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APORTES DE INVESTIGACIONES BASICAS PARA LAS
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Resumen

El envejecimiento normal produce una serie de cambios
que se presentan asociados a una declinacion general de las
funciones fisiologicas. Como consecuencia surge un conjunto
de déficit conductuales, cognitivos y emocionales. Aunque es
relativamente artificial separar las funciones cognitivas de las
emocionales, en esta revision se presentan estudios conduc-
tuales y neurofisiolégicos, especialmente realizados con mo-
delos animales, que abordan los cambios que provoca el enve-
jecimiento en cada una de esas areas. Los resultados muestran
un deterioro de los procesos cognitivos, especialmente de la
memoria y las funciones ejecutivas, una persistencia en las
respuestas previamente aprendidas y una desregulacion frente
a situaciones de estrés. Tanto en los modelos animales como
en los humanos las alteraciones de la memoria y de las demas
funciones cognitivas se atenuan si los sujetos vivieron en me-
dios enriquecidos y si continuan estimulando, mediante prac-
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ticas y ejercicios, tales funciones. Se presenta una recopila-
cion de investigaciones acerca de los tratamientos aplicados
para mejorar la calidad de vida, realizadas por quienes se
valieron de estudios basicos para desarrollarlos. Las interven-
ciones conductuales son las mas efectivas para atenuar los
efectos del envejecimiento e incluyen el mantenimiento y cui-
dado general de la salud y una dieta adecuada, el ejercicio
fisico y un entrenamiento especifico y continuado de las fun-
ciones cognitivas.

Palabras clave: Envejecimiento - memoria - estrés - rehabili-
tacion.

Abstract

The aging process is a universal phenomenon that affects
all kinds of life. It is associated to a general impairment of
physiological functions. Among these functions we are inter-
ested in brain functioning, that is linked to behavioral, cogni-
tive, and emotional problems. In the present article, results
related to aging are presented, within the fields of cognition
and emotion, with special emphasis in animal models. Though
it could be quite artificial to separate cognitive from emotion-
al functions because they interact with each other, in the pres-
ent review article, we present behavioral and neurophysiolog-
ical studies, in which the changes that aging process has upon
the already mentioned functions have been considered. Lastly,
we mention the treatments used to deal with these aging-relat-
ed psychological problems.

On one hand, within the cognitive functioning, one of the
most evident impairments in humans is related with evocation
memory, that is, the inability to recall information. Working
memory is also compromised, specially when people face tasks
that require complex parallel processing. On the other hand,
procedural memory is usually conserved. Animal models have
also shown that spatial long-term memory and spatial working
memory are impaired with aging. In addition, executive func-
tions are affected as evidenced by an impairment in attention,
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discrimination, and analysis of complex information in ani-
mals. The processing of reward incentive shifts is altered, as
shown by the persistence of previously learned responses in
aging rats. The temporal lobe and the prefrontal cortex seem to
be the most important brain regions involved in this deficit.
Cholinergic hypofunction may be the start point of these cog-
nitive problems, also probably linked with an affected GABA-
ergic transmission.

Considering the emotional functions, aging humans may
show anhedonia and a deficient gesture recognition associated
with emotional states. In human and non-human studies, an
exaggerated response to stress situations has been found,
which is probably related to elevated noradrenaline levels, and
to a dyisregulation of the HPA negative feedback.

These findings, taken together, have allowed applied sci-
entists to develop therapeutic goals. First, the existence of a set
of drugs that enhance cholinergic functioning, and that have
been successfully tested in non-human animal studies. Be-
sides, diverse animal studies have tested drugs that modulate
STH-ergic neurotransmission, and vaso-dilating drugs also
seem to have a beneficial effect upon the performance on mem-
ory tasks.

Second, on a cognitive-behavioral level, a preventive and
healing effect of cognitive exercising has been proven. This
has lead to the development of cognitive stimulation programs
directed to third-age people, with the goal of reducing the
aging impact, and the associated mental illnesses, such as
Alzheimer.

Behavioral interventions in humans also include main-
taining and caring for general health, and adequate feeding,
physical exercise, and specific cognitive training.

Studies with non-human subjects are showing the posi-
tive impact that the exposure to an enriched environment has
on neuronal plasticity, which also implies enhancing cognitive
functioning. Hebb (1949) already insisted on neuronal plastic-
ity as a function of use, which eventually has been confirmed
on recent research. In our concern, the use means that one of
the crucial factors to reach a satisfactory aging process is to
prompt an adequate interaction between the elderly and their
environments, which may also mean to provide physical, so-
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cial, and mental activities to deal with the environmental
impoverishment that could arrive in the last period of our
lives.

Key words: Aging - memory - stress - rehabilitation.

Introduccion

El proceso de envejecimiento es un fendmeno universal que afecta a
todos lo seres vivos. Se asocia a una declinacion general de las funciones
fisioldgicas, entre las cuales no se hallan eximidas las funciones cerebra-
les, que trae como consecuencia un conjunto de déficit conductuales, cog-
nitivos y emocionales. El estudio de estos cambios es de particular relevan-
cia, dado el aumento del nimero de personas mayores de 65 afos. Por lo
tanto es cada vez mas necsario estudiar los procesos de envejecimiento pa-
ra lograr prevenir, aliviar y aletargar los problemas propios de ese estadio
ontogenético.

Los modelos animales permitieron una comprension mas clara de las
modificaciones cognitivas producidas en el envejecimiento, asi como de sus
correlatos neurobiolégicos, lo cual a su vez, ha colaborado en el desarrollo
de estrategias de intervencion en los diferentes niveles, para mejorar los efec-
tos que provoca el avance del tiempo sobre las capacidades intelectuales.

