ciencia

Carmen Vivar e Isamar Silverio

El ejercicio fisico
vy el cerebro

El cerebro controla las habilidades cognitivas que nos permiten aprender cosas nuevas,
saber cuando cruzar la calle o recordar el camino a casa. Durante el envejecimiento
estas habilidades sufren un deterioro progresivo. Retrasar o acelerar las alteraciones del
cerebro depende de nuestro estilo de vida. jRealizarias ejercicio fisico para retardar el
proceso?

n mi nifiez, una de las cosas que mas admiraba de mi abuela era su impre-

sionante memoria, pues tenfa una gran capacidad para recordar hasta el m4s

pequefio detalle. Ella llevaba una vida muy activa y todos los dfas por la
mafiana caminaba al mercado a hacer sus compras. No habfa dfa que no fuera al
mercado; era de las cosas que més disfrutaba porque durante los 30 minutos de
caminata siempre encontraba alguien con quien conversar. Sin embargo, con el
tiempo esa brillante memoria fue mermando lentamente; mi abuela podfa evocar
eventos de su nifiez y juventud como si hubieran sido ayer, pero algunas veces no
podia acordarse de hechos recientes. Un dia, como cualquier otro, mi abuela fue
al mercado, pero pasé algo inesperado: ya no recordaba cémo regresar a casa. ;Qué
le habfa pasado a mi abuela que no podia recordar el camino que habia recorrido
cientos de veces?

m El cerebro durante el envejecimiento
B A medida que envejecemos vamos perdiendo gradualmente funciones vitales
para nuestro organismo que llevan a un descenso en las capacidades fisicas y menta-
les. Al igual que otros érganos, el cerebro también cambia con el envejecimiento,
tanto en las funciones que lleva a cabo como en su estructura (véase la Figura 1).
El cerebro es responsable de nuestra habilidad para procesar y recordar infor-
macién, tomar decisiones y sentir emociones, ademds de controlar y coordinar
todos los procesos que regulan nuestro organismo, como caminar, mantener el

equilibrio o respirar, entre muchas otras funciones. A medida que envejecemos,

volumen73 20 ntmero 4






mmmmmn Epigenética

¢Volumen hipocampal
Vasculatura
4 Ventriculos

Dendritas y axones
Conectividad
Neurotransmisores
Factores neurotréficos
(BDNF, VEGF, IGF-1)
Plasticidad sinaptica

Figura 1. El deterioro cognitivo durante el envejecimiento estd acompafiado de cambios anato-
micos, celulares y funcionales en el cerebro, y particularmente en el hipocampo.

las funciones cognitivas, tales como adquirir expe-
riencias o conocimientos nuevos (aprendizaje), evo-
car eventos de nuestra infancia o qué hicimos ayer
(memoria episédica), saber cuindo cruzar la calle
(toma de decisiones) y recordar el camino de regreso
a casa (memoria espacial) se van deteriorando. Este
proceso es conocido como envejecimiento cognitivo
y ocurre de manera normal en el organismo a partir
de los 30 afios, aunque el deterioro de las funciones
cognitivas es mds evidente desde los 60 afios.
Durante el envejecimiento, el cerebro se encoje
debido a la pérdida de materia gris, compuesta por
los somas y dendritas de las neuronas (el cuerpo cen-
tral de las neuronas y las prolongaciones que reciben
la informacién proveniente de otras neuronas). Asi-
mismo, perdemos materia blanca, compuesta princi-
palmente de axones (prolongaciones de las neuronas
que envian la informacién a otras neuronas). Ade-

mas, el cerebro sufre el incremento del tamafio de los
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ventriculos y la reduccién de su vasculatura, la cual
es el camino por el que la sangre fluye en el cerebro
y lleva nutrientes a las neuronas. También van dis-
minuyendo las sustancias quimicas importantes para
la comunicacién entre las neuronas, como los neuro-
transmisores y factores neurotréficos. En conjunto,
todas estas modificaciones dan como resultado alte-
raciones en las funciones cerebrales.

