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El envejecimiento es un proceso normal en el desarrollo del organismo asociado a una serie de cambios neurobioldgi-
cos que producen alteraciones cognitivas con funciones preservadas, deterioradas y facilitadas. Se revisa la evidencia
obtenida con animales y humanos a fin de explorar un posible papel de la plasticidad hipocampal en los cambios
cognitivos asociados con la edad, con especial atencion a la neurogénesis hipocampal adulta. Los resultados obtenidos
empleando las estrategias de lesion, estimulacion, asi como datos correlacionales apoyan un papel, ya sea directo, ya
sea modulador de las nuevas neuronas en la ejecucion cognitiva a edades avanzadas. Avances en la investigacion de
esta relacion pueden favorecer el desarrollo de nuevos tratamientos y la mejora de la calidad de vida de la poblacion

de mas edad.
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Aging is a normal developmental process associated with neurobiological changes leading to cognitive alterations
with preserved, impaired, and enhanced functions. Evidence from animal and human studies is reviewed to explore
the potential role of hippocampal plasticity on age-related cognitive changes with special attention to adult hippocam-
pal neurogenesis. Results from lesion and stimulation strategies, as well as correlation data, support either a direct or
modulatory role for adult newborn neurons in cognition at advanced ages. Further research on this topic may help to

develop new treatments and to improve the quality of life of older people.
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NEUROGENESIS Y ENVEJECIMIENTO

El envejecimiento es un proceso normal en la vida del
organismo en el que se combinan la necesidad de adaptacion
a nuevos retos impuestos por modificaciones de las capacida-
des bioldgicas, junto a los efectos de varias décadas de historia
personal. Frecuentemente el deterioro ocasionado por procesos
patologicos a lo largo de la vida y la mayor susceptibilidad a
diversas patologias propias de la edad avanzada hacen dificil
disociar los cambios asociados al envejecimiento denominado
“normal” “saludable” o “satisfactorio” de aquellos relaciona-
dos con procesos patologicos que dan lugar al denominado
“envejecimiento patologico”. Ello es especialmente cierto en el
estudio de las alteraciones cognitivas inducidas por la edad que
resultan dificil de distinguir, en ocasiones, de los sintomas tem-
pranos de trastornos neurodegenerativos como la enfermedad
de Alzheimer. No obstante, tanto analisis neuropsicoldgicos de
la ejecucion en personas de edad avanzada que permiten esta-
blecer diferencias sutiles y facilitan el diagnostico diferencial
como el empleo de modelos animales que carecen de patologias
(Gallagher y Rapp, 1997) resultan de especial importancia para
el desarrollo de nuevos tratamientos y avances en el conoci-
miento para la mejora de la calidad de vida de la poblacion de
mas edad.

La dificultad en disociar envejecimiento normal y patolo-
gico ha inclinado a una vision del envejecimiento con especial
hincapié en el deterioro o decaimiento de las funciones que
hoy esta siendo revisada (Reuter-Lorenz y Lustig, 2005). En
efecto, incluso en ausencia de patologias, dadas las propiedades
plasticas del sistema nervioso, lo esperable es que se produzcan
modificaciones adaptativas a lo largo de la vida en su organi-
zacion funcional dando lugar a cambios en el comportamiento
y, especificamente, en las funciones cognitivas. Las caracteris-
ticas de los cambios cognitivos asociados al envejecimiento
apoyan dicho planteamiento. En primer lugar, se ha observado
que dichas modificaciones incluyen tanto declive de determi-
nadas funciones cognitivas, mientras que otras resultan preser-
vadas e incluso facilitadas con la edad (Gamiz y Gallo, 2011).
Aunque la mejora o potenciacion de determinadas funciones
ha sido interpretada frecuentemente en términos de compen-
sacion de funciones deterioradas, es evidente la existencia de
reorganizacion incompatible con un mero deterioro global. En
segundo lugar, los cambios son paulatinos iniciandose mucho
antes de la senectud. En algunas de las funciones que pueden
sufrir deterioro, éste puede iniciarse a edades relativamente
tempranas y progresar lentamente mientras que en otras no se
hace evidente hasta etapas mas tardias (Junqué y Jurado 1994).
Ello se interpreta en términos de una susceptibilidad diferencial
al deterioro inducido por la edad, pero no puede descartarse
que la pérdida de determinadas funciones que han dejado de ser
necesarias resulte una modificacion adaptativa. En tercer lugar,
la variabilidad en las alteraciones cognitivas existente a edades
avanzadas es una constante tanto en la poblacion humana que
no sufre patologias como en modelos animales (Foster, 2012).
Ello conduce a disociar edad cronologica versus edad “cogni-
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tiva”, lo que puede relacionarse con el impacto acumulado de
las experiencias individuales a lo largo de la vida. El deterioro
de aquellas funciones mas susceptibles a los efectos de la edad
no es inevitable, ya que no aparece en todos los individuos.
En este sentido, existen numerosos datos que ponen en eviden-
cia el efecto de experiencias tempranas desde etapas fetales y
neonatales del desarrollo sobre la ejecucion cognitiva a edades
avanzadas que alteran a su vez la plasticidad neural (Lemaire,
Koehl, Le Moal y Abrous, 2000, 2006; Meaney, Aitken, Bhat-
nagar y Sapolsky, 1991).

