
Revista Española de Geriatría y Gerontología

www.elsevier.es/regg

0211-139X/$ - see front matter © 2016 SEGG. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Todos los derechos reservados

Rev Esp Geriatr Gerontol. 2016;51(Supl 1):3-6

PREVENCIÓN Y MANEJO DEL DETERIORO COGNITIVO

Neurofisiología y envejecimiento. Concepto y bases 
fisiopatológicas del deterioro cognitivo

Consuelo Borrás Blasco* y José Viña Ribes

Departamento de Fisiología, Facultad de Medicina, Universidad de Valencia, Valencia, España

*Autor para correspondencia.
Correo electrónico: consuelo.borras@uv.es (C. Borrás Blasco).

R E S U M E N

El envejecimiento cerebral se produce por diversos cambios morfológicos, bioquímicos, metabólicos y 
circulatorios, que se traducen en cambios funcionales, de cuyo alcance depende el desarrollo o no de 
deterioro cognitivo. La plasticidad cerebral, junto con la redundancia de los distintos circuitos cerebrales, 
hace que, aun habiendo deterioro del cerebro a distintos niveles con el envejecimiento, estos no se 
traduzcan en pérdida de las capacidades funcionales del mismo. Sin embargo, cuando el daño supera unos 
determinados límites aparece el deterioro cognitivo asociado a la edad, que aumenta el riesgo de desarrollo 
de diversas enfermedades neurodegenerativas, como la enfermedad de Alzheimer. La genética, junto con el 
estilo de vida, la alimentación, factores ambientales, etc. pueden precipitar la aparición de estas 
enfermedades que cursan con deterioro cognitivo. En este capítulo se comentan los cambios cerebrales más 
importantes asociados al envejecimiento, así como las bases fisiopatológicas del deterioro cognitivo.
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Neurophysiology and ageing. Definition and pathophysiological foundations of 
cognitive impairment

A B S T R A C T

Brain ageing is produced by various morphological, biochemical, metabolic and circulatory changes, which 
are reflected in functional changes, whose impact depends on the presence or absence of cognitive 
impairment. Because of brain plasticity, together with redundancy of the distinct cerebral circuits, age-
related deterioration of the brain at various levels does not always translate into loss of brain function. 
However, when the damage exceeds certain thresholds, there is age-related cognitive impairment, which 
increases the risk of developing various neurodegenerative diseases such as Alzheimer disease. Genetics, 
together with lifestyle, diet, and environmental factors, etc, can trigger the development of these diseases, 
which provoke cognitive impairment. This article discusses the most important age-related changes in the 
brain, as well as the pathophysiological foundations of cognitive impairment.
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Cambios cerebrales con el envejecimiento y enfermedades 
asociadas

Los cambios cerebrales en el envejecimiento, asociados o no a en-
fermedades neurológicas ligadas a la edad, implican modificaciones 
específicas a nivel morfológico, bioquímico, metabólico y funcional. 
La tabla 1 resume estos cambios, así como sus consecuencias funcio-
nales.

Sin embargo, no debemos olvidar que, aunque efectivamente es-
tos cambios acontecen, la plasticidad cerebral y el hecho de que el 
cerebro sea un órgano con muchas redundancias permiten, en mu-
chas ocasiones, un funcionamiento perfectamente normal del cere-
bro en personas de avanzada edad1-3. Así pues, el sistema nervioso 
central es una estructura dinámica que sufre constantes remodela-
ciones funcionales a lo largo de la vida. De cómo ocurran estas adap-
taciones compensatorias con la edad depende el desarrollo o no de 
deterioro cognitivo asociado al envejecimiento3.

Cambios morfológicos

Los cambios morfológicos en el cerebro de las personas de edad 
avanzada pueden observarse fundamentalmente a nivel microscó-
pico (número de neuronas, pérdida dendrítica y sináptica, acumu-
lación de sustancias, etc.). A nivel macroscópico, no se ha observa-
do una disminución muy significativa del peso del cerebro con la 
edad en individuos que no presentan alteraciones neurológicas o 
mentales4,5. Sin embargo, esta disminución está ampliamente de-
mostrada en individuos que presentan deterioro cognitivo, como 
en el Alzheimer6,7.

La pérdida neuronal asociada al envejecimiento en individuos sin 
déficits funcionales o patológicos aparentes está limitada a zonas 
concretas y existe una gran variabilidad individual8,9. Entre ellas se 
encuentran el locus ceruleus (neuronas catecolaminérgicas), la subs-

tancia nigra (neuronas dopaminérgicas), el núcleo basal de Meynert 
y el hipocampo (neuronas colinérgicas). Sin embargo, en enfermeda-
des asociadas al envejecimiento sí se ha observado una pérdida neu-
ronal sustancial, como por ejemplo en los pacientes de Alzheimer, la 
pérdida de neuronas colinérgicas en el córtex frontal, núcleo basal de 
Meynert e hipocampo10, o en los pacientes de Parkinson, las neuro-
nas dopaminérgicas en la substancia nigra11,12.

