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Las bases neurocognitivas de la longevidad saludable

Neurocognitive foundations of healthy longevity

RESUMEN

El presente trabajo clasifica y analiza los principales indi-
cadores del envejecimiento del cerebro, los mecanismos
adaptativos preservados para contrarrestarlo, asi como
los factores genéticos modulados por el cerebro relacio-
nados con la longevidad.

Este estudio es importante por dos motivos fundamen-
tales. Primero, porque conocer los factores de envejeci-
miento del cerebro permite establecer estrategias para
retrasar y disminuir al méximo su deterioro, y por tanto
preservar al maximo todas nuestras funciones neurocog-
nitivas, o incluso incrementarlas. Segundo, el cerebro
modula todos los mecanismos epigenéticos, quimicos,
moleculares, celulares y biol6gicos relacionados con la
longevidad, por lo que conocer estos mecanismos de
modulacién podria permitir también prolongar nuestra
longevidad de forma saludable. Preservar y mantener
estables las funcionalidades del cerebro, estimulandolo
adecuadamente, ayudaria a aumentar nuestro potencial
neurocognitivo, asi como nuestra longevidad de forma
saludable. Por ello, y en base a todo lo aqui expuesto, en
un estudio posterior se propone un modelo mejorado,
ampliado y detallado, de “medicina del estilo de vida
para la salud cognitiva y la longevidad saludable”.

Palabras clave. Envejecimiento cerebral. Cerebro. Lon-
gevidad saludable. Longevidad. Neuromodulacién.
Bases neurocognitivas. Nutricién. Salud neurocognitiva.
Neuroplasticidad. Neurodegeneracion. Pérdida sinap-
tica. Homeostasis metabdlica. Factores de transcripcion.

ABSTRACT

This study classifies and analyses the main indicators
of brain ageing, the adaptive mechanisms preserved to
counteract it, and the genetic factors modulated by the
brain related to longevity.

This study is important for two fundamental reasons.
Firstly, by understanding the factors involved in brain
ageing, we can develop strategies to delay and minimize
deterioration, thereby preserving and even enhancing
our neurocognitive functions. Secondly, the brain mod-
ulates all epigenetic, chemical, molecular, cellular, and
biological mechanisms related to longevity. Therefore,
understanding these modulation mechanisms could also
allow us to prolong our longevity in a healthy way. Sta-
bilizing and maintaining optimal brain function through
appropriate stimulation could enhance our neurocog-
nitive abilities and promote healthy longevity. A sub-
sequent study proposes an enhanced, broadened, and
comprehensive model of "lifestyle medicine for cogni-
tive health and healthy longevity.

Keywords. Brain ageing. Brain. Healthy longevity.
Longevity. Neuromodulation. Neurocognitive bases.
Nutrition. Neurocognitive health. Neuroplasticity.
Neurodegeneration. Synaptic loss. Metabolic homeo-
stasis. Transcription factors.
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INTRODUCCION

Con la edad todos los 6rganos del cuerpo humano, incluido
el cerebro, sufren un proceso de envejecimiento natural y
progresivo. El envejecimiento del cerebro humano implica
una reduccién paulatina de nuestras capacidades neuro-
cognitivas [1,2], y un incremento de susceptibilidad para
desarrollar diversas enfermedades [3-6].

En general, se observa un deterioro neurocognitivo paula-
tino, relacionado sobre todo con la velocidad de procesa-
miento de la informacién, asi como en las funciones de
planificacién, las funciones ejecutivas y en la memoria de
trabajo [7]. Por ello es habitual que las personas de edad
muestren un deterioro de la memoria asociado al enveje-
cimiento, sin que este esté asociado a ninguna patologia
especifica, o a ningtin evento traumatico [8].

En la actualidad se sabe que existen mecanismos gené-
ticos asociados tanto al envejecimiento general del cuerpo
como al deterioro neurocognitivo del cerebro, los cuales
se mantienen notablemente conservados entre distintas
especies. Esto sugiere que dichos procesos biolégicos son
inherentes a la vida y han sido preservados a lo largo de
la evolucién. En consecuencia, la genética desempena
un papel fundamental en la longevidad y en el mante-
nimiento de la salud cerebral, siendo estas vias genéticas
comunes y esenciales para la supervivencia de diversos
organismos [9-11]. Por ello, resulta prioritario identificar
tanto las vias biolégicas asociadas a la longevidad, como
los reguladores del deterioro neurocognitivo. Las estra-
tegias orientadas a comprender los mecanismos de la
longevidad podrian contribuir a paliar el deterioro cogni-
tivo y las enfermedades neurodegenerativas. De manera
complementaria, las intervenciones dirigidas a preservar
y potenciar las capacidades neurocognitivas también
podrian favorecer una longevidad saludable.

El cerebro posee diversos mecanismos preservados para
contrarrestar el deterioro neurocognitivo, y entre ellos
sobresalen la plasticidad neuronal y neurocognitiva [2,12].
que se manifiestan en procesos de reconfiguraciéon de
procesos neurocognitivos en varias redes de gran escala
y de compensacién neurocognitiva. La plasticidad neuronal
permite al sistema nervioso modificar sus conexiones
sindpticas en respuesta a nuevas experiencias dentro de
un entorno dinamico [13]. No obstante, con el enveje-
cimiento, el cerebro también experimenta una pérdida
progresiva de esta capacidad intrinseca de reorganizacién
de las conexiones neuronales frente a situaciones nove-
dosas [14].

Esta reduccion gradual de la plasticidad neuronal y neuro-
cognitiva se asocia al deterioro estructural y funcional
de multiples procesos neurocognitivos, incrementando

la vulnerabilidad del cerebro frente a trastornos neuro-
degenerativos como la enfermedad de Alzheimer o de
Parkinson [15-17]. Si bien este deterioro estructural y
funcional se intensifica durante el envejecimiento, también
puede manifestarse en cualquier etapa de la vida.

En los dltimos afios, numerosas investigaciones han
contribuido a una mejor comprensién de los mecanismos
evolutivos para contrarrestar el deterioro neurocognitivo
asociado a la edad, y especialmente los mecanismos impli-
cados en la plasticidad neuronal. No obstante, el impacto
especifico de estos mecanismos en el envejecimiento cere-
bral saludable, la extensién de la esperanza de vida y la
plasticidad adaptativa atin no se conocen con detalle [18].

En este trabajo se realiza una recopilacion y andlisis porme-
norizado de los principales indicadores del deterioro
neurocognitivo identificados hasta ahora (incluyendo la
disfuncién de la plasticidad sindptica), que contribuyen al
envejecimiento. Dada su importancia en procesos neuro-
cognitivos y la memoria, se hard un énfasis en el estudio
del hipocampo y los factores que lo hacen vulnerable a tras-
tornos neurodegenerativos. En segundo lugar, se descri-
biran los principales mecanismos adaptativos, mantenidos
evolutivamente hasta la actualidad, para contrarrestar el
envejecimiento cerebral. Finalmente, se analizan los prin-
cipales mecanismos evolutivos genéticos modulados por
el cerebro relacionados con la longevidad.

El conocimiento de los mecanismos adaptativos, que
contrarrestan el envejecimiento cerebral, y los mecanismos
genéticos relacionados con la longevidad, modulados por
el cerebro, es fundamental. En base a su estudio se podrian
realizar un conjunto de acciones sencillas destinadas a
mejorar nuestro estilo de vida y la plasticidad neuronal,
asi como los procesos neurocognitivos del cerebro y la
longevidad saludable.

METODOLOGIA

Para detectar las bases neurocognitivas de la longevidad
se ha seguido una metodologia basada en cuatro etapas.

1. Buaisqueda sistematica de trabajos de investigacién
publicados y relacionados con: “bases neurocog-
nitivas de la longevidad”, “longevidad y cerebro”,
“plasticidad neurocognitiva”, “envejecimiento del
cerebro”, “envejecimiento neurocognitivo”, y simi-

lares.

2. Se han recopilado casi 300 referencias bibliogra-
ficas, y su contenido se ha clasificado en tres grupos
relacionados con tres temas fundamentales: 1)
marcadores del deterioro neurocognitivo y teorias
del envejecimiento neurocognitivo; 2) mecanismos
adaptativos para contrarrestar el deterioro neuro-
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cognitivo, y 3) mecanismos evolutivos genéticos
relacionados con la longevidad modulados por el
cerebro.

3. Sintesis simplificada de los tres temas enumerados
en el apartado anterior.

4. Se han ampliado, modificado y enriquecido las
bases en las que se sustenta la “medicina del estilo
de vida”, con la finalidad de potenciar y aumentar
la longevidad saludable y, especialmente, la salud
neurocognitiva.

En el presente trabajo se recopilan los resultados del apar-
tado 3; en un proximo articulo se recopilaran los resul-
tados del apartado 4.

INDICADORES GENERALES DEL ENVEJECIMIENTO
NEUROCOGNITIVO

En la actualidad se conocen hasta 12 procesos biolégicos
generales que contribuyen en el proceso de envejeci-
miento [19]: inestabilidad gendmica, desgaste de la telome-
rasa, alteraciones epigenéticas, pérdida de la proteostasis,
autofagia deshabilitada, desregulacién de nutrientes,
disfuncién mitocondrial, senescencia celular, agotamiento
de las células madre, comunicacion intercelular alterada,
inflamacién crénica y disbiosis (Figura 1).

Estos procesos se manifiestan de un modo muy especi-
fico en el envejecimiento neurocognitivo, identificindose
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Figura 1. Procesos biologicos generales que contribuyen al
envejecimiento. Tomado de Lopez-Otin et al (2023)™.

actualmente diversos factores biol6gicos, que contribuyen
al envejecimiento neurocognitivo, estructurados en varios
niveles: genético, epigenético, transcriptémico, proteé-
mico, celular, estructural/funcional y neurocognitivo
(Figura 2) [2].

Figura 2. Factores bioldgicos que contribuyen al envejecimiento neuronal y cognitivo. 1) Variacion genética nuclear y

mitocondrial. 2) Diferencias en niveles de metilacion, que afectan la transcripcion de proteinas catalizadoras o reguladoras de

las vias metabolicas; a su vez puede influir en la expresion génica local en diferentes tejidos. 3) Omicologia periférica en sangre

y tejidos. 4) Cambios vasculares relacionados con el envejecimiento, tales como la rigidez arterial y la arteriosclerosis, que

aumentan la presion arterial y el riesgo de enfermedad vascular. 5) Degradacion de los procesos astrociticos que contribuye a la

desregulacion neurovascular y a la alteracion de la barrera hematoencefalica. 6) Desmielinizacion, cambios en la distribucion y

funcion de los receptores y microglia distrofica, lo que afecta la neurogénesis, la poda sinaptica, la fagocitosis, el mantenimiento

de la mielina y la eliminacion de proteinas. 7) Acumulacion de placas amiloides extracelulares dentro del cuerpo neuronal y

ovillos neurofibrilares intracelulares en axones. Tomado de Cox (2024)2.
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El conjunto de estos factores biolégicos diferencia un
cerebro joven de uno envejecido, lo que se puede eviden-
ciar en los indicadores generales (Tabla I) [18]. Estos
indicadores, aunque se pueden identificar por separado,
estan muy ligados entre si, y en cierto modo algunos son
causa o efecto parcial de otros, aunque a diferentes niveles
biolégicos; ademads, constituyen un conjunto adecuado de
marcadores, o patrones, relacionados directamente con
el deterioro neurocognitivo asociado a la edad, constitu-
yendo un marco adecuado para su entendimiento y la
investigacién futura. En este apartado se realiza un repaso
general de los principales indicadores del envejecimiento
neurocognitivo.

