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rEVISIÓN

Introducción

El envejecimiento, considerado como una etapa 
particular del ciclo vital de cada persona, representa 
el análisis multifocal de un correlato biopsicosocial 
que debe abordarse desde las acciones del paso del 
tiempo sobre las moléculas, en sus bases biológicas, 
hasta los efectos demográficos, en el plano social, 
que este proceso determina [1]. En este último sen-
tido, la teoría de la transición demográfica trata de 
explicar el proceso de distribución y evolución, por 
estratos de edad, de la población en los diversos ni-
veles de organización social del ser humano, aten-
diendo al estado dinámico del binomio nacimiento-
muerte, para así plasmar topográficamente la evolu-
ción demográfica. En este sentido tenemos, en un 
extremo, las sociedades donde predomina la natali-
dad sobre la mortalidad, y en el opuesto, aquellas 
sociedades donde la mortalidad supera a la natali-
dad. Según esta teoría, los países desarrollados se 
encuentran en una fase de la transición demográfica 
que se corresponde con un marcado incremento del 
porcentaje de personas demográficamente viejas (65 
o más años) [2]. España es uno de los países desa-
rrollados donde la transición demográfica se mues-

tra de forma más florida. Hemos pasado de una alta 
natalidad con alta mortalidad, hace un siglo, a un 
momento de muy baja natalidad con mortalidad 
muy retrasada en el tiempo. La esperanza de vida se 
ha incrementado, de forma notable, en los últimos 
decenios: desde 35 años a principios del siglo xx se 
ha pasado, en la actualidad, a superar los 80 años. La 
reducción de la fecundidad –es decir, la disminu-
ción del número de nacimientos–, unido al incre-
mento de la esperanza de vida, ha provocado el 
aumento, tanto en número absoluto como relativo, 
del grupo de personas mayores [3]. En relación con la 
transición demográfica se encuentra la teoría de la 
transición epidemiológica. Hasta hace unas décadas, 
las causas de muerte más frecuentes eran las enfer-
medades infecciosas y las carenciales, mientras que 
en la actualidad, y debido al incremento de la espe-
ranza de vida, las causas de muerte de la población 
se basan en enfermedades neoplásicas o de carácter 
crónico-degenerativo, fundamentalmente las que 
afectan al sistema cardiocirculatorio y al nervioso 
(enfermedades neurodegenerativas) [4].

Las enfermedades neurodegenerativas se carac-
terizan por representar un grupo de dolencias que 
relacionan las alteraciones morfológicas en el siste-
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ma nervioso con las manifestaciones funcionales 
asociadas a dicho proceso y donde el factor edad es, 
generalmente, el más condicionante respecto a la 
aparición de la dolencia. En el grupo de enfermeda-
des neurodegenerativas encontramos aquellas cu-
yas alteraciones histológicas condicionan algún 
tipo de disfunción cognitiva asociada a dicho pro-
ceso subyacente [5]. Entre las que más afectan al 
estado cognitivo de la persona se encuentran la en-
fermedad de Alzheimer (EA) y la enfermedad de 
Parkinson, que se asocian a diferentes grados de de-
terioro cognitivo, siendo la demencia, en sus esta-
dios más evolucionados, la manifestación más flori-
da [6]. Las alteraciones vasculares que afectan al 
cerebro son también una causa importante de alte-
ración cognitiva. Aunque el lugar primario de le-
sión, en este caso, sea el sistema vascular, los cua-
dros que aparecen en los estadios graves son simila-
res a los producidos por causas neurodegenerativas. 
Para poder abordar de forma realista los procesos 
histológicos asociados a los diversos grados de de-
terioro cognitivo, primeramente debemos conocer 
los efectos del envejecimiento en el cerebro no afec-
tado por ningún tipo de proceso neuropatológico y 
donde sólo el paso del tiempo es el determinante de 
sus características morfofuncionales. Este conoci-
miento ayudará, posteriormente, a abordar el análi-
sis de las alteraciones neuropatológicas que subya-
cen en los diversos grados de deterioro cognitivo.

