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Resumen

La relacion entre la actividad fisica y el sistema nervioso central (SNC) ha sido
sujeto de extensas investigaciones en aflos recientes, como también el impacto posi-
tivo del ejercicio sobre la calidad de vida, especialmente para adultos mayores. Sin
embargo, numerosos estudios sugieren que no todos los tipos de ejercicios producen
los mayores beneficios para la salud cerebral. La magnitud y la calidad de la respues-
ta adaptativa del sistema nervioso al ejercicio son dosis y tiempo-dependientes. La
actividad aerobica ha mostrado prevenir, e inclusive, en algunos casos revertir las
pérdidas en la funcion cognitiva asociadas con el envejecimiento y la inactividad fi-
sica. Este tipo de actividad ha sido generalmente caracterizada como un ejercicio que
requiere el uso continuo y ritmico de grandes sectores musculares por al menos 30
minutos, con una frecuencia de 3 o mas veces por semana y una moderada intensidad
que representa el 60-70% del maximo consumo de oxigeno. Este articulo trata de
aportar conocimiento sobre los beneficios de la practica regular de ejercicio a través
de la vida, y puede contribuir a establecer mejores estrategias médicas para el disefio
de terapias preventivas, no-farmacologicas, asi como tratamientos mas efectivos para
aplicar a la rehabilitacion fisica y neurocognitiva de personas ancianas.
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Abstract

The relationship between physical activity and the central nervous system has
been the subject of extensive research in recent years, as well as their positive effect
on quality of life, especially for elderly people. However, numerous studies suggest
that not all types of exercise produce the greatest benefits for brain health. The
magnitude and quality of the adaptive response of the nervous system to exercise
are dose and time-dependent. Aerobic activity has been shown to prevent, and even,
in some cases, can reverse the losses in cognitive function associated with aging and
physical inactivity. It has been generally characterized as one activity that requires
continuous and rhythmic use of large muscle areas for at least 30 minutes with a
frequency of 3 or more times per week, and moderate intensity (60-70% of maximum
oxygen consumption). This report aims to provide knowledge on the benefits of the
regular practice of exercise throughout life, and could contribute to establish better
medical strategies for the design of preventive non-pharmacologic therapies and more
effective treatments for physical and neurocognitive rehabilitation of older adults.

Keywords: physical activity, central nervous system, cognitive function, aging.

Resumo

A relacdo entre a atividade fisica ¢ o sistema nervoso central tem sido assunto
de extensas pesquisas em anos recentes, assim como também o impacto positivo do
exercicio na qualidade de vida, especialmente para adultos maiores. Nao obstante,
estudos numerosos sugerem que nem todos os tipos de exercicios produzem os
maiores beneficios para a satide cerebral. A magnitude e a qualidade da resposta
adaptativa do sistema nervoso ao exercicio sdo dose ¢ tempo-dependentes. A atividade
aerdbica demonstrou prevenir, e inclusive, em alguns casos reverter as perdas na
fun¢do cognitiva associadas com o envelhecimento e a inatividade fisica. Este tipo
de atividade tem sido caracterizado geralmente como um exercicio que requer o
uso continuo e ritmico de grandes setores musculares pelo menos por 30 minutos,
com uma frequéncia de trés ou mais vezes por semana ¢ uma intensidade moderada
que representa 60-70% do consumo maximo do oxigénio. A intengdo deste artigo
¢ contribuir conhecimento sobre os beneficios da pratica regular de exercicio ao
longo da vida, e pode contribuir para estabelecer melhores estratégias médicas para
o desenho de terapias preventivas, ndo farmacoldgicas, assim como tratamentos mais
eficazes para aplicar na reabilitagdo fisica e neurocognitiva de pessoas ancias.

Palavras-chave: atividade fisica, sistema nervoso central, fung¢do cognitiva,
envelhecimento.

