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Capitulo 1: Envejecimiento <]

~>Introduccién

El tema del envejecimiento puede ser abordado desde perspectivas muy
diversas. A los efectos de este capitulo estimo mas adecuadas las siguientes.
En primer lugar, la que tiene que ver con el envejecimiento de las poblaciones.
Esta cuestidn es objeto de estudio especifico para demadgrafos, socidlogos y
epidemiologos, pero tiene una trascendencia evidente desde el punto de vista
de la salud y, de forma especifica, cuando ésta se refiere a los otros dos apar-
tados que dan titulo a esta obra: demencia e hipertensién arterial (HTA).

En el segundo andlisis buscaré resumir aquellos aspectos de mayor inte-
rés cuando se contemplan desde la perspectiva del individuo que envejece,
acotando las principales caracteristicas de este proceso. En los dos ultimos
epigrafes se intenta resumir los elementos sustanciales del envejecimiento
cardiovascular y del correspondiente al sistema nervioso central, en la medida
en que ambos sistemas focalizan en si mismos el sustrato sobre el que asien-
tan la hipertension y la demencia.

> Envejecimiento poblacional

En este terreno existen tres conceptos fundamentales que es importante
conocer. En primer lugar, el de expectativa (0 esperanza) de vida maxima.
Hace referencia al maximo periodo de tiempo que en las hipdtesis mas favora-
bles puede alcanzar la vida de un individuo. La esperanza de vida maxima difiere
para cada especie animal y es, al menos en teoria, comun para todos los indivi-
duos de una misma especie. No se ha modificado —o apenas lo ha hecho-a lo
largo de la historia. En el caso de la especie humana, la esperanza de vida maxi-
ma se sitla alrededor de los 120 afos, siendo absolutamente excepcionales los
sujetos que alcanzan esta edad. El maximo de vida documentado corresponde a
la sefiora Jean Marie Calment, muerta en Francia a la edad de 122 afios en 1999.

Prolongar la esperanza de vida maxima ha sido una aspiracién permanen-
te en todas las civilizaciones. En el momento actual son los biogerontélogos
guienes, a nivel experimental y sobre las bases de las diferentes teorias del en-
vejecimiento, investigan fundamentalmente en torno a cdémo conseguirlo.

El segundo concepto, el de expectativa (0 esperanza) de vida media, es
puramente estadistico. Alude a las previsiones de vida que, dentro de unas co-
ordenadas concretas de espacio y tiempo, se sabe va a alcanzar el 50% de la
poblacién analizada. Se trata de un concepto que, tras dos milenios sin apenas
modificaciones, ha experimentado durante el siglo xx un salto espectacular en
la mayor parte de los paises. Asi, en Espafia, la esperanza de vida media era de
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34 afios para los hombres y de apenas 36 afios para las mujeres en 1900, cifra
muy similar a la de la Roma del siglo I, y han pasado a ser de 76 y de 83 afios
respectivamente en el afio 2000.

La responsabilidad de este salto cabe atribuirla fundamentalmente a la
implantacion de medidas preventivas de gran impacto. A la cabeza de ellas se
encuentran las que tienen que ver con la higiene, empezando por la potabili-
zacion generalizada del agua. Junto a ello, la lucha contra los distintos facto-
res de riesgo que hemos ido conociendo, sobre todo en la segunda mitad del
siglo. En mucha menor medida han contribuido los avances médicos de tipo
técnico (farmacos, cirugia, etc.) que, a todos los niveles y de manera extraor-
dinaria, se han producido durante los ultimos 100 afios. Los profesionales de
la salud en cualquiera de sus aspectos somos quienes mas directamente es-
tamos implicados en que siga progresando este aumento en la expectativa de
vida media.

Por dltimo, y de forma mas reciente, se han introducido los conceptos de
expectativa de vida dependiente e independiente. Aunque el concepto de
dependencia puede ser analizado -y, de hecho, asi se viene haciendo en geria-
tria— desde perspectivas muy amplias y con técnicas muy especificas, en el
contexto que aqui se expone se considera independiente a aquella persona
que es capaz de valerse por si sola, y sin ayuda externa, para levantarse de su
cama y desplazarse hasta una silla.

Se sabe que un individuo de 65 afios tiene todavia una esperanza de vida
media entre los 16 y 19 afios dependiendo de su género, pero que tan sélo el
65% de ese tiempo va a ser de una vida independiente. A medida que la edad de
corte que se tome como referencia sea mas alta, las proporciones de vida inde-
pendiente se van a ir limitando. Reducir la dependencia incide directamente en
la calidad de vida del individuo. Es, tal vez, el principal reto para los sistemas sa-
nitarios de los paises desarrollados y, de manera especifica, lo es para aquellos
profesionales que nos ocupamos de la salud de las personas mayores.

Planteadas asi las cosas, me limitaré a dar algunos datos referidos a la
poblacién espafola, una de las més envejecidas del planeta. Segun los datos
oficiales del censo de poblacion de 2001, al final de aquel afio la poblacién
espafiola era en su conjunto de 40.847.371 personas. De ellas, las mayores
de 65 afios alcanzaban la cifra de 6.964.267 y representaban el 17% del total.
Son cifras extraordinariamente llamativas si tenemos en cuenta que tan solo
10 afios antes, en 1.991, este grupo lo constituian 5.300.000 personas (13,8%
del censo).
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Si ponemos el corte en los 75 afios, el aumento es igualmente llamativo.
Asi, los mayores de esa edad suman en 2001 algo mas de 2,7 millones (el 6,6%
de la poblacién) respecto a los 1,9 millones (5%) de la década previa. El nime-
ro de centenarios casi se ha duplicado: 5.296 en el afio 2001 (3.980 mujeres)
frente a los 2.959 (2.231 mujeres) de 10 afios antes.

Las implicaciones de todo tipo que este envejecimiento poblacional tiene
en el campo de la salud son bastante evidentes, sobre todo si tenemos en
cuenta algunos datos complementarios. Entre ellos destacan que mas del 20%
de esta poblacién vive sola, que su nivel cultural y educativo es muy inferior al
de las generaciones siguientes (estimandose que, todavia hoy, entre un 20 y un
25% son analfabetos funcionales), 0 que una de cada cuatro personas en estas
edades requiere ayuda para llevar a cabo alguna actividad basica de la vida dia-
ria (comer, lavarse, vestirse, caminar, ir al bafio o ser continente) y que casi un
10% presenta algun grado de deterioro cognitivo®.

Estamos hablando del sector de poblacién que consume mas farmacos,
gue tiene mayor indice de frecuentacion de los servicios sanitarios ambulato-
rios, que ocupa mayoritariamente las camas de hospital (con estancias mas
prolongadas y con mayor niamero de reingresos) y que genera una tasa mas
elevada de fallecimientos.

Aunque en otros capitulos del libro se profundiza mas en estos temas,
creo que procede dejar constancia aqui de algunas cifras referidas a los dos
procesos que nos ocupan. La incidencia y prevalencia de HTA aumentan con la
edad. Hoy sabemos que, con arreglo a los criterios del Joint National Commit-
tee, son hipertensos alrededor de dos terceras partes de los mayores de 65
afos, lo que nos lleva a considerar la HTA como una situacion de normalidad
estadistica por encima de esa edad. Sabemos también que corregir esas cifras
tensionales altas reduce el riesgo cardiovascular, incluso en personas mayores
de 80 afios. Y, lo que es peor, que la proporcion de sujetos que o bien descono-
cen ser hipertensos, o bien no estdn adecuadamente controlados, es muy alta,
correspondiendo al estamento médico en gran medida la responsabilidad de
esta situacion.

