta fase del ciclo vital. Los proble-
mas mads frecuentes afectan las esferas neurocognitiva, afectiva
y onirica. Los trastornos neurocognitivos mayores reducen el
rendimiento general del paciente y generan con ello exigentes ne-
cesidades de dependencia y cuidado cercano. Debe sefalarse que
los trastornos afectivos pueden acentuarse por la falta de apoyo
familiar y la disminucién 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 d&nimo y ¢) desérdenes del suefio (Tello-Rodriguez et al, 2016).
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Trastornos neurocognitivos mayores (demencia)

La prevalencia de demencia antes de los 65 afios es de entre 2 a
10%, pero se duplica con cada intervalo de 5 afios después de los
65 afios de edad (De Mendoca-Lima e Ivbijaro, 2013). En 2011 se
calculé que, a nivel mundial, 35 millones de personas padecian
demencia y diversos estudios epidemioldgicos indican que la cifra
se duplicard cada 20 afios. 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 sefialado los de caracter genético (APOE 4), sociodemografico
(edad, raza, educacién, historia familiar), vasculares o metabélicos
(hipertensién, hiperlipidemia, diabetes), trauma cerebral, estilos
de vida o hébitos (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. E]l 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
autobus, cocinar, etc.); 2) moderado, cuando ocurren alteraciones
en las actividades basicas de la vida diaria (alimentarse, vestirse,
bartiarse, caminar, control de esfinteres, etc.); 3) grave, cuando la
persona es totalmente dependiente de otros para la ejecucion de
actividades basicas de la vida diaria (Gonzalez et al, 2015).

Trastornos afectivos en el adulto mayor

El periodo del ciclo vital conocido como “adultez mayor”, o senes-
cencia, posee probablemente caracteristicas 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 minimo de interacciones sociales
positivas, confiere significados diferentes a la gradual reduccién
de diversas funciones bioldgicas, cognitivas o sensoriales y, con
ella, una mayor vulnerabilidad a variados agentes o factores paté-
genos (Casey, 2015). Los trastornos afectivos, en general, cubren
en los sistemas nosolégicos mas recientes hasta dos areas funda-
mentales: trastornos depresivos propiamente y trastornos bipo-
lares. Estudios neurobiol6gicos muestran desactivaciéon 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 especifica se puede sefalar la
depresién geriatrica y comorbilidades médicas. Al respecto, la alta
mortalidad en pacientes geridtricos con depresién concomitante
es un fenémeno reconocido. En muchos casos, médicos de atencién
primaria son los primeros expuestos al contacto con estos pacientes,
de modo tal que la coexistencia de depresién con diagndsticos como
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accidentes cerebrovasculares, cdncer, enfermedades respiratorias,
diabetes y artritis genera significativas interacciones clinicas. El
infarto miocardico y/o enfermedad isquémica son casi inmedia-
tamente seguidas por depresién marcada y muerte. Trastornos
neuroldgicos tales como la enfermedad de Parkinson y la esclerosis
multiple, enfermedades endocrinas (ejemplo, hipotiroidismo), dé-
ficits vitaminicos (B12, D y K), nefropatias, enfermedad cardiaca
congestiva y cancer de pancreas pueden debutar con sintomas de-
presivos, demandando, por ello, especial atencién y alerta conti-
nua por parte de los médicos y geriatras tratantes (Tello-Rodriguez
et al, 2016).