Objetivo

El objetivo de este trabajo es informar los resultados de investigacio-
nes basicas realizadas sobre la vejez, en el area de las cogniciones y emo-
ciones, con especial énfasis en los modelos animales.

Aunque es relativamente artificial separar las funciones cognitivas de
las emocionales porque ambas interactiian, en esta revision se presentan
estudios conductuales y neurofisioldgicos sobre los cambios que provoca
el envejecimiento en los procesos cognitivos, especialmente en la memo-
ria, las funciones ejecutivas y en los procesos emocionales, particularmen-
te en las respuestas al estrés. Finalmente, se presenta una breve recopila-
cién de los tratamientos utilizados para mejorar estos deterioros.
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Alteraciones cognitivas durante el envejecimiento
Estudios con humanos

En la vejez se producen deterioros en el procesamiento, aprendizaje y
recuperacion de la nueva informacion, la solucion de problemas y la rapi-
dez de la respuesta. La mayoria de los estudios con humanos incluyen al
menos dos grupos de edad, el de los jovenes cercanos a los 20 y el de los
ancianos, por encima de los 60 afios. Los grupos son emparejados en fun-
cion de una serie de variables relevantes y se comparan en tareas que inclu-
yen recuerdo libre, reconocimiento de rostros o de una combinacion de /e-
tras-numeros previamente presentadas, hasta la solucion de problemas de
blusqueda o de rotaciéon mental. Otras tareas implican comparaciones,
aprendizaje de pares asociados, clasificacion de item, etc. En general, los
resultados indican que los ancianos son mas lentos o tienen una ejecucion
mas pobre que los jovenes, practicamente en todas las tareas.

Uno de los problemas mas frecuentes en el envejecimiento es la decli-
nacion de la memoria. La queja subjetiva de falta de memoria aparece en el
70% de los sujetos afiosos (Laurent, Allegri & Thomas-Anterion, 1997). La
evaluacion neuropsicologica de pacientes ancianos reveld que la mayor difi-
cultad reside en la evocacion autoiniciada de recuerdos o evocacion libre. El
rendimiento mejora notablemente cuando se les dan claves que guian su
recuerdo (Davis & Mumford, 1984). Esta capacidad de autoevocacion habi-
tualmente se evalua por medio del recuerdo libre de listas de palabras. Segun
Wingfield y Kahana (2002) el pobre desempefio se debe a un déficit en la
codificacion temporal de los item y del uso de asociaciones temporales que
guien su evocacion. Se observa ademas una declinacion de la memoria
semantica, evaluada con la prueba de fluencia verbal (Laurent et al., 1997) y
también de la memoria de trabajo para pruebas que requieran el procesa-
miento simultaneo de varias informaciones (Baddeley, 1986). En cambio se
conserva la memoria procedural, por ejemplo en pruebas de lectura en espe-
jo (Hashtroudi, Chrosniak & Schwartz, 1991). La memoria procedural se
refiere a saber como, incluye el aprendizaje de tareas o habilidades percep-
tivo-motoras y son informaciones que no requieren una referencia conscien-
te de la informacion adquirida. Se diferencia de la memoria declarativa, el
saber qué, referida a los conocimientos adquiridos que el sujeto puede evo-
car y comunicar en forma verbal o no verbal (Junque & Barroso, 1999).

Una dimension que modula la capacidad mnésica de los sujetos es el
valor emocional de los recuerdos. La evocacion se facilita mas para los esti-
mulos emocionales que para los neutros, asi como para los estimulos que es-
tan inmersos en un contexto emocional, comparados con los que se en-
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cuentran en un contexto neutro. Kensinger, Brierley, Gowdon y Corkin
(2002) mostraron que tanto los sujetos jovenes como los ancianos sanos, pre-
sentan mejor rendimiento para evocar pinturas y palabras con contenido
emocional que con contenido neutro. Sin embargo, los ancianos no muestran
la misma facilitacion del recuerdo en presencia de un contexto emocional,
comparado con uno neutro. Esta diferencia de evocacion del contexto en
funcion de la intensidad emocional de los eventos, esta asociada con la
activacion del lobulo frontal.

Los resultados de las investigaciones sugieren que en el envejeci-
miento normal hay una alteracion de la corteza prefrontal. Este hallazgo se
infiere a partir de los resultados de las técnicas de diagndstico por image-
nes funcionales, que muestran en ancianos, la existencia de una correlacion
entre el deterioro del procesamiento de la informacion contextual y la acti-
vacion anormal de la corteza prefrontal (Braver & Barch, 2002). Segun los
autores, los cambios cognitivos del envejecimiento estan relacionados con
la declinacion del sistema de proyeccion dopaminérgica a la corteza pre-
frontal, involucrado en la representacion, mantenimiento y evocacion de la
informacion contextual. Ademas, el envejecimiento incluye sintomas ca-
racteristicos de las lesiones prefrontales, tales como perseveracion, impul-
sividad y juicio pobre, como asi también una dificultad en la recuperacion
del ordenamiento temporal de los recuerdos. Estos deterioros son indepen-
dientes del déficit de memoria declarativa propio de la alteracion del 16bu-
lo temporal (Schoenbaum, Nugent, Saddoris & Gallagher, 2002).