En contraposición a la pérdida neuronal hay un aumento de la 
glía. Esta gliosis se considera como una de las respuestas compensa-
torias para proteger la función neuronal y la plasticidad cerebral. Asi-
mismo, el número de células de la microglía no cambia esencialmen-
te con el envejecimiento, aunque existe un claro aumento en 
presencia de inflamación. De hecho, se ha demostrado su incremento 
en enfermedades como el Alzheimer, en la que existe un marcado 
ambiente inflamatorio13.

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

dritas y espinas dendríticas, que conlleva una alteración en la neuro-
transmisión14-16. Esta alteración se ve acrecentada de nuevo en el caso 
de enfermedades relacionadas con el deterioro cognitivo17. Las alte-
raciones en las sinapsis son una clara consecuencia de la pérdida de 
dendritas y de espinas dendítricas18. Así pues, alteraciones en com-
ponentes sinápticos como membranas, vesículas, gránulos y axones 
se han relacionado en varias ocasiones con el envejecimiento19-21.

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

Estas alteraciones celulares incluyen:

Lewy y proteínas neurofibrilares y amiloideas.

hiperfosforilada y otras proteínas anormales.

inducir hemorragias e infartos a consecuencia de la obstrucción 
o ruptura de los vasos sanguíneos (como en la demencia mul-
tiinfarto).

La lipofuscina es conocida como el pigmento del envejecimiento. 
Es un producto de la autofagia celular que se forma por el acúmulo 
de lisosomas que contienen en su interior moléculas no cataboliza-
das, compuestos por polímeros de lípidos y fosfolípidos, derivados de 
la peroxidación de los lípidos poliinsaturados de las membranas sub-
celulares. Con el envejecimiento se acumula en la mayoría de las cé-
lulas del sistema nervioso siguiendo una distribución regional (hipo-
campo, cerebelo, etc.), así como en la mayoría de tipos celulares del 
resto del organismo. Así pues, no se ha encontrado un mayor acúmu-
lo de lipofuscina en enfermedades neurodegenerativas como la en-
fermedad de Alzheimer cuando lo comparamos con el envejecimien-
to fisiológico.

Los cuerpos de Lewy son inclusiones citoplasmáticas de carácter 
eosinófilo, cuyo principal componente es la α-sinucleína22. Los cuer-
pos de Lewy pueden estar presentes en el cerebro envejecido normal, 
pero son característicos de la enfermedad de Parkinson23, especial-
mente los que se encuentran en las neuronas dopaminérgicas del 
locus ceruleus y la substancia nigra.

Los ovillos neurofibrilares son masas intracelulares enredadas de 
elementos fibrosos que atraviesan las células. Se pueden encontrar 
en el envejecimiento normal en el hipocampo, pero su presencia en 
corteza y otras áreas cerebrales es uno de los signos diagnósticos de 
la enfermedad de Alzheimer24. Entre estos elementos fibrosos inso-
lubles se encuentra la proteína asociada a los microtúbulos conocida 
como tau. Se sabe que la hiperfosforilación de tau induce su agrega-
ción y esta forma finalmente los ovillos neurofibrilares25.

Tabla 1

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

Cambios morfológicos Cambios bioquímicos Consecuencias funcionales

Selectividad regional Desequilibrio de neurotransmisores Déficits sensoriales y motores

Pérdida neuronal/gliosis Alteraciones de membrana Alteraciones en el electroencefalograma

Reducción de dendritas y espinas dendríticas Trastornos metabólicos Deterioro cognitivo

Susceptibilidad sináptica Degeneración intra e intercelular Aumento de patologías neurológicas y psiquiátricas

Lesiones vasculares Alteraciones en la adhesión celular Alteración de la homeostasis

Cambios neurotróficos
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Las placas neuríticas, sin embargo, se localizan a nivel extracelu-
lar y, aunque de nuevo pueden encontrarse en el envejecimiento nor-
mal, son más abundantes en pacientes con enfermedad de Alzhei-
mer26. Se encuentran fundamentalmente en las regiones parietal y 
temporal del córtex y en el hipocampo. Estas placas neuríticas están 
compuestas por un núcleo central de proteína amiloide rodeado de 
neuritas distróficas con mitocondrias degeneradas, complejos sináp-
ticos y cuerpos densos27. De hecho, la proteína amiloide también se 
encuentra localizada intracelularmente causando alteraciones celu-
lares, como el aumento del estrés oxidativo neuronal28, que induce la 
apoptosis de esta29. Asimismo, se puede encontrar activación de la 
microglía alrededor de las placas, en reacción con la inflamación que 
produce la presencia de estas30.