1. Pérdida de volumen cerebral

Al envejecer el cerebro va perdiendo tejido, tanto en la
superficie (disminucién de los surcos corticales y ensan-
chamiento de las circunvoluciones) como en el interior
(ampliacién de los ventriculos), y el espacio vacante se va
llenando de liquido cefalorraquideo [2].

Figura 3. Vista tras la extirpacion de la porcion lateral del
lobulo frontal, lobulo parietal, l6bulo occipital y porcion
superior del lobulo temporal. 1) Ventriculus lateralis, cornu
frontale; 2) Ventriculus lateralis, pars centrales; 3) Calcar
avis; 4) Ventriculus lateralis, cornu occipitale; 5) Trigonum
collaterale; 6) Eminentia collateralis; 7) Hippocampus; 8)
Ventriculus lateralis, cornu temporale; 9) Capsula interna; 10)
Nucleus caudatus. Tomado de Wikipedia.

CEREBRO JOVEN CEREBRO ENVEJECIDO

Cogpnicién Continuidad en el desarrollo cognitivo

(Murman, 2015)

Deterioro de funciones cognitivas
(Rosenzweig & Barnes, 2003; Murman, 2015)

Inflamacion sistémica
(Sankowski et al, 2015)

Neuroinflamacion

Inflamacién crénica
(Shastri et al, 2013; Andronie-Cioara et al, 2023; Gamage
et al, 2023)

Neurogénesis intacta
(Wu et al, 2023)

Neurogénesis

Deterioro lento de la neurogénesis
(Wu et al, 2023)

LTP LTP intacta
(Lu et al, 2024)

Reduccién de la magnitud de la LTP
(aumento del umbral para la induccién de la LTP)
(Wong et al, 2021; Wang et al, 2023)

LTD Disminucion de la sensibilidad a LTD
dependiente del receptor LTD/NMDA
(Rajani et al, 2021)

Mayor sensibilidad a LTD dependiente de LTD/mGLuR
(receptor metabotrépico de glutamato)
(Norris et al, 1996; Temido-Ferreira et al, 2020)

(Aman et al, 2021)

Etiquetado Etiquetado/captura sinaptica intacta Etiquetado/captura sinaptica deteriorada
sindptico (Shivarama Shetty & Sajikumar, 2017) (Sharma et al, 2015; Shetty et al, 2017)
NMDA LTP/LTD dependiente del receptor NMDA LTP independiente del receptor NMDA
(Thibault et al, 1998) (Thibault et al, 1998)
LTCC LTP independiente de LTCC (canales de LTP dependiente de LTCC
calcio tipo L) (Moyer et al, 1992; Thibault & Landfield, 1996)
(Moyer et al, 1992)
Calcio Homeostasis equilibrada del calcio Aumento del calcio y después de la hiperpolarizacién (AHP)
(Huidobro et al, 1993) (Foster, 2007; Oh et al, 2013)
Autofagia Autofagia equilibrada y funcional Autofagia disminuida

(Aman et al, 2021; Tabibzadeh, 2023)

Tomado de Navakkode & Kennedy (2024) [18].

Tabla I. Algunos de los principales indicadores del envejecimiento neurocognitivo, que muestran valores diferentes entre cerebros
jovenes y envejecidos. La tabla muestra también la bibliografia relacionada mas importante para su estudio en profundidad.
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La sustancia gris adelgaza progresivamente y pierde
superficie en la corteza externa, y las estructuras subcor-
ticales profundas de la sustancia gris disminuyen de
volumen [2]. La sustancia gris estd compuesta prin-
cipalmente de axones y dendritas, cuerpos celulares
neuronales, vasos sanguineos, células gliales y espacio
extracelular (Figura 3) [20]. Los cambios volumétricos con
la edad indican alteraciones en la complejidad y longitud
de las arborizaciones dendriticas, afectando la densidad
y la transmisién sinaptica, asi como degeneracién del
neuropilo, junto con una disminucién en el tamano del
cuerpo celular y una reduccién relativamente modesta
en el nimero de neuronas [21-24].

La sustancia blanca también disminuye de volumen con la
edad. La sustancia blanca estd compuesta principalmente
por axones mielinizados, junto con glia, vasos sanguineos y
espacio extracelular. De hecho, la degradacién de la mielini-
zacion axonal es una caracteristica clave del envejecimiento
cerebral que probablemente contribuye significativamente
a la disminucién volumétrica asociada a la edad [25].

La pérdida volumétrica comienza a finales de la adoles-
cencia y principios de la edad adulta, y varios estudios
han determinado una pérdida total de volumen cerebral
entre 0,18 y 0,5% anual; aunque no en todos los casos se
ha observado evidencia de una aceleracién en la reduc-
cién volumétrica [26-28]. Esta pérdida se debe a diferentes
factores: disminucién temprana del volumen total de la
sustancia gris desde sus valores méaximos en la infancia,
seguida de una disminucién posterior, a partir de los 18
anos, del volumen de la sustancia gris subcortical y, final-
mente, una disminucién del volumen de la sustancia
blanca a partir de la edad adulta temprana [29].

2. Reduccién de conexiones neuronales y pérdida de
sinapsis

Con la edad se observa una reduccién del nimero de
neuronas en el cerebro; sin embargo, el deterioro de
las funciones neurocognitivas no siempre implica una
pérdida neuronal, ya que sobre todo se deben a la pérdida
de sinapsis y conexiones, o pérdida de la plasticidad sinadp-
tica [30]. La pérdida de sinapsis ocurre principalmente en
etapas tardias de la vida, después de los 65 afios aproxi-
madamente [31]; aunque es reversible [32]. Los efectos
del envejecimiento sobre las propiedades biofisicas de las
neuronas son selectivos y sutiles, y se observan solo en
regiones cerebrales y tipos celulares especificos [14].

Las alteraciones estructurales en el hipocampo durante el
envejecimiento incluyen una disminucioén del recuento
neuronal y del namero de conexiones sinédpticas [33-35].
De hecho, los sutiles cambios sindpticos y funcionales
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en el hipocampo subyacen a la mayorfa de los deterioros
de la memoria relacionados con la edad [30]. La pérdida
sindptica también sucede en otras zonas del cerebro. Se
ha observado una reduccién de aproximadamente un
20-40% en las espinas dendriticas en la corteza y el hipo-
campo durante el envejecimiento, tanto en humanos como
en animales de experimentacion. Esta pérdida de espinas
dendriticas es consistente con la observacién de una reduc-
cién en el potencial postsindptico excitatorio de campo en
ratas mayores [36-38]. También se ha observado en ratas,
con déficit de aprendizaje espacial, una reduccién en el
tamafo de las densidades postsindpticas de las sinapsis
perforadas en el area CA1 del hipocampo.

3. Reduccién de la capacidad de neurotransmision

Con la edad se observa una clara reducciéon de neurotrans-
misores: noradrenalina, serotonina, dopamina o colina; aunque
esto podria deberse a una reduccién de receptores y trans-
portadores, més que a una disminucién de la capacidad de
sintesis del cerebro [39-42].

La alteracién en las conexiones neuronales es diferente en
las distintas zonas del cerebro, tanto en la sustancia gris
como en la sustancia blanca. Las fibras de la sustancia blanca
mas susceptibles al envejecimiento son las conexiones
cortico-corticales de larga distancia dentro del mismo
hemisferio (fibras de asociacién), aquellas que conectan la
corteza con la sustancia gris subcortical profunda, como el
tdlamo, o las fibras de la comisura anterior (el genu del cuerpo
calloso), en lugar de las fibras de proyeccion, que incluyen
las radiaciones actsticas y el tracto corticoespinal [43-45]. En
la corteza también se observan diferencias regionales, y el
menor volumen, grosor y area superficial estin mas fuer-
temente relacionados con el envejecimiento en las areas
corticales frontal y temporal [46-48].

4. Sobreactivacién en la oxigenacién sanguinea en el
cerebro

En las personas mayores se observa una sobreactivacién
de sus respuestas BOLD (Blood oxygenation level depen-
dent) durante tareas cognitivas, en comparacién con los
adultos jovenes [49]. Las diferencias en la sefal BOLD
reflejan cambios temporales en la oxigenaciéon sanguinea,
a partir de los cuales se pueden inferir fluctuaciones en la
actividad neuronal. En general se han proporcionado dos
interpretaciones generales a esta sobreactivaciéon BOLD
con la edad; por un lado, se podria interpretar como un
deterioro general en la especializacion funcional de la
corteza (desdiferenciacién neuronal). Por otro, la sobreac-
tivacién BOLD podria ser una respuesta compensatoria al
deterioro acumulado relacionado con la edad.
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En base a estas diferentes interpretaciones de la sobreacti-
vacion BOLD se han propuesto varios modelos neurocog-
nitivos, entre los que destacan los siguientes:

* Modelo CRUNCH (Compensation related utilization
of neural circuits hypothesis). Este modelo enfatiza la
demanda de la tarea, planteando que una mayor
demanda aumenta la magnitud de la sobreactiva-
cién relacionada con la edad, pero que, mas alla de
un punto critico, especifico para cada individuo, la
utilidad compensatoria de dicha sobreactivacién
para el rendimiento disminuye [50]. El modelo
CRUNCH es relevante a lo largo de la vida,
aunque el alcance y la eficacia de la sobreactivacién
dependen de factores como la degradacién estruc-
tural y el aumento del ruido neuronal, donde la
edad es un importante factor de riesgo; asi como de
las diferencias individuales en factores fijos (gené-
ticos) y modificables (ejercicio fisico).

* Modelo HAROLD (Hemispheric asymmetry reduc-
tion in older adults). Este modelo describe la sobreac-
tivaciéon frontal en adultos mayores durante
pruebas de percepcién visual, memoria y control
inhibitorio [51]. Posteriormente se actualiz6 para
incorporar la demanda de la tarea y la posibi-
lidad de una compensacién exitosa o fallida como
factores moderadores de la relaciéon con el rendi-
miento cognitivo [52].

* Modelo PASA (Posterior-to-anterior shift in aging).
Este modelo sugiere que el aumento de la activa-
cién BOLD en los 16bulos prefrontal y temporal
medial con la edad, junto con la menor activacién
de la corteza sensorial, constituye una respuesta
compensatoria parcialmente beneficiosa ante el
deterioro cerebral asociado al envejecimiento, pero
no especifica la naturaleza ni el alcance de la latera-
lizacién hemisférica [53].