Por otra parte, Birren, Woods y Williams (1980) propusieron la hipote-
sis de un enlentecimiento cognitivo generalizado del sistema nervioso central
y no localizado en componentes especificos, sensibles al envejecimiento. Se
propone también un modelo matematico de pérdida de informacion durante
su procesamiento en pasos secuenciales. La vejez ocasionaria un aumento de
la proporcion de informacion perdida en cada paso, pronosticando una rela-
cion positivamente acelerada entre las latencias de los ancianos y de los adul-
tos jovenes. Es decir, que a medida que el anciano avanza en la secuencia de
operaciones cognitivas que debe realizar para resolver una tarea, hay un
incremento cada vez mayor de la diferencia de latencia entre ambos grupos
etarios (Myerson, Hale, Swagstaff, Poon & Smith, 1990).

Estudios con animales no humanos
Los modelos animales realizados principalmente con ratas y ratones

de edades avanzadas, han intentado profundizar en el entendimiento del
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proceso de envejecimiento y sus correlatos neurobioldgicos. Las ratas se
consideran maduras entre 12 y 18 meses de edad y longevas o ancianas con
mas de 18 meses, pudiendo llegar a vivir hasta alrededor de 30 meses, aun-
que con alta proporcion de mortalidad a partir de aproximadamente los 20
meses. En conjunto, los trabajos de las ultimas décadas mostraron que las
alteraciones de la vejez incluyen un déficit en la adquisicion de nuevos ma-
teriales y en la evocacion de eventos.

El protocolo mas usado en estos estudios es la Version Espacial del La-
berinto de Agua de Morris. Los animales deben aprender a encontrar una
plataforma no visible que esta sumergida debajo del agua. Esta tarea tiene
como objetivo medir la alteracion de la funcion del 16bulo temporal medial,
tipica en la vejez. Los resultados evidencian diferencias significativas entre
ratas viejas y jovenes en el aprendizaje espacial de la plataforma oculta para
escapar del agua, mientras que no las hay cuando la misma esta visible
(Gallagher & Colombo, 1995; Gill & Gallagher, 1998; Markowska &
Savonenko, 2002). Esto demostraria que los sujetos no presentan alteracio-
nes motoras o perceptuales para encontrar la plataforma, sino un deterioro
en el aprendizaje espacial per-se. Esta alteracion en las ratas viejas se pro-
duce en la memoria referencial (o de largo término), evaluada por la di-
ficultad para evocar la posicion de la plataforma, que es constante a lo lar-
go de todas las sesiones y en la memoria de trabajo, cuando se requiere que
el animal aprenda una nueva ubicacion de la plataforma cada dia
(Markowska, 1999). Dellu, Mayo, Vallee, Le Moal & Simon (1997) mostra-
ron que este déficit esta presente también en el aprendizaje espacial en un
laberinto con forma de T y en un laberinto radial de ocho brazos. Se hallo
un deterioro en ratas ancianas (mayores de 20 meses) en la memoria de tra-
bajo no espacial medida con una prueba de reconocimiento de objetos que
evalua memoria episdédica. En este protocolo se compara el tiempo de
exploracion de los animales frente a un objeto nuevo con uno presentado
previamente. El patron de respuesta caracteristico de las ratas jovenes es
explorar durante mas tiempo el objeto nuevo. En las ratas mayores de 20
meses no hay tal diferencia, por lo cual se infiere que no discriminan entre
los objetos nuevos y los familiares (Bartolini, Casamenti & Pepeu, 1996).

La declinacion de la memoria espacial en ancianos frecuentemente fue
vinculada al funcionamiento del hipocampo, ya que la integridad de esta area
es relevante para el aprendizaje espacial en ratas jovenes (Anagnostaras,
Maren & Fanselow, 1999; Morris, Garrud, Rawlins & O’Keefe, 1982). Ward,
Oler y Markus (1999) entrenaron ratas maduras (9-10 meses) y ancianas (22
meses), con un procedimiento de condicionamiento contextual de miedo
(asociando un tono en un determinado contexto a un choque eléctrico). Si
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después del entrenamiento se realizaban lesiones en el hipocampo dorsal,
las respuestas anticipatorias de miedo ante el contexto y el tono variaban en
funcién de la edad y del intervalo en que se efectuaba la lesion con respec-
to al entrenamiento previo. El miedo se evaluaba mediante la cantidad de
tiempo que el animal permanecia quieto o congelado (freezing). Al ser reex-
puestas al contexto de entrenamiento, las ratas maduras presentaban menor
tiempo de la respuesta de congelamiento (freezing) cuando la operacion se
realizaba 1 6 7 dias después del entrenamiento, pero no si la lesion se eje-
cutaba después de 14 6 28 dias, con respecto a sus controles no operadas.
En cambio, en las ratas ancianas el déficit aparecia en todos los intervalos
de tiempo en que se realizaban las lesiones, siempre con respecto a sus
controles no operadas. Sin embargo, en ambas edades los animales mostra-
ron el mismo tiempo de congelamiento ante el estimulo discreto (tono). Es-
tos resultados indicarian en primer lugar, que la lesion hipocampica afecta
el aprendizaje del miedo condicionado a un contexto tanto en ratas madu-
ras como ancianas, cuando la lesion se produce en un intervalo corto des-
pués del entrenamiento. Esto sugiere que el hipocampo participaria en la
consolidacion de la informacion contextual. En segundo lugar, se observa
que solo en las ratas viejas este deterioro se produce también con interva-
los mayores de tiempo entre el aprendizaje y la lesion, sugiriendo la exis-
tencia de un efecto aditivo del envejecimiento y la lesion sobre el hipocam-
po.