Analizado desde la perspectiva de la demencia, las cifras de individuos
con algun grado de deterioro cognitivo que se manejan en nuestro pais, para
los mayores de 65 afios, rondan en torno al medio millén de personas, en pro-
porciones crecientes segun el corte de edad es mas alto. Junto a ellas hay que
tomar en consideracion el elevadisimo nimero de cuidadores formales o infor-
males que genera este trastorno.
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> Envejecimiento individual

Hablar del envejecimiento supone referirse a un proceso dinamico que
afecta de manera continua e irreversible a todos los seres vivos, cuyo inicio, en
la especie humana, lo sittan algunos en el mismo momento de nacer. De for-
ma mas habitual suele tomarse como punto de referencia para este inicio el
momento en el que el individuo alcanza su pleno desarrollo fisico —su madu-
rez—, momento a partir del cual los procesos catabolicos dominan sobre los
anabdlicos y empieza a producirse el fenbmeno conocido como “pérdida de vi-
talidad”. Esta circunstancia, en el hombre, se acepta que tiene lugar en torno a
los 30 afios®.

Es importante destacar dos caracteristicas en relacién con el envejeci-
miento humano. En primer lugar su variabilidad. Ni todos los individuos enveje-
cen por igual, ni en una misma persona lo hacen a la misma velocidad los dife-
rentes componentes del organismo. Son datos facilmente observables en la
vida diaria por lo que respecta al aspecto externo: cambios en la piel, en el
pelo, en la masa muscular o en las articulaciones, en la forma de moverse o de
actuar, etc., pero que comprometen de la misma forma al resto de los érganos
y sistemas no directamente accesibles.

La segunda caracteristica, muy importante en la medida en que modula la
cadencia de estos cambios, tiene que ver con las causas que determinan la
aparicion de los mismos*. En relacion con ello cabe destacar tres apartados. En
primer término habria que citar a los cambios debidos a las consecuencias de
lo que conocemos como envejecimiento fisiolégico. Son cambios inevita-
bles, comunes a todos los individuos de la especie, consecutivos al uso y des-
gaste de los propios érganos y sistemas, y muy vinculados a la carga genética
familiar e individual del sujeto.

Junto a ellos, y de forma superpuesta, hay que situar los efectos negati-
vos que en forma de secuelas van dejando en nuestro organismo las enferme-
dades o mutilaciones —accidentales o por cirugia—, sean o no conocidas, que se
han ido acumulando durante la vida (envejecimiento patoldgico). Implican
una necesidad posterior de adaptacién, se superponen a los cambios fisioldgi-
cos y condicionan en cierta medida nuestra forma de envejecer.

Por ultimo, un tercer grupo de cambios viene condicionado por la propia
forma de vida. Son los atribuibles al ambiente y a los factores de riesgo de
todo tipo a los que haya estado expuesto el sujeto a lo largo de su vida. Es evi-
dente que no envejece igual la persona que se mantiene fisicamente activa
qgue la que no lo hace; y que condicionantes como el tipo de vida, la alimenta-
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cién, el nivel de poluciéon ambiental, el consumo de tabaco o alcohal, etc., van
a ejercer un influjo muy grande en cGmo envejecemos.

En base a todo lo anterior suele establecerse una diferencia entre lo que
se conoce como envejecimiento eugérico, sujetos que podriamos conside-
rar que “envejecen en salud”, y envejecimiento patogérico o patolégico. En
el primer caso dominan los cambios derivados de lo que hemos llamado en-
vejecimiento fisioldgico. Son personas que han tenido pocas enfermedades a
lo largo de su vida, la cual ha tenido lugar en un entorno ambiental propicio. En
el lenguaje de la calle se dice que “no suelen representar la edad que tienen”.
Su expresidon méaxima seria lo que en terminologia de Rowe y Kahn se conoce
como successful aging (envejecer con éxito)*® en contraposicioén al usual aging
o forma de envejecer habitual. En el segundo caso —envejecimiento patogé-
rico— se produce el fendmeno contrario, acimulo de enfermedades y/o inade-
cuacion al ambiente, y se puede emplear con toda propiedad la expresion de
envejecimiento prematuro.

La principal consecuencia del proceso de envejecer es la pérdida progre-
siva de nuestros sistemas de reserva, muy ricos en la infancia y adolescencia,
pero cuya limitacion a lo largo de la vida va a determinar la aparicién,de forma
progresiva, de una mayor vulnerabilidad y una respuesta menos eficaz de los
sistemas defensivos del organismo ante cualquier forma de agresiéon. Cuando
aumentan los requerimientos, como ocurre en las situaciones de sobrecarga
funcional, la pérdida de vitalidad referida a los 6rganos o sistemas afectos por
esa sobrecarga se va a hacer mas evidente.

En la practica ello se traduce en una mayor incapacidad para mantener la
homeostasia en situaciones de estrés fisioldgico y en una mayor facilidad para
la enfermedad, con peor respuesta a la misma, y con un aumento progresivo
de las posibilidades de claudicacion y muerte.

Todo lo anterior ha dado lugar a la teoria de la “compresion de la morbi-
lidad”. En esencia, se trata de luchar por un aumento en la esperanza de vida
media, en un intento de aproximarnos a la esperanza méaxima de vida en las
mejores condiciones, limitando la inevitable patologia que nos va a conducir a
la muerte a un periodo lo més tardio y breve posible.

Por todo ello no debe extrafiar que los ancianos presenten mas enfer-
medades crénicas y que estén mas predispuestos a las agudas. Tampoco
nos debe llamar la atencion que las enfermedades puedan manifestarse de
forma distinta desde el punto de vista semiolégico, que impliquen un au-
mento de la posibilidad de un fallo multiorganico y que obliguen a un plan-
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teamiento diagndstico y terapéutico que debera siempre tener en cuenta el
factor edad.

Una nota final para insistir en otros dos puntos fundamentales. El primero
recalcar que, como hemos visto, no se es viejo desde un momento determinado.
La vejez no viene establecida por un corte etario transversal de caracter univer-
sal, sino que es consecuencia de un proceso mantenido en el tiempo con una
enorme variabilidad individual. La linea de corte sélo es aplicable en dos situa-
ciones. Una de ellas la determina la administracién cuando fija una edad de ju-
bilacion y declara laboralmente muerto al individuo. Esta medida tiene
consecuencias trascendentales a muchos niveles, incluido el de la salud, cuyo
andlisis escapa a estos comentarios; pero, en ningln caso, representa el punto
de entrada en la vejez desde una perspectiva fisiolégica.

La segunda nota, también implicita en la exposicion anterior, es que la ve-
jez en modo alguno puede considerarse como sinénimo de enfermedad. La ve-
jez nunca debe aparecer como un diagnéstico clinico ni en ningan catalogo de
enfermedades, por mas que, como queda dicho, el proceso de envejecer nos
haga mas vulnerables, reduzca nuestra viabilidad bioldgica y favorezca la pre-
sencia de buen niimero de procesos crénicos y agudos.

> Envejecimiento cardiovascular

Conocer como se produce el envejecimiento de nuestro sistema cardio-
vascular resulta esencial para entender el aumento de prevalencia de la HTA
que tiene lugar con el aumento de la edad, asi como los mecanismos implica-
dos en este incremento. Dando por bueno el marco global del envejecimiento
apuntado mas arriba con sus tres componentes moduladores fundamentales
(fisiologia, patologia y ambiente), en las lineas siguientes voy a poner especial
énfasis en aquellos cambios inevitables, de caracter fisiol6gico, que guardan
una mayor relacién con la hipertension.