* Modelo STAC (Scaffolding theory of aging and cogni-
tion). Este modelo también considera explicita-
mente la estructura cerebral como determinante de
los patrones de sobreactivacion, aunque su alcance
es mas amplio, abarcando predictores genéticos y
ambientales, ademds de estrategias de interven-
cién en su version revisada (STAC-r) [54,55]. No
obstante, en la actualidad todavia no se ha consen-
suado una base de evidencia clara y consistente
para optar por una u otra explicacién de la sobreac-
tivacion [56,57].

5. Disminucioén de la produccién de energia

Otra de las posibles causas del deterioro neurocognitivo es
la disminucién de la produccién de energia, lo que afecta
el transporte de hierro y, por lo tanto, al metabolismo
energético mitocondrial. Como consecuencia se genera
un conglomerado de especies reactivas de oxigeno (reac-
tive oxygen species, ROS) y mayor deterioro mitocondrial,
reduciendo la energia disponible necesaria para el mante-
nimiento de la mielina y el neuropilo. Este proceso afecta al
procesamiento de la informacién, lo que repercute en otros
procesos, siendo las funciones cognitivas complejas las
mas afectadas; sustentando el modelo de deterioro neuro-
cognitivo denominado FRIENDS (Free Radical Induced
Energetic and Natural Decline in Senescence) [58], que va mas
alla de la descripcién del envejecimiento cerebral y cogni-
tivo, formulando hipétesis formales y contrastables sobre
los procesos biolégicos y el orden temporal de los eventos.

6. Pérdida de mielina

La pérdida de mielina con la edad (Figura 4) es un meca-
nismo central del deterioro cognitivo, ya que perturba la
sincronia y la integridad de la transmisién de sefiales en
todo el cerebro [59]. Por tanto, la vulnerabilidad regional

Figura 4. Recubrimiento de mielina en los axones de las neuronas.
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a los efectos del envejecimiento en el cerebro se debe a
las excesivas demandas energéticas de la producciéon de
mielina por los oligodendrocitos para el desarrollo de las
regiones corticales. El ciclo perjudicial de aumento de la
toxicidad en el entorno intracortical reproduce el proceso
de mielinizacion del desarrollo, pero en sentido inverso.

La hipdtesis de la retrogeneracion, también conocida popu-
larmente como la hipétesis de “altima en desarrollarse,
primera en deteriorarse”, ha recibido un amplio respaldo,
ya que las regiones de la sustancia gris y la sustancia
blanca que parecen ser mas susceptibles al envejecimiento
son, en general, las que se desarrollan mds tardiamente
durante la infancia, y estas mismas regiones presentan una
correlacién més estrecha con el funcionamiento cognitivo
[45,60-63]. Sin embargo, se necesitan mas datos longitu-
dinales para confirmar claramente que los cambios en las
fibras de asociacion estan fuertemente correlacionados con
el deterioro de la velocidad de procesamiento y el funcio-
namiento cognitivo complejo en comparacion con otros
tractos neuronales. Recuérdese que las fibras de asocia-
cién son las conexiones neuronales que conectan dife-
rentes regiones, y pueden ser cortas (capa superficial de la
sustancia blanca), o largas (atraviesan la sustancia blanca
profunda).

7. Reduccién de las capacidades neurocognitivas

Con la edad el cerebro sufre un proceso de envejecimiento
natural y progresivo que conlleva una reduccion de las
capacidades neurocognitivas sobre todo a partir de la
primera edad adulta [2,61,64,65]. Sin embargo, el deterioro
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neurocognitivo es muy diferente con respecto a las habili-
dades fluidas y a las habilidades cristalizadas (Figura 5) [2,66].
Las habilidades fluidas (que se miden mediante pruebas de
razonamiento, memoria, velocidad de procesamiento y
percepcion, y habilidades visoespaciales) tienden a dismi-
nuir de forma constante con la edad, alcanzando su punto
maéaximo en la década de los 20. En cambio, las habilidades
cristalizadas (que representan el conocimiento acumulado
a lo largo de la vida, como el vocabulario y los conoci-
mientos procedimentales), muestran un ligero aumento
constante y luego se estabilizan en edades més avanzadas.

La reduccién de las capacidades neurocognitivas se
observa especialmente en tareas que requieren un proce-
samiento rapido de la informacién, la toma de decisiones,
la velocidad de procesamiento, la memoria de trabajo y la
funcién cognitiva ejecutiva [67]. Por ello, es fundamental
comprender las bases del deterioro cognitivo durante el
envejecimiento para conseguir una longevidad saludable.

Los procesos neurocognitivos son procesos muy complejos
que incluyen varios factores, por lo que el envejecimiento
puede influir en todos ellos, y ademas de forma diferente
[18,67,68]. Algunas funciones mentales, como son la capa-
cidad verbal, las habilidades numéricas y el conocimiento
en general, experimentan un deterioro minimo relacio-
nado con la edad, en cambio las habilidades lingiiisticas
y el vocabulario se conservan en su mayor parte [63]. No
obstante, muchas capacidades mentales comienzan a
declinar a partir de la mediana edad, y con el envejeci-
miento aumenta significativamente el deterioro de varias
de ellas.

Figura 5. a) Representacion esquematica de las trayectorias medias del envejecimiento cognitivo para las funciones cognitivas
cristalizadas (vocabulario) y fluidas (memoria, razonamiento, velocidad de procesamiento). b) Imagenes de resonancia
magnética (RM) en planos coronal (ponderada T1) y axial (FLAIR) que muestran marcadores estructurales cerebrales del

envejecimiento. c) Representacion esquematica de la disminucion media de las medidas volumétricas cerebrales globales,
basada en parte en las asociaciones con la edad. CSF: liquido cefalorraquideo; NAWM: sustancia blanca de aspecto normal;
WMH: lesiones de la sustancia blanca. Tomado de Cox (2024)2.
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Con respecto a la memoria, se observa un mayor dete-
rioro asociado con la edad en la memoria de patrones
visuales y la integracién de caracteristicas, mientras que la
memoria prospectiva y la memoria de trabajo con digitos
muestran un perfil relativamente estable [69]. Asimismo,
se ha observado que el envejecimiento afecta mucho mas
a la memoria episédica que a la memoria semdntica [70,71].
Recuérdese que la memoria episédica es la capacidad de
recordar eventos y experiencias personales especificas,
situdndolos en un tiempo y lugar determinados. Por
otro lado, la memoria semdntica es el almacén de nuestro
conocimiento general del mundo, hechos, conceptos,
vocabulario y significados. La memoria episédica esta
directamente relacionada con la capacidad creativa del
cerebro humano [72,73], y va disminuyendo progresiva-
mente con la edad, y en cambio la memoria semdntica se ve
afectada solo en la vejez [74].

Con el envejecimiento se produce una disminucién signifi-
cativa de varios procesos neurocognitivos. La funcion cogni-
tiva ejecutiva se deteriora con la edad y se caracteriza por
dificultades en la planificacion, menor flexibilidad mental,
pérdida de inhibicién de acciones inapropiadas, menor
distincién de informacién sensorial relevante y menor
capacidad de resolucién de problemas [75]. También se
experimenta una ralentizacién del procesamiento de la
informacién y la disminucién de la velocidad en tomar
decisiones [64], asi como una menor eficiencia atencional:
capacidad de mantener la atencién enfocada y el procesa-
miento cognitivo [76].

Con la edad también disminuye la capacidad de apren-
dizaje y de codificar nueva informacién, aunque la reten-
cién de la informacién ya aprendida se conserva [77,78].
Las habilidades de construccién visual, que representan la
capacidad de ensamblar diferentes partes para formar un
todo, como ensamblar muebles, también disminuyen con
la edad [79]. Estos cambios neurocognitivos relacionados
con la edad presentan una variabilidad significativa entre
diferentes personas, ya que algunas experimentan una
resiliencia notable, mientras que otras son mas suscepti-
bles al deterioro y a las enfermedades relacionadas con la
edad [1].

Debe sefalarse que el deterioro de las funciones neurocog-
nitivas no siempre implica una pérdida neuronal, ya que
sobre todo se deben a cambios sindpticos como la pérdida
de sinapsis y conexiones, o a una pérdida de la plasticidad
sindptica [30]. La pérdida de plasticidad sinaptica y de la
memoria es mas evidente en el hipocampo, ya que es una
de las areas cerebrales mas vulnerables al envejecimiento
y a las enfermedades asociadas a la edad, por lo que su
estudio requiere un mayor énfasis [80,81].

8. Deterioro del hipocampo asociado al envejecimiento

El hipocampo es muy relevante en el deterioro cognitivo
relacionado con la edad, y debe recordarse que con la
enfermedad de Alzheimer es una de las primeras areas en
danarse (Figura 6). El hipocampo participa en los procesos
de aprendizaje y se ubica en la parte interna del 16bulo
temporal medial del cerebro [82].

El procesamiento de la informacién en el hipocampo se
produce a través de la via trisinaptica, que implica cone-
xiones desde la corteza entorrinal (CE) hasta el giro dentado
(GD) a través de la via perforante (Figura 7). Posterior-
mente, las fibras musgosas que se originan en el GD
terminan tanto en el GD como en el CA3 (Cornu Ammonis
3). Desde el CA3, las fibras colaterales de Schaffer se proyectan
hacia el CA1 (Cornu Ammonis 1). Finalmente, el CAl envia
sefales de salida al subiculo y ala CE [83]. Entre los diversos
subcampos del hipocampo, el CA1 es mas susceptible a los
cambios asociados con la edad [84].

Los cambios relacionados con la edad en el hipocampo son
de varios tipos: cambios en los patrones de expresién

Figura 6. Hipocampo, en rojo. Vista lateral y frontal.

Figura 7. Giro dentado.
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génica, alteracion de la sefalizacién intracelular, aumento
del estrés oxidativo, neuroinflamacion, cambios estructu-
rales y funcionales en las sinapsis y deterioro de la neuro-
génesis [85-88]. En ratas, se ha observado una correlacién
entre el deterioro relacionado con la edad en el proceso
de aprendizaje y de memoria dependientes del hipocampo
y una reduccién del volumen del hipocampo, lo que pone
de relieve los cambios estructurales asociados al deterioro
cognitivo en el envejecimiento cerebral [89]. La hiperex-
citabilidad en las neuronas del hipocampo es otro cambio
patoldgico clave, haciendo que el cerebro envejecido sea
vulnerable a enfermedades neurodegenerativas. Esta
hiperexcitabilidad se debe a un desequilibrio entre neuro-
transmision excitatoria e inhibidora a favor de la primera,
ya sea por defecto de 4cido gamma-aminobutirico (GABA)
como inhibidor, exceso de glutamato (excitador), o a defi-
ciencia de receptores [90].

El anélisis transcripcional del hipocampo muestra cambios
distintivos en la expresién génica asociados con el enve-
jecimiento [91]. La expresion de la ADN metiltransferasa
(DNMT3A2), enzima clave en la metilacion del ADN,
disminuye en el hipocampo envejecido, y la restauraciéon
genética de la expresion de DNMT3A2 mitiga el deterioro
cognitivo asociado con la edad [92]. A nivel celular, los
cambios en el hipocampo incluyen alteraciones en el meta-
bolismo de la glucosa, el estrés oxidativo y la autofagia. La
captacioén neuronal de glucosa se ve afectada en el hipo-
campo envejecido, y la abundancia de enzimas asociadas
con la glucdlisis y la gluconeogénesis disminuye con la
edad [93,94].