Con el fin de explorar la relacion entre los cambios cogni-
tivos asociados a la edad y los procesos de plasticidad neural
subyacentes esta revision se centra en las funciones que depen-
den del sistema temporal con especial énfasis en el hipocampo,
uno de los sistemas implicados en aprendizaje y memoria
mas susceptibles al envejecimiento (Lister y Barnes, 2009).
Ademas, el hipocampo ha resultado de especial interés como
sistema modelo en la investigacion tanto de los mecanismos de
plasticidad sinaptica responsables de fenémenos tales como la
potenciacion y depresion a largo plazo, como de la generacion
de nuevas neuronas durante la vida adulta. Dada la gran can-
tidad de datos existentes sobre la funcién hipocampal, ejecu-
cién cognitiva y envejecimiento, esta revision no pretende ser
exhaustiva, sino explorar una posible participacion del proceso
de neurogénesis hipocampal adulta en el proceso de envejeci-
miento cognitivo; entendiendo este ultimo como el conjunto de
modificaciones en las funciones cognitivas asociadas a la edad
avanzada. Para ello se revisaran tanto los datos obtenidos en
poblacion humana como en modelos animales.

Envejecimiento cognitivo

En este sentido, se ha descrito una variedad de procesos
cognitivos susceptibles al efecto de la edad, incluyendo las
funciones ejecutivas y la memoria de trabajo, asociadas tipi-
camente a una funcion alterada de la corteza prefrontal (Wang
et al., 2011), la claridad y eficiencia del procesamiento (Goh y
Park, 2009; Head, Rodriguez, Kennedy y Raz, 2008; Turner y
Spreng, 2012) y la cognicién social, especialmente en entornos
complejos (Kemp, Després, Sellal y Dufour, 2012). Ello se ha
asociado con cambios en la organizacién anatomico-funcional
de la zona (Burke y Barnes, 2006; Lister y Barnes, 2009) tales
como disminucién del nimero y longitud de dendritas, menor
numero de axones y deterioro mielinico asi como pérdida sinap-
tica importante (Pannese, 2011; Salat, 2011). Asimismo, se ha
descrito una reduccion significativa del volumen e integridad de
la sustancia blanca en personas mayores (Caserta et al., 2009).
Una revision sistematica de los resultados empleando técnicas
de neuroimagen (Spreng, Wojtowicz y Grady, 2010) indica
mayor actividad prefrontal en adultos mayores frente a los jove-
nes en diversos dominios cognitivos, incluyendo percepcion,
funcion ejecutiva y memoria, incluso siendo la ejecucion simi-
lar. La existencia de patrones de activacion hiperfrontales aso-
ciados al envejecimiento ha sido interpretada frecuentemente