Trastornos del suefio en el adulto mayor

El suefio normal se define como un estado de disminucién de la
conciencia y de la posibilidad de reaccionar frente a los estimulos
que nos rodean. El suefio es una parte importante de la rutina dia-
ria, ya que pasamos aproximadamente un tercio de nuestro tiempo
durmiendo. Es un fenémeno practicamente universal en el reino
animal e imprescindible para la vida, pues su privacién absoluta, al
menos en los mamiferos, produce la muerte en una a tres semanas.
Sin dormir, de manera adecuada y suficiente, no se pueden formar
ni mantener las vias del cerebro que permiten aprender y crear
nuevos recuerdos y es més dificil concentrarse y responder rapida
y adecuadamente. En los dltimos afios, se han generado muchos
conocimientos sobre el sueflo y sus trastornos. En la regulacién del
suefio influyen mecanismos homeostaticos y circadianos, aunque
también tienen importancia la edad y factores individuales. El pro-
ceso homeostatico, gracias al cual la extensién de la vigilia aumenta
la presién por dormir, disminuye su eficiencia con el envejecimien-
to; sin embargo, el proceso circadiano, que condiciona actividad
diurna y suefio nocturno, tiende a preservarse mejor (Santamaria,
2003; Tello-Rodriguez et al, 2016; Fabres y Moya, 2021).

El suefio es un proceso fisiolégico complejo, relacionado conla
preservacién de la homeostasis y la neuroplasticidad, que es regu-
lado global y localmente por mecanismos celulares y moleculares.
Un mecanismo reconocido es la oscilacién y balance local y regional
entre sustancias promotoras del suefio (adenosina, interleucina-1,
GABA, prostaglandina D,, 6xido nitroso, ATP, factor nuclear kappa-
B, factor de liberacién de hormona del crecimiento y sustancia P),
en contraposicién a otras promotoras de la vigilia (noradrenalina,
glutamato e histamina) (Bom y Feld, 2012; Zielinski et al, 2016).

El suefio tiene varias funciones importantes, entre ellas:
conservacién de la energia, recuperacién de la fatiga corporal y
mental, consolidacién de la memoria y el aprendizaje, regulacién
emocional y mantenimiento del sistema inmunolégico. Ampliando
lo antes descrito, la recuperacién de la energia es parte integral del
proceso homeostatico. No dormir bien se asocia a dolor corporal,
patologia que crece con la edad. El suefio favorece la liberacién de
hormonas anabdlicas y su disminucién esta asociada con el proceso
de envejecimiento. En este contexto, los trastornos del suefio se con-
sideran un problema de salud publica. La perturbacién del suefio
puede afectar la presién arterial, el ritmo cardiaco y sus efectos so-
bre la circulacién. La atencién y memoria de corto plazo pueden ver-
se comprometidas por problemas de suefio. El sindrome de apnea
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obstructiva del suefio (SAOS) se asocia con microinfartos cerebra-
les, riesgo de ictus y deterioro cognitivo secundario. En los altimos
afos, se ha postulado la hipétesis de una mayor expresién de genes
ligados a la enfermedad de Alzheimer facilitada por el sA0s. Igual-
mente, los trastornos del suefio incrementan la fragilidad global
del anciano, ademas, la mayor frecuencia de trastornos del suefio
(ejemplos, insomnio y somnolencia diurna) y los trastornos espe-
cificos, 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-Rodriguez et al,
2016).

Las entidades especificas asociadas con los trastornos del
suefio en el adulto mayor incluyen: el insomnio, la somnolencia
diurna excesiva, el SAOS, el sindrome de piernas inquietas y los
trastornos del comportamiento relacionados con la fase de suefio
REM. El insomnio es la dificultad para tener un suefio suficiente y
reparador y constituye uno de los trastornos mds frecuentes en los
pacientes geridtricos (13-47%). La mayor proporcién de los casos
corresponde al insomnio secundario o comérbido, siendo la depre-
sién y la ansiedad los trastornos asociados con mayor frecuencia,
aunque también puede estar presente en enfermedades neurode-
generativas, entre otras. Ademds, los efectos secundarios de los
medicamentos y los trastornos ocultos del suefio, como SAOS y el
sindrome de piernas inquietas, tienen gran relevancia. Por ello, el
insomnio se debe ver como un sintoma de un gran nimero de pa-
tologias, algunas veces subdiagnosticadas. El insomnio repercute
en la esfera social, fisica y mental del paciente. No existe una etio-
logia definida y, generalmente, es multifactorial, por lo cual, su tra-
tamiento también debe serlo. El diagndstico se basa en la historia
clinica detallada y sélo algunos pacientes con patologias especificas
requieren estudios de gabinete. Se debe tener cuidado con el uso de
algunos firmacos hipnéticos en el paciente geridtrico que pueden
predisponerlo a sufrir accidentes o intoxicaciones. No se aconseja
el empleo de benzodiacepinas de larga duracién, opioides o antipsicé-
ticos como medicamentos de primera linea. Los antihistaminicos
no son recomendados en el insomnio crénico y la evidencia para la
valeriana no es del todo concluyente (Navarro-Cabrera et al, 2013;
Tello-Rodriguez et al, 2016; Urrestarazu e Iriarte, 2016).

