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Capítulo 1: Envejecimiento

Introducción
El tema del envejecimiento puede ser abordado desde perspectivas muy

d i v e r s a s. A los efectos de este capítulo estimo más adecuadas las siguientes.

En primer lugar, la que tiene que ver con el envejecimiento de las poblaciones.

Esta cuestión es objeto de estudio específico para demógra f o s, sociólogos y

epidemiólogos, pero tiene una trascendencia evidente desde el punto de vista

de la salud y, de forma específica, cuando ésta se refiere a los otros dos apar-

tados que dan título a esta obra: demencia e hipertensión arterial (HTA).

En el segundo análisis buscaré resumir aquellos aspectos de mayor inte-

rés cuando se contemplan desde la perspectiva del individuo que envejece,

acotando las principales características de este proceso. En los dos últimos

e p í g rafes 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 sí mismos el sustrato sobre el que asien-

tan la hipertensión y la demencia.

Envejecimiento poblacional
En este terreno existen tres conceptos fundamentales que es importante

c o n o c e r. En primer lugar, el de expectativa (o esperanza) de vida máxima.

Hace referencia al máximo periodo de tiempo que en las hipótesis más favora-

bles puede alcanzar la vida de un individuo. La esperanza de vida máxima difiere

p a ra cada especie animal y es, al menos en teoría, común 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 máxi-

ma se sitúa alrededor de los 120 años, siendo absolutamente excepcionales los

sujetos que alcanzan esta edad. El máximo de vida documentado corresponde a

la señora Jean Marie Calment, muerta en Francia a la edad de 122 años en 1999.

Prolongar la esperanza de vida máxima ha sido una aspiración permanen-

te en todas las civilizaciones. En el momento actual son los biogerontólogos

quienes, a nivel experimental y sobre las bases de las diferentes teorías del en-

vejecimiento, investigan fundamentalmente en torno a cómo conseguirlo.

El segundo concepto, el de expectativa (o esperanza) de vida media, e s

p u ramente estadístico. 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

población analizada. Se trata de un concepto que, t ras dos milenios sin apenas

m o d i f i c a c i o n e s, ha experimentado durante el siglo X X un salto espectacular en

la mayor parte de los países. A s í , en España, la esperanza de vida media era de
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34 años para los hombres y de apenas 36 años para las mujeres en 1900, c i f ra

muy similar a la de la Roma del siglo I, y han pasado a ser de 76 y de 83 años

respectivamente en el año 2000.

La responsabilidad de este salto cabe atribuirla fundamentalmente a la

implantación de medidas preventivas de gran impacto. A la cabeza de ellas se

e n c u e n t ran las que tienen que ver con la higiene, empezando por la potabili-

zación 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

s i g l o. En mucha menor medida han contribuido los avances médicos de tipo

técnico (fármacos, c i r u g í a , e t c.) que, a todos los niveles y de manera extra o r-

d i n a r i a , se han producido durante los últimos 100 años. Los profesionales de

la salud en cualquiera de sus aspectos somos quienes más directamente es-

tamos implicados en que siga progresando este aumento en la expectativa de

vida media.

Por último, y de forma más reciente, se han introducido los conceptos de

expectativa de vida dependiente e independiente. Aunque el concepto de

dependencia puede ser analizado –y, de hecho, así se viene haciendo en geria-

tría– desde perspectivas muy amplias y con técnicas muy específicas, en el

contexto que aquí se expone se considera independiente a aquella persona

que es capaz de valerse por sí sola, y sin ayuda externa, para levantarse de su

cama y desplazarse hasta una silla.

Se sabe que un individuo de 65 años tiene todavía una esperanza de vida

media entre los 16 y 19 años dependiendo de su género, pero que tan sólo 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 más alta, las proporciones de vida inde-

pendiente se van a ir limitando. Reducir la dependencia incide directamente en

la calidad de vida del individuo. E s, tal vez, el principal reto para los sistemas sa-

nitarios de los países desarrollados y, de manera específica, lo es para aquellos

profesionales que nos ocupamos de la salud de las personas mayores.

Planteadas así las cosas, me limitaré a dar algunos datos referidos a la

población española, una de las más envejecidas del planeta. Según los datos

oficiales del censo de población de 20011, al final de aquel año la población

española era en su conjunto de 40.847.371 personas. De ellas, las mayores

de 65 años alcanzaban la cifra de 6.964.267 y representaban el 17% del total.

Son cifras extraordinariamente llamativas si tenemos en cuenta que tan sólo

10 años antes, en 1.991, este grupo lo constituían 5.300.000 personas (13,8%

del censo).
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Si ponemos el corte en los 75 años, el aumento es igualmente llamativo.

Así, los mayores de esa edad suman en 2001 algo más de 2,7 millones (el 6,6%

de la población) respecto a los 1,9 millones (5%) de la década previa. El núme-

ro de centenarios casi se ha duplicado: 5.296 en el año 2001 (3.980 mujeres)

frente a los 2.959 (2.231 mujeres) de 10 años 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 más del 20%

de esta población vive sola, que su nivel cultural y educativo es muy inferior al

de las generaciones siguientes (estimándose que, todavía hoy, entre un 20 y un

25% son analfabetos funcionales), o que una de cada cuatro personas en estas

edades requiere ayuda para llevar a cabo alguna actividad básica de la vida dia-

ria (comer, l a v a r s e, v e s t i r s e, c a m i n a r, ir al baño o ser continente) y que casi un

10% presenta algún grado de deterioro cognitivo2.

Estamos hablando del sector de población que consume más fármacos,

que tiene mayor índice de frecuentación de los servicios sanitarios ambulato-

r i o s, que ocupa mayoritariamente las camas de hospital (con estancias más

prolongadas y con mayor número de reingresos) y que genera una tasa más

elevada de fallecimientos.

Aunque en otros capítulos del libro se profundiza más en estos temas,

creo que procede dejar constancia aquí de algunas cifras referidas a los dos

procesos que nos ocupan. La incidencia y prevalencia de HTA aumentan con la

e d a d . Hoy sabemos que, con arreglo a los criterios del Joint National Commit-

t e e, son hipertensos alrededor de dos terceras partes de los mayores de 65

a ñ o s, lo que nos lleva a considerar la HTA como una situación de normalidad

estadística por encima de esa edad. Sabemos también que corregir esas cifras

tensionales altas reduce el riesgo cardiovascular, incluso en personas mayores

de 80 años. Y, lo que es peor, que la proporción de sujetos que o bien descono-

cen ser hipertensos, o bien no están adecuadamente controlados, es muy alta,

correspondiendo al estamento médico en gran medida la responsabilidad de

esta situación.