ROMAN DARIO MORENO FERNANDEZ, CARMEN PEDRAZA, MILAGROS GALLO

en términos de compensacion para paliar el malfuncionamiento
de circuitos funcionales en el adulto, especialmente el sistema
temporal (Jagust, 2013). Efectivamente las deficiencias cog-
nitivas mas frecuentemente asociadas al envejecimiento afec-
tan al aprendizaje y la memoria dependientes del hipocampo
y areas temporales asociadas, siendo mas afectada la memoria
semantica y episodica de hechos recientes y de poca relevancia
para el individuo, mientras que resulta preservada la memoria
remota asi como la memoria implicita (Rieckmann y Béckman,
2009) y la memoria emocional (Hedden y Gabrielli, 2004). Del
mismo modo se ha descrito deterioro en tareas dependientes
del hipocampo que implican memoria espacial y complejidad
empleando procedimientos de miedo condicionado y condi-
cionamiento palpebral (Cansino, 2009; Craik y Rose, 2012;
Jessberger y Gage, 2008; Lithfous, Dufour y Després, 2013).

Resultados similares se han obtenido en modelos anima-
les (para una revision reciente véase Samson y Barnes, 2013)
siendo las tareas mas utilizadas la piscina de Morris en roedo-
res, desemparejamiento demorado con la muestra en primates
no humanos, memoria de reconocimiento de objetos comple-
jos (Burke, Wallace, Uprety y Barnes, 2010; Gamiz y Gallo,
2012), condicionamiento del miedo al contexto y condiciona-
miento de huella palpebral en roedores (Alexander et al., 2012).
Por otra parte, el empleo de tareas de aprendizaje y memoria
gustativa en roedores muestran una compleja reorganizacion
durante el envejecimiento con funciones que no decaen con la
edad, mientras que otras resultan potenciadas (Moron y Gallo,
2007) o deterioradas (revisado en Gamiz y Gallo, 201; Man-
rique, Mordn, Ballesteros, Guerrero y Gallo, 2007; Mordn,
Ballesteros, Candido y Gallo, 2002). Los resultados confirman
que resultan selectivamente afectadas aquellas funciones com-
plejas dependientes del hipocampo, tales como el fenomeno
de bloqueo condicionado, haciéndose evidente el deterioro en
animales maduros antes de poder ser considerados envejecidos
(Gallo, Valouskova y Candido, 1997; Morén, Ballesteros, Valo-
uskova y Gallo, 2001). Sin embargo, el efecto de la lesion hipo-
campal en ratas envejecidas no induce efectos similares a dicha
lesion en animales jovenes cuando se utiliza tareas de memoria
gustativa dependiente del contexto temporal. Ello indica que
la funcién moduladora hipocampal sobre la memoria gustativa
sufre modificaciones a lo largo de la vida, por lo que un hipo-
campo envejecido no puede identificarse en modo alguno con
un hipocampo daiiado (Manrique et al., 2009).

Por lo tanto, las alteraciones en las funciones cognitivas no
son generalizadas sino que afectan selectivamente a dominios
especificos mostrando también una gran variabilidad entre los
individuos. Para explicar la causa de dicha variabilidad se han
propuesto diversas hipotesis. Tal es el ejemplo de la hipotesis
de la retrogénesis de la sustancia blanca, que postula que las
fibras de sustancia blanca mielinizadas tardiamente son las
mas vulnerables a la degeneracion relacionada con la edad y
la enfermedad, que finalmente provocara el deterioro cognitivo
(Brickman et al., 2012). Asimismo, el grupo de Park propuso en
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su Teoria del Andamiaje del Envejecimiento Cognitivo (STAC)
que los cambios funcionales debidos a la edad forman parte
del proceso vital de andamiaje cognitivo compensatorio como
intento de aliviar los déficits cognitivos asociados al envejeci-
miento; entendiendo como andamiaje el proceso que implica el
uso y desarrollo de circuitos neurales complementarios y alter-
nativos para alcanzar una meta cognitiva (Goh y Park, 2009;
Park y Bischof, 2013; Park y Reuter-Lorenz, 2009). Ademas,
otro de los supuestos planteados en este ambito es la hipdtesis
de la reserva cognitiva que defiende que las diferencias indi-
viduales en adaptabilidad y flexibilidad de las redes neurales
subyacentes a la funcion cognitiva pueden permitir a unas
personas lidiar mejor con los cambios cerebrales (Steffener y
Stern, 2012).