Nuestra intención es analizar de forma holística 
el proceso de envejecimiento cerebral y, sin aban-
donar dicho propósito, debemos interpretar el fe-
nómeno del envejecimiento desde un punto de vis-
ta biopsicosocial [7]. La biología, y en este caso 
concreto el estudio de las moléculas, organoides, 
células, tejidos, órganos, sistemas y organismo (cuer-
po) humano, aporta las bases de este modelo de es-
tudio. La neuropsicología proporciona el conoci-
miento de la interacción cuerpo-mente, tan impor-
tante para el exploración del estado cognitivo, y la 
parte social de este modelo está representada por 
la interacción de la persona con sus semejantes, 
desde el nivel de pareja, comunidad y población, 
hasta el mundo en su totalidad (aldea global). Sin 
perder la concepción holística de la persona ancia-
na, realizaremos un abordaje reduccionista de las 
bases biológicas del proceso de envejecimiento ce-
rebral, en condiciones normales, para así dejar la 
puerta abierta al estudio de las patologías que, aso-
ciadas al deterioro cognitivo, puedan presentarse 
en esta etapa del ciclo vital [8].

Cambios macroscópicos

La característica macroscópica más notable de los 
efectos del paso del tiempo sobre el cerebro está re-
presentada por la reducción de masa de dicho órga-
no, lo cual se traduce en una pérdida de peso que 
oscila entre el 10-20% del peso alcanzado al finali-
zar la segunda década de vida. Esta disminución de 
peso representa la contrapartida de la reducción del 
tamaño de las neuronas y del calibre de los vasos 
sanguíneos cerebrales [9]. Aunque los resultados ob-
tenidos se refieren a estudios comparativos de po-
blaciones no seleccionadas y del análisis de cerebros 
procedentes de necropsias, la aparición de la neu-
roimagen ha podido corroborar los resultados ob-
tenidos de autopsias. Estas técnicas permiten estu-
diar cohortes de poblaciones que ofrecen unos re-
sultados de tipo evolutivo de las variaciones de 
masa cerebral asociadas al envejecimiento en cada 
persona en concreto [10] (Fig. 1).

Los estudios con resonancia magnética funcio-
nal han revelado cambios funcionales en el cerebro 
que correlacionan con los años de la persona estu-
diada. Las principales conclusiones de estos estudios 
se pueden resumir de la siguiente forma: el parén-
quima cerebral sufre una reducción de su volumen 
y al mismo tiempo el sistema ventricular, aparen
temente como consecuencia, se expande con el en-
vejecimiento [11]. El patrón topográfico y temporal 
de estos cambios es heterogéneo, siendo los más 

Figura 1. Tomografía axial computarizada cerebral de dos personas sin deterioro cognitivo en la tercera 
(a) y en la sexta década (b) de la vida. Aunque ambas imágenes son normales, se puede apreciar el ma-
yor tamaño ventricular y la mayor profundidad de las cisuras correspondiente a una atrofia fisiológica de 
la edad.

a b
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notorios los que se observan en el córtex frontal, el 
putamen, el tálamo y el núcleo accumbens. Cuando 
los estudios se realizan en las mismas personas a lo 
largo de diferentes fases temporales se han obser-
vado cambios en el grosor cortical y el volumen 
subcortical, con una reducción anual volumétrica 
que oscila entre el 0,5-1% en la mayoría de las re-
giones cerebrales [12]. 