Analizado desde la perspectiva de la demencia, las cifras de individuos

con algún grado de deterioro cognitivo que se manejan en nuestro país, p a ra

los mayores de 65 años, rondan en torno al medio millón de personas, en pro-

porciones crecientes según el corte de edad es más alto. Junto a ellas hay que

tomar en consideración el elevadísimo número de cuidadores formales o infor-

males que genera este trastorno.
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Envejecimiento individual
Hablar del envejecimiento supone referirse a un proceso dinámico que

afecta de manera continua e irreversible a todos los seres vivos, cuyo inicio, en

la especie humana, lo sitúan algunos en el mismo momento de nacer. De for-

ma más habitual suele tomarse como punto de referencia para este inicio el

momento en el que el individuo alcanza su pleno desarrollo físico –su madu-

r e z – , momento a partir del cual los procesos catabólicos dominan sobre los

anabólicos y empieza a producirse el fenómeno conocido como “pérdida de vi-

talidad”. Esta circunstancia, en el hombre, se acepta que tiene lugar en torno a

los 30 años3.

Es importante destacar dos características en relación 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 fácilmente 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 órganos

y sistemas no directamente accesibles.

La segunda característica, muy importante en la medida en que modula la

cadencia de estos cambios, tiene que ver con las causas que determinan la

aparición de los mismos4. En relación con ello cabe destacar tres apartados. En

primer término habría que citar a los cambios debidos a las consecuencias de

lo que conocemos como envejecimiento fisiológico. Son cambios inevita-

bles, comunes a todos los individuos de la especie, consecutivos al uso y des-

gaste de los propios órganos 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 cirugía–, sean o no conocidas, que se

han ido acumulando durante la vida (envejecimiento patológico). I m p l i c a n

una necesidad posterior de adaptación, se superponen a los cambios fisiológi-

cos y condicionan en cierta medida nuestra forma de envejecer.

Por último, un tercer grupo de cambios viene condicionado por la propia

forma de vida. Son los atribuibles al a m b i e n t e y a los factores de riesgo d e

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 físicamente activa

que la que no lo hace; y que condicionantes como el tipo de vida, la alimenta-
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ción, el nivel de polución ambiental, el consumo de tabaco o alcohol, etc., van

a ejercer un influjo muy grande en cómo envejecemos.

En base a todo lo anterior suele establecerse una diferencia entre lo que

se conoce como envejecimiento eugérico, sujetos que podríamos conside-

rar que “envejecen en salud”, y envejecimiento patogérico o patológico. E n

el primer caso dominan los cambios derivados de lo que hemos llamado en-

vejecimiento fisiológico. Son personas que han tenido pocas enfermedades a

lo largo de su vida, la cual ha tenido lugar en un entorno ambiental propicio. E n

el lenguaje de la calle se dice que “no suelen representar la edad que tienen”.

Su expresión máxima sería lo que en terminología de Rowe y Kahn se conoce

como successful aging (envejecer con éxito)5 , 6 en contraposición al usual aging

o forma de envejecer habitual. En el segundo caso –envejecimiento patogé-

rico– se produce el fenómeno contra r i o, acúmulo de enfermedades y/o inade-

cuación al ambiente, y se puede emplear con toda propiedad la expresión 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 limitación a lo largo de la vida va a determinar la aparición,de forma

p r o g r e s i v a , de una mayor vulnerabilidad y una respuesta menos eficaz de los

sistemas defensivos del organismo ante cualquier forma de agresión. C u a n d o

aumentan los requerimientos, como ocurre en las situaciones de sobrecarga

funcional, la pérdida de vitalidad referida a los órganos o sistemas afectos por

esa sobrecarga se va a hacer más evidente.

En la práctica ello se traduce en una mayor incapacidad para mantener la

homeostasia en situaciones de estrés fisiológico y en una mayor facilidad para

la enfermedad, con peor respuesta a la misma, y con un aumento progresivo

de las posibilidades de claudicación y muerte.

Todo lo anterior ha dado lugar a la teoría de la “compresión de la morbi-

lidad”. En esencia, se trata de luchar por un aumento en la esperanza de vida

m e d i a , en un intento de aproximarnos a la esperanza máxima de vida en las

mejores condiciones, limitando la inevitable patología que nos va a conducir a

la muerte a un periodo lo más tardío y breve posible.

Por todo ello no debe extrañar que los ancianos presenten más enfer-

medades crónicas y que estén más predispuestos a las agudas. Ta m p o c o

nos debe llamar la atención que las enfermedades puedan manifestarse de

forma distinta desde el punto de vista semiológico, que impliquen un au-

mento de la posibilidad de un fallo multiorgánico y que obliguen a un plan-
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teamiento diagnóstico y terapéutico que deberá 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 carácter univer-

sal, sino que es consecuencia de un proceso mantenido en el tiempo con una

enorme variabilidad individual. La línea de corte sólo es aplicable en dos situa-

ciones. Una de ellas la determina la administración cuando fija una edad de ju-

bilación y declara laboralmente muerto al individuo. Esta medida tiene

consecuencias trascendentales a muchos niveles, incluido el de la salud, cuyo

análisis escapa a estos comentarios; pero, en ningún caso, representa el punto

de entrada en la vejez desde una perspectiva fisiológica.

La segunda nota, también implícita en la exposición anterior, es que la ve-

jez en modo alguno puede considerarse como sinónimo de enfermedad. La ve-

jez nunca debe aparecer como un diagnóstico clínico ni en ningún catálogo de

e n f e r m e d a d e s, por más que, como queda dicho, el proceso de envejecer nos

haga más vulnera b l e s, reduzca nuestra viabilidad biológica y favorezca la pre-

sencia de buen número de procesos crónicos y agudos.

Envejecimiento cardiovascular
Conocer cómo 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, así como los mecanismos implica-

dos en este incremento. Dando por bueno el marco global del envejecimiento

apuntado más arriba con sus tres componentes moduladores fundamentales

( f i s i o l o g í a , patología y ambiente), en las líneas siguientes voy a poner especial

énfasis en aquellos cambios inevitables, de carácter fisiológico, que guardan

una mayor relación con la hipertensión.

Corazón
A nivel cardiaco tienen lugar una serie de cambios estructurales que se

resumen en la Tabla 1.1. El más constante y significativo es el aumento del gro-

sor de las paredes del ventrículo izquierdo (VI), especialmente de la posterior.

Se ha venido atribuyendo, de forma tra d i c i o n a l , al incremento progresivo de la

postcarga que tiene lugar con la edad, aumento paralelo al producido en las ci-

f ras sistólicas de la tensión arterial. Hoy se sabe que, junto a ello, pueden influir

factores neuroendocrinos (aumento del tono simpático, resistencia a la insuli-
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n a ) , g e n é t i c o s, e t c. , y que es más acusado en los ancianos con cardiopatía. E x i s-

te una buena correlación entre el aumento del tamaño del ventrículo izquierdo

y las modificaciones en los tiempos sistólicos cardiacos.

Tabla 1.1

Principales cambios morfológicos cardiacos durante el envejecimiento.

Aumenta el grosor de las paredes del ventrículo izquierdo.