El envejecimiento asociado con un aumento de la disfun-
cién mitocondrial conlleva una menor capacidad de
producciéon de ATP (molécula portadora de energia) y
un aumento de la produccién de ROS: iones oxigeno,
radicales libres y peréxidos [95,96]. Recuérdese que las
mitocondrias son organelas del interior de las células
que producen energia a partir del metabolismo de los
nutrientes (aztcares, grasas, aminoacidos).

Las alteraciones estructurales y funcionales en el hipo-
campo concuerdan con la gravedad del deterioro cogni-
tivo relacionado con la edad e incluyen una disminucién
del recuento neuronal y del nimero de conexiones
sindpticas [33,35,97]. Los sutiles cambios sindpticos y
funcionales en el hipocampo subyacen a la mayoria de
los deterioros de la memoria relacionados con la edad
[30]. Como consecuencia, los cambios relacionados con la
edad en el hipocampo contribuyen a una pérdida gradual
de la plasticidad sinaptica, lo cual constituye un factor
clave en el deterioro funcional y cognitivo relacionado
con la edad.
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9. Alteraciones sinapticas en el hipocampo debidas al
envejecimiento

Para entender las alteraciones producidas en el hipocampo
con el envejecimiento es necesario recordar el postulado
de Hebb: “las células que se activan juntas se conectaran
entre si’, por lo que el aumento de la eficacia sindptica
surge de la estimulacién repetida y persistente de una
neurona presindptica a una neurona postsinaptica [98].
Como consecuencia, la activacion simultdnea de neuronas
pre y postsinapticas fortalece las conexiones de ambas.

Figura 8. Comparacion de la potenciacion a largo plazo (LTP)
y la depresion a largo plazo (LTD). La LTP actua a través de
los receptores de glutamato N-metil-D-aspartato (NMDA), lo
que provoca activacion de las sinapsis y fortalecimiento de las
conexiones neuronales. La LTD se expresa como patrones de
actividad sinaptica menos intensos, e induce una reduccion
de los receptores del acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazolpropionico (AMPA) en la membrana postsinaptica,
generando un debilitamiento de la transmision sinaptica y
una reduccion de las conexiones neuronales . Tomado de
Suprunowicz et al (2025)'.
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El proceso de aprendizaje y memoria se sustenta en dos
mecanismos fundamentales de plasticidad neuronal, deno-
minados potenciacion a largo plazo (long-term potentiation,
LTP), y depresién a largo plazo (long-term depression, LTD)
(Figura 8) [99,100]. La LTP es un mecanismo neuronal para
crear nuevas conexiones, potenciando las vias que se usan
de forma repetida. No obstante, si se reduce la frecuencia
de estimulacién de las neuronas disminuye paulatina-
mente la fuerza de sus conexiones, lo que se denomina
como LTD [101]. El equilibrio entre lo que aprendemos y
lo que olvidamos se debe a un correcto funcionamiento
de estos dos mecanismos antagénicos: LTP y LTD. Hace
ya tiempo se demostré que una estimulacién repetitiva
en el GD en conejos fortalece las conexiones entre dos
neuronas, es decir aumenté la LTP [102,103].

En la actualidad se sabe que los déficits de aprendizaje
relacionados con la edad estan relacionados directamente
con ciertas alteraciones en la LTP en el hipocampo [104-106].
En roedores se ha observado que con la edad se reduce la
induccién y el mantenimiento de la LTP, y se aumenta la
LTD; por tanto, las alteraciones de la LTP y la LTD estan

muy relacionadas con el deterioro de la memoria asociado
con el envejecimiento [88,107-110].

En las sinapsis colaterales de Schaffer (SC)-CAl coexisten dos
tipos de LTP, y ambos se modifican con el envejecimiento:
un tipo de LTP esta impulsado por la activaciéon de los
receptores NMDA (neural cell adhesion molecule, NMDA-
receptor-LTP) y tiende a disminuir con la edad [14,109];
el otro depende de la activacion de los canales de calcio
dependientes de voltaje de tipo-L (VGCC-LTP), y aumenta
con la edad [111].

Curiosamente, el envejecimiento reduce la LTP depen-
diente del receptor NMDA en todo el espectro de resul-
tados cognitivos, mientras que el aumento de la LTP
independiente del receptor NMDA, se produce exclu-
sivamente en ratas mayores de alto rendimiento, lo
que indica que el cambio hacia vias independientes del
receptor NMDA para la plasticidad neuronal es un meca-
nismo adaptativo con mejores resultados cognitivos en
el envejecimiento [112]. Este cambio en el mecanismo de
la LTP es otra caracteristica de las sinapsis envejecidas
(Figura 9). En las regiones CA2 y CA3 del hipocampo de

Figura 9. Alteraciones de la plasticidad sinaptica en sinapsis jovenes y envejecidas después de la estimulacion de alta
frecuencia (HFS). Se muestran las vias de sefializacion en la plasticidad sinaptica en sinapsis jovenes y mayores en el area CA1
del hipocampo tras estimulacion de alta frecuencia. Tomado de Navakkode & Kennedy (2024)8.
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rata, se ha observado una disminucién significativa de
la subunidad GluN1 del receptor NMDA durante el
envejecimiento [113]. El envejecimiento altera los meca-
nismos dependientes del receptor NMDA, lo que provoca
un aumento de los niveles de calcio postsinaptico y una
alteracién del equilibrio entre LTP y LTD y, por tanto, de
las funciones de la memoria [14,114-116]. Varios estudios
han demostrado una disminucién en la fase tardia de la
LTP dependiente del receptor NMDA en animales de
edad avanzada [14,117,118].

También se ha observado que una disminucién asociada
a la edad en la reelina, una proteina que interacttia con los
receptores NMDA, puede conducir al deterioro cogni-
tivo y de la LTP en el envejecimiento. La reelina puede
regular los receptores NMDA mediante la fosforilacion de
las subunidades GluN2 y modular la LTP [119]. Similares
efectos se advierten la eliminacién del transportador de
glicina 1, que mejora las funciones sinapticas de la glicina y
el NMDA [120]. La molécula de adhesién celular neuronal
(NCAM), una glicoproteina de superficie neuronal impli-
cada en la plasticidad cerebral, asociada con el aprendizaje
y la memoria, participa en el trafico del receptor NMDA
y la inhibicién de receptores NMDA extrasinapticos que
contienen subunidades GluN2B. Durante el envejeci-
miento, los déficits en la funcién de la NCAM provocan un
deterioro de la LTP y la LTD. Estos déficits pueden rever-
tirse con d-cicloserina, que acttia principalmente a través de
los receptores NMDA que contienen subunidades GluN2A
[121]. Algunos estudios proteémicos han mostrado una
disminucién dependiente de la edad en la expresiéon de
sinaptofisina, densidad postsinaptica 95 y la proteina de
unién al NSF soluble (SNARE) [122].

Los cambios estructurales en el hipocampo, como la pérdida
sindptica, una de las caracteristicas del envejecimiento
normal, también desempefian un papel importante en el
deterioro cognitivo asociado con la edad. Se ha observado
una reduccién de aproximadamente un 20-40% en las
espinas dendriticas en la corteza y en el hipocampo durante
el envejecimiento, tanto en humanos como en animales
de experimentacién. Esta pérdida de espinas dendriticas
es consistente con una reduccién en el potencial postsi-
néptico excitatorio de campo en ratas mayores [36-38].
Las ratas mayores con déficit de aprendizaje espacial
mostraron una reduccién en el tamafo de las densidades
postsinapticas de las sinapsis perforadas en el area CA1 del
hipocampo. Esto demuestra que el deterioro de las tareas
de aprendizaje dependientes del hipocampo se asocia con
alteraciones estructurales en las sinapsis [123].

En monos de edad avanzada la densidad de sinapsis
perforadas en el GD se conserva en comparacién con
monos mas jévenes, pero se ha observado una reduccién
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en los contactos sindpticos por botén axonal asociada con
deterioro cognitivo [124]. Un aumento relacionado con la
edad en los botones no sindpticos en la capa molecular
que recibe informaciéon del EC en monos de edad avan-
zada afecta la cognicién [125]. También se ha observado
una disminucién relacionada con la edad en los receptores
NMDA y AMPA en el hipocampo. Estudios de perfiles de
expresion génica han mostrado una regulacién negativa
de genes asociados con la transmisién sinéptica y la plasti-
cidad en el CA3 hipocampal en ratas de edad avanzada [124].
La comparacién de los patrones de activacién espacial de
las neuronas CA1 y CA3 en ratas envejecidas con deterioro
de la memoria ha demostrado que las células CA3 mayores
no codificaban rdpidamente nueva informacién espacial
en comparacion con las células CA3 jovenes, mientras que
las células de localizacién CA1 en ratas jovenes y viejas
presentaban caracteristicas de activacion similares [126].

Estos estudios demuestran que las alteraciones en la plas-
ticidad sindptica de las neuronas del hipocampo contri-
buyen significativamente a los cambios observados en la
dindmica neuronal durante el proceso de envejecimiento.
Por lo tanto, comprender mejor los factores causales que
contribuyen a los cambios celulares y moleculares subya-
centes durante el envejecimiento serd fundamental para el
desarrollo de intervenciones terapéuticas.

MECANISMOS ADAPTATIVOS PARA CONTRARRESTAR
EL ENVEJECIMIENTO CEREBRAL

El cerebro al envejecer sigue conservando cierta adapta-
bilidad y resiliencia, que incluyen funciones adaptativas
metabdlicas, fisioldgicas y de configurabilidad de las redes
neuronales con la finalidad de mejoran el bienestar cogni-
tivo, mental y fisico [127-129]. Por tanto, si se mejoran los
mecanismos adaptativos dentro de las células neuronales
se podria retrasar el proceso de envejecimiento neurocog-
nitivo [18].

1. Plasticidad neuronal

La plasticidad neuronal es la capacidad de generar cambios
neuronales estimulados sobre todo por la experiencia,
tales como la neurogénesis, la sinaptogénesis, la arborizacion
dendritica y la reorganizacion cortical [130]. La neurogénesis
es el proceso de formacién de nuevas neuronas a partir
de células madre, que ocurre principalmente durante el
desarrollo, pero también de forma limitada en el cerebro
adulto, especialmente en el hipocampo y el bulbo olfatorio.
La sinaptogénesis es la creacién de nuevas conexiones entre
neuronas, crucial para el desarrollo cerebral, el aprendizaje
y la adaptacién a lo largo de la vida, siendo muy intensa en
la infancia, donde se forma una sobreabundancia de cone-
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xiones que luego se refinan mediante la poda neuronal
para optimizar la funcién cerebral, permitiendo la plas-
ticidad y el cambio constante del cerebro. La arborizacion
dendritica es un proceso de desarrollo y ramificacién de
dendritas (prolongaciones) para crear un complejo arbol
que aumenta enormemente su superficie, permitiendo
la formacién de mas sinapsis, mejorando la recepcién
de seniales de otras neuronas. Por tltimo, la reorganiza-
cién cortical es un proceso por el cual el cerebro adapta su
estructura y funcién, formando nuevas conexiones neuro-
nales para compensar una lesién o la pérdida de una parte
del cuerpo, o para mejorar habilidades [130].