1. Introduccion
1.1. El ejercicio y la salud cognitiva

Existen numerosas evidencias experimentales en animales y en humanos que su-
gieren que el ejercicio tiene notables beneficios sobre el SNC y que podria tener un
efecto neuroprotector sobre la declinacion cognitiva secundaria al envejecimiento.
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El concepto de “plasticidad” fue utilizado por primera vez en 1890 por William
James, refiriéndose a la capacidad que tiene la conducta humana de sufrir cambios
significativos producidos por la experiencia. Dicho concepto evoluciond posterior-
mente y actualmente incluye cambios estructurales en el cerebro a nivel molecular,
celular y de sistemas que, en Gltima instancia, constituyen el soporte de la plasticidad
conductual [6, 7].

La relacion entre el ejercicio y la cognicion demanda una mirada multidiscipli-
naria que tenga en cuenta aspectos diversos como: la cognicién misma, el envejeci-
miento, la actividad fisica, la estructura y funcion cerebral, los factores psicosociales,
los modelos animales, estudios epidemioldgicos humanos, etc., mirada que permita
estudiar la evidencia existente y la que emerge cada dia de distintos trabajos sobre
esta tematica [19].

La funcion cognitiva involucra numerosos dominios: memoria, lenguaje, funcion
ejecutiva, planear y programar actividades, seleccionar y aplicar informacion relevan-
te para la realizacion de una tarea, poner en juego, concurrentemente, tareas o habili-
dades multiples, juicio critico, atencion y percepcion. Estos componentes alcanzan su
mayor expresion en la juventud y luego comienzan a disminuir gradualmente. Sin
embargo, no todas las funciones lo hacen al mismo tiempo o con similar declinacion
[23]. Un concepto importante que emerge de estudios experimentales y humanos es
que el efecto del envejecimiento sobre el sistema de la memoria llamada episodi-
ca, explicita o declarativa mediada por el hipocampo y relacionada con estructuras
mediales del 16bulo temporal, es altamente variable entre individuos afiosos. Pre-
cisamente la preservacion de la integridad de este sistema es critica para acceder
al registro consciente de la experiencia, y no todos los adultos mayores la pierden
inevitablemente. Los primeros estudios que trataron de explicar esta disminucion
sugirieron que se debia a la progresiva muerte neuronal a través de la vida. Sin
embargo, gracias a metodologias mas avanzadas como la estereologia, se encontrd
que muchos individuos que presentaban severos déficits en la funcién hipocampal
presentaban un nimero de neuronas semejante a aquellos sin deterioro cognitivo.
Actualmente se asocia la declinacion con alteraciones en el patron de conectividad
sinaptica, es decir en circuitos neuronales que, a su vez, promueven cambios “co-
rriente abajo” en la funcion celular [22].

El envejecimiento a nivel del SNC no es un proceso de deterioro generalizado e
inespecifico como consecuencia de una declinacion que avanza a lo largo de la vida,
gradual y extensiva a todos los sistemas. Contrariamente, es un proceso relativamente
selectivo y regionalmente especifico, que afecta capacidades de procesamiento de la
informacion a nivel de distintos sistemas neuronales. Por ejemplo, se sabe que las fun-
ciones ejecutivas mediadas por la corteza prefrontal son las que primero se deterioran
y lo hacen precipitadamente [4]. Estos cambios preceden el deterioro de la memoria
(esto ocurre en el 40% de individuos de 60 afios o mas), mientras que el deterioro en
la velocidad psicomotora es mas lento. De manera que estos cambios son multidi-
mensionales. Las funciones cognitivas muestran gran heterogeneidad entre individuos
con respecto a su capacidad maxima, tasa de pérdida y posibilidad de desarrollar
demencia. Segln sugieren algunos estudios, una manera de prevenir esta declinacion
seria generar una reserva funcional incrementando la maxima capacidad en la vida
temprana. Para definirla podria conceptualizarse como la capacidad de “resiliencia”,
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adaptacion o tolerancia a la patologia cerebral. Todavia no existe consenso en como
medirla o definirla. Tampoco se conoce si seria un conjunto de procesos discretos o
una construccion unitaria [8, 18].