También se observo un decremento en funcion de la edad en el apren-
dizaje de una tarea de auto-moldeamiento o autoshaping que involucra una
combinacién de condicionamiento clasico e instrumental. En este procedi-
miento los animales aprenden a presionar una palanca iluminada (estimu-
lo condicionado) que aparece inmediatamente antes de la presentacion de
la comida (estimulo incondicionado), aunque la presentacion de la comida
es independiente de la respuesta que da el sujeto. Por lo tanto, el mecanis-
mo del aprendizaje es pavloviano. Una vez que la presion de la palanca es
estable, generalmente en una segunda etapa, la misma respuesta se hace
contingente a la presentacion del alimento, transformandose en una res-
puesta instrumental. El deterioro de este aprendizaje se incrementa ain mas
en ratas gerontes hipertensas (Meneses, Castillo, Ibarra & Hong, 1996; Me-
neses & Hong, 1998).

Otros estudios en ratas maduras y ancianas mostraron la existencia de
un deterioro persistente y progresivo de las funciones ejecutivas, especial-
mente en la habilidad para seleccionar, discriminar y procesar estimulos
significativos y asociaciones, asi como recursos para procesar actividades
cognitivas simultaneas. Todas estas capacidades estan relacionadas con la
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funcidn de la corteza prefrontal. Por ejemplo, las ratas ancianas (31 meses)
con desaferentacion parcial del sistema cortical colinérgico muestran un
deterioro del rendimiento atencional, comparado con ratas jovenes con una
desaferentacion similar. En el experimento, los animales debian aprender
una discriminacion compleja: frente a una /uz, la presion de la palanca de-
recha daba como consecuencia la presentacion de alimento y la presion de
la palanca izquierda, la no-presentacion. En cambio, frente a la no /uz la re-
lacidn se invertia: la presion de la palanca izquierda era contingente con el
alimento, mientras que con la presion de la derecha, no recibia recompen-
sa alguna. Los animales ancianos mostraron un déficit en la ejecucion de
esa tarea a partir del tercer bloque de ensayos, comparado con los jovenes.
Los autores concluyeron que el déficit de estos animales se producia en la
atencion sostenida (Burk, Herzog, Porter & Sarter, 2002). Muir, Fischer y
Bjorklund (1999) confirmaron la presencia de un déficit de atencion en una
tarea de discriminacion visual en ratas afiosas.

Una de las funciones de la corteza prefrontal esta vinculada al proce-
samiento del valor de incentivo de los estimulos que guian las conductas
intencionales o dirigidas a una meta (Bentosela & Mustaca, 2003). Algu-
nos de los procedimientos mas utilizados para evaluar esta funcion son los
aprendizajes de reversion, en los cuales los animales deben aprender en
una primera fase, a discriminar entre un estimulo positivo (asociado a un
reforzador apetitivo) y uno negativo (asociado a la ausencia del mismo re-
forzador), y en una segunda fase, el estimulo positivo se transforma en
negativo y viceversa. Schoenbaum y colaboradores (2002) mostraron que
las ratas jovenes y ancianas adquieren por igual la discriminacion inicial,
pero las ancianas presentan un déficit en la adquisicion de la reversion.
Ellas necesitaron significativamente mas ensayos que las jovenes para
aprender esa tarea. Los autores concluyen que la alteracion en el aprendi-
zaje de reversidn es un signo caracteristico de la alteracion prefrontal y de-
nota una dificultad de las ratas ancianas para ajustar la conducta en funcion
de los cambios de las consecuencias de la misma. Otro procedimiento uti-
lizado para evaluar el procesamiento de los reforzadores es el de devalua-
cion del valor de un refuerzo (disminucion o cambio en su valor apetitivo).
En el Contraste Negativo Sucesivo (CNS) luego de una primera fase en la
cual los sujetos reciben un reforzador de alta magnitud, se cambia inespe-
radamente a uno de menor magnitud. Los animales muestran, con respec-
to a un grupo control que siempre recibio el reforzador de menor magni-
tud, un descenso abrupto en su comportamiento aprendido (cf. Bentosela &
Mustaca, 2000; Mustaca, Bentosela & Papini, 2000). Bentosela, D’ Ambros
y Mustaca (2004) hallaron en un procedimiento de CNS consumatorio, que
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las ratas maduras (14-16 meses) presentaban una respuesta de contraste si-
milar a la de las ratas jovenes cuando el intervalo entre ambas fases era de
24 horas. Es decir, ambos grupos descendian abruptamente el consumo de
la concentracion de agua azucarada al 4% cuando previamente habian reci-
bido la misma solucidn al 32%, comparada con sus respectivos controles
que siempre consumian la solucion al 4%. Sin embargo, cuando el interva-
lo entre la ultima presentacion del reforzador de alta magnitud y la prime-
ra exposicion al refuerzo de baja magnitud se aumento a cinco dias, el con-
traste desapareci6 en las ratas maduras, mientras que permanecia inaltera-
do en las jovenes.

En sintesis, los hallazgos de la literatura con modelos animales en la
vejez muestran un conjunto de alteraciones cognitivas. Por un lado, se ob-
serva un déficit de la memoria espacial, tanto a corto como largo término,
vinculado a un deterioro del hipocampo. Por otro lado, se ven alteraciones
en las funciones ejecutivas y en el procesamiento del valor de incentivo de
los reforzadores vinculado a un déficit de la corteza prefrontal.