Varios estudios han demostrado que el cerebro enveje-
cido puede adaptarse mediante mecanismos de defensa
celular (reparacién del ADN, liberacién de neurotrofinas y
promocién de la neurogénesis [131], y también mediante la
capacidad de las dendritas y las sinapsis para cambiar en
respuesta a un enriquecimiento ambiental [132]. Ademas,
algunos cambios plasticos (expansion y contraccion de
las dendritas) pueden ocurrir de forma muy répida, en
tan solo unas pocas semanas [133]. Otros estudios han
demostrado que después del entrenamiento de las extre-
midades anteriores se han generado rdpidamente espinas
en las dendritas de las neuronas piramidales de la corteza
motora contralateral [134].

Con respecto a la sinaptogénesis debe decirse que se ve
favorecida sobre todo porla novedad y el enriquecimiento
ambiental. Por ejemplo, varios estudios han demostrado
que las ratas expuestas a la novedad de tener que nadar
y explorar a diario un laberinto afectaba la sinaptogénesis
en neuronas generadas por adultos [135]. También se ha

observado una reorganizacién cortical después de alguna
pérdida sensorial [136], o después de un dafno cere-
bral, cuando las neuronas cercanas a la lesién asumen la
funcién [137-139]. En monos, se ha observado la prolife-
raciéon axonal desde una lesién isquémica cercana a un
objetivo distante [140]. Los estudios fMRI indican que esto
también ocurre en humanos [141].

Se han observado también la generacién de nuevas proyec-
ciones corticocorticales, en respuesta al entrenamiento, y
en ausencia de dafo, con sinapsis funcionalmente activas
cuando se entrena a monos en el uso de herramientas
[142]. Los mamiferos producen miles de nuevas células
granulares en el hipocampo cada dia a lo largo de su vida,
incluso a edad avanzada [143,144]. Y lo mismo se ha obser-
vado en humanos [145-147]. La neurogénesis se observa
sobre todo en el GD del hipocampo, la zona subventricular
(la fuente de neuronas neocorticales en desarrollo) y el
I6bulo olfativo, aunque también se da en otras areas cere-
brales [130,148-150]. Las nuevas neuronas recién creadas
pueden establecer conexiones funcionales, integrandose
en las redes existentes en las que participan activamente,
expresando potenciales postsinapticos y potenciales de
accion espontaneos y recibiendo estimulos excitatorios e
inhibidores [151-153].

Se ha demostrado también que el enriquecimiento
ambiental y las nuevas experiencias continuadas pueden
cambiar el cerebro estructural y funcionalmente, aunque
los cambios no perduran mas de unos 6 meses [154-156].
De hecho, existe una amplia evidencia que demuestra
que se debe producir un nuevo aprendizaje para que
las neuronas recién nacidas sobrevivan y sigan siendo

Figura 10. Conexiones neuronales antes, a las dos semanas, y a los dos meses de la estimulacion
y entrenamiento cognitivo. Tomado de Kolb et al (2011)'¢3.
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funcionales [157,158]. Eso significa que la novedad de
la experiencia es lo que estimula los cambios cerebrales,
incluso en la vejez, lo que sugiere que para tener una salud
mental saludable seria interesante el establecimiento de
una rutina vital basada en tener experiencias novedosas y
estimulantes cada seis meses [159,160]. El enriquecimiento
cognitivo basado en la adquisicién de nuevos conoci-
mientos proporciona cambios estructurales en el cerebro,
y estos cambios se observan apenas a los tres meses del
inicio de la nueva formacién, o el nuevo entrenamiento
mental (Figura 10) [161-163].

2. Plasticidad neurocognitiva

La plasticidad neurocognitiva es la capacidad de recon-
figuracion adaptativa de los patrones cognitivos relacio-
nados con la actividad cerebral. La plasticidad neuronal
sustenta la plasticidad neurocognitiva, y a su vez, la plas-
ticidad neurocognitiva estimula la plasticidad neuronal
[130]. Se sabe que en etapas avanzadas de la vida las
personas, consciente o inconscientemente, adoptan enfo-
ques cognitivos diferentes a los de los jovenes.

Una manifestacion comun de la plasticidad neurocognitiva
la constituye el incremento en la susceptibilidad a distrac-
tores [130], lo que ha dado lugar a la “teoria de la inhibicién
del envejecimiento cognitivo”, que se ha utilizado para
explicar los déficits relacionados con la edad en el rendi-
miento en diferentes tareas cognitivas [164]. Sin embargo,
esta capacidad de no ignorar distractores aparentemente
irrelevantes podria ser beneficioso al realizar tareas poste-
riores [165,166]. Durante mucho tiempo se ha considerado
un déficit que las personas mayores sean menos capaces
de ignorar distractores que los jévenes. Sin embargo, al
considerarlo en el contexto de otras tareas y exigencias,
esta mayor distraccién podria ser beneficiosa para resolver
problemas posteriores, y ello sugiere la existencia de un
cierto tipo de plasticidad cognitiva asociada con el enve-
jecimiento.

Otra manifestacion de la plasticidad neurocognitiva
asociada al envejecimiento se deriva de la evidencia de
que las personas de mayor edad procesan la informacién
de forma ligeramente diferente a los jévenes. Por ejemplo,
las personas de mayor edad en ciertas tareas activan de
forma bilateral la corteza prefrontal (PFC) mientras que los
mas jovenes activan la PFC unilateralmente [167]. También
activan de forma mas intensa las zonas anteriores del PFC,
y menos las zonas posteriores [53]. La utilizacién de ambos
hemisferios durante la edad se puede interpretar como un
mecanismo compensatorio del cerebro [55], o como un
proceso de plasticidad neurocognitiva que produce una
mayor eficacia en el procesamiento de la informacién [168].
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Como se ha dicho, la plasticidad neuronal sustenta la
plasticidad neurocognitiva, por lo que para mantener una
buena salud neurocognitiva deberiamos estar expuestos
a nuevas exigencias cognitivas, cada seis meses [156-158].
Es fundamental canalizar adecuadamente nuestros meca-
nismos de motivacién, dentro de nuestras circunstancias
particulares, con la finalidad de establecer y de experi-
mentar nuevos retos y desafios en plazos consecutivos de
unos seis meses de duracion.

3. Mecanismos reductores de la excitacién neuronal

Uno de los mecanismos genéticos adaptativos y altamente
conservados que retrasa el deterioro cognitivo y prolonga
la esperanza de vida es el control de la excitacién neuronal
[169]. Se ha comprobado que si se controla el exceso de
excitacién neuronal se puede mejorar la cognicién (e
incluso se puede atenuar la enfermedad del Alzheimer de
inicio tardio) [170,171].

En este sentido, actualmente se sabe que el factor de trans-
cripcion silenciador del elemento represor 1 (repressor
element-1 silencing transcription factor, REST o neuron-
restrictive silencer factor, NRSF) es una proteina que acttia
como represor de genes neuronales en células no neuro-
nales, jugando un papel crucial en el desarrollo del sistema
nervioso y la diferenciaciéon neuronal. Su funcién prin-
cipal es reprimir la transcripcién de genes neuronales en
tejidos no neuronales y de genes embrionarios en tejidos
adultos, siendo vital para el correcto desarrollo y la dife-
renciacion celular. Por tanto, es un regulador de genes que
protege a las neuronas del estrés y el envejecimiento, y se
asocia con una mayor longevidad y resistencia a enferme-
dades neurodegenerativas como el Alzheimer. Su funcién
es desactivar genes que promueven la muerte celular y
activar aquellos que defienden a las neuronas. Pues bien,
se ha observado que los niveles de REST disminuyen con
la edad y se pierden en el cerebro de personas con dete-
rioro cognitivo (Figura 11).

El REST/NRSF reprime los genes relacionados con la
excitaciéon y es mas abundante de lo normal en humanos
longevos [18]. En este sentido se ha observado que los
ratones que carecen de REST muestran un aumento
sustancial de la actividad cortical y de excitabilidad
neuronal con el envejecimiento. De forma similar, se ha
comprobado en nematodos (Caenorhabditis elegans) que las
mutaciones que reducen la funcién de los ortélogos de
REST aumentan la excitacién neuronal y disminuyen la
esperanza de vida [169]. También se ha comprobado (en C.
elegans) que la excitacién neuronal aumenta con la edad y
su inhibicién aumenta la longevidad. El REST puede acti-
varse por diversos factores estresantes, tales como el estrés
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Figura 11. REST regula la excitacion neuronal en cerebro envejecido y esta asociado con una mayor longevidad.
Tomado de Zullo et al (2009)'®°.

oxidativo (cuando hay demasiados radicales libres en el
cuerpo y no hay suficientes antioxidantes), los dafios en
el ADN y la B-amiloide (subproducto péptido de la funcién
cerebral que a veces se acumula y dafa las paredes de los
vasos sanguineos cerebrales), lo que prueba la existencia
de mecanismos adaptativos del cerebro [172].

El REST promueve la neuroproteccién ya que reprime
genes implicados en el estrés oxidativo y la toxicidad por
B-amiloide [173]. Por tanto, el descubrimiento de posibles

activadores de REST, o de farmacos, que reduzcan la exci-
tacion neuronal (por ejemplo, nemadipina e ivermectina)
podria abrir nuevas vias para el desarrollo de estrategias
terapéuticas innovadoras para ralentizar el envejecimiento
y reducir el riesgo de trastornos neurodegenerativos.

4. Mecanismos protectores contra la inflamacién

Durante el proceso de envejecimiento se suele observar
inmunosenescencia, asi como inflamacién sistémica e
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inflamacién crénica en ausencia de infeccién manifiesta
[174]. Este aumento de la inflamacién relacionado con
la edad contribuye parcialmente al deterioro cognitivo
durante el envejecimiento [175]. Las alteraciones de la
funcién inmunitaria asociadas con la edad también hacen
que el cerebro envejecido sea mas vulnerable a las enfer-
medades [176]. Esto se corrobora con la asociaciéon entre
marcadores inflamatorios y caracteristicas patoldgicas de
diversas enfermedades, como Alzheimer, Parkinson y dete-
rioro cognitivo leve. Los estudios post mortem de cerebros de
personas con Alzheimer en fase avanzada han revelado que
las placas de B-amiloide se localizan frecuentemente con
diversos factores inflamatorios, como las citocinas proinfla-
matorias (proteinas que activan y amplifican la respuesta
inflamatoria del sistema inmunitario) y la microglia activada
(las células inmunolégicas del cerebro); recuérdese que el
cerebro tiene su propio sistema inmunolégico ya que la
barrera hematoencefilica impide el paso de los linfocitos para
proteger a las neuronas [177,178]. No obstante, todavia no
esta claro si los procesos neuroinflamatorios preceden al
inicio de la enfermedad o son una consecuencia directa de
la misma [179].