Los miocitos disminuyen su número y aumenta su tamaño. 
Aparecen calcificaciones en las válvulas mitral y aórtica y en el correspondiente 
aparato subvalvular.
Las valvas de la mitral, y en menor medida de la tricúspide, tienden 
a la degeneración mixoide. 

Aparecen áreas de fibrosis (expresión de microinfartos).

Aumenta la cuantía del colágeno intersticial.
Presencia creciente de depósitos de tejido amiloide 
(sobre todo en los muy viejos: >85 años).

Se reduce el número de células sinusales.

Hay pérdida de receptores adrenérgicos.

Se reduce el número de miocitos, pero los que se mantienen tienden a

aumentar su tamaño. En su interior aumentan de manera progresiva los depó-

sitos lipídicos y de lipofuscina –un marcador indirecto de envejecimiento, s i n

repercusión funcional–, así como el tamaño y las irregularidades en su núcleo7.

Los miocitos muertos son remplazados por tejido fibroso funcionalmente iner-

t e. Tanto estos cambios como los referidos en el párrafo anterior guardan una

estrecha relación con las modificaciones que pueden observarse en el corazón

del hipertenso de cualquier edad8-9.

Otros cambios morfológicos10, también constantes, aunque sea difícil cali-

ficarlos como estrictamente fisiológicos, son los que afectan a los aparatos val-

vular y subvalvular. En la mitral se puede apreciar la presencia de calcificacio-

nes y la degeneración mixoide de sus valvas. En el caso de la aórtica, l a

calcificación con algún grado de estenosis constituye la principal anomalía.

La aparición de mínimas áreas de fibrosis suele interpretarse como expre-

sión de microinfartos. Junto a ello se describe un aumento en la cuantía del co-

lágeno intersticial. Son cambios que podríamos considerar “ e s t a d í s t i c a m e n t e ”

normales, aunque no siempre lo sean desde un punto de vista fisiológico, y su

repercusión funcional en el corazón que envejece “en salud”, sin patología so-

breañadida, puede considerarse como muy escasa.
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A partir de los 85 años no es raro encontrar depósitos de tejido amiloide

distribuidos por el miocardio. De forma ocasional, estos depósitos pueden dar

lugar a manifestaciones clínicas en forma de trastornos de la conducción, a r r i t-

mias o fallo cardiaco.

El número de células sinusales desciende con la edad.A los 70 años ape-

nas se conservan el 10% de las que existían a los 25. Aumenta la cuantía de

g rasa perisinusal, así como alrededor de todo el tejido específico de conduc-

c i ó n . Ello puede dificultar la transmisión del impulso y ayuda a interpretar la

prolongación del espacio PQ que se describe en el envejecimiento, así como la

mayor prevalencia de los trastornos de conducción en el viejo.

Muy importante, y con gran repercusión funcional, es la pérdida de recep-

tores beta-adrenérgicos11,12. Son pérdidas en su número y densidad, pero, sobre

t o d o, en la capacidad de respuesta de los mismos debido a una reducción de

la afinidad del agonista por el receptor. Ello conlleva una peor respuesta a la

estimulación –y al bloqueo– fisiológico o farmacológico de estos receptores,

con su correspondiente implicación fisiopatológica y terapéutica.

Los cambios funcionales aparecen íntimamente ligados a los morfológi-

c o s, lo que dificulta en muchos casos establecer una división neta entre ellos.

Los más importantes se resumen en la Tabla 1.213.

Tabla 1.2

Principales cambios funcionales cardiovasculares con el envejecimiento fisiológico.

Aumentan la tensión arterial sistólica y la postcarga.
Tiene lugar un acortamiento de la diástole a expensas de una reducción en su fase 
de llenado rápido.

Existe peor llenado ventricular y peor perfusión coronaria.

La aurícula tiene una mayor participación en el llenado ventricular.

Se produce una incapacidad progresiva para alcanzar frecuencias cardiacas máximas
muy altas con el ejercicio.
El mantenimiento de un volumen minuto normal con el ejercicio
ocurre a expensas de un aumento del volumen de eyección.
Hay una reducción progresiva del consumo máximo de oxígeno
(capacidad aeróbica).

La respuesta barorreceptora es más pobre.

Modificaciones en los niveles de las hormonas reguladoras:

Están elevadas: catecolaminas y péptido atrial natriurético.

Están reducidas: renina, angiotensina, aldosterona.
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Buena parte de estos cambios se asemejan a los que tienen lugar en las

p r i m e ras 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 según se eleva la edad.

El músculo cardiaco que envejece sano conserva a lo largo de la vida una

tensión adecuada. La velocidad de ascenso de la contracción y su nivel de ten-

sión máxima se mantienen prácticamente sin cambios. Existe un enlenteci-

miento en la fase de relajación –o, lo que es lo mismo, una fase de relajación

isovolumétrica más prolongada– que se evalúa en un 15-20% en relación con

el adulto joven, y que se ha correlacionado con el aumento ya descrito en el

grosor del ventrículo izquierdo.

Este cambio implica un acortamiento en la fase de llenado diastólico pre-

coz, con las consecuencias siguientes: a) menor tiempo y, consecuentemente,

peores posibilidades de llenado ventricular diastólico, sobre todo en los casos

de frecuencia cardiaca elevada, b) llenado diastólico precoz más pobre –al

c o n t rario de lo que ocurre en el joven–, que se compensa en el anciano sano

con un mejor llenado diastólico final, merced a la mayor participación de la au-

rícula en este proceso, y c) mayor dificultad para la perfusión coronaria.

Todas estas circunstancias, unidas a la hipertrofia parietal, a la propia hi-

pertrofia de los miocitos y al aumento de las áreas de fibrosis y de tejido co-

nectivo, ayudan a entender la frecuencia con la que se encuentran en el ventrí-

culo izquierdo del viejo presiones diastólicas más elevadas, tanto en reposo

como en el ejercicio. También ayudan a entender la mayor facilidad para el fa-

llo diastólico en el paciente anciano, y la frecuencia con la que en el viejo las

alteraciones diastólicas preceden a las sistólicas.

La frecuencia cardiaca en reposo prácticamente no se modifica en el cur-

so del envejecimiento, aunque existe una cierta tendencia a la bradicardia, es-

pecialmente durante la noche y en posición de sentados. Existe una incapaci-

dad creciente, y paralela a la edad, p a ra alcanzar frecuencias cardiacas

máximas muy elevadas con el ejercicio. Esto implica que las frecuencias car-

diacas máximas 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, estímulos nocivos de escasa intensidad bastan

para ocasionarle una fibrilación auricular o un síndrome del seno enfermo. Las

alteraciones morfológicas en el tejido específico de conducción se traducen en
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el ECG en un retraso en el espacio PQ, así como en la mayor facilidad para la

aparición de bloqueos de rama. La presencia de arritmias o trastornos de con-

ducción más severos siempre indican patología y no deberán atribuirse de for-

ma directa al proceso de envejecer.