Sistema hipocampal y envejecimiento

Las neuronas hipocampales se distribuyen en tres subregio-
nes principales: células granulares en el giro dentado, y neu-
ronas piramidales en CAl y CA3. La organizacioén funcional
esta basada en un circuito trisinptico en el cual: primeramente
las dendritas de las células granulares del giro dentado reciben
aferencias de la corteza entorrinal por medio de la via perfo-
rante; en segundo lugar, las células granulares (fibras musgo-
sas) envian eferencias a las neuronas piramidales de CA3; y en
tercer lugar, las neuronas piramidales de CA3 y CA1 proyectan
de vuelta hacia la corteza entorrinal mediante el subiculo (Kem-
permann, 2012).

La formacion hipocampal es una de las mas estudiadas en
envejecimiento en referencia al deterioro de funciones cogniti-
vas, debido a que: a) existe bastante evidencia que documenta
una serie de alteraciones y deterioros en la funcion, morfolo-
gia y metabolismo del hipocampo asociado a la edad avanzada
(Erickson, Miller y Roecklein, 2012; Jessberg y Gage, 2008;
Lister y Barnes, 2009); b) dafios y alteraciones en el funcio-
namiento del sistema hipocampal han sido tipicamente aso-
ciados a deterioros cognitivos como problemas de memoria
(Milner, 2005); c) en general, todas las pruebas que detectan
daflo hipocampal son sensibles a los efectos de la edad; y d)
el hipocampo es muy susceptible a los efectos de la enferme-
dad de Alzheimer, isquemia/hipoxia y generacion de ataques
epilépticos, los tres trastornos neuroldégicos mas comunes en
edad avanzada (Patrylo y Williamson, 2007). Sin embargo, a
pesar de que en un principio diversos estudios apuntaban a la
existencia de pérdida significativa de neuronas hipocampales
con el envejecimiento (Ball, 1977; Brody, 1955), el desarrollo
de nuevos principios estereoldgicos permitido observar que la
pérdida celular no es caracteristica del envejecimiento normal
(Burke y Barnes, 2006). A su vez, tampoco se han encontrado
cambios significativos respecto a ramificacion de dendritas
en CA1, CA3 y subiculo, e incluso en el giro dentado parece
haber una mayor ramificacioén en ancianos en comparacion con
adultos (Burke y Barnes, 2006). Tampoco se han constatado
diferencias significativas respecto a las propiedades electrofi-
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siologicas basales de las neuronas hipocampales como el poten-
cial de membrana de reposo (Barnes, 1994). Por lo tanto, es
de destacar que, mas que un hipocampo estructuralmente lesio-
nado, lo que supone el envejecimiento normal es un hipocampo
cuya funcion y conectividad han sido alteradas.

Asi pues, se ha observado una reduccion de conexiones
sinapticas, liberacion de neurotransmisores y numero de recep-
tores; siendo afectados también los mecanismos intracelulares
de plasticidad hipocampal, como muestran un deterioro de la
potenciacion a largo plazo (LTP) y un aumento de la depre-
sion a largo plazo (LTD; Rosenzweig y Barnes, 2003; Lister
y Barnes, 2009; Mendelsohn y Larrick, 2012). Por otro lado,
se observa un aumento de la respuesta en las sinapsis conser-
vadas, asi como reorganizacion de las conexiones neuronales,
que ha sido interpretado como mecanismos compensatorio para
el mantenimiento de la funcién a pesar de la pérdida sinaptica
(Goh y Park, 2009). Métodos estereoldogicos han mostrado
reducciones del 24% de las sinapsis axoespinales en las capas
moleculares media e interna del giro dentado (Geinisman, de
Toledo-Morrell, Morrell, Persina y Rossi, 1992), mientras que
no se ha hallado una pérdida sinaptica significativa en CAl
(Geinisman, Ganeshina, Yoshida, Berry, Disterhoft y Gallag-
her, 2004).

