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RESUMEN

El envejecimiento cerebral se produce por diversos cambios morfol6gicos, bioquimicos, metabdlicos y
circulatorios, que se traducen en cambios funcionales, de cuyo alcance depende el desarrollo o no de
deterioro cognitivo. La plasticidad cerebral, junto con la redundancia de los distintos circuitos cerebrales,
hace que, aun habiendo deterioro del cerebro a distintos niveles con el envejecimiento, estos no se
traduzcan en pérdida de las capacidades funcionales del mismo. Sin embargo, cuando el dafio supera unos
determinados limites aparece el deterioro cognitivo asociado a la edad, que aumenta el riesgo de desarrollo
de diversas enfermedades neurodegenerativas, como la enfermedad de Alzheimer. La genética, junto con el
estilo de vida, la alimentacién, factores ambientales, etc. pueden precipitar la aparicion de estas
enfermedades que cursan con deterioro cognitivo. En este capitulo se comentan los cambios cerebrales mas
importantes asociados al envejecimiento, asi como las bases fisiopatoldgicas del deterioro cognitivo.
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Brain ageing is produced by various morphological, biochemical, metabolic and circulatory changes, which
are reflected in functional changes, whose impact depends on the presence or absence of cognitive
impairment. Because of brain plasticity, together with redundancy of the distinct cerebral circuits, age-
related deterioration of the brain at various levels does not always translate into loss of brain function.
However, when the damage exceeds certain thresholds, there is age-related cognitive impairment, which
increases the risk of developing various neurodegenerative diseases such as Alzheimer disease. Genetics,
together with lifestyle, diet, and environmental factors, etc, can trigger the development of these diseases,
which provoke cognitive impairment. This article discusses the most important age-related changes in the
brain, as well as the pathophysiological foundations of cognitive impairment.
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Cambios cerebrales con el envejecimiento y enfermedades
asociadas

Los cambios cerebrales en el envejecimiento, asociados o no a en-
fermedades neurol6gicas ligadas a la edad, implican modificaciones
especificas a nivel morfolégico, bioquimico, metabdlico y funcional.
La tabla 1 resume estos cambios, asi como sus consecuencias funcio-
nales.

Sin embargo, no debemos olvidar que, aunque efectivamente es-
tos cambios acontecen, la plasticidad cerebral y el hecho de que el
cerebro sea un érgano con muchas redundancias permiten, en mu-
chas ocasiones, un funcionamiento perfectamente normal del cere-
bro en personas de avanzada edad'?. Asi pues, el sistema nervioso
central es una estructura dindmica que sufre constantes remodela-
ciones funcionales a lo largo de la vida. De cémo ocurran estas adap-
taciones compensatorias con la edad depende el desarrollo o no de
deterioro cognitivo asociado al envejecimiento?.

Cambios morfolégicos

Los cambios morfolégicos en el cerebro de las personas de edad
avanzada pueden observarse fundamentalmente a nivel microscé-
pico (nimero de neuronas, pérdida dendritica y sindptica, acumu-
lacién de sustancias, etc.). A nivel macroscépico, no se ha observa-
do una disminucién muy significativa del peso del cerebro con la
edad en individuos que no presentan alteraciones neurolégicas o
mentales*®. Sin embargo, esta disminucién estd ampliamente de-
mostrada en individuos que presentan deterioro cognitivo, como
en el AlzheimerS”’.

La pérdida neuronal asociada al envejecimiento en individuos sin
déficits funcionales o patolégicos aparentes esta limitada a zonas
concretas y existe una gran variabilidad individual®®. Entre ellas se
encuentran el locus ceruleus (neuronas catecolaminérgicas), la subs-
tancia nigra (neuronas dopaminérgicas), el ntcleo basal de Meynert
y el hipocampo (neuronas colinérgicas). Sin embargo, en enfermeda-
des asociadas al envejecimiento si se ha observado una pérdida neu-
ronal sustancial, como por ejemplo en los pacientes de Alzheimer, la
pérdida de neuronas colinérgicas en el cortex frontal, ndcleo basal de
Meynert e hipocampo'®, o en los pacientes de Parkinson, las neuro-
nas dopaminérgicas en la substancia nigra''2,

En contraposicion a la pérdida neuronal hay un aumento de la
glia. Esta gliosis se considera como una de las respuestas compensa-
torias para proteger la funcién neuronal y la plasticidad cerebral. Asi-
mismo, el nimero de células de la microglia no cambia esencialmen-
te con el envejecimiento, aunque existe un claro aumento en
presencia de inflamacién. De hecho, se ha demostrado su incremento
en enfermedades como el Alzheimer, en la que existe un marcado
ambiente inflamatorio®.