Los niveles circulantes de catecolaminas están elevados en el anciano y,

p r o b a b l e m e n t e, c o n t r i b u y e n , junto a los cambios de la propia pared arterial, a

la elevación de la presión arterial. Estas cifras altas de catecolaminas se atribu-

yen a la pérdida de capacidad de respuesta adrenérgica descrita más arriba.

Desde el punto de vista humoral, con los años disminuyen las concentra-

ciones de aldosterona, la actividad de la renina plasmática y los niveles de an-

giotensina dos. Los niveles plasmáticos de vasopresina pueden estar basal-

mente descendidos, aumentan poco después de un estímulo hipovolémico y

aumentan más en el viejo que en el joven tras el estímulo hiperosmótico.

Los niveles circulantes del péptido atrial natriurético (PAN) se elevan con el

e n v e j e c i m i e n t o, asociándose a una limitación en la respuesta de los órganos dia-

n a . Es un indicador sensible, aunque poco específico, de insuficiencia cardiaca,

de manera que unos valores normales prácticamente eliminan ese diagnóstico.

Existen pérdidas en el sistema de control de los barorreceptores, lo que

determina una peor capacidad de adaptación a los cambios rápidos de volu-

men, otra característica importante que debe ser tenida en cuenta a la hora de

a d m i n i s t rar fármacos hipotensores. A esta reducción en la respuesta barorre-

ceptora contribuye la menor distensibilidad aórtica. En la práctica, esto se tra-

duce por la tendencia a la hipotensión ortostática tanto espontánea como se-

cundaria al empleo de determinados fármacos, y en una mayor facilidad para

el síncope y las caídas.

El anciano sano en reposo mantiene su función sistólica ventricular nor-

m a l . La fase isovolumétrica más larga en la diástole precoz puede reducir el

llenado rápido hasta en un 50% entre los 20 y los 80 años, así como mostra r

una cierta heterogeneidad en el llenado en cuanto a los distintos segmentos

v e n t r i c u l a r e s. Sin embargo, esta limitación se ve compensada por la mayor

aportación de la contracción auricular en la diástole tardía, y ello permite al an-

ciano sano mantener sin ninguna modificación los volúmenes finales sistólico

y diastólico del ventrículo izquierdo.

En ausencia de enfermedad sobreañadida (p. ej., hipertensión arterial, dia-

betes mellitus o cardiopatía isquémica subclínica) también se mantienen inal-

terados los principales parámetros hemodinámicos: volumen minuto, volumen

de eyección, f racción de eyección, y los volúmenes finales sistólico y diastóli-
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c o. Tampoco parece que muestre alteraciones la contra c t i l i d a d . Estas afirma-

ciones no son válidas cuando existe hipertensión arterial.

La mayoría de los ancianos tiene una importante limitación para mante-

ner un buen rendimiento durante el ejercicio. Ello se debe, en buena medida,

a causas extra c a r d i a c a s. Entre ellas, las más habituales son las derivadas de

las pérdidas musculares o respiratorias que también acompañan al proceso de

e n v e j e c e r. La masa y la potencia muscular disminuyen entre la juventud y la

vejez en una proporción media próxima 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 aeróbica. La reducción en las posibilidades de consumo

máximo de oxígeno es lineal a lo largo de la vida adulta y se evalúa en un 30-

40% de pérdidas a los 65 años cuando se compara con un adulto joven. Se tra-

ta de una reducción con un margen de variabilidad muy amplio de unas perso-

nas a otra s, condicionado en gran medida por el grado de actividad física que

ha mantenido la persona a lo largo de su vida.

Mantener una buena actividad física con ejercicios aerobios tiene efectos

positivos en el viejo a muy diferentes niveles. Por lo que respecta al apara t o

circulatorio a nivel centra l , m e j o ra el funcionamiento del corazón como bom-

b a . A nivel periférico permite una mejor utilización del oxígeno, reduce los ni-

veles de triglicéridos y favorece la formación de lipoproteínas de alta densidad

(HDL-colesterol), con el consiguiente efecto beneficioso en la prevención de la

enfermedad ateromatosa.Ayuda también al mejor control de la propia HTA.

El estudio longitudinal de Baltimore demostró que durante el ejercicio, y aun

cuando éste alcance una intensidad importante (125 W ) , el volumen minuto no se

modifica en relación con la edad. Como existe una relación directa entre edad y la

frecuencia máxima que el corazón anciano puede alcanzar con un determinado

g rado de ejercicio, el mantenimiento del volumen minuto se logra a expensas de

un aumento del volumen de eyección por latido. El aumento de este volumen de

eyección se consigue a través de un aumento en el volumen diastólico final del

ventrículo izquierdo, merced a la utilización del mecanismo de Fra n k - S t a r l i n g1 4.

La fracción de eyección se eleva en el anciano con el ejercicio leve o mo-

d e rado 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 fracción de eyección disminuida en reposo o que no aumente con el ejer-

cicio puede y debe ser interpretada en el anciano como patológica.
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Envejecimiento arterial
Aunque existen algunas diferencias en la composición de la pared arterial

dependiendo de que se trate de arterias de gra n d e, mediano o pequeño cali-

bre, se admite que, básicamente, todas ellas responden a nivel estructural a un

patrón común. Debido a su gran tamaño, la aorta y sus principales ramas pro-

ximales disponen de abundante tejido elástico lo que les permite distenderse

d u rante la sístole cardiaca, a la par que recoger la onda pulsátil del ventrículo

izquierdo, con el que la aorta constituye a estos efectos una unidad funcional y

mantiene una estrecha relación fisiopatológica.

Los principales cambios estructurales arteriales15 dentro de los que pode-

mos considerar como “ f i s i o l o g í a ” se resumen en la Tabla 1.3. En la íntima, e l

cambio principal es el engrosamiento progresivo a expensas de un aumento

en el contenido de calcio, de fosfolípidos, de ésteres de colesterol y de coláge-

n o. Ello ocurre por el depósito de estas sustancias directamente desde la cir-

culación y es independiente del grado de arteriosclerosis asociada. La cuantía

del depósito 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 morfológicos vasculares.
Aumenta el grosor de la íntima por depósito de diferentes sustancias:
– Calcio.
– Fosfolípidos.
– Ésteres de colesterol.

Cambian las características y disposición de las células del endotelio.

Se produce pérdida de tejido elástico.

Hay mayor facilidad para la formación de placas de ateroma.

En la práctica existe una reducción de la luz.

Las células endoteliales cambian su morfología y su disposición, h a c i é n-

dose más irregulares. Pasan de ser lisas, homogéneas en sus características y

orientadas en un mismo sentido, a presentar un tamaño, forma y orientación

h e t e r o g é n e a , obstaculizando el flujo laminar y favoreciendo el depósito de las

sustancias lipídicas.