Sin embargo, no todas las personas presentan el
mismo grado de alteraciones cognitivas, las cuales
varfan de individuo a individuo. Asi, algunos adul-
tos mayores experimentan muy pocos efectos del en-
vejecimiento cognitivo con cambios minimos en la
memoria, mientras que en otros los efectos son mds
pronunciados y pueden llevar a alteraciones m4s
graves, como la demencia o la enfermedad de Al-
zheimer. Ademds, en algunas personas se acelera la
pérdida de la memoria a partir de cambios a edades
tempranas, mientras que en otras los efectos se ven
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Figura 2. La funcién hipocampal es modificada de forma positiva o negativa por nuestro estilo de vida.

retardados, por lo que presentan cambios en la me-
moria hasta edades muy avanzadas.

(Qué es lo que hace esa diferencia? Si bien las
alteraciones cognitivas se asocian a factores gené-
ticos, también existen factores externos relaciona-
dos con nuestro estilo de vida que repercuten de
manera negativa o positiva en las funciones cog-
nitivas. Estos factores tienen tal alcance que pue-
den encender o apagar algunos de nuestros genes
y, con ello, cambiar su funcién; este proceso se co-
noce como epigenética.

E ¢ Qué factores tienen efecto en las funciones

H cognitivas?

B Entre los factores con un impacto negativo en las
funciones cognitivas se encuentran la inactividad fi-
sica (sedentarismo), la alimentacién poco saludable,
el consumo excesivo de alcohol, el tabaquismo, un
bajo nivel educativo y el aislamiento social (como
el vivido por las medidas restrictivas implementadas
por la pandemia de COVID-19, las cuales a su vez agu-
dizaron el sedentarismo). Ademds, trastornos mé-
dicos como la diabetes, hipertensién, obesidad, de-
presién y pérdida auditiva también tienen un efecto
negativo en las funciones cognitivas (Livingston y

cols., 2020).

Al no haber medicamentos que reviertan el en-
vejecimiento cognitivo se han buscado alternativas
para promover la salud cognitiva. Ademds de una
alimentacién saludable, hacer ejercicio fisico de for-
ma regular favorece la salud cognitiva (véase la Figu-
ra 2). Numerosas investigaciones, tanto en humanos
como en modelos animales, han mostrado que el
ejercicio fisico mejora el aprendizaje y la memoria,
la toma de decisiones y la memoria espacial, ademds
de reducir la ansiedad y la depresién. Estos efectos
positivos del ejercicio se observan en personas de to-
das las edades, desde infantes hasta adultos mayores
(Voss y cols., 2013; Stillman y cols., 2020).

El ejercicio fisico puede consistir en actividades
de bajo costo y sencillas, como caminar, correr, andar
en bicicleta, bailar o nadar, las cuales contrarres-
tan el sedentarismo, ademds de enfermedades como
la obesidad, diabetes, hipertensién y depresion. El
efecto positivo no sélo se nota en las funciones cog-
nitivas, sino en la salud en general.

E Las funciones cognitivas, el hipocampo

m y el ejercicio

B Si bien todas las dreas del cerebro son importan-
tes para las funciones de nuestro organismo, hay una
en particular que desempefia un papel principal en las
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funciones cognitivas: el hipocampo. Esta estructura
se localiza en el 16bulo temporal y gracias a ella po-
demos aprender cosas nuevas, evocar algo de nuestra
infancia, recordar qué hicimos ayer, saber dénde es-
tamos o cémo llegar a casa.

El hipocampo es una de las reas del cerebro de
mayor plasticidad; es decir, tiene una gran capacidad
de cambiar y adaptarse a nuevas situaciones o expe-
riencias con la finalidad de mejorar su funcién. Estos
cambios incluyen la reorganizacién o creacién de
nuevas conexiones entre las neuronas para favorecer
su comunicacién. Ademds, el hipocampo es la tinica
area del cerebro que puede generar nuevas neuronas,
incluso en la etapa adulta, que son importantes para
la plasticidad del hipocampo. Este proceso se deno-
mina neurogénesis del cerebro adulto.