Corazon

A nivel cardiaco tienen lugar una serie de cambios estructurales que se
resumen en la Tabla 1.1. El mas constante vy significativo es el aumento del gro-
sor de las paredes del ventriculo izquierdo (VI), especialmente de la posterior.
Se ha venido atribuyendo, de forma tradicional, al incremento progresivo de la
postcarga que tiene lugar con la edad, aumento paralelo al producido en las ci-
fras sistdlicas de la tension arterial. Hoy se sabe que, junto a ello, pueden influir
factores neuroendocrinos (aumento del tono simpéatico, resistencia a la insuli-
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na), genéticos, etc., y que es mas acusado en los ancianos con cardiopatia. Exis-
te una buena correlaciéon entre el aumento del tamafio del ventriculo izquierdo
y las modificaciones en los tiempos sistélicos cardiacos.

Tabla 1.1
Principales cambios morfoldgicos cardiacos durante el envejecimiento.

[>= Aumenta el grosor de las paredes del ventriculo izquierdo.

[ Los miocitos disminuyen su nimero y aumenta su tamafio.

[= Aparecen calcificaciones en las valvulas mitral y adrtica y en el correspondiente
aparato subvalvular.

[ Las valvas de la mitral, y en menor medida de la triclspide, tienden
a la degeneracion mixoide.

[ Aparecen areas de fibrosis (expresion de microinfartos).

[ Aumenta la cuantia del colageno intersticial.
[ Presencia creciente de depdsitos de tejido amiloide
(sobre todo en los muy viejos: >85 afios).

[ Se reduce el nimero de células sinusales.

[> Hay pérdida de receptores adrenérgicos.

Se reduce el niumero de miocitos, pero los que se mantienen tienden a
aumentar su tamafio. En su interior aumentan de manera progresiva los depo6-
sitos lipidicos y de lipofuscina —un marcador indirecto de envejecimiento, sin
repercusion funcional-, asi como el tamafio y las irregularidades en su nicleo’.
Los miocitos muertos son remplazados por tejido fibroso funcionalmente iner-
te. Tanto estos cambios como los referidos en el parrafo anterior guardan una
estrecha relacién con las modificaciones que pueden observarse en el corazén
del hipertenso de cualquier edad®®.

Otros cambios morfolégicos®™, también constantes, aunque sea dificil cali-
ficarlos como estrictamente fisiol6gicos, son los que afectan a los aparatos val-
vular y subvalvular. En la mitral se puede apreciar la presencia de calcificacio-
nes y la degeneracion mixoide de sus valvas. En el caso de la aértica, la
calcificacién con algun grado de estenosis constituye la principal anomalia.

La aparicion de minimas areas de fibrosis suele interpretarse como expre-
sion de microinfartos. Junto a ello se describe un aumento en la cuantia del co-
lageno intersticial. Son cambios que podriamos considerar “estadisticamente”
normales, aunque no siempre lo sean desde un punto de vista fisiolégico, y su
repercusion funcional en el corazdén que envejece “en salud”, sin patologia so-
breafadida, puede considerarse como muy escasa.
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A partir de los 85 afios no es raro encontrar depésitos de tejido amiloide
distribuidos por el miocardio. De forma ocasional, estos depdsitos pueden dar
lugar a manifestaciones clinicas en forma de trastornos de la conduccion, arrit-
mias o fallo cardiaco.

El nimero de células sinusales desciende con la edad.A los 70 afios ape-
nas se conservan el 10% de las que existian a los 25. Aumenta la cuantia de
grasa perisinusal, asi como alrededor de todo el tejido especifico de conduc-
cion. Ello puede dificultar la transmision del impulso y ayuda a interpretar la
prolongacién del espacio PQ que se describe en el envejecimiento, asi como la
mayor prevalencia de los trastornos de conduccién en el viejo.

Muy importante, y con gran repercusion funcional, es la pérdida de recep-
tores beta-adrenérgicos™*. Son pérdidas en su nimero y densidad, pero, sobre
todo, en la capacidad de respuesta de los mismos debido a una reduccion de
la afinidad del agonista por el receptor. Ello conlleva una peor respuesta a la
estimulacion -y al bloqueo- fisiolégico o farmacoldgico de estos receptores,
con su correspondiente implicacion fisiopatoldgica y terapéutica.

Los cambios funcionales aparecen intimamente ligados a los morfolégi-
cos, lo que dificulta en muchos casos establecer una division neta entre ellos.
Los mas importantes se resumen en la Tabla 1.2%.

Tabla 1.2
Principales cambios funcionales cardiovasculares con el envejecimiento fisiolégico.
> Aumentan la tensién arterial sistélica y la postcarga.

[> Tiene lugar un acortamiento de la diastole a expensas de una reduccion en su fase
de llenado rapido.

[> Existe peor llenado ventricular y peor perfusién coronaria.

> La auricula tiene una mayor participacion en el llenado ventricular.

[ Se produce una incapacidad progresiva para alcanzar frecuencias cardiacas maximas
muy altas con el ejercicio.

[= El mantenimiento de un volumen minuto normal con el ejercicio
ocurre a expensas de un aumento del volumen de eyeccion.

[ Hay una reduccién progresiva del consumo maximo de oxigeno
(capacidad aerébica).

[> La respuesta barorreceptora es mas pobre.

> Modificaciones en los niveles de las hormonas reguladoras:

[> Estén elevadas: catecolaminas y péptido atrial natriurético.

[> Estan reducidas: renina, angiotensina, aldosterona.
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Buena parte de estos cambios se asemejan a los que tienen lugar en las
primeras fases de la insuficiencia cardiaca a cualquier edad y también en la
propia enfermedad hipertensiva, lo que, sin duda, ayuda a entender el aumen-
to en la prevalencia de ambos procesos segun se eleva la edad.

El masculo cardiaco que envejece sano conserva a lo largo de la vida una
tensién adecuada. La velocidad de ascenso de la contraccion y su nivel de ten-
sibn maxima se mantienen practicamente sin cambios. Existe un enlenteci-
miento en la fase de relajacion -o, lo que es lo mismo, una fase de relajacion
isovolumétrica mas prolongada— que se evalGa en un 15-20% en relacién con
el adulto joven, y que se ha correlacionado con el aumento ya descrito en el
grosor del ventriculo izquierdo.

Este cambio implica un acortamiento en la fase de llenado diastélico pre-
coz, con las consecuencias siguientes: a) menor tiempo y, consecuentemente,
peores posibilidades de llenado ventricular diastélico, sobre todo en los casos
de frecuencia cardiaca elevada, b) llenado diastélico precoz mas pobre -al
contrario de lo que ocurre en el joven—, que se compensa en el anciano sano
con un mejor llenado diastélico final, merced a la mayor participacion de la au-
ricula en este proceso, y c) mayor dificultad para la perfusién coronaria.

Todas estas circunstancias, unidas a la hipertrofia parietal, a la propia hi-
pertrofia de los miocitos y al aumento de las areas de fibrosis y de tejido co-
nectivo, ayudan a entender la frecuencia con la que se encuentran en el ventri-
culo izquierdo del viejo presiones diastélicas mas elevadas, tanto en reposo
como en el ejercicio. También ayudan a entender la mayor facilidad para el fa-
llo diastélico en el paciente anciano, y la frecuencia con la que en el viejo las
alteraciones diastdlicas preceden a las sistolicas.

La frecuencia cardiaca en reposo practicamente no se modifica en el cur-
so del envejecimiento, aunque existe una cierta tendencia a la bradicardia, es-
pecialmente durante la noche y en posicién de sentados. Existe una incapaci-
dad creciente, y paralela a la edad, para alcanzar frecuencias cardiacas
maximas muy elevadas con el ejercicio. Esto implica que las frecuencias car-
diacas maximas alcanzables por un individuo se van reduciendo con la edad,
de manera que la taquicardia pierde eficacia como mecanismo encargado de
elevar el volumen minuto con el ejercicio.