En cuanto a los sistemas de neurotransmision involucrados, los déficit
mnésicos en la vejez han sido tradicionalmente asociados al sistema co-
linérgico del cerebro anterior basal (Gallagher & Colombo, 1995). En el
sistema nervioso central de sujetos ancianos y dementes se observd un
deterioro funcional y morfologico de las neuronas colinérgicas del cerebro
anterior que se relacioné con la pérdida de memoria. En las ratas, el enve-
jecimiento se asocia a un decremento en los niveles extracelulares de ace-
tilcolina en la corteza cerebral, el hipocampo y el estriado debido probable-
mente a una reduccion en la liberacion del neurotransmisor (Giovannini,
Casamenti, Bartolini & Pepeu, 1997). Sin embargo, las evidencias mas re-
cientes sugieren que ademas del dafio colinérgico, serian necesarias altera-
ciones gabaérgicas para producir el deterioro cognitivo (Markowska &
Savonenko, 2002). Stemmelin, Lazarus, Cassel, Kelche y Cassel (2000) ha-
llaron alteraciones en ratas ancianas de los sistemas noradrenérgicos, se-
rotoninérgicos y colinérgicos en el cerebro basal anterior, el estriado y es-
tructuras relacionadas con ambos. Ademas, encontraron concentraciones
reducidas de acetilcolina y serotonina y un incremento de noradrenalina en
cortes de tejido del hipocampo en ratas de 25-27 meses. Los autores con-
cluyen que el envejecimiento altera las inervaciones colinérgicas y seroto-
ninérgicas hipocampicas, la liberacion de acetilcolina y serotonina, pero no
los mecanismos de modulacién presinaptica (Birthelmer, Stemmelin,
Jackisch & Cassel, 2003).

Finalmente, los cambios cognitivos en la vejez han sido asociados con
una disminucion del flujo sanguineo cerebral, que a la vez produce un de-
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cremento en el aporte de oxigeno al cerebro. Ajmani y colaboradores (2000)
mostraron que alterando las propiedades hemorreoldgicas de la sangre, lo
que disminuye el aporte de oxigeno a los tejidos, se observa en ratas afiosas
un déficit en el aprendizaje de un laberinto en forma de T. Las ratas viejas
mostraron un mayor nimero de errores para llegar al criterio de aprendiza-
je comparadas con ratas de igual edad que no eran sometidas al tratamien-
to y con ratas jovenes sometidas a la misma alteracion de la sangre. La edad
conjuntamente con la falta de aporte de oxigeno a la sangre parecen tener
un efecto aditivo en el detrimento de las funciones cognitivas.

Alteraciones emocionales
Estudios con humanos

La esfera emocional también muestra alteraciones con el aumento de
la edad. En estudios con sujetos humanos se observd disminucion de las
sensaciones de placer o anhedonia (Lampe, Kahn & Heeren, 2001) y difi-
cultad en el procesamiento de la informaciéon emocional. Por ejemplo,
Phillips, MacLean y Allen (2002) mostraron que los sujetos de 60 a 80
afios no tienen dificultades en decodificar emociones de material verbal,
pero son menos habiles para identificar expresiones faciales de enojo y
tristeza y presentan una menor capacidad para reconocer emociones € in-
tenciones a partir de las expresiones en los 0jos.

Se encontrd en los ancianos un incremento de las concentraciones
basales de noradrenalina, que esta involucrada en el procesamiento de las
emociones. Por ejemplo, Pascualy y colaboradores (1999) estudiaron las
concentraciones basales de noradrenalina en reposo y después de la admi-
nistracion de un estresor en sujetos jovenes, de vejez temprana (70 afios) y
de vejez avanzada (mayores de 80 afios). El estresor consistia en la inmer-
sioén de la mano en agua helada y su rotacion lenta. Los sujetos de vejez
avanzada presentaron un aumento de noradrenalina en sus niveles basales
y en respuesta al estresor comparados con los otros dos grupos. Los auto-
res sugieren a partir de estos resultados, la existencia de un efecto de la
edad sobre el sistema nervioso simpatico.

Estudios con animales no humanos
Se hallaron diversos cambios emocionales en el envejecimiento, par-

ticularmente una respuesta alterada a las situaciones de estrés, tales como
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la exposicion a estimulos condicionados o incondicionados aversivos. Por
ejemplo, se mostré que las ratas viejas y senescentes (21 y 33 meses de
edad) presentaban, al igual que las ratas jovenes, congelamiento frente a un
estimulo predictor de la presentacion de un estimulo doloroso. Sin embar-
go, la respuesta cardiaca era diferente ya que las ratas afilosas no mostraban
la respuesta de bradicardia inicial frente al estimulo condicionado que si
aparecia en los sujetos jovenes (Nyakas, Prins & Bohus, 1990).

La actividad del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal (HPA) vinculado
a las respuestas de estrés, también se encuentra comprometida en el enve-
jecimiento. Por un lado, los niveles basales de corticosterona en el plasma
de la sangre estan incrementados y por otro, hay una disminucién de la
respuesta del eje HPA cuando se administra hormona liberadora de corti-
cotrofina; los autores no logran explicar este resultado contradictorio
(Scaccianoce, Lombardo & Angelucci, 2000). Ademas, estos autores obser-
varon una mayor activacion adrenocortical en ratas de 24 meses sometidas
a cinco minutos de restriccion fisica o a una hora de frio, comparadas con
ratas de 3 meses de edad. Sin embargo, la hiperresponsividad al estrés pa-
rece depender del tipo de estresor utilizado. Las ratas ancianas comparadas
con las jovenes, muestran un incremento en la secrecion de corticosterona
después de una experiencia de restriccion o de la exposicion a un lugar
abierto (open field), pero no después de someterlas a hipoxia (Herman &
Larson, 2001). Se encontrd que esta hiperresponsividad del eje HPA sufre
un incremento gradual a lo largo del proceso de envejecimiento (Herman,
Larson, Speert & Seasholtz, 2001).