Trataremos de definir el significado de una optima salud cognitiva. Proponemos
caracterizarla como: el desarrollo y la preservacion de estructuras cognitivas multidi-
mensionales que permiten mantener interacciones sociales, sentido del proposito de
las acciones, capacidad de funcionar independientemente y de conservar una recupe-
racion funcional.

Por consiguiente, el disefio de un programa de actividad fisica que aporte los
mayores beneficios a nivel de la salud cerebral en el largo plazo deberia poder
promover los siguientes aspectos: 1) optimizar todo el funcionamiento cognitivo;
2) incrementar la reserva cognitiva; 3) bajar las tasas de declinacion; 4) retrasar la
aparicion de umbrales clinicos; 5) mejorar o tratar los deterioros cognitivos leves; 6)
mejorar la funcién en pacientes con demencia.

1.2. Modelos humanos y animales. Ventajas y limitaciones

La actividad fisica realizada a lo largo de la vida ha demostrado tener un efecto
protector a largo plazo de la declinacion cognitiva y demencia. Esta practica desenca-
dena cascadas moleculares y celulares que dan soporte y mantenimiento a la plastici-
dad cerebral [9]. Sin embargo, muchos de los datos obtenidos en humanos provienen
de estudios altamente vulnerables al sesgo introducido por factores aleatorios que
pueden modificar significativamente los resultados: el sexo, la edad, el nivel de ins-
truccion formal, el nivel socioecondmico, etc. Evidentemente, una de las limitaciones
relevantes de los estudios implementados en humanos es definir claramente una po-
blacién en estudio que genere resultados reproducibles y fijar estrictamente los crite-
rios de inclusion y la actividad fisica a desarrollar. Aun asi, la mayoria de los trabajos
destacan la asociacion positiva entre la actividad fisica y la cognicion.

Los modelos animales, en cambio, ofrecen una excepcional posibilidad de aproxi-
macion al conocimiento de mecanismos celulares, moleculares y genéticos que median
el efecto del ejercicio sobre la cognicion [12, 21]. Ademas, permiten intervenciones ex-
perimentales que no serian éticamente posibles con humanos y dificilmente sustentables
en el tiempo como son los estudios longitudinales. En este sentido, el uso de roedores
como modelo experimental aporta muchas ventajas: ciclos de vida relativamente cortos,
que permiten un seguimiento temporal accesible y controlado; alto nivel reproductivo,
que habilita estudiar cohortes sucesivas, y una muy buena respuesta a ensayos conduc-
tuales y protocolos de entrenamiento fisico. Por ejemplo, el uso de roedores para la
investigacion gerontologica: una rata es considerada vieja cuando tiene 24-28 meses de
edad y permitiria algtin tipo de aproximacion a un humano de 70-80 afios [1, 11, 16].

Uno de los mayores problemas a resolver cuando se disefia un protocolo de ejerci-
cio con animales es determinar claramente la dosificacion 6ptima de ejercicio, la capa-
cidad cognitiva a evaluar y la metodologia adecuada a ese fin. Estas dos limitaciones
atn no han sido totalmente superadas, sin embargo actualmente existen paradigmas
de entrenamiento fisico ampliamente estandarizados que se utilizan extensivamente
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con buenos resultados, tales como: treadmill-running, wheel-running y natacion [17].
Cada uno de ellos tienen sus ventajas y desventajas y sera el investigador quien deci-
dira el método de entrenamiento a usar en funcion de: 1) duracion del training: agudo
vs. cronico; 2) modalidad y control: voluntario vs. forzado; 3) intensidad: autoselec-
cionada o manipulada; 4) duracién del ejercicio; 5) aerobico de duracion o con inter-
valos; 6) con o sin pendiente, etc., dependiendo de cual sea la eleccion, la respuesta de
adaptacion al esfuerzo sera notablemente diferente.