Pese a la pérdida de células sinusales, el anciano sano mantiene un ritmo
sinusal normal. Sin embargo, estimulos nocivos de escasa intensidad bastan
para ocasionarle una fibrilacién auricular o un sindrome del seno enfermo. Las
alteraciones morfolégicas en el tejido especifico de conduccion se traducen en
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el ECG en un retraso en el espacio PQ, asi como en la mayor facilidad para la
aparicion de bloqueos de rama. La presencia de arritmias o trastornos de con-
duccién mas severos siempre indican patologia y no deberan atribuirse de for-
ma directa al proceso de envejecer.

Los niveles circulantes de catecolaminas estan elevados en el anciano vy,
probablemente, contribuyen, junto a los cambios de la propia pared arterial, a
la elevacion de la presion arterial. Estas cifras altas de catecolaminas se atribu-
yen a la pérdida de capacidad de respuesta adrenérgica descrita mas arriba.

Desde el punto de vista humoral, con los afios disminuyen las concentra-
ciones de aldosterona, la actividad de la renina plasmatica y los niveles de an-
giotensina dos. Los niveles plasmaticos de vasopresina pueden estar basal-
mente descendidos, aumentan poco después de un estimulo hipovolémico y
aumentan mas en el viejo que en el joven tras el estimulo hiperosmatico.

Los niveles circulantes del péptido atrial natriurético (PAN) se elevan con el
envejecimiento, asociandose a una limitacién en la respuesta de los érganos dia-
na. Es un indicador sensible, aunque poco especifico, de insuficiencia cardiaca,
de manera que unos valores normales practicamente eliminan ese diagndstico.

Existen pérdidas en el sistema de control de los barorreceptores, lo que
determina una peor capacidad de adaptacion a los cambios rapidos de volu-
men, otra caracteristica importante que debe ser tenida en cuenta a la hora de
administrar farmacos hipotensores. A esta reduccién en la respuesta barorre-
ceptora contribuye la menor distensibilidad adrtica. En la practica, esto se tra-
duce por la tendencia a la hipotension ortostéatica tanto espontanea como se-
cundaria al empleo de determinados farmacos, y en una mayor facilidad para
el sincope y las caidas.

El anciano sano en reposo mantiene su funcién sistélica ventricular nor-
mal. La fase isovolumétrica mas larga en la diastole precoz puede reducir el
llenado rapido hasta en un 50% entre los 20 y los 80 afios, asi como mostrar
una cierta heterogeneidad en el llenado en cuanto a los distintos segmentos
ventriculares. Sin embargo, esta limitacion se ve compensada por la mayor
aportacion de la contraccion auricular en la diastole tardia, y ello permite al an-
ciano sano mantener sin ninguna modificacion los voliumenes finales sistolico
y diastolico del ventriculo izquierdo.

En ausencia de enfermedad sobreafiadida (p. €j., hipertension arterial, dia-
betes mellitus o cardiopatia isquémica subclinica) también se mantienen inal-
terados los principales parametros hemodinamicos: volumen minuto, volumen
de eyeccion, fraccidn de eyeccioén, y los volumenes finales sistélico y diastoli-
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co. Tampoco parece que muestre alteraciones la contractilidad. Estas afirma-
ciones no son vélidas cuando existe hipertension arterial.

La mayoria de los ancianos tiene una importante limitacién para mante-
ner un buen rendimiento durante el ejercicio. Ello se debe, en buena medida,
a causas extracardiacas. Entre ellas, las mas habituales son las derivadas de
las pérdidas musculares o respiratorias que también acompafian al proceso de
envejecer. La masa y la potencia muscular disminuyen entre la juventud y la
vejez en una proporcion media proxima al 1% anual.

Las dos limitaciones primarias que condicionan el rendimiento cardiaco
del anciano cuando se le somete a un ejercicio intenso son su incapacidad
para alcanzar frecuencias cardiacas tan elevadas como en la juventud y el des-
censo de su capacidad aerdbica. La reduccion en las posibilidades de consumo
maximo de oxigeno es lineal a lo largo de la vida adulta y se evalGa en un 30-
40% de pérdidas a los 65 afios cuando se compara con un adulto joven. Se tra-
ta de una reduccién con un margen de variabilidad muy amplio de unas perso-
nas a otras, condicionado en gran medida por el grado de actividad fisica que
ha mantenido la persona a lo largo de su vida.

Mantener una buena actividad fisica con ejercicios aerobios tiene efectos
positivos en el viejo a muy diferentes niveles. Por lo que respecta al aparato
circulatorio a nivel central, mejora el funcionamiento del coraz6n como bom-
ba. A nivel periférico permite una mejor utilizacién del oxigeno, reduce los ni-
veles de triglicéridos y favorece la formacion de lipoproteinas de alta densidad
(HDL-colesterol), con el consiguiente efecto beneficioso en la prevencién de la
enfermedad ateromatosa.Ayuda también al mejor control de la propia HTA.

El estudio longitudinal de Baltimore demostré que durante el ejercicio, y aun
cuando éste alcance una intensidad importante (125 W), el volumen minuto no se
modifica en relacidn con la edad. Como existe una relacion directa entre edad y la
frecuencia maxima que el corazén anciano puede alcanzar con un determinado
grado de ejercicio, el mantenimiento del volumen minuto se logra a expensas de
un aumento del volumen de eyeccidn por latido. El aumento de este volumen de
eyeccién se consigue a través de un aumento en el volumen diastdlico final del
ventriculo izquierdo, merced a la utilizacion del mecanismo de Frank-Starling™.

La fraccion de eyeccion se eleva en el anciano con el ejercicio leve o0 mo-
derado en la misma medida que en el joven. En cambio, con ejercicios inten-
sos este incremento se produce en proporciones menos acusadas. Por ello,
una fraccion de eyeccion disminuida en reposo 0 que no aumente con el ejer-
cicio puede y debe ser interpretada en el anciano como patolégica.
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Envejecimiento arterial

Aunque existen algunas diferencias en la composicion de la pared arterial
dependiendo de que se trate de arterias de grande, mediano o pequefio cali-
bre, se admite que, basicamente, todas ellas responden a nivel estructural a un
patron comun. Debido a su gran tamafio, la aorta y sus principales ramas pro-
ximales disponen de abundante tejido elastico lo que les permite distenderse
durante la sistole cardiaca, a la par que recoger la onda pulsatil del ventriculo
izquierdo, con el que la aorta constituye a estos efectos una unidad funcional y
mantiene una estrecha relacién fisiopatolégica.

Los principales cambios estructurales arteriales®™ dentro de los que pode-
mos considerar como “fisiologia” se resumen en la Tabla 1.3. En la intima, el
cambio principal es el engrosamiento progresivo a expensas de un aumento
en el contenido de calcio, de fosfolipidos, de ésteres de colesterol y de colage-
no. Ello ocurre por el depdsito de estas sustancias directamente desde la cir-
culacion y es independiente del grado de arteriosclerosis asociada. La cuantia
del depdsito de colesterol tiende a evaluarse en 10 mg por cada gramo de teji-
do entre la segunda y la décima década de la vida.

Tabla 1.3

Principales cambios morfolégicos vasculares.

> Aumenta el grosor de la intima por deposito de diferentes sustancias:
- Calcio.
- Fosfolipidos.
— Esteres de colesterol.

[> Cambian las caracteristicas y disposicion de las células del endotelio.
> Se produce pérdida de tejido elastico.
> Hay mayor facilidad para la formacién de placas de ateroma.

[> En la préctica existe una reduccion de la luz.

Las células endoteliales cambian su morfologia y su disposicidn, hacién-
dose mas irregulares. Pasan de ser lisas, homogéneas en sus caracteristicas y
orientadas en un mismo sentido, a presentar un tamafio, forma y orientacién
heterogénea, obstaculizando el flujo laminar y favoreciendo el depésito de las
sustancias lipidicas.