En general, la hipersecrecion glucocorticoidea se manifiesta como una
activacion prolongada del eje HPA luego de una situacion de estrés, sugi-
riendo que el proceso de envejecimiento provoca una dificultad en la termi-
nacion de la respuesta. El déficit se encontraria enctonces en el sistema de
retroalimentacion (feedback) negativo, produciendo un control inhibitorio
del sistema inadecuado (Herman & Larson, 2001). El hipocampo es una
estructura escencial en la regulacion de la terminacion de la respuesta al
estrés. El nimero de neuronas hipocampales estd reducido en ratas viejas
en comparacion con jovenes. De este modo, la capacidad del hipocampo de
inhibir la secrecion de hormona liberadora de corticotrofina en el hipotala-
mo es menor y esto resulta en un incremento en los niveles de glucocor-
ticoides circulantes (Sapolsky, Krey & McEwen, 1983). La adrenalectomia
en ratas realizada a edad temprana previene esta pérdida de neuronas hipo-
campales en la vejez, lo que sugiere que los corticoides adrenales podrian
ser los responsables de dicho dafio al aumentar la vulnerabilidad de las neu-
ronas a la excitotoxicidad del glutamato (Smith, 1996).

222 INTERDISCIPLINARIA, 2005, 22,2, 211-235

o



BENTOSELA (5" TRABAJO).(gxp 10/01/2006 12:% PAgi na 223

Envejecimiento, cognicién y emocién

Los factores neurotroficos que protegen al cerebro de diversos dafios
parecen estar reducidos en el hipocampo, en las ratas ancianas con desem-
peflo pobre en el laberinto de Morris, comparadas con otras con buen de-
sempefio (Henrikkson et al., 1992). Mas atin, la aplicacion de un estresor,
como el frio, en las ratas jovenes provoca modificaciones en los niveles del
factor de crecimiento neuronal (FCN) en el hipocampo y cerebro anterior
basal, mientras que en los sujetos ancianos, el mismo estimulo no altera los
niveles del FCN. También en la vejez esta atenuada la capacidad del FCN
de activar al eje HPA, probablemente por la disminucion de receptores que
llegan al FCN en el hipocampo (Scaccianoce et al., 2000). Esta atenuacion
del funcionamiento del FCN dejaria al cerebro mas vulnerable con respec-
to a los efectos del envejecimiento y del estrés y estos factores a su vez,
repercutirian en el rendimiento mnésico de los sujetos.

Los estudios sobre la respuesta al dolor en la vejez dieron diversos
resultados. En general, en las pruebas de respuestas reflejas (por ejemplo
el pinzamiento de la cola), no aparecen diferencias con la edad (Crisp et
al., 1994). En cambio, cuando los animales deben realizar una conducta
compleja en respuesta a un estimulo doloroso, los animales ancianos res-
ponden con menor intensidad que los jovenes (Akunne & Soliman, 1994).
En los modelos de dafio tisular e inflamacion (por ejemplo, test de forma-
lina), Gagliese y Melzack (1999) hallaron que en las ratas, la respuesta al
dolor se ve afectada diferencialmente en funcion del paso del tiempo: au-
menta a lo largo de la vida hasta llegar a un maximo a los 18 meses y luego
decrece.

En sintesis, en la vejez se observa una modificacion de la respuesta al
estrés, evaluada por una alteracion del sistema nervioso simpatico, una hi-
perresponsividad del eje LHPA como consecuencia del deterioro del con-
trol inhibitorio del hipocampo y una vulnerabilidad a los efectos de los
dafios cerebrales y del envejecimiento debida a una atenuacion del FCN en
el hipocampo y en el cerebro anteror basal. Por otra parte, en ratas se hallo
hipoalgesia después de los 18 meses de edad.

Intervenciones para aliviar los déficit cognitivos del envejeci-
miento

Tratamientos farmacolégicos

A partir de los diferentes hallazgos experimentales, se han desarrolla-
do terapias farmacologicas para los trastornos cognitivos de la vejez y la
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enfermedad del Alzheimer, utilizando drogas que incrementan la actividad
de las neuronas colinérgicas del cerebro anterior y que se proyectan a la
corteza cerebral y al hipocampo. Las drogas que sirven a este proposito son
los precursores de la acetilcolina, los agonistas de sus receptores, los inhi-
bidores de la acetilcolinesterasa (enzima encargada de la degradacion de la
acetilcolina), el factor de crecimiento neuronal, fosfatidylserina y las dro-
gas nootropicas (piracetam, aniracetam y oxiracetam). Estas drogas mejo-
ran la hipofuncion colinérgica y actian en modelos experimentales como
estimuladores cognitivos, mejorando el desempefio mnésico de los sujetos
(Bartolini et al., 1996; Giovannini et al., 1997).

Por ejemplo, Lamirault, Guillou, Thal y Simon (2003a) mostraron que
en ratas la administracion de (-)-9-dehydrogalanthaminium bromide, un in-
hibidor de la acetilcolinesterasa, produce un incremento del recuerdo en
tareas de reconocimiento de lugares y objetos. Este efecto se logrd ademas,
combinando dosis en si mismas inefectivas de galanthaminium bromide
(inhibidor de la acetilcolinesterasa) con un agonista parcial de la serotoni-
na, RS 67333 (Lamirault, Guillou, Thal & Simon, 2003b). Dosis mayores
de RS 67333 también mejoran el rendimiento en sujetos ancianos en las
tareas de reconocimiento (Lamirault & Simon, 2001), lo que indicaria que
la neurotransmision serotoninérgica también estaria involucrada en los
procesos cognitivos de la vejez.