Una de las zonas hipocampales mas afectada funcional-
mente es CA3, de forma que el exceso de actividad de las neuro-
nas piramidales en esta region impide una codificacién normal
de nueva informacion y ha sido vinculado con las caracteristicas
de la memoria en ratas envejecidas (Wilson et al., 2003, 2005).
En este sentido, recientemente se han propuesto varias estra-
tegias farmacologicas para regular este exceso de actividad y
favorecer la funcion cognitiva de ratas envejecidas, mejorando
su ejecucion en tareas de memoria espacial (Koh, Haberman,
Foti, McCown y Gallagher, 2010; Koh, Rosenzweig-Lipson
y Gallagher, 2013). Ademas, debido a la conectividad de esta
region con el giro dentado, primer receptor de aferencias cor-
ticales del circuito hipocampal, también queda afectada esta
funcién de filtro y la estimulacién de las células granulares
de esta capa no producen cambios o suprimen los potenciales
de campo en CA3 (Patrylo y Williamson, 2007). Por tltimo,
ademas de las alteraciones en la estructura, funcion y expresion
genética de las células granulares de esta formacion (Chawla y
Barnes, 2007) otra de las alteraciones hipocampales inducidas
por la edad hace referencia a las nuevas neuronas generadas en
el giro dentado, tema abordado en la siguiente seccion.

Neurogénesis hipocampal adulta

Recientemente en la historia de la neurociencia se ha asu-
mido la existencia de divisién de nuevas neuronas en el sistema
nervioso adulto (Gross, 2000), la cual fue demostrada primero
en ratas (Altman y Das, 1965), luego en el cerebro de ave por el
grupo de investigacion de Nottebohm (Goldman y Nottebohm,
1983) y finalmente en humanos (Eriksson et al., 1998). Actual-
mente existe evidencia para multiples especies (Kempermann,
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2012) y, en mamiferos, los nichos neurogénicos parecen quedar
limitados a la zona subranular del giro dentado del hipocampo y
la zona subventricular de los ventriculos laterales, desde donde
migran hacia el bulbo olfatorio (Ehninger y Kempermann,
2007).

En el proceso de neurogénesis han sido identificadas varias
etapas, tales como proliferacion, migracion y diferenciacion
(Gage, 2000). Aunque existen diversas posturas acerca de la
naturaleza de las células progenitoras en la zona subgranular
hipocampal que pueden ser células radiales tipo glial denomi-
nadas también células tipo 1, células tipo B o troncales neuroe-
piteliales, se han identificado diferentes marcadores especificos
del tipo de célula a lo largo del proceso que convierte a las
células progenitoras adultas en neuronas hipocampales. Asi las
células progenitoras que inicialmente expresan GFAP (glial
fibrillary acidic protein), Sox2 y Nestina, pasan a expresar
PSA-NCAM (polysialic acid-neural cell adhesion molecule),
DCX (doublecortin) y NeuroD cuando se convierten en célu-
las progenitoras temporalmente amplificadas, mientras que
como neuronas inmaduras (Masiulis, Sanghee y Eisch, 2011)
expresan NeuroD y Calretinina, para finalmente expresar NeuN
y Calbindina cuando se convierten en neuronas mas maduras.
Estas células migran y se diferencian en las formas finales de
las células granulares, que se integran en la circuiteria hipo-
campal en la capa granular (Eisch, Cameron, Encinas, Melt-
zer y Ming, 2008). La integracion de nuevas neuronas durante
la adultez en el circuito hipocampal posee diversas funciones,
desde sustitucion de neuronas perdidas a modificaciones de la
red hipocampal y su funcionalidad (Song, Christian, Ming y
Song, 2012). Ademas, las neuronas inmaduras, antes de dife-
renciarse, también contribuyen a la plasticidad sinaptica del
giro dentado (Kempermann, 2012).