La inflamacién sistémica cerebral provoca alteraciones
en diversas funciones cognitivas [180]. Los ratones que
sobreexpresan la citocina proinflamatoria interleucina (IL)-1
[181] y las ratas sometidas a la administraciéon ventricular
continua de lipopolisacirido (LPS) [182], un conocido desen-
cadenante proinflamatorio, presentan alteraciones en la
memoria de trabajo espacial. La activacién de la microglia
por LPS mejora significativamente la expresion de ciertos
factores inmunitarios e interrumpe la LTP hipocampal
mediante la metaplasticidad mediada por el receptor
NMDA [183].

Dadas las conexiones entre el envejecimiento, el deterioro
cognitivo y la inflamacién, no sorprende que el enveje-
cimiento tienda a exacerbar el impacto de la neuroinfla-
macién en el aprendizaje y la memoria. En la actualidad
se conocen varios tratamientos para la neuroinflama-
cién, y algunos se han probado con éxito, como son los
siguientes:

e Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), que
acttian inhibiendo las enzimas ciclooxigenasas
COX-1y COX-2, y se asocian con una disminucién
del riesgo de Alzheimer en personas mayores. Este
efecto protector concuerda con un periodo precli-
nico prolongado que puede durar muchos afios o
incluso décadas antes de la manifestacion del dete-
rioro cognitivo [184-185].

* La autofagia mejorada, que también puede reducir
la inflamacién al eliminar los inflamasomas o
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inhibir los moduladores transcripcionales de las
citosinas [186]. La mejora de la autofagia puede
revertir las funciones cognitivas relacionadas con
la edad, lo que le otorga un papel principal en el
envejecimiento saludable [187].

® Los endocannabinoides, que son moléculas lipidicas
que interactGan con los receptores cannabinoides
CB1 y CB2. La activacién de los receptores CB2
inhibe la expresién de citocinas proinflamato-
rias como TNF-a, IL-1B, IL-6 e IL-8, aumentando
la expresion de citocinas antiinflamatorias [188].
Curiosamente, la activacién crénica de los recep-
tores CB2 aumenta la transmisién sindptica excita-
toria y revierte el deterioro cognitivo inducido por
B-amiloide [189,190].

* Los estrégenos, en particular los agonistas del
receptor de estréogeno (RE) ERB, tienen propie-
dades antiinflamatorias y reducen de la expresién
de IL-1B y TNF-a. Ademas, se ha demostrado que
la terapia de reemplazo de estrégenos mejora la
funcién cognitiva en monos Rhesus de edad avan-
zada [191,192].

e Larestriccion caldrica (RC), que desacelera el proceso
de envejecimiento, disminuye la inflamacién tanto
en el sistema nervioso periférico como en el central
[193]. La restriccién calérica puede revertir las alte-
raciones asociadas con la edad en la expresion de
la LTP y del receptor NMDA [194].

5. Mecanismos metabdlicos para contrarrestar el dete-
rioro homeostatico

Las adaptaciones metabdlicas han desempefiado un
importante papel en la evolucién del cerebro y el cuerpo
de los primates, logrando un equilibrio de los procesos
quimicos internos necesarios para la vida denominado
homeostasis metabélica [195-197]. No obstante, con el enve-
jecimiento se observa una pérdida de esta homeostasis,
caracterizada por la alteracion de los procesos regula-
dores que controlan las funciones celulares [198-200]. La
alteracion de la homeostasis con el envejecimiento se ve
influenciada por una compleja interaccion de factores, que
incluye el dafio a las macromoléculas biol6gicas inducido
por el estrés, los cambios en el metabolismo energético, la
integridad celular y tisular desregulada, y la pérdida o el
deterioro de la coordinacién de los mecanismos de control
fisiolégico [198].

Para prevenir o contrarrestar el deterioro homeostatico
evolutivamente se han desarrollado varios mecanismos
metabdlicos genéticos, entre los que destacan los siguientes
[201-203].
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¢ La via de sefalizacién de insulina y factor de creci-
miento similar a la insulina 1 (insulin/IGF-1 signa-
ling, 1IS).

e La proteina quinasa activada por AMP (AMPK).

¢ La diana mamifera de la rapamicina (mTOR).

e Las enzimas sirtuinas.

Estos mecanismos pueden actuar como neuroprotectores
(disminuyendo la inflamacién y activando factores de
resistencia al estrés), promover la autofagia, o interferir
con otras vias moleculares capaces de acelerar el envejeci-
miento. Todos estos mecanismos metabdlicos adaptativos
se pueden potenciar simplemente realzando mejoras en el
estilo de vida, tales como la disminucién del estrés, el ejer-
cicio fisico, la dieta, la estimulacién cerebral no invasiva, o
el uso de farmacos como la rapamicina, el alfa-cetoglutarato,
la metformina, los precursores de NAD+ y otros [204].

6. Autofagia y el envejecimiento cerebral

La autofagia es un proceso celular que regula la homeos-
tasis y la respuesta inmune, fundamental para el desarrollo
y supervivencia de las células, que se activa en condi-
ciones de estrés, como la escasez de nutrientes o de luz.
Mediante la autofagia, se reciclan y degradan componentes
celulares dafnados o innecesarios, como proteinas mal
plegadas y orgdnulos, mediante un proceso mediado por
lisosomas, para promover la homeostasis, y de este modo
se obtienen nutrientes y energia esenciales. La autofagia
previene la activacién excesiva de inflamasomas al reciclar
componentes celulares dafiados, e inhibe moduladores
transcripcionales de las citocinas proinflamatorias. Con el
envejecimiento, se produce una reduccién de la autofagia,
que es una causa fundamental del deterioro funcional de
los sistemas bioldgicos asociado a este. Por tanto, muchos
genes que controlan la autofagia estan vinculados a la regu-
lacién de la longevidad [205].

En general, se puede afirmar que la autofagia constituye
uno de los mecanismos subyacente a varios paradigmas de
longevidad [206,207]. La reduccién de actividad de la via
IIS y de la senalizacién de mTOR, la restriccion caldrica o la
activacion farmacolégica con espermidina, resveratrol, rapa-
micina o tomatidina, aumentan la longevidad y potencian
la autofagia [208-213].

El cerebro no es una excepcion, y la reduccion de la capa-
cidad de autofagia es una de las causas principales del
deterioro de las funciones cognitivas relacionado con la
edad [214]. Se ha demostrado ademads que la induccién
de la autofagia es importante para la degradacién de la
B-amiloide, Tau y a-sinucleina, que alteran las funciones
cognitivas durante el envejecimiento [215].

La B-amiloide es un péptido téxico que deriva del proce-
samiento de la proteina precursora amiloide (APP) y
se acumula en el cerebro formando placas, siendo un
componente principal de la enfermedad de Alzheimer. La
B-amiloide es degradada habitualmente por las neuronas,
pero cuando pierden esta capacidad las puede matar. La
proteina Tau estabiliza los microttibulos, estructuras clave
del citoesqueleto celular esenciales para el transporte
axonal y el mantenimiento de las neuronas. Su metabo-
lismo alterado y la formacion de ovillos neurofibrilares en
el cerebro estan asociados con enfermedades neurodege-
nerativas como la enfermedad de Alzheimer. La a-sinucleina
(a-sin) es una proteina que se encuentra en abundancia en
el cerebro, especialmente en las terminaciones nerviosas
presindpticas. La disfuncién de la a-sin hace que se
acumule y se agrupe de forma anémala, formando estruc-
turas toxicas que causan la disfuncién y la muerte de las
neuronas, y por tanto son la causa de varias enfermedades
neurodegenerativas.

Como consecuencia, si se estimula la autofagia se puede
aumentar la longevidad; en cambio, si se reduce la auto-
fagia, se reduce la esperanza de vida, tal y como se ha
observado en ratones, moscas y gusanos [206,207,216].
Complementariamente también se ha estudiado que la
estimulacién de la autofagia mejora la memoria depen-
diente del hipocampo durante el envejecimiento [187].

La autofagia se puede estimular de varias formas.

* Administraciéon sistémica de plasma joven, y con
ello se ha mejorado la memoria deteriorada con la
edad, al haber estimulado la capacidad de plasti-
cidad sindptica en el hipocampo envejecido [217].

* La restriccion caldrica y el ayuno intermitente son
dos instrumentos muy poderosos para activar la
autofagia. La restriccién calérica estimula la auto-
fagia porque, al faltar nutrientes, la célula activa
este proceso de “autoalimentacién” para reciclar
componentes dafiados (proteinas, organulos) y
generar energia y materiales basicos, asegurando
asi su supervivencia y eficiencia en tiempos de
escasez, un mecanismo clave para la reparacion
celular y la longevidad.

* Laautofagia también se estimula mediante el apren-
dizaje y mediante estimulos relacionados con la
memoria, lo que, a su vez, promueve la formaciéon
de la memoria y mejora las espinas dendriticas
modulando la respuesta adaptativa a nuevos esti-
mulos en el hipocampo [187].

* La autofagia se puede estimular también por esper-
midina reduciendo la agregacién de proteinas
ubiquitinadas y, por lo tanto, reduciendo el dete-
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rioro cognitivo y aumentando la longevidad [218].
Se ha demostrado que los farmacos que inhiben
o activan la autofagia en el hipocampo, respectiva-
mente deterioran o mejoran la memoria a largo
plazo [219]. La inhibiciéon de la autofagia no afecta
la transmisién sinaptica, pero deteriora significati-
vamente la LTP hipocampal y reduce la facilitacion
de pulsos pareados, que tienen una funcién presi-
néptica y constituyen un mecanismo de plasticidad
a corto plazo. Por ejemplo, la espermidina induce
la autofagia y es eficaz para mejorar la memoria
dependiente del hipocampo en personas mayores
con deterioro cognitivo leve [220]. La espermidina es
una poliamida para combatir el estrés oxidativo,
mejorar la funcién mitocondrial y promover la
regeneracion celular.

e Laautofagia también se puede potenciar por medio
de la rapamicina, que es un compuesto natural
inmunosupresor utilizado principalmente para
prevenir el rechazo de drganos trasplantados,
como el rindn, e inhibir la divisién celular en el
tratamiento de algunos tipos de cancer y enfer-
medades raras. La rapamicina se une a la proteina
mTOR y bloquea su funcién, por lo que interrumpe
la sefializacion celular que regula el crecimiento, la
divisién y la supervivencia de las células, produ-
ciendo efectos inmunosupresores y antitumorales.

¢ También se puede activar por medio de resvera-
trol, que es un compuesto polifendlico natural que
protege las células al actuar como un potente anti-
oxidante que neutraliza los radicales libres y reduce
el estrés oxidativo, lo que puede retrasar el enveje-
cimiento celular y proteger contra el dafio del ADN.

e Otra forma de estimular la autofagia es por medio
de la tomatidina, que es un alcaloide esteroideo
natural que se encuentra en los tomates verdes
y en sus hojas. La tomatidina puede potenciar el
crecimiento muscular al estimular la sefializaciéon
anabdlica (mMTORC1) y disminuir los mecanismos
que inhiben la sintesis de proteinas musculares.