La capa subendotelial aumenta también su espesor, incrementandose el
contenido de tejido conectivo, de calcio y de material lipidico, sobre todo en
torno a la elastica interna. En la media se acentla la fragmentacion de la elas-
tina y aumenta el calcio. También hay un aumento progresivo del tejido fibréti-
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co y del material mucoideo, asi como diferentes formas de necrosis, que afec-
tan, sobre todo, a las células musculares lisas.

Como en el resto del organismo, también a nivel arterial se produce una
pérdida global y progresiva de elastina, lo que contribuye a un aumento de la
rigidez del vaso, con reduccion de su elasticidad y distensibilidad. Otras conse-
cuencias de estos cambios son el endurecimiento de la pared arterial, el au-
mento de la tortuosidad, la disminucién irregular de la luz vascular y, por todo
ello, una disminucién de la capacidad de distenderse.

El endotelio vascular es tremendamente rico desde un punto de vista me-
tabdlico lo que hace que, junto a su cometido tradicional de proteccién meca-
nica, tenga otras funciones de tipo modulador de la funcion de los vasos, con
efectos sobre la coagulacién, sobre la dilatacion y contraccion del propio
vaso,y sobre el metabolismo lipidico. En ese contexto tiene especial interés su
papel como principal productor de 6xido nitrico. Todas estas funciones, y de
forma especifica su capacidad para generar acido nitrico, se van deteriorando
y empobreciendo en el curso del envejecimiento, con las correspondientes
consecuencias en cuanto a sus pérdidas funcionales y a la menor capacidad
para defenderse ante cualquier agresion metabdlica o0 mecanica.

Estos cambios que venimos denominando fisioldgicos generan una mayor
vulnerabilidad ante la agresion arteriosclerosa que, de forma sistematica y en
mayor o menor grado, acomparia al proceso de envejecer. Escapa a esta revi-
sion detallar la manera como ocurre este fendmeno y coémo inciden en él los
diferentes factores de riesgo cardiovascular a los que haya podido estar some-
tido el individuo a lo largo de su vida.

Desde el punto de vista funcional, todo lo anterior implica una rigidez cre-
ciente de la pared arterial, menor distensibilidad de la misma y, en el caso de
la aorta, una elevacion progresiva de la postcarga, que pueden contribuir a ex-
plicar algunos de los mas importantes cambios morfolégicos y funcionales car-
diacos ligados al envejecimiento.

> Consecuencias del envejecimiento
cardiovascular
Las modificaciones referidas conllevan consecuencias para el aparato car-
diovascular cuyos aspectos mas destacados se resumen en la Tabla 1.4". La
primera es el aumento, paralelo a la edad, de la prevalencia e incidencia de en-
fermedades y situaciones clinicas como la insuficiencia cardiaca, la HTA o la
enfermedad coronaria. A ello contribuyen esencialmente los cambios que aca-
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bamos de describir, en la medida en la que reducen la reserva funcional y au-
mentan la vulnerabilidad ante cualquier forma de agresion. La fibrilacién auri-
cular puede encontrarse hasta en un 5% de los mayores de 65 afios y hasta en
un 10% de las personas con mas de 75 afios.

Tabla 1.4
Principales consecuencias clinicas atribuibles a los cambios
cardiovasculares ligados al envejecimiento.

[> Mayor facilidad para presentar patologia, al menos en los siguientes campos:
- Insuficiencia cardiaca.
- Ccardiopatia isquémica.
- Trastornos del ritmo, sobre todo enfermedad del seno,
- Arritmias supraventriculares y trastornos de conduccion.
- Valvulopatias degenerativas (sobre todo, aortica).
- Hipertension arterial.
- Enfermedad arterial periférica.
- Enfermedad venosa.

[> Peor pronostico, con mayor mortalidad y facilidad para:
- El fallo multiorganico.
- La aparicién de cambios bruscos en la situacion clinica.

> Diferencias en la valoracion diagndstica:
- Necesidad de dedicar mas tiempo.
- Sintomas atipicos o ausentes.
- Hallazgos fisicos igualmente atipicos.
- Lectura “matizada” de las exploraciones paraclinicas.
- Valoracién més cuidadosa de las indicaciones de estudios “agresivos”.
- Necesidad de valorar la patologia extracardiaca y la situacién funcional y social.

[> Diferencias en la actitud terapéutica:
- Utilizacion de farmacos, teniendo en cuenta el factor edad
(cambios farmacodinamicos, farmacocinéticos y riesgo de reacciones adversas).
- Valoracién funcional y social, ademas de la indicacion
clinica, a la hora de sentar indicaciones quirdrgicas.
- Mayor valoracion de la patologia acomparfiante y de los factores socioeconémicos.

Las valvulopatias degenerativas, sobre todo la aértica, son otra alteracion
tipica del paciente anciano, de manera que, en estos momentos, la estenosis
aodrtica constituye una entidad clinica tipicamente geriatrica. También aumenta
la frecuencia de individuos con cor pulmonale crénico. En menor medida pue-
den alcanzar significacion clinica las calcificaciones del anillo mitral y el prolap-
so de la propia valvula mitral.

En segundo término, los cambios descritos, ya que todos conllevan una
reduccion de los margenes de reserva funcional, determinan que, ante cual-
quier situacién de enfermedad cardiovascular, el pronostico sea peor. Desde el
punto de vista fisiopatoldgico ello se traduce en la clinica en dos consecuen-
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cias principalmente. La primera es la mayor facilidad con la que estos pacien-
tes pueden presentar fallo multiorganico. Hay que tener en cuenta que cam-
bios equivalentes a los descritos para el sistema cardiovascular tienen lugar en
el resto de dérganos y sistemas. Por ello, una reduccion del gasto cardiaco debi-
da a cualquier causa repercute de forma inmediata en la perfusion de otros te-
rritorios, que también pueden, a su vez, encontrarse en una situacion limite
desde un punto de vista funcional. La segunda consecuencia, muy ligada a la
anterior, es la mayor facilidad para que se originen cambios bruscos ante las
diferentes situaciones clinicas en un momento determinado, lo que obliga a un
seguimiento muy cuidadoso de estos pacientes.

Obviamente se hace necesario llevar a cabo una lectura semioldgica, una
valoracion diagndstica y una aproximacion terapéutica que tomen en conside-
racion el factor edad y los cambios de todo orden derivados de la misma. En
relaciéon con la terapia farmacoldgica habra que tener presentes los cambios fi-
sioldgicos relacionados no solamente con el aparato cardiovascular, sino con
todo el conjunto del organismo, y muy especialmente con el sistema excretor.
Ello supone un adecuado conocimiento de los cambios farmacodindmicos y
farmacocinéticos ligados al proceso de envejecer. También la posibilidad de un
aumento ligado a la edad en la tasa de reacciones adversas.

> Envejecimiento del sistema nervioso
central (SNC)

El SNC juega un papel fundamental en la coordinacién de la actividad in-
tegradora del organismo. Sus pérdidas facilitan la aparicidon de formas de pato-
logia relevantes en la clinica y afectan a la eficacia de los ajustes homeostati-
cos a nivel global del organismo. Es dificil establecer una frontera nitida entre
algunas de estas enfermedades y el envejecimiento fisioldgico.

En el cerebro, la correlacién entre forma y funcién es muy intima. Las
fronteras entre los cambios fisioldgicos, dependientes del paso del tiempo
(normalidad) y aquellos que implican enfermedad (patologia) no siempre son
claras®™. A ello contribuye la dificultad para una lectura semiolégica correcta
gue, a través de sintomas, signos fisicos o exploraciones complementarias,
permita establecer un corte eficaz entre ambos conceptos. Quizas, en el SNC
sea mas evidente que en ningun otro aparato la dificultad para separar el nor-
mal aging del successful aging.