Los estudios estereológicos que cuantifican de 
forma no sesgada el número de neuronas en las di-
versas áreas cerebrales han señalado que la reduc-
ción de la celularidad en el cerebro como conse-
cuencia del envejecimiento en personas sanas no es 
significativa, lo que justifica que la reducción del 
volumen del parénquima cerebral en estas personas 
no se deba a pérdida neuronal [13]. Esta alteración 
volumétrica se explica mejor por la reducción del ta-
maño de las neuronas con una disminución del nú-
mero de espinas dendríticas y un menor número de 
sinapsis, hechos que explican la reducción de la 
masa de sustancia gris cerebral. El grosor de los 
axones mielínicos también se reduce de forma no-
table, hasta llegar al 50% en algunas vías nerviosas. 
La alteración específica de determinadas habilida-
des cognitivas, representada generalmente por alar-
gamiento del tiempo de respuesta, descenso de la 
velocidad de procesamiento y enlentecimiento de 
las funciones ejecutivas y de la memoria episódica, 
también se observa en personas que envejecen de 
forma saludable cuando se las compara con sujetos 
jóvenes [14]. Estos incrementos en el tiempo de 
respuesta a los estímulos asociados se observan en 
personas mayores sanas, aunque están menos afec-
tados que en las personas con un envejecimiento 
no saludable desde el punto de vista cognitivo. Es-
tas variaciones están mediadas por cambios neu-
roanatómicos que explican el 25-100% de las dife-
rencias entre las personas jóvenes y ancianas en 
funciones cognitivas concretas [10].

Envejecimiento cerebral: neuronas

Las neuronas, en todas las regiones del cerebro, es-
tán afectadas en mayor o menor grado por el pro-
ceso del paso del tiempo, como indica el declive de 
los sistemas sensoriales, motor y funciones cogniti-
vas. Sin embargo, hay una gran variabilidad (hete-
rogeneidad) entre individuos en el ritmo y afecta-
ción neurales. El envejecimiento cerebral, como 
hemos visto, está representado por el binomio que 
correlaciona las bases morfológicas de dicho proce-
so con las manifestaciones cognitivas, si las hubie-
ra, asociadas a éste [15]. Teniendo presente este con-

cepto podremos enfocar mejor el análisis de los 
efectos del paso del tiempo sobre el sistema nervio-
so central, de forma general, y de los componentes 
celulares, principalmente las neuronas, en particu-
lar. Los cambios asociados al progresivo incremen-
to de la edad en las personas los agruparemos en un 
término que consideramos más apropiado: ‘cam-
bios morfofuncionales’. Éstos se producen en los di-
versos componentes del tejido cerebral y pueden 
originar modificaciones funcionales en el estado 
cognitivo de las personas mayores [16,17].

Entre los componentes histológicos del cerebro 
podemos destacar las poblaciones celulares, las 
neuronas y células gliales, las vías nerviosas que re-
lacionan las diversas áreas cerebrales entre sí y con 
los órganos periféricos, la matriz extracelular que 
mantiene agrupados los elementos celulares de este 
tejido, y una profusa vascularización, que represen-
ta el aporte de oxígeno y nutrientes y la vía de eva-
cuación de los productos del catabolismo cerebral. 

Probablemente la peculiaridad citológica más 
sobresaliente del tejido cerebral es el hecho de que 
sus neuronas no se dividen salvo en muy limitadas 
localizaciones y en un número poco significativo 
[18]. Las neuronas son células fijas posmitóticas en 
fase G0 y una vez se han formado, por proliferación 
de neuroblastos, en las etapas iniciales de la vida 
pre y posnatal, ya no se dividen, comenzando a ad-
quirir su estado diferenciado cuando abandonan el 
ciclo mitótico [19]. El desarrollo madurativo neuro-
nal implica, entre otros procesos, el crecimiento del 
soma, dendritas y axones, el establecimiento de las 
conexiones neurales apropiadas y la síntesis de los 
neurotransmisores específicos de cada centro o vía 
nerviosa. Una vez alcanzado el estado desarrollado, 
es decir, finalizado el proceso madurativo, las neu-
ronas efectuarán sus funciones de forma semiautó-
noma y será con el paso del tiempo cuando se pue-
dan comenzar a manifestar alteraciones morfológi-
cas en ellas que condicionen el estado cognitivo [20]. 
La estructura del cerebro está en continuo cambio 
desde el nacimiento hasta la edad más avanzada. 
Este concepto de cambio, generalmente de tipo 
adaptativo, a las influencias del medio tanto interno 
como externo es lo que se denomina plasticidad 
neural. Asimismo, estos cambios pueden tener un 
sentido positivo, si mejoran la función cerebral, o 
de tipo negativo, como sucede en los que subyacen 
al deterioro cognitivo. 