Cambios bioquímicos

Los cambios bioquímicos en el cerebro asociados al envejeci-
miento se relacionan fundamentalmente con alteraciones en los 
valores de los distintos neurotransmisores, más que con la altera-
ción de un solo neurotransmisor. Así pues, es un proceso muy 
complejo que incluye no solo los valores del neurotransmisor, sino 
las enzimas que los sintetizan y los degradan, y la afinidad y  
número de sus respectivos receptores31. En el cerebro humano, 
muchos de estos cambios están aún por esclarecer, dada su gran 
complejidad, aunque sí hay cambios en determinados neurotrans-
misores cuyas alteraciones se han relacionado con enfermedades 
neurodegenerativas. Tal es el caso de la alteración de la vía dopa-
minérgica nigroestriatal en la enfermedad de Parkinson32, y de la 
vía acetilcolinérgica en el núcleo de Meynert en la enfermedad de 
Alzheimer33.

En la enfermedad de Parkinson se produce pues una degeneración 
de las neuronas dopaminérgicas que proyectan al caudado y al pu-
tamen debido a un fallo en la estimulación a nivel de la substancia 

nigra. La pérdida de neuronas, gliosis y acúmulo de cuerpos de Lewy 
conduce a este fallo en la estimulación de la vía, que se va a traducir 
en las alteraciones motoras típicas de la enfermedad de Parkinson34. 
Así pues, muchos de los tratamientos de la enfermedad de Parkinson 
(levodopa y derivados) están enfocados a corregir estos defectos do-
paminérgicos35.

Además de los cambios en neurotransmisores se ha observado un 
descenso asociado a la edad, y sobre todo, a enfermedades neurode-
generativas, en las moléculas de adhesión como integrinas, cadheri-
nas y selectinas que participan en la remodelación cerebral, que po-
drían ser responsables, en parte, de la pérdida de plasticidad neuronal 
con la edad36.

Por último, la alteración de factores neutróficos con el envejeci-
miento y enfermedades neurodegenerativas también es un factor a 
considerar. Así, se conoce que se produce un descenso del nerve 

growth factor en la enfermedad de Alzheimer, y que este tiene un 
papel en la protección de las neuronas colinérgicas37. Otros factores 
neurotróficos que sufren una variación con el envejecimiento y tam-
bién en enfermedades neurodegenerativas son el brain derived neu-

rotrophic factor (BDNF) y el glial cell line-derived neurotrophic factor 
(GDNF)38.

Cambios metabólicos y circulatorios

El flujo sanguíneo y el consumo de oxígeno cerebral permanecen 
invariables en el envejecimiento en ausencia de enfermedad. Sin em-
bargo, en casos de arteriosclerosis incipiente, muy común en el en-
vejecimiento, se reduce el flujo sanguíneo y el consumo de oxígeno 
cerebral39,40. Una de las consecuencias de la arteriosclerosis implica la 
posible aparición de pequeños infartos que se traducen en procesos 
de isquemia. Esta condición, junto con la hipoxia y la hipoglucemia, 
produce en las neuronas la activación de los receptores de glutamato 
y la consiguiente excitotoxicidad.

También se han observado alteraciones en la barrera hematoen-
cefálica asociadas al envejecimiento41,42, que son responsables tam-
bién del desarrollo de la enfermedad de Alzheimer43.

Asimismo, se sabe que en enfermedades neurodegenerativas 
como el Alzheimer se produce un hipometabolismo regional, estrés 
oxidativo y una alteración del metabolismo de los ácidos grasos y la 
glucosa. De este modo, podría considerarse que con el envejecimien-
to se produce un agotamiento de la capacidad de adaptarse al estrés 
metabólico de la deprivación de glucosa y de la isquemia, y que ello 
aceleraría el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas asocia-
das a este, como la enfermedad de Alzheimer.

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

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

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

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

Sin embargo, se sabe que el envejecimiento suele ir acompañado 
de una serie de modificaciones en el funcionamiento cognitivo, cuyas 
bases se han comentado en el apartado anterior de este capítulo. Así 
pues, se observan problemas de memoria (quizás por una alteración 
a nivel de hipocampo), disminución en la velocidad de procesamien-
to en relación con afectación de la sustancia blanca y de las vías fron-
tales, enlentecimiento motor y pérdida de flexibilidad mental. Se 
afecta principalmente la memoria para hechos recientes, mantenién-
dose en general conservada la remota y la inmediata. Se altera la 
memoria episódica o memoria para hechos personales o públicos, 
pero la memoria semántica o de conocimientos objetivos se mantie-
ne e incluso puede mejorar con los años. La tabla 2 resume algunos 
de los cambios neuroquímicos responsables de las alteraciones en la 
memoria y que se han comentado en el apartado anterior de este 
capítulo.

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

Tabla 2

Cambios neuroquímicos responsables de la afectación de la memoria  
en el envejecimiento

neuropéptidos, hormonas y otros

plazo

fundamentales para la memoria a corto plazo

temporal)

NGF: nerve growth factor; NMDA: N-metil-D-aspartato.
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Sin embargo, en general, cabe señalar de nuevo que las pequeñas 
pérdidas en ciertas áreas se compensan con las mejores ejecuciones 
obtenidas para otras funciones cerebrales. La persona de edad avan-
zada sin patologías asociadas va a tener un resultado global satisfac-
torio, de manera que la alteración cognitiva no tiene prácticamente 
repercusiones en las actividades de la vida diaria.
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