A las dificultades metodoldgicas para evaluar los cambios fisiolégicos atri-
buibles al envejecimiento del SNC hay que afadir las de la interpretacién de
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las interrelaciones que puede haber entre morfologia y funcion cuando habla-
mos de cuestiones dificilmente cuantificables de una manera precisa como
pueden ser la inteligencia, la memoaoria, la cognicion, la sensibilidad, etc.

Cambios morfologicos

Los macroscopicos se conocen bien. El volumen y el peso del cerebro
disminuyen en el envejecimiento®®. El peso maximo medio a los 90 afios es un
15-20% menor que el existente a los 25-30 afios. Se calcula en 1.300-1.400 g
para el hombre y 1.200-1.350 para la mujer. Estas pérdidas se establecen sobre
todo a partir de los 55 afios, son mayores con patologia cerebral sobreafiadida y
son irregulares en su distribucion.

En el anciano estan agrandados y son mas profundos los surcos interhe-
misféricos, sobre todo los frontales, con las granulaciones de Pacchioni (vello-
sidades aracnoideas) mas marcadas. El tamafio de los ventriculos aumenta en
una proporcion de 0,3 ml/afio entre los 21 y los 70 afios. Aparecen granulacio-
nes en el epéndimo y el cerebro adquiere una coloracién cremoso-amarillenta
por el aumento de los depdsitos de lipofuscina. Este aumento es inespecifico,
esté vinculado a la acumulacién de productos de deshecho asociada a la edad
y es equiparable al que ocurre en otros tejidos. Las meninges se hacen mas fi-
bréticas, suelen calcificarse y se adhieren con frecuencia al hueso.

En el cerebelo aumentan las fisuras vermianas e interhemisféricas a partir
de los 20 afios y de forma mas acusada desde los 60. Mas tarde se ensancha
el espacio subaracnoideo pericerebeloso. Lo mismo ocurre con el cuarto ven-
triculo. Su didmetro transversal aumenta desde los 20 afios y mucho mas os-
tensiblemente desde los 70.

Las arterias muestran cambios anélogos a los descritos en otras localiza-
ciones. Después de los 60 afios son frecuentes los microaneurismas. Aumenta
la irregularidad en la distribucion de las arteriolas y vénulas, que aparecen mas
distorsionadas. Como resultado, se estima que la corteza cerebral en sujetos
sanos pierde con el envejecimiento un 5-6% en sus tasas de consumo de oxi-
geno Yy de utilizacién de la glucosa a partir de los 30 afios. Estas pérdidas son
irregulares y su ubicacion especifica puede guardar relacion con determinadas
limitaciones funcionales®.

Existe un determinado tipo de patologia vascular intrinseca, no muy
comun, descrita en 1938, exclusiva del viejo, que se conoce como angiopa-
tia amiloidea o congofilica o enfermedad de Scholz. Se trata de depdésitos
amiloides en las paredes arteriolares de las meninges y la corteza, que pue-
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den extenderse intracerebralmente a los espacios perivasculares dando
lugar a los llamados cuerpos de Hirano. Es una alteracion relativamente
comun en el anciano, no relacionada con la HTA ni con el grado de arterios-
clerosis preexistente. Puede facilitar la presencia de hemorragias cerebrales
en la medida en que favorece la aparicion de angionecrosis y de microaneu-
rismas. En 400 autopsias de ancianos no seleccionados aparecia en el 18,3%
de los varones y en el 28% de las mujeres, aumentando la incidencia segun
aumentaba la edad y mostrando una localizacion mas preferente en los I16bu-
los frontales®.

A nivel microscoépico, durante afios se dio por bueno que envejecer origi-
naba pérdidas en los distintos elementos celulares del SNC, lo que se interpre-
taba como la expresién del sustrato morfoldgico para las limitaciones fisiol6gi-
cas y funcionales. Hoy se habla de cambios mas que de pérdidas celulares
propiamente dichas. Cambios que afectan a la neurona como célula base, pero
también al resto de elementos celulares que forman la unidad neuroldgica:
neuroglia, células mesenquimales y fibroblastos. La distribuciéon de estos cam-
bios es heterogénea, con pérdidas importantes en algunas areas y con un
aceptable mantenimiento en otras.

El hipocampo ha sido muy estudiado en funcion del papel que juega en los
procesos del aprendizaje y de la memoria. Areas funcionales muy importantes,
como el propio hipocampo, no pierden un nimero significativo de neuronas du-
rante el envejecimiento, e incluso pueden aparecer otras nuevas (neurogénesis)
en la vida adulta que contribuyen a mantener la funcion hipocampal®, por mas
que esta neurogénesis se atende durante el envejecimiento.

El aparente empobrecimiento neuronal es irregular en la corteza, siendo
mas importante en las areas de recepcidn de los 6rganos de los sentidos y
menos marcada en las motoras. Las areas corticales asociativas son menos
vulnerables que las motoras o sensitivas a las modificaciones morfol6gicas de
sus neuronas. Mas que pérdidas, se producen asociaciones celulares o “enco-
gimiento neuronal”. Incluso podria aumentar el nimero de neuronas de menor
tamafio. Las pérdidas neuronales en el neocértex del anciano sano, si se pro-
ducen, son escasas, aunque puede haber cierta retraccion en aquellas que
permanecen®. En los pacientes con enfermedad de Alzheimer si tienen lugar
pérdidas neuronales importantes.

En la conservacion de las funciones corticales superiores, sobre todo en
las areas asociativas, interviene el fendmeno de la neuroplasticidad. Se llama
asi al desarrollo de estructuras y funciones nuevas en determinadas neuronas
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merced a nuevas conexiones sinapticas por neoformacién de arboles dendriti-
cos®. La mayoria de las neuronas no disponen de esta plasticidad y estan ge-
néticamente programadas como inmodificables. Sin embargo, merced a esta
cualidad, millones de ellas pueden desarrollar nuevos axones o prolongar sus
dendritas cuando se produce una despoblacion neuronal®. Contribuye a que
este fendmeno ocurra con la mayor facilidad para el proceso sinaptico durante
el envejecimiento derivada de una mayor superficie de contacto, aun cuando
el nimero (densidad) de sinapsis pueda reducirse ligeramente?. En los pacien-
tes demenciados este fendmeno de neuroplasticidad se atenla progresiva-
mente hasta llegar a desaparecer®.

Otras areas del cértex como la sustancia negra, el nicleo estriado, el lo-
cus ceruleus, o los nicleos dentado y dorsal del vago sufren pérdidas que se
correlacionan con los déficits extrapiramidales y autonédmicos observables en
la senescencia, lo que contribuye a explicar el aumento de esta patologia en el
viejo. También disminuye el nimero de células de Purkinje en la corteza cere-
belosa, manteniéndose el de las neuronas correspondientes a los nuicleos pon-
tinos y medulares, asi como al hipotalamo.

La membrana plasmatica neuronal muestra cambios de gran trascenden-
Cia, si tenemos en cuenta que no se trata de una mera barrera, sino que tiene
una gran riqueza bioquimica y desempefia como protagonista o coprotagonis-
ta numerosas funciones. Son cambios que afectan a su contenido proteico, ya
gue en el sujeto sano se ve una reduccion de hasta en un 30% a los 80 afios,
pero que afectan fundamentalmente al contenido lipidico. Se produce un acu-
mulo de colesterol y de esfingomielina que acentda la rigidez de la membrana
y enlentece los procesos metabodlicos que ocurren a su través, entre ellos el
transporte idnico®. Estos cambios generan también modificaciones en los sis-
temas enzimaticos implicados en los sistemas de neurotransmision.

A nivel intracelular se han descrito una distorsion en la superficie de la
membrana que rodea el nlcleo, cambios en el aparato de Golgi y una disminu-
cion del material contenido en los Cuerpos de Nissl.