El sindrome de piernas inquietas (SPI) es considerado como
el desorden de movimiento mas frecuente, aumenta con la edad y
afecta entre 1.9 y 15% de la poblacién. En el adulto mayor se iden-
tifican dos fenotipos: 1) con inicio antes de los 50 afios, usualmen-
te de origen genético, y 2) comenzando después de los 50 afios,
generalmente secundario a alguna patologia por investigar. Existe
asociacion con otras entidades, como deficiencia de hierro, proble-
mas renales, asi como incremento del riesgo vascular. Ademas, es
necesario descartar patologias como polineuropatias 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 sensacién. Apro-
ximadamente, un 80% de las personas con esta condicién pueden
tener movimientos periédicos involuntarios durante el suefio. El
tratamiento dependera del nivel de severidad y los medicamentos
mas empleados son los agonistas dopaminérgicos (Tello-Rodriguez
etal, 2016).
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ENVEJECIMIENTO Y DECLIVE COGNITIVO

Desde hace afios, los neurocientificos cognitivos se han interesa-
do en conocer los procesos subyacentes al llamado envejecimiento
cognitivo. Su estrategia de investigacién busca conocer cémo los
cambios que el envejecimiento natural produce en la estructura
y funcién cerebral se relacionan con los cambios cognitivos que,
a nivel conductual, observan los psicélogos y neuropsicélogos en
sus pacientes. Los resultados de estas investigaciones enriquecen
el conocimiento sobre los aspectos neurobiolégicos 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 neurobioldgico 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 cdmo esa experiencia retenida se expresa a nivel cognitivo
y guia nuestra conducta. Esa la funcién basica de la memoria: acu-
mular conocimiento y habilidades que nos permitan responder de la
manera mas 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 evolucién
con un conjunto de sistemas independientes e interactuantes que
se diferencian entre si por el tipo de informacién que procesan, las
reglas de funcionamiento y los mecanismos cerebrales en los que
estan inmersos. La memoria, entonces, no es una entidad unitaria,
como se ha creido tradicionalmente, sino un conjunto diverso de
sistemas especializados en el procesamiento de los diferentes tipos
de informacién 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 ficilmente asuntos co-
tidianos y palabras, mas alla de lo “aceptable”, tienen que ver con
el deterioro cognitivo leve y no necesariamente con la demencia,
ya que para esto ultimo debe cumplir con dos o més factores que
influyan de manera significativa en la vida del sujeto (Ardila, 2003;
Ayuso et al, 2008). Dentro de las deficiencias mas importantes
de la vejez se evidencia que la memoria tiene una manifestacién
significativa (Pousada y de la Fuente, 2005). La memoria est4 in-
fluenciada, entonces, por aspectos como la repeticién e incluso se
facilita su evocacion si la informacién 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 cdmo influyen éstos en diferentes pro-
cesos de cambio en la vejez, como la memoria declarativa (Artaso-
Irigoyen et al, 2004; Garcia-Rodriguez et al, 2008; Solis-Vivanco,
2012). De este modo, las funciones afectadas en etapas adultas
estan relacionadas a cambios fisicos y cognitivos, sin embargo, las
emociones parecen tener menor dafio con el paso de los afios, ge-
nerando beneficio a esferas como la motivacién 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, ademds, se han identificado el tipo y
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caracteristicas 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 informacién se conser-
va. Los cambios en la conectividad funcional en el 16bulo 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 interaccién entre las emocio-
nes y la memoria para aliviar la disfuncién de esta tltima en la ve-
jez. Cabe serialar que la relacién entre la emocién y la memoria en
el envejecimiento es compleja, ya que existen sesgos emocionales
que pueden diferir dependiendo de factores, como las patologias
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 evocacién de la informa-
cién a largo plazo, donde se integra el funcionamiento del 16bulo
temporal izquierdo con un mejor desempefio de la memoria. Ade-
mads, Dechent (2008) y Mato et al (2014) postulan que, en el DCL,
las emociones desempefian un papel importante en la codificacién
y posterior almacenamiento de la informacién y que son eficaces
para favorecer las asociaciones con los recuerdos a evocar. En con-
sideracién a lo anterior, el funcionamiento de la actividad cerebral
y la revisién de patologias neurolégicas y tematicas clinicas deben
orientarse desde el abordaje de la neuropsicologia y su relacién con
disciplinas cientificas, asumiéndola como el estudio cientifico de
la conducta, las emociones, la cognicién 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 organizacién
anatémica y fisiolégica. A su vez, el DCL debe entenderse como una
condicién patoldgica 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 neuropsicolégicas, mas alld de la memoria y sus
repercusiones en la cotidianidad del adulto. De igual forma, en la
mayoria de los casos, el DCL puede tomarse como predecesor de
estadios iniciales de un cuadro demencial, sin que ello se conside-
re una condicién que automaticamente terminard por establecerse
(Rios-Flérez et al, 2018).