La capa subendotelial aumenta también su espesor, incrementándose el

contenido de tejido conectivo, de calcio y de material lipídico, sobre todo en

torno a la elástica interna. En la media se acentúa la fragmentación de la elas-

tina y aumenta el calcio. También hay un aumento progresivo del tejido fibróti-

2 0



Capítulo 1: Envejecimiento

co y del material mucoideo, así 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 reducción 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 disminución irregular de la luz vascular y, por todo

ello, una disminución de la capacidad de distenderse.

El endotelio vascular es tremendamente rico desde un punto de vista me-

tabólico lo que hace que, junto a su cometido tradicional de protección mecá-

n i c a , tenga otras funciones de tipo modulador de la función de los vasos, c o n

efectos sobre la coagulación, sobre la dilatación y contracción del propio

vaso,y sobre el metabolismo lipídico. En ese contexto tiene especial interés su

papel como principal productor de óxido nítrico. Todas estas funciones, y de

forma específica su capacidad para generar ácido nítrico, se van deteriora n d o

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 agresión metabólica o mecánica.

Estos cambios que venimos denominando fisiológicos generan una mayor

v u l n e rabilidad ante la agresión arteriosclerosa que, de forma sistemática y en

mayor o menor gra d o, acompaña al proceso de envejecer. Escapa a esta revi-

sión detallar la manera como ocurre este fenómeno y cómo 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 elevación progresiva de la postcarga, que pueden contribuir a ex-

plicar algunos de los más importantes cambios morfológicos y funcionales car-

diacos ligados al envejecimiento.

Consecuencias del envejecimiento 
cardiovascular
Las modificaciones referidas conllevan consecuencias para el aparato car-

diovascular cuyos aspectos más destacados se resumen en la Tabla 1.41 6 - 1 7. L a

primera es el aumento, paralelo a la edad, de la prevalencia e incidencia de en-

fermedades y situaciones clínicas 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 agresión. La fibrilación auri-

cular puede encontrarse hasta en un 5% de los mayores de 65 años y hasta en

un 10% de las personas con más de 75 años.

Tabla 1.4
Principales consecuencias clínicas atribuibles a los cambios 

cardiovasculares ligados al envejecimiento.
Mayor facilidad para presentar patología, al menos en los siguientes campos:
– Insuficiencia cardiaca.
– Ccardiopatía isquémica.
– Trastornos del ritmo, sobre todo enfermedad del seno, 
– Arritmias supraventriculares y trastornos de conducción.
– Valvulopatías degenerativas (sobre todo, aórtica).
– Hipertensión arterial.
– Enfermedad arterial periférica.
– Enfermedad venosa. 

Peor pronóstico, con mayor mortalidad y facilidad para:
– El fallo multiorgánico.
– La aparición de cambios bruscos en la situación clínica.

Diferencias en la valoración diagnóstica:
– Necesidad de dedicar más tiempo.
– Síntomas atípicos o ausentes.
– Hallazgos físicos igualmente atípicos. 
– Lectura “matizada” de las exploraciones paraclínicas.
– Valoración más cuidadosa de las indicaciones de estudios “agresivos”.
– Necesidad de valorar la patología extracardiaca y la situación funcional y social.

Diferencias en la actitud terapéutica:
– Utilización de fármacos, teniendo en cuenta el factor edad

(cambios farmacodinámicos, farmacocinéticos y riesgo de reacciones adversas).
– Valoración funcional y social, además de la indicación 

clínica, a la hora de sentar indicaciones quirúrgicas.
– Mayor valoración de la patología acompañante y de los factores socioeconómicos. 

Las valvulopatías degenerativas, sobre todo la aórtica, son otra alteración

típica del paciente anciano, de manera que, en estos momentos, la estenosis

aórtica constituye una entidad clínica típicamente geriátrica. También aumenta

la frecuencia de individuos con cor pulmonale c r ó n i c o. En menor medida pue-

den alcanzar significación clínica las calcificaciones del anillo mitral y el prolap-

so de la propia válvula mitral.

En segundo término, los cambios descritos, ya que todos conllevan una

reducción de los márgenes de reserva funcional, determinan que, ante cual-

quier situación de enfermedad cardiovascular, el pronóstico sea peor. Desde el

punto de vista fisiopatológico ello se traduce en la clínica en dos consecuen-
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cias principalmente. La primera es la mayor facilidad con la que estos pacien-

tes pueden presentar fallo multiorgánico. Hay que tener en cuenta que cam-

bios equivalentes a los descritos para el sistema cardiovascular tienen lugar en

el resto de órganos y sistemas. Por ello, una reducción del gasto cardiaco debi-

da a cualquier causa repercute de forma inmediata en la perfusión de otros te-

r r i t o r i o s, que también pueden, a su vez, e n c o n t rarse en una situación límite

desde un punto de vista funcional. La segunda consecuencia, muy ligada a la

a n t e r i o r, es la mayor facilidad para que se originen cambios bruscos ante las

diferentes situaciones clínicas en un momento determinado, lo que obliga a un

seguimiento muy cuidadoso de estos pacientes.

Obviamente se hace necesario llevar a cabo una lectura semiológica, una

valoración diagnóstica y una aproximación terapéutica que tomen en conside-

ración el factor edad y los cambios de todo orden derivados de la misma. E n

relación con la terapia farmacológica habrá que tener presentes los cambios fi-

siológicos 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 farmacodinámicos 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 coordinación de la actividad in-

tegradora del organismo. Sus pérdidas facilitan la aparición de formas de pato-

logía relevantes en la clínica y afectan a la eficacia de los ajustes homeostáti-

cos a nivel global del organismo. Es difícil establecer una frontera nítida entre

algunas de estas enfermedades y el envejecimiento fisiológico.

En el cerebro, la correlación entre forma y función es muy íntima. L a s

f r o n t e ras entre los cambios fisiológicos, dependientes del paso del tiempo

(normalidad) y aquellos que implican enfermedad (patología) no siempre son

c l a ra s1 8. A ello contribuye la dificultad para una lectura semiológica correcta

q u e, a través de síntomas, signos físicos o exploraciones complementarias,

permita establecer un corte eficaz entre ambos conceptos. Q u i z á s, en el SNC

sea más evidente que en ningún otro aparato la dificultad para separar el nor-

mal aging del successful aging.

A las dificultades metodológicas para evaluar los cambios fisiológicos atri-

buibles al envejecimiento del SNC hay que añadir las de la interpretación de

2 3



Envejecimiento, hipertensión y deterioro cognitivo

las interrelaciones que puede haber entre morfología y función cuando habla-

mos de cuestiones difícilmente cuantificables de una manera precisa como

pueden ser la inteligencia, la memoria, la cognición, la sensibilidad, etc.

Cambios morfológicos
Los m a c r o s c ó p i c o s se conocen bien. El volumen y el peso del cerebro

disminuyen en el envejecimiento19,20. El peso máximo medio a los 90 años es un

15-20% menor que el existente a los 25-30 años. 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 años, son mayores con patología cerebral sobreañadida y

son irregulares en su distribución.