Asi pues, aunque, como hemos comentado anteriormente, no
existe un descenso muy marcado en el nimero de neuronas con el
envejecimiento, si puede aparecer un descenso del nimero de den-

Tabla 1

dritas y espinas dendriticas, que conlleva una alteracién en la neuro-
transmisién'+'6. Esta alteracion se ve acrecentada de nuevo en el caso
de enfermedades relacionadas con el deterioro cognitivo?. Las alte-
raciones en las sinapsis son una clara consecuencia de la pérdida de
dendritas y de espinas denditricas™. Asi pues, alteraciones en com-
ponentes sindpticos como membranas, vesiculas, granulos y axones
se han relacionado en varias ocasiones con el envejecimiento’2',

Ademas de estos cambios asociados a reduccién del nimero de
neuronas o pérdida de sinapsis, también ocurren alteraciones pato-
légicas propias en las células existentes. Estas no son muy acusadas
en el envejecimiento normal, pero llegan a ser muy evidentes en en-
fermedades neurodegenerativas, e incluso son uno de los signos fi-
siopatolégicos mas evidentes de la enfermedad, como por ejemplo
los cuerpos de Lewy en la enfermedad de Parkinson.

Estas alteraciones celulares incluyen:

» Depésitos intracelulares: lipofuscina, melanina, cuerpos de
Lewy y proteinas neurofibrilares y amiloideas.

* Depésitos extracelulares: proteinas amiloides, ubiquitina, tau
hiperfosforilada y otras proteinas anormales.

* Alteraciones vasculares: lesiones arterioscleréticas que pueden
inducir hemorragias e infartos a consecuencia de la obstruccion
o ruptura de los vasos sanguineos (como en la demencia mul-
tiinfarto).

La lipofuscina es conocida como el pigmento del envejecimiento.
Es un producto de la autofagia celular que se forma por el acimulo
de lisosomas que contienen en su interior moléculas no cataboliza-
das, compuestos por polimeros de lipidos y fosfolipidos, derivados de
la peroxidacion de los lipidos poliinsaturados de las membranas sub-
celulares. Con el envejecimiento se acumula en la mayoria de las cé-
lulas del sistema nervioso siguiendo una distribucién regional (hipo-
campo, cerebelo, etc.), asi como en la mayoria de tipos celulares del
resto del organismo. Asi pues, no se ha encontrado un mayor acimu-
lo de lipofuscina en enfermedades neurodegenerativas como la en-
fermedad de Alzheimer cuando lo comparamos con el envejecimien-
to fisiolbgico.

Los cuerpos de Lewy son inclusiones citoplasmaticas de caracter
eosindfilo, cuyo principal componente es la a-sinucleina®. Los cuer-
pos de Lewy pueden estar presentes en el cerebro envejecido normal,
pero son caracteristicos de la enfermedad de Parkinson?, especial-
mente los que se encuentran en las neuronas dopaminérgicas del
locus ceruleus y la substancia nigra.

Los ovillos neurofibrilares son masas intracelulares enredadas de
elementos fibrosos que atraviesan las células. Se pueden encontrar
en el envejecimiento normal en el hipocampo, pero su presencia en
corteza y otras areas cerebrales es uno de los signos diagnosticos de
la enfermedad de Alzheimer?. Entre estos elementos fibrosos inso-
lubles se encuentra la proteina asociada a los microttbulos conocida
como tau. Se sabe que la hiperfosforilacién de tau induce su agrega-
cién y esta forma finalmente los ovillos neurofibrilares?,

El envejecimiento del sistema nervioso central induce cambios estructurales y bioquimicos que implican cambios funcionales

Cambios morfol6gicos

Cambios bioquimicos

Consecuencias funcionales

Selectividad regional
Pérdida neuronal/gliosis Alteraciones de membrana
Reduccién de dendritas y espinas dendriticas Trastornos metabélicos
Susceptibilidad sindptica
Lesiones vasculares