Los grandes sindromes geridtricos representan una caja de
Pandora de situaciones de prediscapacidad y, por tanto, consti-
tuyen un foco ideal en donde centrar las medidas de prevencién.
En muchas ocasiones, estas circunstancias pueden pasar desaper-
cibidas para los profesionales de la salud. Los actuales sindromes
geriatricos incluyen: fragilidad, sarcopenia, anorexia, delirium,
caidas, fatiga, polifarmacia, depresién, 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
permitird incluir medidas preventivas o terapéuticas, asi como pla-
nificar los cuidados.
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Sintomas neuropsiquiatricos

En pacientes con demencia aparecen con frecuencia sintomas neu-
ropsiquiatricos, aunque también se presentan en pacientes con
DCL, e incluso pueden ser las primeras manifestaciones de un pro-
ceso neurodegenerativo que antecede la aparicién de sintomas cog-
nitivos. La presencia de sintomas neuropsiquidtricos se relaciona
con mayores tasas de conversién a demencia en pacientes con DCL
(Agtera y Lépez, 2017). Los sintomas neuropsiquiatricos son muy
diferentes entre si y pueden tener su origen en distintas alteracio-
nes cerebrales (Agiiera y Lopez, 2017). Entre otros, se han rela-
cionado con reacciones psicoldgicas al proceso neurodegenerativo:
traumatismos (Rao et al, 2010; Rosenberg et al, 2011), lesiones
vasculares (Luchsinger et al, 2008), efectos farmacolégicos (Vilal-
ta-Franch et al, 2013), origen genético (Sweet et al, 2010), presen-
cia de ovillos neurofibrilares (Tekin et al, 2001), disminucién de
las células piramidales (Forstl et al, 1994), disfuncién en el meta-
bolismo estriado de la dopamina (Tanaka et al, 2003), mecanismos
neuroinflamatorios (Capuron y Miller, 2004) o hipometabolismo
en regiones corticales especificas (Sultzer et al, 2014).