El treadmill-running es un modelo forzado que puede generar cierto grado de
estrés, pero permite la manipulacion del estimulo en cuanto a su frecuencia, duracion
e intensidad imposible de lograr con el ejercicio voluntario en el wheel-running. La
natacion no es el medio de locomocion primario de un roedor o primate no humano,
de modo que introduciria un sesgo por estrés, y no permitiria reproducir las caracte-
risticas del proceso de entrenamiento, por ejemplo, en el caso de un entrenamiento
aerobico, el consumo de oxigeno en el agua es altamente variable, y depende, en el
caso de los humanos, de la técnica de desplazamiento empleada.

Por otra parte, es importante distinguir entre respuestas agudas a un ejercicio tran-
sitorio y los efectos cronicos a largo plazo por actividad fisica repetitiva. Esto es par-
ticularmente importante para determinar el punto de corte en que deben sacrificarse
los animales experimentales.

En la actualidad, son pocos los estudios a largo plazo en los cuales interacttien el
ejercicio y la cognicion asi como los trabajos dedicados a determinar los efectos de la
frecuencia, intensidad y duracion del ejercicio sobre la respuesta cognitiva, teniendo
en cuenta que esta es tiempo y dosis-dependiente [3,15]. La transferencia de estudios
en animales al modelo humano resulta dificil, considerando que los sujetos varian la
intensidad, frecuencia y duracion de la actividad fisica a lo largo de su vida, lo cual
obstaculiza el analisis de los efectos cronicos del ejercicio a largo plazo.

1.3. Tipo de actividad fisica que deberia sugerirse. Ejercicios aerobicos vs. anaero-
bicos

Sin embargo, el concepto de ejercicio puede ser demasiado amplio y difuso a la
hora de describir sus efectos especificos sobre 6rganos blanco y muy especialmente
sobre el cerebro. Actividad fisica implica mover el cuerpo por accion de la muscula-
tura esquelética, que resulta en una variacion en las cantidades y tasas a las cuales se
provee energia y que estan positivamente asociadas con el rendimiento fisico, depen-
diendo del tipo de estimulacion, la intensidad, la regularidad y el tiempo de aplicacion
de dicha actividad. En cambio, el ejercicio es una forma especifica de actividad fisica
que esta estructurada y se repite con el proposito de mejorar, mantener el nivel de
aptitud fisica, la funcion o la salud. También, el concepto de entrenamiento no debe
referirse exclusivamente a la busqueda de alto rendimiento porque seria aplicable
solamente a una poblacion de elite. Mas bien, refiere a un procedimiento repetitivo
y sistematizado que permite alcanzar ciertos objetivos o mejorar el rendimiento de
determinadas cualidades fisicas [27].

Cuando se analizan los beneficios que aportan la actividad fisica y mental para
prevenir o tratar la declinacion o la aparicion de problemas cognitivos se debe tener

104 Articulos



en cuenta no solo el tipo de respuesta cognitiva que esta siendo medida sino el tipo de
actividad fisica que se implementa.

Las intervenciones fisicas y mentales deseables deberian incrementar la reserva cog-
nitiva y promover la salud cerebral tanto como retrasar o reducir el deterioro producido
por el envejecimiento y la demencia. Sin embargo, en la bibliografia actualizada relativa
a trabajos en modelos animales y humanos no hay evidencia concluyente con respecto al
tipo de ejercicio capaz de generar efectos benéficos sobre el rendimiento cognitivo.

Los distintos trabajos consultados sefialan que no cualquier ejercicio impacta positi-
vamente en la estructura y funcion cerebral [5]. El ejercicio aerdbico ha demostrado que
previene e inclusive, en algunos casos puede revertir las pérdidas en funciones cognitivas
asociadas con la edad y el sedentarismo [2, 10]. Se lo ha caracterizado de modo general
como aquel ejercicio que demanda el uso continuo y ritmico de grandes sectores mus-
culares durante, al menos, 30 minutos, con una frecuencia de 3 0 mas veces por semana
y a una intensidad submaxima que representa aproximadamente el 60-70% del maximo
consumo de oxigeno [13, 20]. Algunos investigadores han sugerido que la actividad fisi-
ca moderada esta asociada con la resiliencia cognitiva en adultos mayores [14].