7. Homeostasis del calcio y envejecimiento sinaptico

El calcio desempena un papel fundamental en la regula-
cién de diversos procesos, como la autofagia cerebral, la
plasticidad estructural y funcional, la liberacién de neuro-
transmisores, la activacién de quinasas y fosfatasas, y la
excitabilidad neuronal. Este papel fundamental del calcio
exige una regulacién precisa y, por lo tanto, alteraciones
sutiles en su regulaciéon podrian provocar cambios impor-
tantes en la funcién celular.
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El envejecimiento cerebral se asocia en gran medida con
alteraciones en la homeostasis del calcio. Las alteraciones
en diversos mecanismos de regulacién del Ca** no solo
sirven como biomarcadores del envejecimiento, sino que
también estdn estrechamente asociadas con el deterioro
cognitivo; de hecho, el déficit de plasticidad neuronal
debido a la edad esta relacionado con alteraciones en la
regulacién del calcio (Figura 12) [221].

A nivel de la sinapsis, la magnitud y la direcciéon de la
plasticidad estan determinadas por el nivel y la duracién
del aumento del Ca®* intracelular. La LTP se induce por
un aumento breve y prolongado del Ca** postsinaptico,
mientras que la LTD se induce por un aumento moderado
y prolongado del Ca** intracelular. Hasta hace poco se
pensaba que envejecimiento se debia a niveles elevados de
Ca?* en reposo, pero en la actualidad existe un consenso
de que se debe a un cambio en las fuentes de Ca** intra-
celular.

El envejecimiento se asocia con una funcién disminuida
de los receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) y una
funcién aumentada de los canales de Ca** dependientes
de voltaje de tipo-L (LTCC) y los depésitos intracelulares
de calcio (ICS). Esto est4 respaldado por el hallazgo de que
los niveles de calcineurina (CaN) aumentan con el enveje-
cimiento y se sabe que la CaN desfosforila los receptores
NMDA, reduciendo su funcion [222,223]. Los aumentos
relacionados con la edad asociados al estrés oxidativo
conducen a un aumento de LTCC e ICS y una reduccién
de los receptores NMDA. El Ca** de los LTCC y los ICS
durante el estrés oxidativo puede, a su vez, activar la
CaN, lo que reduce todavia mas la activacién del receptor
NMDA. Esta disminucién de los receptores NMDA con
el envejecimiento explica el aumento del umbral para la
induccién de la LTP [37]. La magnitud de la LTP no cambia
con la estimulaciéon de alta frecuencia, mientras que se
observan alteraciones con paradigmas de estimulo mas
débiles. El envejecimiento también se caracteriza por una
mayor susceptibilidad a la LTD, que se asocia con el olvido
de la memoria dependiente del hipocampo [108].

Las intervenciones tempranas con fdrmacos nootrdpicos
que aumentan la transmisién sinaptica, esteroides que
influyen indirectamente en los procesos dependientes
del Ca** o terapias hormonales para disminuir el dafno
oxidativo, que disminuyen atin mds la desregulacién del
calcio asociada a la edad, son prometedoras. Los firmacos
nootrdpicos mejoran funciones cognitivas como la memoria,
atencion, creatividad, motivacién e inteligencia, actuando
sobre neurotransmisores, metabolismo cerebral o creci-
miento neuronal para potenciar el cerebro. Se les conoce
como “drogas inteligentes” o “potenciadores cognitivos” y
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Figura 12. La sobreexpresion de CaV 1.3 aumenta la amplitud del AHP postrafaga. Se han realizado registros de fijacion
de corriente de célula completa en neuronas piramidales del hipocampo CA1 en cortes ex vivo de ratones jovenes
(3-6 meses) CaV 1.3Tg- y CaV 1.3Tg+ (CaV 1.3Tg-, n = 9 células de tres animales; CaV 1.3Tg+,

n = 13 células de cuatro animales). Tomado de Moore et al (2023)%'.

funcionan protegiendo el cerebro del dafio, reparandolo o
mejorando su suministro de oxigeno y nutrientes.

Comprender las alteraciones en la sefalizacién neuronal
del Ca’* y los mecanismos de plasticidad sinaptica vincu-
lados al envejecimiento es esencial para el desarrollo de
terapias altamente eficientes que aborden los trastornos
cerebrales, en particular el deterioro cognitivo relacionado
con la edad.

EL CEREBRO COMO MODULADOR DE LA LONGEVIDAD

El cerebro y, por extensién todo el sistema nervioso
central, puede “modular” el envejecimiento sistémico al
controlar varios de los mecanismos evolutivos genéticos
relacionados con la longevidad [18,169,224,225]. A conti-
nuacién, se hace un breve resumen de los mecanismos
mas conocidos e importantes.

1. Via de sefializacién de la insulina y del factor de creci-
miento similar a la insulina 1 (IIS)

La via de IIS es un mecanismo evolutivo que desempenia

un papel fundamental en la longevidad. Igualmente, la
regulacién de la senializacién de IRS2 (sustrato del receptor
de insulina 2) en el cerebro muestra una conexién entre la
regulacién metabdlica y la prolongacién de la esperanza
de vida. La sefializacién de IRS2 es una via de transduc-
cién de sefales que acttia a continuacién de los receptores
de insulina y del factor de crecimiento similar a la insu-
lina 1 (IGF-1), transmitiendo estas sefiales para regular
funciones celulares como el crecimiento, el metabolismo
y la supervivencia.

La reduccién de la IIS podria prolongar la esperanza de
vida, ya que el proceso de envejecimiento cerebral se suele
asociar con una disminucién de la concentracién de insu-
lina cortical, y con un deterioro de la capacidad de unién al
receptor de insulina [226]. De hecho, se ha demostrado por
ejemplo que la restauracién de la sefializaciéon de insulina
en las neuronas aumenta la esperanza de vida en C. elegans
[227]. También se ha demostrado que la reduccién de la IIS
en todo el cuerpo, o solo en el cerebro, puede prolongar la
esperanza de vida hasta en un 18% al promover un meta-
bolismo saludable [228,229].
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2. Proteina quinasa activada por AMP

La activacién de la proteina quinasa activada por AMP (AMPK)
es otra via de senalizacién que ha demostrado prolongar
la esperanza de vida y retrasar el envejecimiento [230,231].
La AMPK controla la regulacién del metabolismo, la resis-
tencia al estrés, la homeostasis celular, la supervivencia y
crecimiento celular, la muerte celular y la autofagia, que
son algunos de los reguladores importantes del envejeci-
miento y la esperanza de vida. Con la edad se disminuye
la activacion de AMPK y su capacidad de respuesta, lo
que propicia una regulacién metabdlica alterada, disminu-
yendo la autofagia y aumentando el estrés oxidativo [230].
No obstante, y aunque se sabe que la AMPK aumenta la
esperanza de vida, no se sabe con seguridad si la actividad
neuronal de AMPK en el cerebro por si sola es suficiente
para prolongar la esperanza de vida.

Existen varios activadores de la AMPK muy conocidos,
como el resveratrol, que aumenta la esperanza de vida en
neuronas de mamiferos, y retrasa el deterioro dependiente
de la edad en el rendimiento cognitivo en peces [232]. El
resveratrol se encuentra de forma natural en la piel y las
semillas de las uvas rojas, en el vino tinto, asi como en
arandanos, moras, cacahuetes y cacao. Otro activador de la
AMPK es la metformina, que ha demostrado ser beneficiosa
para la longevidad, la homeostasis tisular y la prevencién
de disfunciones metabdlicas [233-235]. Por dltimo, otro
activador de la AMPK muy eficaz es el ejercicio, muy posi-
tivo para la longevidad y la prevencion de disfunciones
metabdlicas [233].

3. Factor neurotréfico derivado del cerebro

El factor neurotrdfico derivado del cerebro (BDNF) desempena
un papel fundamental en la facilitacién de los cambios
plasticos asociados con el aprendizaje y la memoria,
ademas del papel significativo relacionado con la longe-
vidad. Un modo de vida adecuado, que incluya habi-
tualmente restriccién calérica y ejercicio, prolonga la
esperanza de vida y mejora las funciones cognitivas, ya
que aumenta los niveles de BDNF [236,237]. Los adultos
mayores sanos, que realizan sesiones de ejercicio fisico de
35 minutos y cierto entrenamiento cognitivo, aumentan
los niveles de BDNF [238].

La modulacién de la autofagia por la via de sefializacién
del BDNF subyace al mecanismo de la plasticidad sindptica
[239]. Ademas, se sabe que la metformina alivia los déficits
neurocognitivos inducidos por la edad mediante la activa-
cién de la via AMPK/BDNEF/PI3K [240].

Otros estudios muestran un nuevo papel de los coacti-
vadores transcripcionales regulados por CREB (cAMP
response element-binding) en la determinacién de la longe-
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vidad dependiente de AMPK y CaN, reforzando el papel
del BDNF en la longevidad, ya que la sefalizacién de
CREB regula la expresién de genes que promueven el
BDNF [241]. Las alteraciones en la expresiéon del BDNF
tienen implicaciones. tanto para el envejecimiento normal
como patolégico, en particular en el hipocampo y las dreas
parahipocampales [242]. La modulacién de los niveles de
BDNEF por medio de la dieta o de suplementos farmacol6-
gicos que afectan la longevidad resalta la importancia del
BDNF como diana molecular para comprender y poten-
cialmente promover la longevidad.

4. Factores de transcripcién FOXO

Los factores de transcripcion FOXO son proteinas de la familia
Forkhead Box (FOX) que regulan funciones celulares como
la apoptosis, la resistencia al estrés, la longevidad, el meta-
bolismo (glucosa y lipidos) y la divisién celular. Se conocen
cuatro miembros principales: FOXO1, FOXO3A, FOXO4 y
FOXOE, cuya actividad se ve influenciada por vias como la
de la insulina, que puede inactivar estos factores mediante
fosforilacién y promover su expulsién del ntcleo.

Los factores de transcripcion FOXO se conservan evolutiva-
mente desde C. elegans hasta los mamiferos y desempenan
un papel fundamental en diversos procesos biolégicos, en
particular el envejecimiento y la longevidad. Los factores
FOXO acttian como efectores transcripcionales del IIS,
regulan los genes responsables de la autofagia y del sistema
ubiquitina-proteasoma, y mantienen la homeostasis intra-
celular incrementando la capacidad antioxidante de las
células [243-245].

DAF/FOXO acttia integrando sefnales de diversas vias
para regular los procesos de envejecimiento y longevidad.
Las moléculas similares a la insulina se unen al receptor
DAF-2, iniciando la activacién de la via PI3P, que a su vez
inhibe la translocacién de DAF-16/FOXO al nicleo.