La idea de que hay cuadros de sintomas neuropsiquiatricos
que pueden anteceder a la demencia fue sefialada por Taragano y
Allegri (2003), definiendo el concepto de deterioro comportamen-
tal leve como “un cuadro con alteraciones de conducta de reciente
aparicién 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 transicién entre la normalidad y la demencia fronto-
temporal, caracterizado por cambios conductuales persistentes y
sintomas psiquiatricos leves, especialmente desinhibicién, en au-
sencia de alteracién en las actividades de la vida diaria y de demen-
cia, sin quejas importantes de memoria (Taragano y Allegri, 2003).
Empleando estos criterios, la conversién 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 alteracién de la conducta en el
adulto mayor, de mas de 6 meses de evolucién; 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 &nimo o alteraciones en las relaciones sociales (Arriola
et al, 2017; Agiiera y L6pez, 2017).

Segin la importancia de los sintomas neuropsiquidtricos,
la Asociacién de Alzheimer establecié los criterios de la ISTAART
(International Society to Advance Alzheimer's Research and
Treatment) de deterioro comportamental leve, que incluyen las si-
guientes areas de evaluacién: motivacién, afecto, control de impul-
sos, adecuacién social y percepciones/contenido del pensamiento.
Estos criterios permiten identificar los sintomas neuropsiquiatricos
para valorar prospectivamente el riesgo de desarrollo de demencia.
Posteriormente, se establecié la escala MBI-C (Mild Behavioral Im-
pairment Checklist), que permite operativizar el concepto de dete-
rioro comportamental leve (Agtiera y Lépez, 2017).

Asi, se han consensuado criterios diagndsticos para la altera-
ci6én conductual leve que pretenden una aplicacién mds generalizada
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a los propuestos con anterioridad (bdsicamente, inclusién a partir
de los 50 afios, con o sin DCL asociado); estos criterios incluyen: 1)
cambios en la conducta o en la personalidad de mas de 6 meses de
duracién, a partir de los 50 afios, observados por el propio pacien-
te, el informador o el médico; estos cambios contemplan al menos
uno de los siguientes: disminucién de la motivacién (apatia, indi-
ferencia), alteraciones afectivas (ansiedad, disforia, irritabilidad,
euforia, cardcter cambiante), impulsividad (agitacién, desinhibi-
cién, obsesividad, etc.), conducta social inapropiada (pérdida de
empatia, retracciéon/rigidez social, exacerbacién 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 disfuncién en las 4reas 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
minimas interferencias. 3) Aunque puedan existir comorbilidades
de otro tipo, los cambios de conducta o personalidad no son atri-
buibles a otro trastorno psiquiatrico actual (ansiedad generalizada,
depresién mayor, trastornos psicéticos), traumatismos o debido a
los efectos de un tratamiento farmacolégico u otras sustancias. 4)
El paciente no reune criterios de un sindrome demencial, entre ellos,
enfermedad de Alzheimer, demencia frontotemporal, demencia con
cuerpos de Lewy y demencia vascular (Ismail et al, 2016; Agtiera y
Lépez, 2017).