La velocidad de conduccion del impulso nervioso a través del axén se
hace mas lenta con el envejecimiento, sin cambios morfoldgicos apreciables.
Ello se atribuye a la suma de diversos factores metabdlicos. El mas importante
seria un peor manejo del ATP, paralelo al que tiene lugar en otros tejidos, debi-
do a la acumulacion de alteraciones en el ADN mitocondrial.

Algunos hallazgos tisulares plantean problemas de interpretacién por ha-
llarse en la frontera entre la fisiologia y la patologia. Esto ocurre con el hallazgo
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de depdsitos u ovillos neurofibrilares intracelulares compuestos por pares de
filamentos helicoidales que contienen proteinas tau, anormalmente fosforila-
das y tipicas de la enfermedad de Alzheimer®. También la presencia de cuer-
pos de inclusién de Lewy, comunes en la enfermedad de Parkinson, es un ha-
llazgo habitual y poco significativo en el envejecimiento normal, tanto a nivel
de la sustancia nigra como en el corpus ceruleus.

La llamada degeneraciéon granulo-vacuolar apenas tiene lugar en sujetos
sanos hasta la séptima década. Consiste en la formacioén de vacuolas ricas en
microgranulos tisulares en el interior de determinadas neuronas del hipocam-
po y de otras partes del cerebro. Ha sido interpretado como el resultado de la
puesta en marcha de procesos de autodestruccion celular®, o de la distrofia
neuroaxonal, fenémeno paralelo con aparente inflamacién del cilindroeje, so-
bre todo en el nacleo gracil. El papel de estos hallazgos en la fisiopatologia de
algunas de las enfermedades neurodegenerativas mas comunes en la vejez ha
sido objeto de especulacion desde hace muchos afios.

De forma simultanea, a nivel extracelular van apareciendo las llamadas
“placas seniles”, que son agregados de un material fibrilar argirofilico, granular,
con un didmetro de entre 10 y 100 nm, formado por los productos resultantes
de la degeneracion de las dendritas. Es otro hallazgo que se encuentra en la
frontera con la enfermedad de Alzheimer, tanto por su composicion quimica
como por su distribucion. La Unica diferencia entre envejecimiento normal y
enfermedad de Alzheimer estriba en su cuantia®.

El tejido glial contribuye a delimitar tejidos, definir las hendiduras sinapti-
cas y proporcionar la infraestructura necesaria para el proceso de modulacion
sinaptica. Sus cambios influyen en el comportamiento funcional de la neurona
y pueden contribuir tanto a su disfuncién como a su degeneraciéon. Con la
edad, la reactividad del astrocito aumenta y aparecen en su interior cuerpos
amilaceos birrefringentes compuestos de polimeros hidrocarbonados. La pre-
sencia de estas sustancias va ligada al proceso de envejecer pero también se
ha descrito en enfermedades degenerativas, aunque no parece implicar tras-
torno metabdlico alguno para las células en las que asientan®. A este aumento
de los astrocitos se ha atribuido el mayor contenido cerebral de ADN. La tasa
de oligodendraocitos disminuye en paralelo a la destruccién de las bandas de
mielina que acompafian a la degeneracién neuronal®*. Son cambios que pue-
den interferir en la vida de las neuronas y dificultar su nutricion a partir de los
capilares perineuronales. Un resumen de todos estos cambios se muestra en
la Tabla 1.5.
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Tabla 1.5

Cambios estructurales del SNC en relacién con el envejecimiento.

[> Macroscopicos

— Pérdida de peso (10% entre los 20 y 90 afios).

- Pérdida de volumen cerebral equivalente.

- Surcos hemisféricos cerebrales y cerebelosos agrandados y  profundos.

- Granulaciones de Pacchioni mas prominentes.

- Coloracion cremosa de la superficie cerebral.

- Meninges fibrosas con calcificaciones y osificaciones.

- Cambios vasculares de tipo ateromatoso en los grandes vasos.

- Tendencia a la aparicién de microaneurismas.

[> Microscopicos
- Redistribucion del tejido neuronal con “diferencias regionales” importantes,
y eventuales modificaciones en su morfologia (“retracciones”.)
— Cambios en la estructura sinaptica con aparicion del fenémeno
de “neuroplasticidad”.
- Alteraciones en la membrana plasmatica, con pérdidas en su contenido proteico.
- Aumento de colesterol y esfingomielina y cambios en sus sistemas enzimaticos.
— Cambios en la estructura axonal, con limitacién en la velocidad de conduccion
del impulso.
— Aumento intracelular de lipofuscina y pérdida de granulos de Nissl.
- Aparicién progresiva de “hallazgos problema”:
— Ovillos neurofibrilares.
— Cuerpos de inclusion de Lewy.
- Degeneracion granulo-vacuolar.
— Distrofia neuroaxonal.
- Placas seniles.
- Aumento de la reactividad y del tamafio de los astrocitos.
- Reduccién del nimero de oligodendraocitos.

Cambios en la neurotransmision

Conocer como modifica la edad el mecanismo de intercomunicacion de
las neuronas entre si y con los demas componentes celulares del organismo
supone analizar los cambios producidos a diversos niveles: a) en la sintesis y
almacenamiento de las sustancias neurotransmisoras en la neurona presinap-
tica, asi como en las enzimas que regulan su comportamiento, b) en la llegada
del impulso que determina su liberacion, y c) en el comportamiento del recep-
tor postsinaptico.

Los sistemas mas estudiados han sido los monoaminicos, el acetilcolinér-
gico y los derivados del metabolismo aminoacido y peptidico. EIl metabolismo
de los neurotransmisores monoaminérgicos esta muy activado en el cerebro
afioso, por lo que es posible detectar un aumento de sus metabolitos. La re-
duccion de estos metabolitos sugiere mecanismos compensadores pobres y
apunta al diagnostico de demencia. Sin embargo, no existe una buena correla-
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cién entre estos cambios y la presencia de las alteraciones histolégicas que se
consideran caracteristicas de la enfermedad de Alzheimer: placas seniles y ovi-
llos neurofibrilares, ni tampoco con la existencia de multiinfartos cerebrales *.

El sistema dopaminérgico declina con la edad. A nivel presinaptico dismi-
nuyen los niveles de dopamina y el nimero de células que contienen dopami-
na en el cerebro medio hasta en un 50%. Estas pérdidas se producen aun en
ausencia de enfermedad neuroldgica. A nivel postsinaptico, la densidad de los
receptores D-2 de la dopamina se reduce hasta en un 40%*. Se limita también
la actividad de enzimas biosintéticas como la tiroxin-hidroxilasa y la dopade-
carboxilasa en los nucleos negro y estriado, lo que se interpreta como una
mala funcién en la transmision dopaminérgica.

El sistema neuroadrenérgico también reduce su actividad. Como en el
resto del organismo, disminuye el nUmero de receptores beta en todas las are-
as cerebrales, tal vez con la excepcion del cértex, al tiempo que se empobrece
la respuesta de los que quedan. En menor medida ocurre lo mismo con los re-
ceptores alfa*. Se ha demostrado una reducciéon de los niveles de epinefrina
en las &reas motoras de la corteza.

Los niveles de serotonina en el SNC se mantienen estables durante el en-
vejecimiento normal, habiéndose detectado aumento en la tasa de algunos
marcadores presinapticos.

La labilidad de la acetilcolina hace dificil su valoracién. Su actividad pa-
rece declinar con la edad, lo que se ha relacionado con las pérdidas de me-
moria del anciano, dando lugar a la teoria colinérgica de la memoria®. La sin-
tesis y liberacion de acetilcolina disminuye con la edad en el cerebro de la
rata. En la misma linea se ha descrito una deplecién de acetil-colin-transfera-
sa y de acetilcolinesterasa en el cortex, manteniéndose normal en el nacleo
estriado®. Las pérdidas en los niveles de acetil-colin-transferasa son muy im-
portantes en pacientes con Alzheimer, lo que ha generado una linea tera-
péutica sugestiva.