En el plano microscópico, los cambios negativos 
(deletéreos) asociados al envejecimiento se manifies-
tan por la acumulación de material de desecho intra 
o extraneuronal, la pérdida de sinapsis y conexiones 
neurales, las alteraciones de la matriz extracelular y 
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las alteraciones en la vascularización. Estos factores 
pueden actuar de forma individual o concomitante, 
conduciendo a la progresiva atrofia y posterior muer-
te neuronal. Finalmente, estos cambios no siempre 
van a tener una contrapartida funcional ya que sabe-
mos, por estudios de necropsias, que el grado de 
afectación cognitiva no es lineal con respecto a las 
alteraciones neuropatológicas. Debido a las contro-
versias y diferencias que surgen entre los diversos 
criterios diagnósticos de la demencia [21], así como 
a las discordancias entre los aspectos neuropatológi-
cos y la función cognitiva, se está trabajando actual-
mente en la redefinición de la demencia y funda-
mentalmente en la terminología de la EA [22].

En el plano histopatológico, la pérdida neuronal 
comienza en el córtex entorrinal y la región CA1 
del hipocampo (Fig. 2), que junto con la pérdida de 
volumen en el lóbulo temporal medial, diferencia el 
envejecimiento normal asociado a la edad del dete-
rioro cognitivo asociado a la EA [23]. Otras altera-
ciones de la EA, como la pérdida de sinapsis, las 
placas de amiloide y los ovillos neurofibrilares, pue-
den correlacionar con el deterioro cognitivo asocia-
do a la EA, pero también pueden aparecer en dife-
rentes grados en otras personas ancianas con ausen-
cia de declive cognitivo. La resonancia magnética 
funcional ha puesto de manifiesto que se producen 
cambios en la actividad metabólica del hipocampo 

y las regiones corticales asociadas que pueden ser 
distintivas entre el envejecimiento normal y el dete-
rioro cognitivo asociado a determinadas patologías. 
El envejecimiento normal se asocia con una reduc-
ción de la actividad metabólica en el subículo y el 
giro dentado, mientras que la reducción de la acti-
vidad en el córtex entorrinal puede ser un indicador 
temprano de la EA [24]. 

Envejecimiento cerebral: organoides

En el interior de las neuronas, diversos organoides 
citoplasmáticos se encuentran afectados, en grados 
diferentes, por la acción del envejecimiento y sus 
consecuencias metabólicas [25]. Entre estos orga-
noides, son las mitocondrias las que han recibido 
una mayor atención, pues es a este nivel donde se 
producen los denominados radicales libres de oxí-
geno (RLO) [26], cuyos efectos nocivos sobre las 
estructuras celulares se engloban en el término ‘es-
trés oxidativo’ [27]. Los RLO son átomos y molécu-
las de oxígeno con un electrón no apareado en su 
orbital más externo, lo que los convierte en agentes 
que tratan de equilibrar esta inestabilidad uniéndo-
se a otras moléculas para así estabilizar su carga 
eléctrica. La respiración celular sucede en las mito-
condrias, que es el lugar donde el oxígeno inspirado 
en la respiración se une a los protones aquí genera-
dos para producir finalmente agua. Este oxígeno 
favorece la fosforilación oxidativa para la formación 
de un mayor número de moléculas de ATP en con-
diciones anaerobias. En un pequeño porcentaje, el 
oxígeno que llega a este nivel se transforma en radi-
cal superóxido, que es convertido por la enzima su-
peróxido-dismutasa en peróxido de hidrógeno. Este 
peróxido puede, por acción de la catalasa, transfor-
marse en ion hidroxilo, que es un RLO muy tóxico 
para la célula. Los RLO se unen fundamentalmente 
al ADN mitocondrial y a los lípidos de la membra-
na mitocondrial interna, el lugar donde se encuen-
tra la cadena respiratoria y la ATPsintasa [28]. De 
esta forma, la producción de RLO es una de las cau-
sas fundamentales de las lesiones en las neuronas 
por pérdida de su capacidad para mantener el me-
tabolismo y la formación de ATP. Las mitocondrias 
degeneran y son lisadas (autofagia) por los enzimas 
de los lisosomas junto a otros organoides, que tam-
bién degeneran, y se forman los denominados cuer-
pos residuales, pigmento del envejecimiento o lipo-
fuscina que es observable tanto macroscópicamen-
te, por dar un color amarronado al cerebro, como 
en la microscopía óptica y electrónica [29,30]. Los 
RLO también pueden afectar al ADN nuclear alte-