BIOMARCADORES

Un biomarcador o marcador biolégico es aquella sustancia utilizada
como indicador de un estado biolégico, debe poder medirse objeti-
vamente y ser Gtil como indicador de un proceso biolégico normal,
estado patogénico o de respuesta a un tratamiento farmacolégico.
Es decir, los biomarcadores son variables bioquimicas, fisiolégicas
y/o anatémicas que son medibles, in situ, con el objetivo de identi-
ficar caracteristicas especificas de una enfermedad o diferenciarla
de otra (Jack et al, 2010). En la actualidad, diversas investigaciones
incluyen marcadores bioldgicos 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-
noéstico temprano y el seguimiento de enfermedades del sistema
nervioso. Asi, el diagnéstico de enfermedades neurodegenerativas
requiere principalmente técnicas de imagen funcional del cerebro
o pruebas invasivas como la puncién lumbar para evaluar el liquido
cefalorraquideo (Konitkova 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 patologia a través de la evi-
dencia de depdsito de proteinas, tales como la proteina beta-ami-
loide y la proteina tau. La determinacién conjunta de bajos niveles
en liquido cefalorraquideo (LcR) de AB42 y elevados de tau confiere
una alta posibilidad de progresiéon desde DCL hacia EA. Varios tra-
zadores para proteina amiloide permiten identificar altos niveles
de unién al amiloide en los I6bulos frontales y en otras estructuras
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corticales. Recientemente se han obtenido varios ligandos alta-
mente selectivos para los depésitos de proteina tau. En un metaa-
nélisis realizado recientemente sobre la prevalencia de amiloide en
sujetos sin demencia, se analizaron 890 publicaciones de tomogra-
fia por emisién de positrones (PET) de amiloide; si se comparan las
cifras de prevalencia de amiloide en series de anatomia patoldgica,
éstas se sittian 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 afios, la positividad para amiloide se asocia a un 40% de los no
portadores de APOE4 y a més de un 80% de los portadores con
una cognicién absolutamente normal. Debe considerarse que no
siempre un PET amiloide positivo es diagndstico de EA y mds si nos
adentramos en edades superiores a los 80 afios, donde la comorbi-
lidad es muy frecuente y los errores diagnésticos mas plausibles.
Saber definitivamente cémo funciona este depdsito de amiloide en
sujetos ancianos cognitivamente normales serd el reto de los si-
guientes aflos y, probablemente, nos ayudara a entender mejor las
bases moleculares del envejecimiento cerebral normal.

Los biomarcadores que reflejan lesién neuronal o proceso
neurodegenerativo se sitdan en este apartado, esto es, un buen
numero de medidas funcionales y estructurales que incluyen atro-
fia cerebral e hipometabolismo o hipoperfusién determinada por
resonancia magnética nuclear (RMN), tomografia por emisién de
positrones (TEP) o tomografia computarizada por emisién de fo-
ton tnico (SPECT); esta ultima proporciona informacién sobre la
funcién del érgano estudiado y las posibles alteraciones a nivel
molecular. La RMN permite estudiar distintas areas en el 16bulo
temporal medial, como el hipocampo, circunvolucién hipocdm-
pica, subiculum, cértex entorrinal y amigdala, siendo la prueba
de eleccién para la cuantificacién de la atrofia. También se puede
observar patologia vascular en forma de enfermedad de pequetio
vaso que se manifiesta como hiperintensidades, infartos subcor-
ticales, lagunas y microsangrados. Los cambios en la composicién
y funcién molecular preceden a la atrofia detectable por imagen
estructural. La utilizacién de PET con fluordeoxiglucosa (PET-FDG)
es una técnica de diagndstico no invasiva de la medicina nuclear,
da una medida del metabolismo de glucosa y de la funcién sinap-
tica. Se observa hipometabolismo en la corteza temporoparietal,
asociacién frontal y cingulado posterior. En el deterioro vascular,
el hipometabolismo se localiza en la regién subcortical y corteza
sensitivo-motora. El PET-FDG es un buen predictor de progresion
en el deterioro cognitivo en los 2 afios 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 dificil linea divisoria con la EA, en su
vertiente mds preclinica y prodrémica. Estudios ain preliminares
sobre el depésito de proteina tau, utilizando PET 18F T807, obser-
varon una mayor captacién en sujetos con DCL a nivel de regiones
neocorticales, incluida la porcién inferior del I6bulo temporal. Los
depdsitos en esta regién poseen intima relacién con cambios liga-
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dos a la edad y se postula la posibilidad de representar la denomi-
nada taupatia 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, dafio sindptico,
estrés oxidativo e inflamacién, 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-a, TGF-f3, IL1f 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 clinicas iniciales. E1 YKL-40 podria ser incluso un marcador
prondéstico en personas sin alteracién cognitiva. Los marcadores
genéticos podrian tener utilidad diagndstica, prondstica y tera-
péutica en las personas con DCL. Estd firmemente establecida la
asociacién entre una isoforma (E4) de la apolipoproteina E (ApoE)
y la EA de comienzo tardio. Posiblemente, el acceso a la informa-
cién gendémica desempenard en el futuro un papel importante
para predecir la eficacia de las inmunoterapias dirigidas a los dis-
tintos procesos neurodegenerativos. Finalmente, en un reciente
metaanalisis realizado con 15,000 participantes de 16 paises, se
estableci6 que aquéllos con DCL con APOEge4, niveles anormales de
proteina tau en LCR, atrofia hipocampica, entorrinal y temporal,
depresion, diabetes, hipertensién, sexo femenino, puntuaciones
bajas en el MMSE y altas en el ADAS-Cog tenian el mayor riesgo de
progresién a demencia (Arriola et al, 2017).