Meneses y Hong (1998) y Meneses, Terron, Ibarra y Hong (1997) mos-
traron que la nimodipina, un bloqueante de los canales de calcio, revierte el
déficit producido por la edad en ratas maduras en el desempefio de una ta-
rea de autoshaping, probablemente asociado a su efecto de vasodilatador
cerebral.

El tratamiento cronico con desipramina (antidepresivo) reestablece el
mecanismo de retroalimentacion negativa del eje HPA en ratas afiosas con
deterioro cognitivo (Brady, Gold, Herkenham, Lynn & Whitfield, 1992) asi
como la administracion cronica de amitriptilina (antidepresivo) reduce las
concentraciones nocturnas de corticosterona en ratas viejas (Yau et al.,
1995). Estos datos sugieren la participacion de la neurotransmision seroto-
ninérgica en la regulacion del funcionamiento del eje HPA.

Tratamientos conductuales

Ademas de las terapias farmacologicas, se hallo que el efecto de la
practica también disminuye los deterioros cognitivos, especialmente de la
memoria de largo término.
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Estudios con humanos

La mejoria o la atenuacion de la declinacion cognitiva debida a la
edad se manifesté en muchas investigaciones (cf. Baltes & Lindenberger,
1988). Uno de los trabajos mas relevantes en el area es el de Schaie y
Willis (1986). Ellos seleccionaron una poblacion de ancianos normales,
que vivian en una residencia y tenian un nivel educativo similar. Les admi-
nistraron pruebas de memoria y aprendizaje al comienzo del experimento
y 14 afios después. Durante ese periodo, casi la mitad de los ancianos mos-
tré un deterioro significativo de las funciones cognitivas con relacion a la
primera prueba, confirmandose la declinaciéon debida al paso del tiempo.
En la segunda parte, los autores aplicaron un entrenamiento intensivo de
las funciones cognitivas y lo sorprendente fue que los ancianos recupera-
ron el nivel cognitivo que tenian 14 afios atras cuando se les realizo la pri-
mera evaluacion. Esto demuestra que aun en la vejez, el cerebro muestra
cierta plasticidad y sugiere que una intervencion adecuada puede prevenir
y/o disminuir los problemas de memoria.

La mayoria de los programas de entrenamiento en estrategias nemo-
técnicas se realizan en grupo e incluyen diferentes formas de categoriza-
cion y clasificacion de la informacion, el uso de imagenes visuales o el mé-
todo de lugares (Zarit, Cole & Guider, 1981). Estas intervenciones atent-
an o eliminan las diferencias con respecto a los jovenes en tareas verbales
(Rosenthal & Downs, 1985; Treat & Reese, 1976) y en el recuerdo de ros-
tros y nombres (Yesavage, 1984). Scogin, Storandt y Lott (1985) tienen un
manual practico para el entrenamiento de la memoria que incluye distintas
estrategias y que favorece la generalizacion, porque se puede aplicar en el
hogar y cada anciano puede avanzar a su propio ritmo (Poon, Fozard &
Treat, 1978). Actualmente también existen programas de computacion para
la estimulacion cognitiva. Por ejemplo, el programa GRADIOR dispone de
distintos modulos: (1) un generador de pruebas, que se van creando en
funcion del tipo de deterioro cognitivo que tiene el sujeto, (2) un gestor cli-
nico o acceso al terapeuta, que utiliza el terapeuta para establecer las dis-
tintas posibilidades de tratamiento y (3) un visor de sesiones o acceso al
usuario, que son las sesiones propiamente dichas, en las que el usuario tra-
baja con los programas preparados con la computadora (Franco, Orihuela,
Bueno & Conde, 2002).

Hartley y Anderson (1986) encontraron que los adultos mayores no
generan o usan espontdneamente estrategias optimas para resolver proble-
mas de busqueda; ademas les otorgan menos valor informativo que los jo-
venes. Si se los instruye sobre su uso o se ensefian modelos de estrategias,
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pueden ejecutar las tareas adecuadamente y generalizar esos modelos a
otros problemas relacionados.

Aunque la mayoria de los tratamientos incluye el entrenamiento en ha-
bilidades cognitivas, Yesavage, Rose y Spiegel (1982) hallaron que el sim-
ple entrenamiento en relajacion puede mejorar el aprendizaje y la memoria
en ancianos ansiosos, pero perjudica a aquellos que no evidencian ansiedad.
Este resultado muestra la interaccion entre los estados emocionales y las
funciones cognitivas que se encuentran en todas las edades, pero que puede
ser mas crucial durante la vejez.

Para incrementar la motivacién se utilizaron incentivos como un fac-
tor para potenciar los programas de estimulacion cognitiva. Langer y cola-
boradores (1979) utilizaron un sistema de economia de fichas para mejorar
la memoria en un grupo de ancianos con resultados satisfactorios. Los pro-
gramas de economia de fichas consisten en recompensar las respuestas co-
rrectas con fichas intercambiables por bienes tangibles. Otros trabajos sin
embargo, mostraron que el reforzamiento aislado y recompensas monetarias
de baja magnitud, no tuvieron efectos en la ejecucion de tareas cognitivas
(Denney, 1980). Es posible que, como en todos los programas de contingen-
cia, haya que encontrar los reforzadores apropiados para lograr los efectos
deseados.