Las vias JNK y AMPK activan FOXO, mientras que TOR la
inhibe. Por lo tanto, DAF-16/FOXO integra sefales de estas
multiples vias, transportandose del citoplasma al ntcleo
para modular los procesos de envejecimiento y longe-
vidad. Por lo tanto, desentranar los mecanismos funcio-
nales de DAF-16/FOXO es crucial para comprender mejor
la intrincada dindmica del envejecimiento y la longevidad.

5. Factor de transcripcién DAF-16/Forkhead

El factor de transcripcion DAF-16/Forkhead es una proteina
crucial en el gusano C. elegans (su homélogo en humanos
es FOXO) que regula genes relacionados con el envejeci-
miento, el metabolismo y la respuesta al estrés, activindose
cuando la IIS disminuye para promover la longevidad y la
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resistencia al estrés, siendo fundamental en la homeostasis
celular y la adaptacion.

Simultaneamente, la quinasa N-terminal c-Jun (JNK) acttia
en paralelo con la via de sefalizacion similar a la insulina
para modular la longevidad, y ambas vias convergen en
DAF-16. En moscas, la activacion de la senalizacién de la
quinasa N-terminal c-Jun (JNK) en neuronas aumento6 la
longevidad, en parte mediante la transcripcién mediada
por FOXO [246].

6. Klotho

Klotho es una proteina natural del cuerpo humano, cono-
cida como la proteina de la longevidad, que se encuentra
principalmente en los rifiones y se encarga de frenar el
envejecimiento y proteger diversos 6rganos. Se ha demos-
trado que los ratones con sobreexpresion de Klotho pueden
inhibir el IIS y prolongar la esperanza de vida, mientras
que los hipomorfos de Klotho presentan un envejecimiento
prematuro que altera la IIS, lo que sugiere que la inhibicion
de la insulina y el IGF-1 mediada por Kiotho contribuye a
sus propiedades antienvejecimiento [247].

También se ha demostrado que los ratones sin receptor de
insulina (Irs1—/—) tienen una mayor esperanza de vida y
mostraron resistencia a diversos biomarcadores del enve-
jecimiento [248]. En humanos, la deficiencia de IIS se ha
relacionado con la diabetes y la resistencia a la insulina y
un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular [249,250].
La sensibilidad a la insulina preservada se ha vinculado
con la longevidad en personas centenarias en compa-
racién con sujetos de mediana edad, ya que mostraron
tolerancia a la glucosa y accién de la insulina preservadas
[251,252]. Si bien la IIS es conocida por su amplio impacto
en el metabolismo y el crecimiento, estudios de manipu-
lacién genética en la IIS muestran que causan resistencia
a la insulina e hiperglucemia, a la vez que prolongan la
longevidad [229,253]. Por tanto, es crucial identificar los
circuitos neuronales que median los efectos beneficiosos
de la IIS reducida en la prolongacién de la esperanza de
vida, manteniendo al mismo tiempo la homeostasis ener-
gética cerebral y el metabolismo periférico de la glucosa.

7. Factor de transcripcién NRSF/REST

El factor de transcripciéon NRSF/REST (Factor silenciador
restrictivo de neuronas/Factor silenciador de elementos RET) se
regula positivamente en cerebros con una esperanza de
vida prolongada. NRSF/REST es una proteina que acttia
como represor transcripcional, controlando la expresion
de genes especificos en las células. Su funcién principal es
silenciar o reprimir la expresién de genes neuronales en

células no neuronales, un proceso clave para el correcto
desarrollo y diferenciacién del sistema nervioso. Con
respecto a la longevidad se ha demostrado NRSEF/REST
prolonga la esperanza de vida al reprimir los genes relacio-
nados con la excitacién [169], lo que representa un meca-
nismo para aumentar la longevidad al actuar sobre un
circuito neuronal. Es decir, la longevidad est4 asociada con
la regulacion negativa de genes vinculados a la excitacién
neuronal y la funcién sindptica. Complementariamente
también se ha demostrado que NRSF/REST desempena un
papel importante en la preservacién de la memoria y la
plasticidad sindptica dependiente de la actividad durante
el envejecimiento [254].

8. Proteina quinasa mTOR

La proteina quinasa mTOR regula funciones celulares
clave como el crecimiento, la proliferacion, la sintesis de
proteinas y el metabolismo. Su actividad excesiva esta rela-
cionada con enfermedades como el cancer y la obesidad,
pero su inhibicién puede promover la longevidad y la
reparacién celular. Se sabe que AMPK inhibe mTOR, y se
ha demostrado que su regulacién negativa promueve la
longevidad en varios organismos. Por lo tanto, la regula-
cién de mTOR por AMPK proporciona otro mecanismo
probable por el cual AMPK podria aumentar la longevidad
[209,255,256].

9. Sirtuinas

Las sirtuinas son una clase de proteinas deacetilasas,
dependientes del dinucleétido de nicotinamida adenina
(NAD+), que regulan diversos procesos celulares, como
son la reparacién del ADN, la inflamacién y el metabo-
lismo. En el cerebro, las sirtuinas estan implicadas en el
mantenimiento de la salud neuronal y el aumento de la
longevidad al mejorar la resistencia celular al estrés y la
funcién mitocondrial [257]. Entre las sirtuinas, la proteina
SIRT1 desempenia un papel crucial en la regulacién de la
salud celular, la longevidad y la respuesta al estrés. Acttia
como un sensor de estrés celular, coordinando la respuesta
del organismo ante condiciones adversas, como la falta de
nutrientes o la acumulaciéon de radicales libres. La SIRT1
también participa en la reparacién del ADN, la regulaciéon
del metabolismo, el control de la inflamacién y la protec-
cién contra el envejecimiento celular. De hecho, se ha
observado que la sobreexpresion de SIRT1 del cerebro en
ratones retrasa el envejecimiento y aumenta la esperanza
de vida [258]. Las sirtuinas también influyen en la longe-
vidad a través de la modulacion de la IIS [259].

Complementariamente se ha comprobado que la restric-
cién caldrica aumenta el nivel de la mayoria de las sirtuinas,
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excepto SIRT4 [260]. Las sirtuinas interacttian con las prin-
cipales vias de longevidad, como son la AMPK, la IIS y
las vias de senalizacion intracelular como el PKA, mTOR,
FOXO, etc. Como consecuencia, las sirtuinas, tienen un
papel prometedor en la longevidad saludable; aunque
deben realizarse estudios con humanos.

10. Factor nuclear derivado de eritroides 2-like 2

El factor nuclear derivado de eritroides 2-like 2 (NRF2) es una
proteina que acttia como factor de transcripcion, prote-
giendo las células del dafio causado por el estrés oxidativo
y las sustancias quimicas téxicas, y es otra via implicada
en el aumento de la longevidad. La sefializacién de NRF2
disminuye con la edad, y su silenciamiento provoca senes-
cencia prematura [261]. Se ha demostrado que la activacién
transitoria de NRF2 en células progenitoras endoteliales
de ratones envejecidos protege a estas células del estrés
oxidativo [262]. Sin embargo, una activaciéon persistente
induce senescencia celular, lo que podria demostrar por
qué NRF2 est4 tan estrechamente regulado en mltiples
niveles de expresién génica [263]. NRF2 esta presente en
neuronas, astrocitos y microglia, pero su actividad es signi-
ficativamente mayor en los astrocitos y la microglia que en
las neuronas. Ademas, NRF2 aumenta la sintesis de gluta-
tién en el cerebro, lo que protege a las neuronas del dafio
oxidativo y proporciona efectos beneficiosos [264].

El conocimiento de estos mecanismos adaptativos exis-
tentes en nuestras células es fundamental para poten-
ciar nuestra longevidad saludable; lo mas importante es
que pueden potenciarse por medio de estrategias muy
sencillas y econémicas, como pueden ser: estimulos inter-
mitentes y formacién continua, interacciones sociales esti-
mulantes, dieta correcta, ejercicio fisico, control del estrés
(ni mucho ni poco estrés), y también utilizando antiinfla-
matorios, senoliticos y antihipertensivos [265]. Todos estos
factores estan al alcance de cualquier persona y, por tanto,
todos podemos retrasar el deterioro funcional que implica
el envejecimiento cerebral.

DISCUSION

Las causas de deterioro neurocognitivo son muy variadas,
y en el presente trabajo tan solo se han integrado las mas
estudiadas y las mdas importantes. El deterioro neurocog-
nitivo se debe a una combinacién de multiples factores,
y se pueden apreciar niveles similares de deterioro como
consecuencia de combinaciones diferentes de factores
distintos. No obstante, el aspecto mas desconocido, y
al mismo tiempo mas esperanzador, es que el deterioro
neurocognitivo es diferente para cada persona. Algunas
personas muestran un fuerte deterioro neurocognitivo con
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la edad, y en cambio otras personas apenas evidencian un
minimo deterioro. Ello sugiere que el deterioro neuro-
cognitivo podria atenuarse sustancialmente, e incluso
podria ser reversible. Por ello es fundamental identificar
y estudiar los factores significativos del deterioro neuro-
cognitivo, con la finalidad de poder establecer estrategias
para mitigar (incluso anular o revertir) su participacién en
el deterioro neurocognitivo general. También es impor-
tante conocer los factores genéticos evolutivos altamente
conservados relacionados con la longevidad, y que estan
modulados por el cerebro y el sistema nervioso. Sin duda
un cerebro sano es capaz de modular estos factores gené-
ticos de la forma mas adecuada, y con ello colabora en la
consecucion de una longevidad saludable.

En este estudio se han proporcionado algunas pistas sobre
ciertos tratamientos o actividades, que pueden realizarse
para mitigar los factores mas significativos del deterioro
neurocognitivo. De forma complementaria se han propor-
cionado pistas para potenciar los factores evolutivos
modulados por el sistema nervioso, ayudando a lograr una
longevidad saludable.

En base a este estudio se podrian identificar un conjunto
de acciones que se podrian integrar ficilmente en nuestro
estilo de vida, y que podrian permitirnos una longevidad
mas saludable. Este conjunto de acciones se podria inte-
grar en la denominada “medicina del estilo de vida para la
salud cognitiva y la longevidad saludable”. Lo que sera el
objetivo de un préximo articulo.

CONCLUSIONES

En el presente trabajo se ha realizado un analisis de los
principales indicadores del envejecimiento del cerebro,
asi como de los mecanismos adaptativos preservados para
contrarrestarlo. Finalmente se han recopilado factores
genéticos modulados por el cerebro relacionados con la
longevidad.

Esta clasificacion de los indicadores del envejecimiento
neurocognitivo, y los mecanismos adaptativos preser-
vados para contrarrestarlo, no es exhaustiva, pero es
bastante completa como para proporcionar una idea
general de todos los conocimientos acumulados hasta el
momento. Del mismo modo permite tener una idea de lo
estrechamente que estan relacionados entre si, aunque en
diferentes niveles biol6gicos.

Sin duda, incrementar la informacién sobre los indicadores
del envejecimiento neurocognitivo y los mecanismos para
contrarrestarlo permitird estimular adecuadamente el
cerebro con la finalidad de mantener y aumentar nuestro
potencial neurocognitivo, asi como nuestra longevidad de
forma saludable.
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