En el anciano están agrandados y son más profundos los surcos interhe-

m i s f é r i c o s, sobre todo los frontales, con las granulaciones de Pacchioni (vello-

sidades aracnoideas) más marcadas. El tamaño de los ventrículos aumenta en

una proporción de 0,3 ml/año entre los 21 y los 70 años. Aparecen granulacio-

nes en el epéndimo y el cerebro adquiere una coloración cremoso-amarillenta

por el aumento de los depósitos de lipofuscina. Este aumento es inespecífico,

está vinculado a la acumulación de productos de deshecho asociada a la edad

y es equiparable al que ocurre en otros tejidos. Las meninges se hacen más fi-

bróticas, suelen calcificarse y se adhieren con frecuencia al hueso.

En el cerebelo aumentan las fisuras vermianas e interhemisféricas a partir

de los 20 años y de forma más acusada desde los 60. Más tarde se ensancha

el espacio subaracnoideo pericerebeloso. Lo mismo ocurre con el cuarto ven-

t r í c u l o. Su diámetro transversal aumenta desde los 20 años y mucho más os-

tensiblemente desde los 70.

Las arterias muestran cambios análogos a los descritos en otras localiza-

ciones. Después de los 60 años son frecuentes los microaneurismas. Aumenta

la irregularidad en la distribución de las arteriolas y vénulas, que aparecen más

d i s t o r s i o n a d a s. Como resultado, se estima que la corteza cerebral en sujetos

sanos pierde con el envejecimiento un 5-6% en sus tasas de consumo de oxí-

geno y de utilización de la glucosa a partir de los 30 años. Estas pérdidas son

irregulares y su ubicación específica puede guardar relación con determinadas

limitaciones funcionales21.

Existe un determinado tipo de patología vascular intrínseca, no muy

c o m ú n , descrita en 1938, exclusiva del viejo, que se conoce como angiopa-

tía amiloidea o congofílica o enfermedad de Scholz. Se trata de depósitos

amiloides en las paredes arteriolares de las meninges y la corteza, que pue-
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den extenderse intra c e r e b ralmente a los espacios perivasculares dando

lugar a los llamados cuerpos de Hira n o. Es una alteración relativamente

común en el anciano, no relacionada con la HTA ni con el grado de arterios-

clerosis preexistente. Puede facilitar la presencia de hemorragias cerebra l e s

en la medida en que favorece la aparición de angionecrosis y de microaneu-

r i s m a s. En 400 autopsias de ancianos no seleccionados aparecía en el 18,3%

de los varones y en el 28% de las mujeres, aumentando la incidencia según

aumentaba la edad y mostrando una localización más preferente en los lóbu-

los frontales2 2.

A nivel microscópico, durante años se dio por bueno que envejecer origi-

naba pérdidas en los distintos elementos celulares del SNC, lo que se interpre-

taba como la expresión del sustrato morfológico para las limitaciones fisiológi-

cas y funcionales. Hoy se habla de cambios más 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 neurológica:

neuroglía, células mesenquimales y fibroblastos. La distribución de estos cam-

bios es heterogénea, con pérdidas importantes en algunas áreas y con un

aceptable mantenimiento en otras.

El hipocampo ha sido muy estudiado en función del papel que juega en los

procesos del aprendizaje y de la memoria. Áreas funcionales muy importantes,

como el propio hipocampo, no pierden un número significativo de neuronas du-

rante el envejecimiento, e incluso pueden aparecer otras nuevas (neurogénesis)

en la vida adulta que contribuyen a mantener la función hipocampal2 3, por más

que esta neurogénesis se atenúe durante el envejecimiento.

El aparente empobrecimiento neuronal es irregular en la corteza, s i e n d o

más importante en las áreas de recepción de los órganos de los sentidos y

menos marcada en las motora s. Las áreas corticales asociativas son menos

vulnerables que las motoras o sensitivas a las modificaciones morfológicas de

sus neuronas. Más que pérdidas, se producen asociaciones celulares o “ e n c o-

gimiento neuronal”. Incluso podría aumentar el número de neuronas de menor

t a m a ñ o. Las pérdidas neuronales en el neocórtex del anciano sano, si se pro-

d u c e n , son escasas, aunque puede haber cierta retracción en aquellas que

p e r m a n e c e n2 4. En los pacientes con enfermedad de Alzheimer sí tienen lugar

pérdidas neuronales importantes.

En la conservación de las funciones corticales superiores, sobre todo en

las áreas asociativas, interviene el fenómeno de la neuroplasticidad. Se llama

así al desarrollo de estructuras y funciones nuevas en determinadas neuronas
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merced a nuevas conexiones sinápticas por neoformación de árboles dendríti-

c o s2 5. La mayoría de las neuronas no disponen de esta plasticidad y están ge-

néticamente programadas como inmodificables. Sin embargo, merced a esta

c u a l i d a d , millones de ellas pueden desarrollar nuevos axones o prolongar sus

dendritas cuando se produce una despoblación neuronal2 6. Contribuye a que

este fenómeno ocurra con la mayor facilidad para el proceso sináptico durante

el envejecimiento derivada de una mayor superficie de contacto, aun cuando

el número (densidad) de sinapsis pueda reducirse ligeramente27. En los pacien-

tes demenciados este fenómeno de neuroplasticidad se atenúa progresiva-

mente hasta llegar a desaparecer28.

O t ras áreas del córtex como la sustancia negra , el núcleo estriado, el l o-

cus ceruleus, o los núcleos dentado y dorsal del vago sufren pérdidas que se

correlacionan con los déficits extra p i ramidales y autonómicos observables en

la senescencia, lo que contribuye a explicar el aumento de esta patología en el

v i e j o. También disminuye el número de células de Purkinje en la corteza cere-

belosa, manteniéndose el de las neuronas correspondientes a los núcleos pon-

tinos y medulares, así como al hipotálamo.

La membrana plasmática 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 bioquímica y desempeña como protagonista o coprotagonis-

ta numerosas funciones. Son cambios que afectan a su contenido proteico, ya

que en el sujeto sano se ve una reducción de hasta en un 30% a los 80 años,

pero que afectan fundamentalmente al contenido lipídico. Se produce un acú-

mulo de colesterol y de esfingomielina que acentúa la rigidez de la membrana

y enlentece los procesos metabólicos que ocurren a su tra v é s, entre ellos el

t ransporte iónico2 9. Estos cambios generan también modificaciones en los sis-

temas enzimáticos implicados en los sistemas de neurotransmisión.

A nivel intracelular se han descrito una distorsión en la superficie de la

membrana que rodea el núcleo, cambios en el aparato de Golgi y una disminu-

ción del material contenido en los Cuerpos de Nissl.

La velocidad de conducción del impulso nervioso a través del axón se

hace más lenta con el envejecimiento, sin cambios morfológicos apreciables.