Estas intervenciones se asocian al cuidado general de la salud, los ejer-
cicios fisicos y la estimulacion social. Ademas, se hallo que la depresion y
los problemas emocionales afectan las funciones cognitivas, por lo cual
estos factores también se deben tener en cuenta a la hora de mejorar las fun-
ciones intelectuales de los ancianos, mediante medicacion o tratamientos
especificos.

Estudios con animales no humanos

Dellu y colaboradores (1997) mostraron que la practica disminuye el
deterioro del aprendizaje de un laberinto en T y del Laberinto de Morris,
pero no tiene efecto sobre el aprendizaje en un laberinto radial o en un
aprendizaje de reversion. Segln los autores, estos resultados sugieren que
la practica beneficiaria a los procesos automatizados, es decir aquellos en
los que la informacion relevante para resolver la tarea se presenta en forma
repetida y estable a lo largo del tiempo. Sin embargo, no afectaria a los pro-
cesos intencionales y atencionales (Markowska & Savonenko, 2002). Estos
resultados son acordes con los hallados en los estudios con humanos que
muestran que en los ancianos, el rendimiento mejora con un entrenamiento
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de la memoria a través de la practica repetida de ejercicios que estimulan
las diversas funciones cognitivas con diferentes niveles de dificultad (cf.
Acuna & Risga, 1997; Romanella et al., 1999).

Existen otros factores que modulan el desempefio cognitivo durante la
vejez. Las influencias ambientales evaluadas como condiciones de ambien-
te enriquecido-empobrecido afectan el rendimiento en la vejez. Por ejem-
plo, las ratas ancianas criadas o expuestas durante tres meses en ambiente
enriquecido, mejoran su rendimiento en tareas de memoria y aprendizaje,
en comparacion con las de igual edad sometidas a un ambiente empobreci-
do (Winocur, 1998).

En sintesis, los tratamientos aplicados incluyen desde terapias farma-
cologicas, especialmente aquellas que modulan la neurotransmision coli-
nérgica, hasta tratamientos conductuales como estimulaciones complejas y
gjercicios repetidos.

Conclusiones

En términos generales, el envejecimiento produce una serie de deterio-
ros que se revelan también en una disminucion de la plasticidad neuronal y
por consiguiente, de los procesos cognitivos y emocionales. Uno de los
deterioros mas evidente en los humanos se encuentra en la memoria de evo-
cacion, manteniéndose bastante conservada la memoria procedural. Los
modelos animales indican también que con la edad se deteriora la memoria
espacial, tanto la de largo término como la memoria de trabajo. A su vez, las
funciones ejecutivas estarian comprometidas, evidenciado esto por el défi-
cit en la capacidad de los animales de atender, discriminar y analizar las
informaciones complejas. El procesamiento de los cambios en el valor de
incentivo de los reforzadores esta alterado, mostrando en las ratas viejas
una persistencia de las respuestas previamente aprendidas. El 16bulo tempo-
ral y la corteza prefrontal parecen ser las areas mas involucradas. La hipo-
funcion colinérgica estaria en la base de estas alteraciones cognitivas pro-
bablemente asociada a una alteracion gabaérgica. En cuanto a la esfera
emocional, se encuentra una respuesta exacerbada a las situaciones de
estrés vinculado probablemente con una desregulacion del eje HPA. Se ob-
serva ademas un deterioro emocional manifestado por anhedonia, desinte-
rés y déficit en el reconocimiento de expresiones emocionales.

Estos hallazgos permitieron desarrollar medidas terapéuticas. Por un
lado existe un conjunto de drogas que mejoran la funcion colinérgica y que
en estudios animales han arrojado ya resultados satisfactorios. Por otro la-
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do, a nivel conductual, se ha demostrado el efecto preventivo y curativo de
la practica, lo que derivo en el desarrollo de programas de estimulacion
cognitiva para la tercera edad para minimizar el impacto del envejecimien-
to y enfermedades asociadas, como el Alzheimer.

Las intervenciones conductuales con humanos incluyen el manteni-
miento y cuidado general de la salud y una dieta adecuada, el ejercicio fisi-
co y el entrenamiento especifico de las funciones cognitivas.

Los estudios con animales no humanos estan mostrando el impacto po-
sitivo que tiene la exposicion a un ambiente enriquecido sobre la plastici-
dad neuronal, que implica mejorar las funciones cognitivas y aletargar los
deterioros del envejecimiento.

Es relativamente frecuente que después de los 60 afos, las personas
comiencen a dejar de trabajar porque se jubilan y tienen pérdidas importan-
tes de familiares y amigos. Estos hechos pueden traer como consecuencia
un empobrecimiento ambiental, que indirectamente acrecienten los déficit
cognitivos y emocionales propios de la edad. Ya Hebb (1949) insistié en
que la plasticidad neuronal depende del uso, lo que han confirmado las
investigaciones actuales. El uso en este caso significa que una de las cues-
tiones cruciales para un envejecimiento satisfactorio es mantenerse alerta
para que los ancianos tengan una interaccion adecuada con el medio am-
biente y se reemplace con actividades fisicas, sociales y mentales el empo-
brecimiento ambiental que a veces en forma insidiosa y lenta se va produ-
ciendo en esa etapa de la vida. Cada vez mas las investigaciones apoyan el
dicho usalo o piérdelo: el mantenerse activo en todos los ambitos ayuda a
proteger la memoria y otras funciones cognitivas de la declinacion propia
del envejecimiento.
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