Asi, varias funciones han sido asociadas a la formacion
de nuevas neuronas, aunque atn queda por dilucidar su verda-
dera contribucion funcional (Snyder y Cameron, 2012). Dada
su ubicacion en el hipocampo, se ha relacionado tipicamente
con procesos de aprendizaje y memoria, en especial la memoria
espacial y episddica. Asi, se ha mostrado mediante experimen-
tos la implicacion de las nuevas neuronas en la adquisicion flexi-
ble de relaciones espacio-temporales entre sefiales del entorno
(Koehl y Abrous, 2011). De esta manera, se ha propuesto que la
neurogénesis hipocampal adulta ayuda a separar eficientemente
unidades de informacién y participa activamente en la codifica-
cion temporal y en la memoria episddica (Kempermann, Krebs
y Fabel, 2008). De hecho, la separacion de patrones es una de
las funciones que mas se ha asociado a la neurogénesis, y es
la habilidad de distinguir informacion separada en el tiempo,
frecuentemente durante aprendizaje emocional (Kempermann,
2012; Snyder y Cameron, 2012). Gracias a este tipo de neuro-
génesis la red hipocampal puede adaptarse a niveles de novedad
y complejidad a lo largo de la vida, e integrar informacion rele-
vante y nueva en una representacion aprendida (Garthe, Behr
y Kempermann, 2009). Por lo tanto, parece que la neurogéne-
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sis adulta en el hipocampo favorece la adaptacion a entornos
cambiantes (Kempermann, 2012). Otro de los papeles que se
han asociado a la neurogénesis es la regulacion de respuestas
de estrés (Snyder, Soumier, Brewer, Pickel y Cameron, 2011),
amortiguando sus efectos nocivos (Surget et al., 2011); lo cual
encaja con el hecho de que existen niveles altos de receptores
de glucocorticoides en el hipocampo (y en células progenito-
ras) y su implicacion en la retroalimentacion negativa del eje
hipotalamico-hipofisario-adrenal (Jacobson y Sapolsky, 1991),
siendo requeridas las nuevas neuronas en la expresion normal
del componente endocrino de la respuesta al estrés (Castilla-
Ortega et al., 2011). A su vez, recientemente se ha planteado
una posible implicacion de la neurogénesis en la formacion de
memoria emocional (Lee, Reif y Schmitt, 2013), tales como la
formacién de miedo condicionado y su extincion (Kirby et al.,
2012) y ha sido relacionado su disfuncién con algunas patolo-
gias como la depresion (Lee, Reif y Schmitt, 2013).

Papel de la neurogénesis hipocampal adulta en el envejeci-
miento

Demostrar una relacion causal entre el nivel de neurogéne-
sis hipocampal adulta y el curso del envejecimiento cognitivo
requiere demostrar que reducciones en la neurogénesis deterio-
ran el proceso mientras que manipulaciones que incrementen
la neurogénesis facilitarian el envejecimiento saludable, asi
como que los cambios en neurogénesis y funciones cognitivas
durante el envejecimiento discurran de forma paralela.

A pesar de que la plasticidad neural continfia y no cesa a lo
largo del ciclo vital, y como forma de tal la neurogénesis, en
lineas generales en la literatura cientifica se observa un notable
descenso de la neurogénesis hipocampal adulta en individuos
de edad avanzada, de modo que representa tan solo una frac-
cion de la tasa observada en la juventud (revisado en Couillard-
Després, Iglseder y Aigner, 2011). Concretamente, los procesos
neurogénicos afectados negativamente por la edad son la pro-
liferacion de nuevas neuronas y la migracion de las mismas
por enlentecimiento, mientras que no se han hallado cambios
significativos en cuanto a la supervivencia (Dapreau y Abrous,
2008; Encinas y Sierra, 2012). Esta disminucion en los niveles
de neurogénesis a edades avanzadas puede ser debido a un des-
censo en el nimero de precursores, reduccion de la actividad
proliferativa de los precursores, descenso en la proporcion de
células generadas las primeras semanas de maduracion, o dife-
renciacion sesgada hacia un fenotipo glial (Dapreau y Abrous,
2008). Sin embargo, dicho descenso no es invariable e irre-
versible, puesto que al estar la neurogénesis intimamente rela-
cionada con cambios ambientales, ademas de las diferencias
interindividuales debidas a experiencias tempranas, podria ser
reactivada mediante las sefiales adecuadas en cerebros viejos.