Ello se atribuye a la suma de diversos factores metabólicos. El más importante

sería un peor manejo del ATP, paralelo al que tiene lugar en otros tejidos, debi-

do a la acumulación de alteraciones en el ADN mitocondrial.

Algunos hallazgos tisulares plantean problemas de interpretación por ha-

llarse en la frontera entre la fisiología y la patología. Esto ocurre con el hallazgo
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de depósitos u ovillos neurofibrilares intracelulares compuestos por pares de

filamentos helicoidales que contienen proteínas tau, anormalmente fosforila-

das y típicas de la enfermedad de A l z h e i m e r3 0. También la presencia de cuer-

pos de inclusión de Lewy, comunes en la enfermedad de Pa r k i n s o n , 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 degeneración gránulo-vacuolar apenas tiene lugar en sujetos

sanos hasta la séptima década. Consiste en la formación de vacuolas ricas en

microgránulos 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 autodestrucción celular3 1, o de la distrofia

n e u r o a x o n a l , fenómeno paralelo con aparente inflamación del cilindroeje, s o-

bre todo en el núcleo grácil. El papel de estos hallazgos en la fisiopatología de

algunas de las enfermedades neurodegenerativas más comunes en la vejez ha

sido objeto de especulación desde hace muchos años.

De forma simultánea, a nivel extracelular van apareciendo las llamadas

“placas seniles”, que son agregados de un material fibrilar argirofílico, granular,

con un diámetro de entre 10 y 100 nm, formado por los productos resultantes

de la degeneración de las dendritas. Es otro hallazgo que se encuentra en la

f r o n t e ra con la enfermedad de A l z h e i m e r, tanto por su composición química

como por su distribución. La única diferencia entre envejecimiento normal y

enfermedad de Alzheimer estriba en su cuantía32.

El tejido glial contribuye a delimitar tejidos, definir las hendiduras sinápti-

cas y proporcionar la infraestructura necesaria para el proceso de modulación

sináptica. Sus cambios influyen en el comportamiento funcional de la neurona

y pueden contribuir tanto a su disfunción como a su degenera c i ó n . Con la

e d a d , la reactividad del astrocito aumenta y aparecen en su interior cuerpos

amiláceos birrefringentes compuestos de polímeros hidrocarbonados. La pre-

sencia de estas sustancias va ligada al proceso de envejecer pero también se

ha descrito en enfermedades degenera t i v a s, aunque no parece implicar tra s-

torno metabólico alguno para las células en las que asientan33. A este aumento

de los astrocitos se ha atribuido el mayor contenido cerebral de A D N. La tasa

de oligodendrocitos disminuye en paralelo a la destrucción de las bandas de

mielina que acompañan a la degeneración neuronal3 4. Son cambios que pue-

den interferir en la vida de las neuronas y dificultar su nutrición 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 relación con el envejecimiento.
Macroscópicos
– Pérdida de peso (10% entre los 20 y 90 años).
– Pérdida de volumen cerebral equivalente.
– Surcos hemisféricos cerebrales y cerebelosos agrandados y   profundos.
– Granulaciones de Pacchioni más prominentes.
– Coloración cremosa de la superficie cerebral.
– Meninges fibrosas con calcificaciones y osificaciones.
– Cambios vasculares de tipo ateromatoso en los grandes vasos.
– Tendencia a la aparición de microaneurismas. 

Microscópicos
– Redistribución del tejido neuronal con “diferencias regionales” importantes, 

y eventuales modificaciones en su morfología  (“retracciones”.)
– Cambios en la estructura sináptica con aparición del fenómeno

de “neuroplasticidad”.
– Alteraciones en la membrana plasmática, con pérdidas en su contenido proteico. 
– Aumento de colesterol y esfingomielina y cambios en sus sistemas enzimáticos.
– Cambios en la estructura axonal, con limitación en la velocidad de conducción 

del impulso.
– Aumento intracelular de lipofuscina y pérdida de gránulos de Nissl.
– Aparición progresiva de “hallazgos problema”:

– Ovillos neurofibrilares.
– Cuerpos de inclusión de Lewy.
– Degeneración gránulo-vacuolar.
– Distrofia neuroaxonal.
– Placas seniles.

– Aumento de la reactividad y del tamaño de los astrocitos.
– Reducción del número de oligodendrocitos.

Cambios en la neurotransmisión
Conocer cómo modifica la edad el mecanismo de intercomunicación de

las neuronas entre sí y con los demás componentes celulares del organismo

supone analizar los cambios producidos a diversos niveles: a) en la síntesis y

almacenamiento de las sustancias neurotra n s m i s o ras en la neurona presináp-

tica, así como en las enzimas que regulan su comportamiento, b) en la llegada

del impulso que determina su liberación, y c) en el comportamiento del recep-

tor postsináptico.

Los sistemas más estudiados han sido los monoamínicos, el acetilcolinér-

gico y los derivados del metabolismo aminoácido y peptídico. El metabolismo

de los neurotransmisores monoaminérgicos está muy activado en el cerebro

a ñ o s o, por lo que es posible detectar un aumento de sus metabolitos. La re-

ducción de estos metabolitos sugiere mecanismos compensadores pobres y

apunta al diagnóstico de demencia. Sin embargo, no existe una buena correla-
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ción entre estos cambios y la presencia de las alteraciones histológicas que se

consideran características de la enfermedad de Alzheimer: placas seniles y ovi-

llos neurofibrilares, ni tampoco con la existencia de multiinfartos cerebrales 35.

El sistema dopaminérgico declina con la edad. A nivel presináptico dismi-

nuyen los niveles de dopamina y el número de células que contienen dopami-

na en el cerebro medio hasta en un 50%. Estas pérdidas se producen aun en

ausencia de enfermedad neurológica. A nivel postsináptico, la densidad de los

receptores D-2 de la dopamina se reduce hasta en un 40%36. Se limita también

la actividad de enzimas biosintéticas como la tiroxín-hidroxilasa y la dopade-

carboxilasa en los núcleos negro y estriado, lo que se interpreta como una

mala función en la transmisión dopaminérgica.

El sistema neuroadrenérgico también reduce su actividad. Como en el

resto del organismo, disminuye el número de receptores beta en todas las áre-

as cerebrales, tal vez con la excepción del córtex, al tiempo que se empobrece

la respuesta de los que quedan. En menor medida ocurre lo mismo con los re-

ceptores alfa3 7. Se ha demostrado una reducción de los niveles de epinefrina

en las áreas 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 presinápticos.

La labilidad de la acetilcolina hace difícil su valora c i ó n . 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 teoría colinérgica de la memoria3 8. La sín-

tesis y liberación de acetilcolina disminuye con la edad en el cerebro de la

ra t a . En la misma línea se ha descrito una depleción de acetil-colín-tra n s f e ra-

sa y de acetilcolinesterasa en el córtex, manteniéndose normal en el núcleo

e s t r i a d o3 9. Las pérdidas en los niveles de acetil-colín-tra n s f e rasa son muy im-

portantes en  pacientes con  A l z h e i m e r, lo que ha generado una línea tera-

péutica sugestiva.