Figura 2. Regiones del hipocampo del ratón. Es la estructura de la especie humana que primero y más se 
afecta en el proceso de deterioro cognitivo.



13www.viguera.com/sepg  Psicogeriatría 2011; 3 (1): 9-17

Bases biomoleculares del envejecimiento neurocognitivo

rando la transcripción de genes y, en consecuencia, 
producir la muerte neuronal. Si la producción de 
RLO supone una alteración del metabolismo neu-
ronal será posible actuar sobre él reduciendo la pro-
ducción de dichos radicales o incrementado la acti-
vidad de las moléculas que actúen en la eliminación 
o taponamiento de dichos radicales [31].

Envejecimiento cerebral  
y señalización molecular

El envejecimiento cerebral se caracteriza por altera-
ciones en la anatomía y fisiología, lo que de forma 
final contribuye a las alteraciones en las funciones 
cognitivas, como la memoria. Las observaciones 
más relevantes indican que el declive cognitivo aso-
ciado al envejecimiento no se debe sólo a la muerte 
de neuronas. Por el contrario, los cambios funciona-
les que suceden a lo largo del tiempo desempeñan 
un papel fundamental. En su conjunto, estas modifi-
caciones podrían representar la clave del proceso de 
deterioro cognitivo explicado por las alteraciones 
morfológicas [32]. Entre las alteraciones relaciona-
das con la edad en el cerebro están las alteraciones 
en la plasticidad sináptica [33] y la comunicación in-
terneuronal; las relacionadas con los neurotransmi-
sores y los sistemas de neurotrofinas y las vías que 
los comunican con la activación cerebral son asun-
tos de máxima relevancia [34]. En particular, con
siderando que las proteincinasas desempeñan un 
papel estratégico destinado a convertir ligandos ex-
tracelulares en respuestas intracelulares, las altera-
ciones funcionales en las cinasas pueden de forma 
directa contribuir a las disfunciones neuronales rela-
cionadas con la edad [35]. En este contexto, nume-
rosos estudios sugieren que diferentes cinasas ac-
túan como reguladores positivos de la función ne-
mónica y que las alteraciones en la memoria son el 
resultado de un déficit en las vías de señalización de 
las cinasas [36]. Muchas cinasas asociadas con la 
función sináptica son realmente sensibles al enveje-
cimiento; de hecho, varios estudios en animales in-
dican que la reducción de la expresión de cinasas y 
su funcionalidad en algunas áreas cerebrales correla-
ciona con el envejecimiento y el declive de la memo-
ria [37]. En línea con estos conceptos, la modulación 
farmacológica de las cinasas puede conducir a efec-
tos neuroprotectores que prevengan o contrarresten 
la pérdida de memoria asociada a la edad. Así, se 
sabe que las proteincinasas C y A, la calcio/calmo-
dulina dependiente de proteincinasa y la tirosincina-
sa participan en los mecanismos moleculares de las 
vías de señalización asociadas con la memoria [38].