Multiples estudios han lesionado las zonas neurogénicas
utilizando radiacion, agentes citoestaticos/citotoxicos o trans-
génicamente y han hallado deficiencias en el aprendizaje y la
memoria (revisado en Lazarov y Marr, 2013). No obstante, la
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evidencia hasta la fecha no deja de ser controvertida y, aunque
existen numerosos datos que implican el papel de la neurogé-
nesis en diferentes tareas cognitivas (véase apartado 3), esta
relacion parece no ser univoca e incluso puede diferir entre
especies (Lazarov y Marr, 2013). Ademas, existen diferencias
interindividuales de forma que ratas envejecidas con una tasa de
proliferacion neuronal del 15% respecto al grupo de ratas jove-
nes pueden mantener un indice de aprendizaje comparable al
observado en animales jovenes (Bizon, Lee y Gallagher, 2004).
Sin embargo, se ha encontrado tanto en ratas (Drapeau et al.,
2003), en monos (Aizawa, Ageyama, Yokoyama y Hisatsune,
2009) como en humanos (Coras et al., 2010) que la ejecucion
en tareas de memoria espacial correlaciona positivamente y
predice los niveles de neurogénesis hipocampal en parametros
como el nimero de células proliferantes y de nuevas neuronas.

Por lo tanto, envejecimiento y neurogénesis parecen ser
procesos paralelos, ya que en ambos quedan afectados deter-
minados factores de forma que durante el envejecimiento los
reguladores positivos de la neurogénesis tienden a disminuir,
mientras que los inhibidores de la neurogénesis aumentan
(Drapeau y Abrous, 2008). Reguladores positivos de la neuro-
génesis son: el ejercicio, la exposicion al ambiente enriquecido,
el aprendizaje, los antidepresivos, las hormonas sexuales, los
shocks electroconvulsivos y la dieta, mientras que el estrés, la
privacion de sueilo, la inflamacioén y la exposicion cronica al
abuso de drogas regulan la neurogénesis negativamente (Eisch
et al., 2008; Lee et al., 2013; Lucassen et al., 2010; Stangl y
Thuret, 2009).

Durante el envejecimiento, en hombres es comun la defi-
ciencia de andrégenos debido a la edad (Shelton y Rajfer, 2012)
y en mujeres la concentracion de estrogenos empieza a dismi-
nuir en torno a dos afios antes del ltimo ciclo menstrual. Los
cambios hormonales asociados a la menopausia se han asociado
al deterioro cognitivo relativo a la edad (Henderson, 2011). En
este sentido, es un hecho ampliamente constatado que las hor-
monas gonadales afectan la plasticidad hipocampal (Korosi et
al., 2012) y parecen regular también la generacion de nuevas
neuronas. Respecto a los andrégenos, se ha demostrado que
la testosterona y su metabolito dihidrotestosterona incremen-
tan la neurogénesis hipocampal favoreciendo la supervivencia
de nuevas neuronas por medio de un mecanismo andrégeno-
dependiente (Wainwright y Galea, 2013). En el caso de los
estrogenos, estudios tanto in vitro como in vivo han encontrado
que inducen un aumento de neurogénesis (Lee et al., 2013);
en concreto de células tipo II proliferantes que dan lugar a un
mayor numero de neuronas inmaduras en el hipocampo de
hembras (Galea, 2008) y ademas favorecen la supervivencia de
las nuevas neuronas (Wainwright y Galea, 2013).

Como se ha indicado anteriormente, el estrés es uno de los
factores que afecta negativamente la neurogénesis hipocampal
adulta. Mientras que las hormonas asociadas al estrés inhiben
tanto la proliferacion de células como la supervivencia y dife-
renciacion de las nuevas neuronas, causan atrofia hipocampal y
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por consiguiente perjudican el aprendizaje y la memoria, aso-
ciandose la exposicion prolongada a altos niveles de corticos-
terona a lo largo de la vida del animal con el dafio permanente
en la proliferacién de nuevas neuronas en animales envejecidos
(Drapreau y Abrous, 2008). Sin embargo, el ejercicio moderado
puede contrarrestar este efecto al mejorar la ejecucion cognitiva
e incrementar la neurogénesis (Wong y Herbert, 2004; Yau, Lau
y So, 2011). Asi pues, este deterioro de la neurogénesis hipo-
campal que tiene lugar durante el envejecimiento no es irrever-
sible, pudiendo contrarrestarse con la exposicion a factores que
modulan positivamente la neurogénesis, como el ¢jercicio y el
ambiente enriquecido.