Cambios neurotréficos

Desequilibrio de neurotransmisores

Degeneracion intra e intercelular

Alteraciones en la adhesi6n celular

Déficits sensoriales y motores

Alteraciones en el electroencefalograma

Deterioro cognitivo

Aumento de patologias neuroldgicas y psiquiatricas

Alteracién de la homeostasis
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Las placas neuriticas, sin embargo, se localizan a nivel extracelu-
lar y, aunque de nuevo pueden encontrarse en el envejecimiento nor-
mal, son mas abundantes en pacientes con enfermedad de Alzhei-
mer?S. Se encuentran fundamentalmente en las regiones parietal y
temporal del cortex y en el hipocampo. Estas placas neuriticas estan
compuestas por un nucleo central de proteina amiloide rodeado de
neuritas distréficas con mitocondrias degeneradas, complejos sindp-
ticos y cuerpos densos?. De hecho, la proteina amiloide también se
encuentra localizada intracelularmente causando alteraciones celu-
lares, como el aumento del estrés oxidativo neuronal?, que induce la
apoptosis de esta?. Asimismo, se puede encontrar activacién de la
microglia alrededor de las placas, en reaccién con la inflamacién que
produce la presencia de estas®.

Cambios bioquimicos

Los cambios bioquimicos en el cerebro asociados al envejeci-
miento se relacionan fundamentalmente con alteraciones en los
valores de los distintos neurotransmisores, mas que con la altera-
cién de un solo neurotransmisor. Asi pues, es un proceso muy
complejo que incluye no solo los valores del neurotransmisor, sino
las enzimas que los sintetizan y los degradan, y la afinidad y
nimero de sus respectivos receptores®. En el cerebro humano,
muchos de estos cambios estan atin por esclarecer, dada su gran
complejidad, aunque si hay cambios en determinados neurotrans-
misores cuyas alteraciones se han relacionado con enfermedades
neurodegenerativas. Tal es el caso de la alteracién de la via dopa-
minérgica nigroestriatal en la enfermedad de Parkinson®, y de la
via acetilcolinérgica en el nicleo de Meynert en la enfermedad de
Alzheimer33.

En la enfermedad de Parkinson se produce pues una degeneracién
de las neuronas dopaminérgicas que proyectan al caudado y al pu-
tamen debido a un fallo en la estimulacién a nivel de la substancia
nigra. La pérdida de neuronas, gliosis y acimulo de cuerpos de Lewy
conduce a este fallo en la estimulacién de la via, que se va a traducir
en las alteraciones motoras tipicas de la enfermedad de Parkinson.
Asi pues, muchos de los tratamientos de la enfermedad de Parkinson
(levodopa y derivados) estan enfocados a corregir estos defectos do-
paminérgicos®.

Ademas de los cambios en neurotransmisores se ha observado un
descenso asociado a la edad, y sobre todo, a enfermedades neurode-
generativas, en las moléculas de adhesiéon como integrinas, cadheri-
nas y selectinas que participan en la remodelacion cerebral, que po-
drian ser responsables, en parte, de la pérdida de plasticidad neuronal
con la edad*®.

Por Gltimo, la alteracién de factores neutréficos con el envejeci-
miento y enfermedades neurodegenerativas también es un factor a
considerar. Asi, se conoce que se produce un descenso del nerve
growth factor en la enfermedad de Alzheimer, y que este tiene un
papel en la proteccién de las neuronas colinérgicas®. Otros factores
neurotréficos que sufren una variacién con el envejecimiento y tam-
bién en enfermedades neurodegenerativas son el brain derived neu-
rotrophic factor (BDNF) y el glial cell line-derived neurotrophic factor
(GDNF)3.

Cambios metabdlicos y circulatorios

El flujo sanguineo y el consumo de oxigeno cerebral permanecen
invariables en el envejecimiento en ausencia de enfermedad. Sin em-
bargo, en casos de arteriosclerosis incipiente, muy comn en el en-
vejecimiento, se reduce el flujo sanguineo y el consumo de oxigeno
cerebral®®#, Una de las consecuencias de la arteriosclerosis implica la
posible aparicién de pequefios infartos que se traducen en procesos
de isquemia. Esta condicién, junto con la hipoxia y la hipoglucemia,
produce en las neuronas la activacion de los receptores de glutamato
y la consiguiente excitotoxicidad.