Según lo comentado en el apartado anterior, cabe 
destacar los efectos causados por la restricción ca-
lórica sobre el envejecimiento en general y el estado 
cognitivo en particular [39]. Por restricción calórica 
entendemos el aporte equilibrado de nutrientes sin 
producir desnutrición y este procedimiento ha de-
mostrado un efecto positivo sobre el incremento de 
la longevidad en todos los modelos animales de in-
vestigación utilizados y también en humanos. La 
restricción calórica ha mostrado efectos positivos 
sobre el estado cognitivo [40]. Así, una restricción 
de tan sólo tres meses produjo una mejora de la 
memoria verbal de un 20%. También hay estudios 
que demuestran que la restricción calórica produce 
cierta resistencia frente a los procesos patológicos 
que subyacen a la EA; reduce el depósito de β-ami
loide y mejora la capacidad de aprendizaje y la me-
moria en ratones.

Las bases moleculares de los efectos positivos 
sobre la longevidad y el estado cognitivo de la res-
tricción calórica no están muy aclarados, pero se ha 
demostrado que se activan sirtuinas [41]. El incre-
mento de la actividad de la proteína SIRT1 protege 
frente a la degeneración axónica tras la lesión en ra-
tones que muestran degeneración walleriana [42].

Vascularización y otros aspectos 
relacionados con el envejecimiento cerebral

En la actualidad, las enfermedades que afectan al 
sistema cardiovascular en su conjunto son las que 
constituyen más del 50% de las causas principales 
de muerte, en todos los grupos, incluidos los ancia-
nos con demencia (observación personal de los au-
tores). Si esto es ya importante en los aspectos epi-
demiológicos y preventivos, también lo es en el as-
pecto concreto que nos ocupa, como es el deterioro 
cognitivo y la demencia de tipo vascular [43]. De he-
cho, existe numerosa bibliografía en la que los auto-
res consideran que no se puede hablar de procesos 
puros vasculares o neurodegenerativos [44,45]. En 
la práctica nos encontramos con un continuo neu-
ropatológico que abarca desde la neurona al endo
telio (Fig. 3). Los vasos sanguíneos cerebrales pue-
den sufrir alteraciones morfológicas con el envejeci-
miento que, de forma concomitante, se asocian a 
problemas de irrigación tisular y defectos en el apor-
te de nutrientes y oxígeno al tejido cerebral [46]. 

La barrera hematoencefálica (BHE) representa la 
interfase entre el cerebro y la sangre. Su capacidad 
para proteger el cerebro de componentes dañinos ha 
atraído la atención de investigadores y clínicos, pero 
lejos de ser una simple barrera física, la BHE es un 
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complejo tisular heterogéneo y muy dinámico [47]. 
La función integrada de la microvascularización ce-
rebral, las proteínas de las uniones estrechas, las cé-
lulas endoteliales cerebrales, los sistemas de trans-
porte transendotelial y la maquinaria enzimática en 
conjunto contribuyen al mantenimiento de la inte-
gridad morfofuncional de la BHE [48]. El envejeci-
miento, las enfermedades sistémicas, la inflamación 
y la isquemia pueden alterar estos procesos, origi-
nando el declive de las características morfofuncio-
nales de la BHE. Estos cambios conducen a la reduc-
ción de la capacidad de las personas mayores de re-
cuperarse de sus alteraciones. Existen evidencias que 
sugieren que los déficits en la microvascularización 
cerebral y la integridad de la BHE se relacionan con 
la demencia y con el declive en la cognición [49].

En relación directa con la pared vascular y los 
elementos celulares del sistema nervioso central se 
encuentra la matriz extracelular. La glicosilación 
[50] es el proceso postraduccional más frecuente en 
la modificación de las proteínas. Los estudios su-
gieren que más de la mitad de las proteínas en hu-
manos son glicoproteínas. Se ha demostrado re-
cientemente que los glicanos de las glicoproteínas 
secretadas afectan numerosas propiedades de las 
proteínas, como la solubilidad, la estabilidad, la 
sensibilidad a las proteasas y la polaridad, mientras 
que los glicanos de las glicoproteínas de la superfi-
cie celular están implicados en diversas funciones 
celulares, incluyendo la comunicación célula-célula 
[51]. Según los cambios observados a lo largo del 
envejecimiento se espera que se consiga entender el 

proceso de envejecimiento y descifrar las enferme-
dades asociadas [52]. 