Durante el envejecimiento, la plasticidad del hi-
pocampo disminuye de manera gradual al menguar la
liberacién de moléculas denominadas factores neu-
rotréficos, como el factor neurotréfico derivado del
cerebro (BDNF), el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) y el factor de crecimiento insulinico

tipo-1 (IGF-1), los cuales son importantes para la so-
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brevivencia y plasticidad de las neuronas. El descenso
de estos factores favorece la pérdida de las dendritas y
axones de las neuronas, lo que trae como consecuen-
cia la disminucién de la comunicacién entre neuro-
nas. Adicionalmente, el envejecimiento reduce los
vasos sanguineos en el hipocampo, por lo que decre-
ce la entrega de nutrientes. En conjunto, todas estas
alteraciones propician la pérdida del volumen hipo-
campal y su capacidad para llevar a cabo su funcién.
Sin embargo, aun durante el envejecimiento pode-
mos favorecer la plasticidad del hipocampo y mejorar
su funcién a partir del ejercicio fisico.

;Cémo es que activar los musculos tiene un efec-
to tan importante en el cerebro y sobre todo en el
hipocampo? Hay muchos estudios que han mostrado
una conexién entre los musculos y el cerebro. Cuan-
do hacemos ejercicio, los musculos liberan al torren-
te sanguineo sustancias denominadas miocinas, tales
como catepsina B, lactato y FNDC5/Irisina, ademds
de otras citosinas, como IL-6 y VEGF. Estas mioci-
nas son transportadas hasta el hipocampo, donde fa-
vorecen la produccién vy liberacién de uno de los
factores neurotréficos més importantes para la plas-
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Figura 3. El ejercicio fisico favorece la funcién cognitiva. La contraccién muscular promueve la liberacién de miocinas, las cuales
son transportadas hasta el hipocampo, donde tienen un efecto positivo a nivel anatémico y celular; de esta manera favorecen la salud

cognitiva.

ticidad neuronal: el BDNF. Ademss, el ejercicio fisi-
co incrementa otros factores neurotréficos, como el
VEGF y el IGF-1 en el hipocampo, lo que en conjunto
favorece la sobrevivencia neuronal y el crecimiento
dendritico de las neuronas para mejorar la comuni-
cacion entre ellas. En modelos animales se ha obser-
vado que con el ejercicio fisico también aumenta el
nacimiento de nuevas neuronas en el hipocampo; no
obstante, esto ain no se ha observado en humanos,
ya que no tenemos la tecnologia que nos permita vi-
sualizar el nacimiento de las neuronas nuevas antes
y después de un periodo de ejercicio.

Al hacer ejercicio fisico de manera regular tam-
bién se incrementa la capacidad cardiorrespiratoria;
es decir, la capacidad del corazén y los pulmones para
llevar oxigeno y nutrientes, no sélo a los mdsculos,
sino a todo el cerebro y en especial al hipocampo.
Este incremento en la capacidad cardiorrespiratoria
favorece la formacién de nuevos vasos sanguineos,
un proceso denominado angiogénesis. En conjunto,
todas estas modificaciones que produce el ejercicio
en nuestro organismo resultan en una mejor funcién
del hipocampo y un mejor desempefio cognitivo,
ademds de prevenir o retardar el envejecimiento

cognitivo (véase la Figura 3).

m Epigenética, envejecimiento y ejercicio

= Aunque mi abuela estaba envejeciendo, no aparen-
taba los 83 afios que tenfa. Todos hemos conocido
a adultos mayores cuyos cuerpos y cerebros parecen
més jovenes que su edad real y nos preguntamos:
(qué los hace diferentes? Si bien la edad cronoldgi-
ca se basa en nuestra fecha de nacimiento, la edad
bioldgica representa la verdadera edad que tienen
nuestras células, tejidos y érganos, con base en las
moléculas que contienen. Es asi como personas de
la misma edad cronolégica pueden exhibir suscepti-
bilidades muy diferentes a las enfermedades relacio-
nadas con el envejecimiento. Estas diferencias estdn
dadas por cambios epigenéticos.