Estudios longitudinales han demostrado un incremento en variables como: tiempo
de reaccion, velocidad de procesamiento de la informacion, especialmente la visual y
espacial, memoria y control ejecutivo, en aquellos que han practicado actividad fisica,
con alta incidencia de actividades aerdbicas, en relacion con los sedentarios o con
aquellos que han realizado programas anaerdbicos.

Trabajos recientes destacan particularmente los efectos benéficos del ejercicio
moderado sobre la salud cerebral, tales como: estimular el crecimiento y la super-
vivencia neuronal, mejorar la resistencia celular a las injurias, promover la vascu-
larizacion, estimular la neurogénesis en el hipocampo, amplificar el aprendizaje
y contribuir al mantenimiento de la funcioén cognitiva durante el envejecimiento
[24, 25, 26].

Estos beneficios sobre la funcion cardiovascular, cerebral y metabolica asociados
con el ejercicio aerdbico podrian tener efectos directos e indirectos sobre la capacidad
de adaptacion de los ancianos. También impacta sobre aspectos psicologicos relacio-
nados con la percepcion del entrenamiento, la autoestima, autoeficacia, sentido del
control y estado de animo.

Es obvio que el ejercicio tiene como blanco a practicamente todos los érganos y
sistemas y que la diversidad de efectos que presenta esta mediada por multiples me-
canismos que involucran respuestas funcionales altamente integradas. Es esencial el
estudio de estos mecanismos para producir intervenciones mas rapidas y eficaces en
enfermedades neurologicas y metabolicas, y quiza sea decisivo a la hora de construir
una verdadera guia para disefiar la actividad fisica a nivel individual o general, para
todas las edades y condiciones fisicas. Es indispensable tener en cuenta aspectos me-
todoldgicos especificos que incluyan rutinas de intensidad moderada a baja, sencillas,
de facil acceso y que generen adhesion, particularmente en adultos afiosos que presen-
tan las mayores limitaciones fisicas.
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El disefio de programas adecuados y las oportunidades para acceder a su practica
deben merecer una atencion destacada en la medida en que sus efectos benéficos a
largo plazo sean realmente considerables en una poblacién mundial que tiende a en-
vejecer, especialmente en los paises desarrollados.

Existen muchos interrogantes aun en el conocimiento de los efectos del ejercicio
sobre la salud cerebral. Los tipos y la intensidad de las actividades fisicas y cognitivas
reportadas han sido solo parcialmente caracterizadas. El concepto de reserva cog-
nitiva y su forma de determinarla no ha sido claramente definido, como tampoco el
tiempo y el curso de la actividad practicada a lo largo de la vida.

En conclusion, el ejercicio regular como habito de conducta impacta positiva-
mente sobre la salud cerebral. Este efecto es particularmente importante en adultos
mayores. Debe ser considerada una intervencion no farmacoldgica altamente deseable
para prevenir el deterioro cognitivo asociado con el envejecimiento, la demencia y las
enfermedades neurodegenerativas, asi como colaborar con la rehabilitacién neurocog-
nitiva luego de procesos cronicos, injurias, etc. La promocion de programas masivos
de actividad fisica también permitira mejorar la calidad de vida a nivel de la salud
publica y disminuira el gasto social en el cuidado geriatrico.

2. Modelo experimental

Se disefid con el proposito de: 1) estudiar los efectos del ejercicio aerdbico sobre
parametros cognitivos y conductuales; 2) la posible dependencia de dichos parame-
tros de su tiempo de aplicacion, y 3) evaluar si el ejercicio moderado tiene un posible
efecto neuroprotector en el largo plazo. Se realizaron experimentos conductuales con
ratas Wistar macho de distintas edades. Los animales fueron entrenados en un tread-
mill motorizado (Figura 1a), siguiendo una rutina aerdbica de intensidad moderada
que simuld un programa de entrenamiento regular practicado por humanos desde el
inicio de la adolescencia hasta su vejez, sin fines competitivos o de alto rendimiento,
y suponiendo similares adaptaciones cardiovasculares al esfuerzo. Las edades que se
eligieron, 8 y 18 meses, representan, aproximadamente, a un adulto joven de 30 afos,
y a un adulto mayor de 70 afios, respectivamente.