Factores protectores

Diversos metaanálisis que han analizado la propor-
ción que representa el binomio genes-ambiente 
(nature frente a nurture) [53] en el proceso de en-
vejecimiento, y en el cerebral de forma más concre-
ta, han señalado que la genética representaría un 
25% de dicho envejecimiento, mientras que sería el 
ambiente, con un 75%, el que desempeñaría un pa-
pel más importante [54]. Sin embargo, como hay 
genes que parecen tener un importante papel ‘pro-
tector’, haremos mención a sus diversas funciones. 
Entre estos genes destacan los que codifican proteí-
nas implicadas en la señalización de la insulina [55], 
la metilación y acetilación del ADN y proteínas 
[56], la reparación del ADN [57] y el metabolismo 
de las grasas [58].

El principal factor de riesgo para el desarrollo de 
alteraciones cerebrales que determinen una altera-
ción (reducción) de las capacidades cognitivas es el 
paso del tiempo. Estas alteraciones a nivel molecu-
lar-celular-tisular y orgánico pueden afectar a la in-
tegridad de las funciones en otros órganos, y vice-
versa. Por esta razón se pueden ejercer estímulos 
sobre el cerebro que de alguna manera ayuden a pa-
rar, ralentizar o incluso revertir no sólo el deterioro 
cognitivo, si se hubiera producido, sino a mantener 
el estado cognitivo óptimo de cada persona. En este 
contexto comentaremos algunas de las intervencio-
nes que de forma más plausible promueven un en-
vejecimiento cerebral con éxito. Aunque no todas 
han mostrado eficacia en los análisis y metaanálisis 
comparativos, al menos, de forma general, no han 
mostrado efectos perjudiciales [59].

La estimulación intelectual es otra de las inter-
venciones que ayudan a mantener la actividad neu-
ral en unos niveles homeostáticos apropiados. Se 
ha demostrado que las personas que participan en 
estudios de estimulación cognitiva [60] (talleres 
de memoria, crucigramas, sopas de letras, juegos de 
mesa, etc.) crean una reserva cognitiva que poste-
riormente les ayuda a paliar los efectos del enveje-
cimiento cognitivo. Como en el caso del ejercicio 
físico, cuanto más temprano es el inicio de estas ac-
tividades, más importantes son los efectos positivos 
de estos procedimientos. El ejercicio físico adecua-
do a las aptitudes de cada persona es una de las in-
tervenciones que han demostrado un mayor efecto 
beneficioso sobre el estado de salud del anciano. El 
ejercicio isométrico estaría implicado en la preven-

Figura 3. Representación del continuo entre los aspectos neurodege-
nerativos y vasculares del deterioro cognitivo. EA: enfermedad de Al-
zheimer; DV: demencia vascular.
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ción de otros aspectos no cardiovasculares, pero 
muy importantes en la atención geriátrica, como 
son la sarcopenia y la fragilidad. Por otro lado, el 
ejercicio aeróbico efectuado de forma habitual y re-
glada, además de los bien conocidos beneficios car-
diovasculares que produce, proporciona al cerebro 
una oxigenación adecuada, promueve la liberación 
de endorfinas y en múltiples análisis se comprue-
ban sus efectos beneficiosos en el envejecimiento 
cerebral y el deterioro cognitivo [61,62]. 