Recientemente, Curlik y Shors (2013) encontraron que
el entrenamiento tanto fisico como mental aumenta signifi-
cativamente la creacion de nuevas neuronas y se ha asociado
con salud mental. En un estudio mas antiguo, van Praag et al.
(2005) encontraron que el ejercicio voluntario mejora de la
adquisicion y la retencion de memoria espacial en ratas enve-
jecidas. En el mismo sentido, Speisman et al. (2013) infor-
maron que el ejercicio diario mejora la memoria, estimula la
neurogénesis hipocampal y modula la respuesta inmunologica
en ratas envejecidas. Al igual que con el ejercicio, el ambiente
enriquecido también ha atraido la atencién de investigadores
para suplir el deterioro cognitivo asociado a la edad (Koehl
et al., 2011). Tanto la exposicién a corto plazo como a largo
plazo a un ambiente enriquecido impiden el decaimiento en la
neurogénesis y mejoran la ejecucion en la piscina de Morris
(Kempermann y Gage, 2002; Kempermann, Kuhn y Gage,
1998; Kempermann et al., 2002). Estos efectos pueden ser
mediados por factores neurotréficos. Por un lado, estan impli-
cados directamente en el funcionamiento normal de la plasti-
cidad hipocampal y regulan positivamente la neurogénesis en
esta estructura (Fournier y Duman, 2012; Lee y Son, 2009). Por
otro lado, se han observado niveles reducidos de estos factores
(BDNF y VEGF) a edades avanzadas (Jessberg y Gage, 2008).
Zeng et al. (2011) encontraron que incrementando la expresion
de BDNF en ratas se puede restaurar la plasticidad hipocampal
y revertir el deterioro cognitivo asociado a la edad.

Conclusion

Aunque se ha descrito una gran variabilidad, el envejeci-
miento normal estd frecuentemente asociado a un descenso
tanto en neurogénesis como en rendimiento en tareas de apren-
dizaje y memoria dependientes de hipocampo (Lee, Clemenson
y Gage, 2012). Por otro lado, las intervenciones que facilitan o
deterioran la ejecucion en edades avanzadas ejercen un efecto
paralelo sobre la generacion de nuevas neuronas hipocampales.
Asi, aunque no es facil establecer una relacion causal entre la
neurogénesis hipocampal adulta y el desarrollo cognitivo, ya
que los estudios de lesién ponen entredicho que sea un pre-
rrequisito esencial (Lazarov y Marr, 2013), el conjunto de la
informacion revisada permite concluir que existe una relacion
facilitadora entre neurogénesis hipocampal adulta y la eje-
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cucion en tareas de aprendizaje y memoria dependientes del
hipocampo durante el envejecimiento. Dicha relacion podria
ser tanto directa como indirecta ejerciendo efectos modula-
dores por medio de terceros factores, tales como la plastici-
dad sinaptica hipocampal (Couillard-Després et al., 2012).
Por ello, nuevos avances en el conocimiento de esta relacion
podran suponer avances en salud mental y calidad de vida de
esta ingente poblacion. De este modo, conociendo los factores
que favorecen la neurogénesis que pueden suplir ese descenso
natural de las nuevas neuronas, varios autores sefialan la impor-
tancia de fomentar variables como el ejercicio mental y fisico
para contribuir por medio de esta base neurobioldgica al man-
tenimiento de funciones cognitivas e incluso prevenir o retrasar
la aparicion de trastornos neurodegenerativos (Koehl y Abrous,
2011; Lee et al., 2012; Park y Bischof, 2013). Asimismo, otro
tipo de abordaje seria el farmacologico, en el cual por ejemplo
se ha observado en roedores que una estimulacion de la neuro-
génesis por parte de potenciadores cognitivos como el ginseng
(Qiao et al., 2005), la modulacion de receptores LPA, (Castilla-
Ortega et al., 2012) o la supresion de receptores tipo Toll (Okun
et al., 2010) se asocia también al rendimiento en varias tareas
de aprendizaje.
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