2.1. Materiales y métodos

Ratas Wistar macho (150-200g; n=120) fueron alojadas en condiciones estanda-
rizadas. La poblacion se dividio en dos grupos: 1) corredores, y 2) sedentarios. Los
controles cumplieron la misma rutina que los entrenados, pero no corrieron. En los
tiempos mencionados se realizaron 6 experimentos conductuales en distintos grupos
de ratas. Luego se sacrificaron los animales y se realizaron estudios histo-morfomé-
tricos en zonas relacionadas con la memoria y aprendizaje como la corteza témporo-
parietal, el hipocampo y el estriado.

La evaluacion cognitiva se realizo utilizando: 1) laberinto radial de ocho brazos:
las variables que se midieron estuvieron relacionadas con la adquisicion y consolida-
cion de la memoria, el nivel de aprendizaje y la reactividad emocional (Figura 1b); 2)
open field: se evaluaron variables relacionadas con la actividad motora y exploratoria,
y la reactividad emocional (Figura 1c¢); 3) laberinto elevado en cruz (plus maze), se
evaluo la reactividad emocional (Figura 1d).
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Figura 1. Modelos utilizados para la realizacion del protocolo de en-
trenamiento aerdbico y zests conductuales de screening

(a) Treadmill-running (b) Laberinto radial de ocho brazos

(¢) Open field (d) Laberinto elevado en cruz (plus maze)

2.2. Resultados

Los resultados en el laberinto radial mostraron que las ratas entrenadas, aprendie-
ron mas rapido, fueron mas exitosas, cometieron menos errores y, en general, alcan-
zaron una capacidad cognitiva significativamente superior que los controles, tanto a
los 8 meses como a los 18 meses, indicando que el ejercicio aerdbico tiene un impacto
positivo en estas variables en el largo plazo.

En el open field, las ratas entrenadas mostraron mayor actividad exploratoria y
motora y significativamente menos reactividad emocional que los controles, sugirien-
do un efecto ansiolitico del ejercicio en estos animales. La misma tendencia se obser-
vo en el laberinto elevado en cruz

Con respecto al estudio morfométrico de areas relacionadas con la memoria (eje-
cutiva, declarativa y procedural) y el aprendizaje (Figura 2), se detectd un signifi-
cativo aumento en el area neuronal y las arborizaciones dendriticas de las neuronas
corticales de las ratas corredoras (Figura 2b) vs. controles (Figura 2a). El analisis de
hipocampos muestra mayor cantidad de neuronas y vascularizacion en el area CA1 en
el grupo entrenado (Figura 2d) vs. el control (Figura 2c¢). En el estriado no se detecta-
ron diferencias significativas ni en el nimero de neuronas ni en su morfologia, como
se puede observar en los controles (Figura 2e) vs. entrenadas (Figura 2f).
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Figura 2. Efectos del ejercicio moderado sobre la estructura y mor-
fologia de neuronas nitrérgicas de areas relacionadas con la memoria
y el aprendizaje

(a-b) Neuronas corticales pertenecientes a las capas III y V de la corteza
témporo-parietal.

(a) Sedentarios (b) Corredores

(c-d) Neuronas del area CA1 del hipocampo.

(¢) Sedentarios (d) Corredo}es

(e-f) Neuronas del estriado dorso-medial, matriz estriatal.

(e) Sedentarios (f) Corredores

Paneles a-f: magnificacion 200X. Escala: 100 pm.

3. Conclusion

El ejercicio mostré un efecto neuroprotector en el largo plazo que esta asociado
con una mejor respuesta cognitiva y correlaciona con cambios estructurales de areas
relacionadas con la memoria y aprendizaje. También tiene un impacto positivo en la
reactividad emocional que colabora con la adquisicion y consolidacion de la memoria
y aprendizaje.
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