El avance en las técnicas de exploracién cerebral ha permitido
el desarrollo de lineas de investigacién muy especificas en torno al
DCLy 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 patrén de
un EEG, en sujetos que estan en etapas tempranas de la enfermedad
de Alzheimer, se caracteriza por un incremento en la actividad de
ondas theta y una disminucién en la actividad beta, y, posterior-
mente, en la actividad de ondas alfa, en tanto que el aumento en
las ondas delta seria esperable en los estados mas avanzados de la
enfermedad (Babiloni et al, 2004).

Estos indicadores serian similares en sujetos con DCL, sin em-
bargo, existen divergencias empiricas 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 maés dificil al momento de querer diferenciar a los suje-
tos sanos de aquellos con DCL (Ferndndez 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 patologias generan en el cerebro. En relacién con el DcCL,
estos autores afirman que la resonancia magnética, asi como las
tomografias por emisién de positrones, son medios importantes
para detectar, a través de estudios longitudinales, los cambios es-
tructurales y la pérdida de volumen en 4reas especificas del cere-
bro como el hipocampo y una disminucién del grosor de la corteza
cerebral (Forlenza et al, 2013). Es posible afirmar que la caracte-
rizacién de estos cambios constituye un importante biomarcador
para detectar a sujetos en riesgo de deterioro cognitivo y realizar
diagnésticos mds pertinentes.

ENVEJECIMIENTO Y DANO COGNITIVO

185



186

Entre los biomarcadores del DCL se encuentran la proteina tau
(forma parte del citoesqueleto de las células y se expresa principal-
mente en las neuronas) y el péptido beta amiloide 42. La saturacién
o hiperfosforilacién de la proteina (P-tau) favorece la formacién de
ovillos neurofibrilares, los que afectan principalmente a los 16bulos
temporales mediales y a las estructuras corticales asociativas. El
péptido beta amiloide, por su parte, es el componente esencial de
las placas neuriticas, el principal marcador de neurodegeneracién
cerebral. A nivel fisiolégico, la produccién defectuosa o excesiva de
este péptido origina procesos de reacciones inflamatorias localiza-
dasy cambios a nivel neuronal como consecuencia de la fosforilacién
de la proteina tau, lo que eventualmente podria causar disfuncién y
muerte neuronal (Hansson et al, 2010; Mrak, 2009).

En la utilizacién de biomarcadores, se ha desarrollado el con-
cepto de reserva cerebral, traducido en la medicién del tamafio
del cerebro y el recuento neuronal. Diversas investigaciones han
demostrado que los sujetos con patologias cerebrales presentan
indicadores de menor reserva cerebral que los sujetos sanos, con-
trolando por edad (Borroni et al, 2008; Diaz-Orueta et al, 2010;
Fratiglioni y Wang, 2007; Satz, 1993). Debe sefialarse que la ca-
pacidad actual de implementar el anilisis de los pacientes/sujetos
mediante biomarcadores incrementa la complejidad diagnéstica,
pero a la vez ayudard 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 disfuncién cognitiva no apare-
cen exclusivamente en la adquisicién y recuperacién de informacion,
sino también en la capacidad de organizacién y, en algin sentido
también, afectan el funcionamiento en la vida cotidiana.
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