También se han observado alteraciones en la barrera hematoen-
cefalica asociadas al envejecimiento#?, que son responsables tam-
bién del desarrollo de la enfermedad de Alzheimer®.

Asimismo, se sabe que en enfermedades neurodegenerativas
como el Alzheimer se produce un hipometabolismo regional, estrés
oxidativo y una alteracién del metabolismo de los acidos grasos y la
glucosa. De este modo, podria considerarse que con el envejecimien-
to se produce un agotamiento de la capacidad de adaptarse al estrés
metabélico de la deprivacién de glucosa y de la isquemia, y que ello
aceleraria el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas asocia-
das a este, como la enfermedad de Alzheimer.

Cambios funcionales en el cerebro con el envejecimiento.
Concepto de deterioro cognitivo

Asi pues, los cambios cerebrales que se observan a distintos nive-
les se traducen finalmente en cambios funcionales. Entre ellos se
encuentra el deterioro cognitivo.

El deterioro cognitivo es la pérdida de funciones cognitivas, espe-
cificamente en memoria, atencién y velocidad de procesamiento de
la informacién, que se produce con el envejecimiento normal. Este
deterioro cognitivo de nuestro cerebro depende tanto de factores fi-
sioldgicos como ambientales y estad sujeto a una gran variabilidad
interindividual.

Las fronteras entre los cambios fisiolégicos dependientes tan solo
del paso del tiempo y los que implican la existencia de enfermedad,
no siempre se presentan con claridad.

Sin embargo, se sabe que el envejecimiento suele ir acompafiado
de una serie de modificaciones en el funcionamiento cognitivo, cuyas
bases se han comentado en el apartado anterior de este capitulo. Asi
pues, se observan problemas de memoria (quizas por una alteracion
a nivel de hipocampo), disminucién en la velocidad de procesamien-
to en relacién con afectacion de la sustancia blanca y de las vias fron-
tales, enlentecimiento motor y pérdida de flexibilidad mental. Se
afecta principalmente la memoria para hechos recientes, mantenién-
dose en general conservada la remota y la inmediata. Se altera la
memoria episddica o memoria para hechos personales o piblicos,
pero la memoria semantica o de conocimientos objetivos se mantie-
ne e incluso puede mejorar con los afios. La tabla 2 resume algunos
de los cambios neuroquimicos responsables de las alteraciones en la
memoria y que se han comentado en el apartado anterior de este
capitulo.

Capacidades como el lenguaje, sobre todo en su aspecto 1éxico-
semantico, y el razonamiento verbal, tampoco parecen verse altera-
das con el envejecimiento. El vocabulario puede mantenerse o mejo-
rar con la edad, mientras que la fluencia verbal, que depende de la
velocidad, de la atencién y de la produccion motora, suele disminuir.

Tabla 2
Cambios neuroquimicos responsables de la afectacién de la memoria
en el envejecimiento

Disminucién de la transmision colinérgica, especialmente en hipocampo

Disminucion de la actividad de factores neurotréficos como NGF,
neuropéptidos, hormonas y otros

Disminucién de los receptores NMDA NR2

Disminucidn de la sintesis de proteinas fundamentales para la memoria a largo
plazo

Cambios en la modificacién postraslacional a nivel de la sinapsis,
fundamentales para la memoria a corto plazo

Disminucién de la activacion cortical en determinadas areas cerebrales (frontal,
temporal)

NGF: nerve growth factor; NMDA: N-metil-D-aspartato.



C. Borrds Blasco y J. Vifia Ribes / Rev Esp Geriatr Gerontol. 2016,51(Supl 1):3-6

Sin embargo, en general, cabe sefialar de nuevo que las pequefias

pérdidas en ciertas areas se compensan con las mejores ejecuciones
obtenidas para otras funciones cerebrales. La persona de edad avan-
zada sin patologias asociadas va a tener un resultado global satisfac-
torio, de manera que la alteracién cognitiva no tiene practicamente
repercusiones en las actividades de la vida diaria.
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