Disminuye igualmente el número de receptores muscarínicos colinérgi-

c o s4 0. En el envejecimiento fisiológico parece alterarse la capacidad de res-

puesta del sistema colinérgico, de forma que tanto la síntesis como la libera-

ción de acetilcolina se ven reducidas en el animal anciano. También se reduce

la respuesta electrofisiológica a la acetilcolina de las neuronas postsinápticas41.

Los aminoácidos son el principal grupo de sustancias neurotra n s m i s o ra s.

A l g u n o s, como el ácido glutámico, no parecen sufrir cambios excesivos4 2. S i n

e m b a r g o, los mecanismos de transporte ligados al ácido gammaaminobutírico
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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 áreas corticales, algo que se acentúa notablemente en el envejeci-

miento patológico con demencia tipo Alzheimer.

En los últimos años se están 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 interacción de neuro-

t ransmisores en circuitos específicos del cerebro, que supuestamente están

preparados para codificar funciones específicas43.

Cambios bioquímicos
Íntimamente ligados a los de los sistemas de neurotra n s i m i s i ó n . D e s t a c a

el papel negativo del llamado estrés oxidativo. Su causa fundamental es el au-

mento en la producción de radicales libres durante el envejecimiento que ori-

gina daños en el ADN, así como en las proteínas y en el material lipídico del ce-

r e b r o. Expresión de este daño es el aumento de las concentraciones en la

mitocondria cerebral humana de 8-hidroxideoxiguanoisina, un marcador del

daño del A D N4 4. En la misma línea se interpreta al aumento en los niveles de

peroxidación lipídica en los sinaptosomas obtenidos del cerebro de ra t a4 5. E s-

tos efectos negativos sobre el SNC se observan en mucha mayor medida en

los pacientes con enfermedad de A l z h e i m e r4 6 , 4 7. En el daño neuronal del enve-

jecimiento intervienen la mayor producción de radicales libres y la disminución

en la capacidad antioxidante del individuo.

Las principales alteraciones a nivel bioquímico y molecular en el tejido ce-

r e b ral en el curso del envejecimiento fisiológico serían: cambios en la doble

hélice del A D N ; modificaciones en las proteínas cromosómicas; pérdida de la

actividad cromatínica evidenciada a través de su disminución para la capaci-

dad de síntesis de A R N ; disminución en la capacidad de transporte axonal y

d e n d r í t i c o ; cambios en las proteínas específicas sinaptosomales de la mem-

brana plasmática; y, como trasfondo común, alteraciones en la mayor parte de

los sistemas antioxidantes48. Pese a ello se admite que las proteínas cerebrales

son, en líneas generales, más estables que las de otros tejidos y que sus tasas

del declinar metabólico 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 está claro si ello se debe a un flujo cerebral disminuido. Se apre-

cia en los potenciales evocados visuales y somatosensoriales4 9, con periodos

de latencia más cortos en las mujeres que en los hombres.

Cambios funcionales
Todos estos cambios en el SNC afectan a numerosas funciones: s o m a t o-

s e n s o r i a l , m o t o ra , de coordinación, al sueño, a la intelectual de cualquier tipo,

o al comportamiento. Todos estos cambios tienden a hacerse más acusados

en presencia de patología.

A nivel somatosensorial existen pérdidas en las sensibilidades vibra t o r i a ,

táctil y discriminativa, conservándose las de presión, sentido posicional y dolor 5 0.

Son cambios que reducen la calidad de los estímulos procedentes del mundo

e x t e r i o r. Se afecta de forma específica la información procesada por las células

r e c e p t o ras de las estructuras sensitivas de los ojos, n a r i z , lengua y piel. To d o s

los órganos de los sentidos pierden capacidad de respuesta en menor o mayor

m e d i d a .

A nivel motor hay pérdidas en la capacidad de coordinación y en el con-

trol muscular51. Entre las pérdidas vinculadas a los sistemas de control hay que

incluir las relacionadas con la termorregulación, el control esfinteriano y el or-

t o s t a t i s m o. Estas últimas implican que el anciano tiene dificultades para man-

tener los valores tensionales con los cambios posicionales bruscos y, en rela-

ción con ello, una mayor facilidad para las caídas52.

El tema del sueño está muy estudiado. Aumentan los despertares noctur-

n o s. Se mantiene el número de horas de encamamiento, aunque se reducen

las de sueño propiamente dicho y las de sueño REM. Estos cambios se ven in-

fluenciados por las eventuales patologías concomitantes53 y, de forma especial,

por la obesidad, por la enfermedad respiratoria obstructiva crónica y, s o b r e

todo, por la presencia de demencia en cualquiera de sus formas54.

Está 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

e n t o r n o, ya que suele contemplarse como un eventual preludio de la demen-

c i a . Junto a la teoría colinérgica de la memoria se ha encontrado en modelos

animales una relación 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 teorías que correlacionan los cambios sinápticos

con los procesos de aprendizaje de la memoria 55.
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Es difícil para el anciano aprender nuevas habilidades. La capacidad para

recordar o traer a la memoria libremente cualquier cuestión es más lenta y

conlleva un mayor esfuerzo cognoscitivo5 6. Sin embargo, se admite que el en-

vejecimiento determina una mayor alteración en la llamada “inteligencia flui-

da” en contraposición a la “inteligencia cristalizada”.

Para diferenciar las pérdidas de memoria fisiológicas vinculadas a la edad

de aquellas otras que son expresión de enfermedad se recomienda el modelo

llamado “de los tres estadios”. El primero corresponde a la llamada “ m e m o r i a

sensitiva”, que expresa la recepción y el almacenamiento inmediato de los es-

tímulos informativos que llegan a través de los órganos de los sentidos. En el

anciano normal, la información más accesible llega a través de los estímulos

v i s u a l e s. El segundo término corresponde a la “memoria primaria”. E x p r e s a

aquella parte de la memoria sensitiva que es retenida durante un cierto tiem-

po; sería lo que en términos coloquiales se define como lo que “uno tiene en la

cabeza” en un momento determinado. Por último, la “memoria secundaria” re-

presenta la información 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 más alterada en los sujetos de edad avanzada57.

Son cambios que representan una mayor dificultad para adaptarse al me-

dio y dan lugar a un enlentecimiento general en cualquier forma de actividad

física o mental del anciano5 8. Los cambios operados en la memoria suponen

una dificultad adicional a la hora de evaluar los que pueden tener lugar en

o t ras funciones intelectuales. El coeficiente intelectual parece descender con

la edad, aunque los datos de que se dispone corresponden a estudios tra n s-

versales y son poco valora b l e s. Este descenso afectaría más a las personas

que se encuentran con índices próximos al límite inferior, manteniéndose bien

en los ancianos que parten de coeficientes elevados. También parece existir

una relación entre este parámetro y la presencia de enfermedades asociadas.
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