Como hemos visto, todas las actuaciones que 
mejoren las funciones cardiocirculatorias tendrán 
una repercusión muy favorable sobre la función ce-
rebral y cognitiva. Así, el control de los niveles de 
lípidos sanguíneos, de la hipertensión, el tabaco, el 
sobrepeso y la obesidad son factores promotores de 
salud cognitiva. Cuando no se practica este estilo 
de vida se observa, en estudios de poblaciones, un 
incremento del riesgo de padecer demencia, funda-
mentalmente si los niveles de colesterol son eleva-
dos (> 250 mg/dL). En este punto debemos introdu-
cir el binomio dieta-nutrición como un elemento 
fundamental en el envejecimiento saludable del ce-
rebro. Se ha demostrado que la ingesta adecuada de 
vitaminas E, C, B6, B12, folatos, pescado y grasas no 
saturadas (aceite de oliva) se relaciona con una me-
nor incidencia de deterioro cognitivo, demencia y 
EA. Este tipo de alimentación se encuentra en la de-
nominada ‘dieta mediterránea’, que incluye además 
cereales, legumbres, fruta, poco consumo de carne 
roja y una ingesta de alcohol, en forma de vino tinto, 
muy moderada y que epidemiológicamente origina 
efectos cardiosaludables [63]. Respecto al consumo 
de vino, sus efectos beneficiosos deben desligarse 
del contenido alcohólico. El vino contiene, entre otros 
componentes, resveratrol, que parece actuar como 
antioxidante, antiagregante plaquetario y vasodi-
latador y protege contra la agregación de β-amiloide. 
Por último, estudios recientes sugieren que los efec-
tos beneficiosos del resveratrol no son sólo vascula-
res y antiinflamatorios. Parece que la activación de 
SIRT1 y otros genes por el resveratrol puede preve-
nir los efectos deletéreos desencadenados por el es-
trés oxidativo [64].

Conclusiones

El envejecimiento cerebral no tiene necesariamente 
que ir ligado a deterioro cognitivo manifiesto. Un 
alto porcentaje de personas alcanza una edad eleva-
da sin presentar síntomas de demencia, aunque su 
estado cognitivo esté relativamente reducido desde 
la edad adulta. En condiciones normales, el paso 

del tiempo actúa de forma deletérea sobre los com-
ponentes tisulares del cerebro. Una apropiada in-
tervención, lo más temprana posible, ayudará a 
mantener al máximo nivel el estado funcional neu-
ronal y, consiguientemente, la cognición como máxi-
mo exponente de la condición humana. Todas aque-
llas medidas que ayuden a este mantenimiento de-
ben emplearse y ponerse a disposición de la comu-
nidad para prevenir las desastrosas consecuencias 
que el deterioro cognitivo, que conduce a la demen-
cia, causa en todos los ámbitos del entramado bio
psicosocial de la especie humana.
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The biomolecular bases of neurocognitive ageing

Summary. The ageing of persons is represented by the effects that the passage of time has on the functionality of a 
complex system of biomolecular interrelations. One of the most unfavourable consequences of ageing is probably 
represented by the alterations that occur in the nervous system in general and, more especially, in the brain. Apart from 
certain very specific exceptions, neurons are post-mitotic cells which, after their formation during the stages of intrauterine 
and early post-natal development, remain in an active functional state, without undergoing mitosis. In this context, the 
passage of time favours the fact that the lesions that accumulate in neurons, as a result of their activity, sometimes 
determine the concomitant appearance of cognitive impairment. As time goes by they can be joined by underlying 
alterations that accelerate the process of cerebral ageing and its harmful effects. In their more advanced stages, 
neurodegenerative diseases (e.g. Parkinson or Alzheimer) result in a state of dementia that is today resistant to treatment. 
The expression of several genes can condition neurodegeneration (epsilon-4 allele on the APOE gene). The environment 
plays a very important role in the cerebral ageing process. A protective effect would be offered by the level of schooling 
(education) reached, diet and physical exercise, among others. At the other extreme, a negative environment induces 
and accelerates the harmful effects of ageing. In this article we analyse the biomolecular bases that condition cerebral 
ageing and possible cognitive impairment.

Key words. Ageing. Brain. Cognitive impairment. Free radicals. Neurodegeneration. Prevention of cognitive impairment.