Disminuye igualmente el niimero de receptores muscarinicos colinérgi-
cos®. En el envejecimiento fisioldgico parece alterarse la capacidad de res-
puesta del sistema colinérgico, de forma que tanto la sintesis como la libera-
cion de acetilcolina se ven reducidas en el animal anciano. También se reduce
la respuesta electrofisioldgica a la acetilcolina de las neuronas postsinapticas®.

Los aminoé&cidos son el principal grupo de sustancias neurotransmisoras.
Algunos, como el acido glutdmico, no parecen sufrir cambios excesivos®. Sin
embargo, los mecanismos de transporte ligados al &cido gammaaminobutirico
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(GABA) reducen su actividad. Ello supone que en el envejecimiento normal
existe una hipoactividad progresiva en los circuitos GABA dependientes en de-
terminadas areas corticales, algo que se acentla notablemente en el envejeci-
miento patolégico con demencia tipo Alzheimer.

En los Ultimos afios se estan estudiando las modificaciones asociadas al
envejecimiento en el complejo mundo de las interacciones de unos neuro-
transmisores con otros a determinados niveles cerebrales. En base a este tipo
de estudios se sugiere que la edad puede cambiar la interaccién de neuro-
transmisores en circuitos especificos del cerebro, que supuestamente estan
preparados para codificar funciones especificas®.

Cambios bioquimicos

intimamente ligados a los de los sistemas de neurotransimision. Destaca
el papel negativo del llamado estrés oxidativo. Su causa fundamental es el au-
mento en la produccién de radicales libres durante el envejecimiento que ori-
gina dafios en el ADN, asi como en las proteinas y en el material lipidico del ce-
rebro. Expresion de este dafio es el aumento de las concentraciones en la
mitocondria cerebral humana de 8-hidroxideoxiguanoisina, un marcador del
dafio del ADN*. En la misma linea se interpreta al aumento en los niveles de
peroxidacion lipidica en los sinaptosomas obtenidos del cerebro de rata®. Es-
tos efectos negativos sobre el SNC se observan en mucha mayor medida en
los pacientes con enfermedad de Alzheimer*“. En el dafio neuronal del enve-
jecimiento intervienen la mayor produccién de radicales libres y la disminucién
en la capacidad antioxidante del individuo.

Las principales alteraciones a nivel bioquimico y molecular en el tejido ce-
rebral en el curso del envejecimiento fisioldégico serian: cambios en la doble
hélice del ADN; modificaciones en las proteinas cromosdmicas; pérdida de la
actividad cromatinica evidenciada a través de su disminucion para la capaci-
dad de sintesis de ARN; disminucién en la capacidad de transporte axonal y
dendritico; cambios en las proteinas especificas sinaptosomales de la mem-
brana plasmatica; y, como trasfondo comun, alteraciones en la mayor parte de
los sistemas antioxidantes®. Pese a ello se admite que las proteinas cerebrales
son, en lineas generales, mas estables que las de otros tejidos y que sus tasas
del declinar metabdlico durante el envejecimiento son moderadas, mantenien-
do el anciano sano un nivel elevado de intercambio de macromoléculas.

Con respecto a la actividad eléctrica del cerebro sabemos que el ritmo
alfa desciende su frecuencia media en torno a un 20% en el anciano que enve-
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jece sano. No esté claro si ello se debe a un flujo cerebral disminuido. Se apre-
cia en los potenciales evocados visuales y somatosensoriales®, con periodos
de latencia més cortos en las mujeres que en los hombres.

Cambios funcionales

Todos estos cambios en el SNC afectan a numerosas funciones: somato-
sensorial, motora, de coordinacién, al suefio, a la intelectual de cualquier tipo,
0 al comportamiento. Todos estos cambios tienden a hacerse mas acusados
en presencia de patologia.

A nivel somatosensorial existen pérdidas en las sensibilidades vibratoria,
tactil y discriminativa, conservandose las de presion, sentido posicional y dolor *.
Son cambios que reducen la calidad de los estimulos procedentes del mundo
exterior. Se afecta de forma especifica la informacién procesada por las células
receptoras de las estructuras sensitivas de los ojos, nariz, lengua y piel. Todos
los 6rganos de los sentidos pierden capacidad de respuesta en menor o mayor
medida.

A nivel motor hay pérdidas en la capacidad de coordinacion y en el con-
trol muscular®. Entre las pérdidas vinculadas a los sistemas de control hay que
incluir las relacionadas con la termorregulacion, el control esfinteriano y el or-
tostatismo. Estas ultimas implican que el anciano tiene dificultades para man-
tener los valores tensionales con los cambios posicionales bruscos vy, en rela-
cion con ello, una mayor facilidad para las caidas®.

El tema del suefio esta muy estudiado. Aumentan los despertares noctur-
nos. Se mantiene el nimero de horas de encamamiento, aunque se reducen
las de suefio propiamente dicho y las de suefio REM. Estos cambios se ven in-
fluenciados por las eventuales patologias concomitantes® y, de forma especial,
por la obesidad, por la enfermedad respiratoria obstructiva crdnica y, sobre
todo, por la presencia de demencia en cualquiera de sus formas®.

Esta descrita, y aceptada universalmente, una pérdida progresiva de la
memoria en el curso del envejecimiento, especialmente de la memoria recien-
te, lo que con frecuencia supone una cierta angustia para el individuo y para su
entorno, ya que suele contemplarse como un eventual preludio de la demen-
cia. Junto a la teoria colinérgica de la memoria se ha encontrado en modelos
animales una relacién funcional entre la capacidad para adquirir habilidades en
materia de memoria espacial y la modificabilidad de las sinapsis del hipocam-
po, aportando una base a las teorias que correlacionan los cambios singpticos
con los procesos de aprendizaje de la memoria®™.
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Es dificil para el anciano aprender nuevas habilidades. La capacidad para
recordar o traer a la memoria libremente cualquier cuestién es mas lenta y
conlleva un mayor esfuerzo cognoscitivo®. Sin embargo, se admite que el en-
vejecimiento determina una mayor alteracion en la llamada “inteligencia flui-
da” en contraposicion a la “inteligencia cristalizada”.

Para diferenciar las pérdidas de memoria fisiol6gicas vinculadas a la edad
de aquellas otras que son expresion de enfermedad se recomienda el modelo
llamado “de los tres estadios”. El primero corresponde a la llamada “memoria
sensitiva”, que expresa la recepcion y el almacenamiento inmediato de los es-
timulos informativos que llegan a través de los drganos de los sentidos. En el
anciano normal, la informacién mas accesible llega a través de los estimulos
visuales. El segundo término corresponde a la “memoria primaria”. Expresa
aquella parte de la memoria sensitiva que es retenida durante un cierto tiem-
po; seria lo que en términos coloquiales se define como lo que “uno tiene en la
cabeza” en un momento determinado. Por Gltimo, la “memoria secundaria” re-
presenta la informacién que llega a procesarse y se mantiene en la mente en-
globada en el conjunto de los recuerdos de un individuo, que es la que aparece
como mas alterada en los sujetos de edad avanzada®.

Son cambios que representan una mayor dificultad para adaptarse al me-
dio y dan lugar a un enlentecimiento general en cualquier forma de actividad
fisica 0 mental del anciano®. Los cambios operados en la memoria suponen
una dificultad adicional a la hora de evaluar los que pueden tener lugar en
otras funciones intelectuales. El coeficiente intelectual parece descender con
la edad, aunque los datos de que se dispone corresponden a estudios trans-
versales y son poco valorables. Este descenso afectaria mas a las personas
que se encuentran con indices proximos al limite inferior, manteniéndose bien
en los ancianos que parten de coeficientes elevados. También parece existir
una relacién entre este parametro y la presencia de enfermedades asociadas.
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