Las células contienen el ADN que actia como
un cédigo maestro para los miles de genes que for-
man nuestro organismo. Los genes son pequefios
segmentos de ese gran cédigo maestro con infor-
macion para fabricar moléculas llamadas proteinas,
las cuales se encargan de controlar las reacciones
quimicas de la vida que nos mantienen saludables.
Las células de nuestro organismo pueden experi-
mentar cambios en el c6digo maestro que alteran la
produccién de las proteinas; estos cambios se deno-
minan mutaciones genéticas. Sin embargo, la pro-
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duccién de las proteinas también puede ser alterada
sin que se modifique el cédigo maestro del ADN; a
estos cambios se les denomina cambios epigenéti-
cos, los cuales estdn influenciados por nuestro esti-
lo de vida; por ejemplo, mediante la alimentacién,
la interaccién social, la actividad fisica y el propio
envejecimiento.

En las células hay diferentes tipos de marcas
quimicas que se unen al ADN y determinan qué ge-
nes son activados o desactivados. Esta coleccion de
sefiales quimicas es conocida como marcas epige-
néticas. Una de ellas es la metilacién, con la cual
un grupo metilo se une en lugares especificos del
ADN y provoca la inactivacién de los genes. Este
grupo quimico también puede ser eliminado me-
diante un proceso llamado desmetilacién, lo que
produce la activacién de los genes que anterior-
mente estaban inactivos. Es asi como los cambios
epigenéticos pueden modificar la produccién de las
proteinas necesarias para los procesos que nos man-
tienen saludables.

Durante el envejecimiento, en las células del
hipocampo se acumulan marcas epigenéticas que
dan lugar a la reduccién en la expresién de genes
asociados con la plasticidad y funcién hipocampal.

Estos cambios epigenéticos pueden ser acelerados
por factores como la obesidad, el estrés, tabaquismo
y sedentarismo, o bien pueden ser retardados por fac-
tores como la préctica de ejercicio fisico (véase la Fi-
gura 4). Especificamente, durante el envejecimiento
se incrementa la metilacién del gen Bdnf, lo que da
como resultado la disminucién de los niveles de la
protefna BDNF en el hipocampo.

Por su parte, el ejercicio fisico reduce la metila-
cién del gen pge-1ow en el misculo, lo que favorece
su activacién y el consiguiente incremento de la
expresion de la FDC5/Irisina, la cual es liberada al to-
rrente sanguineo. La irisina atraviesa la barrera he-
matoencefilica y llega al hipocampo, donde favorece
la expresién de BDNF. Adicionalmente, en esta drea
del cerebro, el ejercicio fisico disminuye los niveles
de metilacién de los genes Bdnf, igf-1, vegf y creb; al
favorecer su expresién se promueve la plasticidad del
hipocampo, la neurogénesis y la vasculatura cerebral,
lo que da como resultado una mejora en las funciones
cognitivas, y de esta manera se va retardando el en-
vejecimiento cognitivo. Por lo anterior, los cambios
en nuestro estilo de vida que incluyan més ejercicio
fisico podrfan retardar el envejecimiento cognitivo al
reducir la tasa de metilacién de nuestro ADN.
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Figura 4. Durante el envejecimiento se acumulan marcas epigenéticas, como las metilaciones, que se unen al ADN. Factores de nuestro estilo
de vida pueden acelerar o retardar el incremento en la tasa de metilacién.
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m Conclusion

B El ejercicio fisico ayuda a mejorar la salud cogniti-
va a partir de las modificaciones de la estructura de
las células que conforman el hipocampo, la produc-
cién de sustancias quimicas en esa drea del cerebro
y los cambios epigenéticos asociados. Mi abuela no
lo sabfa, pero con sus caminatas diarias estaba pro-
moviendo su salud cognitiva. ;Nosotros qué estamos
haciendo para acelerar o retardar el momento de no
recordar cémo regresar a casa’
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