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RESUMEN:

El ejercicio fisico uno de los pilares que promueven un estilo de vida saludable, aportando
una serie de beneficios sobre la salud ampliamente conocidos. Su papel a nivel del sistema
nervioso central resulta un enfoque de gran interés con respecto al estudio de posibles
intervenciones en enfermedades mentales y neurodegenerativas, las cuales se presentan

como uno de los grandes problemas de la sociedad actual.

El ejercicio fisico disminuye la atrofia cortical asociada a la edad, a la vez que mejora los
sintomas depresivos, la memoria y capacidades cognitivas de estos pacientes. Esto se
sustenta por la accién de del ejercicio fisico sobre diversos mecanismos, como el de la
respuesta inmune, disminuyendo la inflamacidon sistémica, estimulando la autofagia,
aumentando el volumen hipocampal, estimulando la neurogénesis e incrementando los

niveles de BDNF.

Los distintos tipos de ejercicio fisico presentan efectos y mecanismos especificos. En el
ejercicio aerdbico se ha demostrado un incremento en los niveles de BDNF, accién a nivel de
los receptores de la serotonina, de la hipometilacién del ADN y cambios en la conectividad
funcional amigdalar-insular. Por su parte el ejercicio de fuerza se ha visto mas asociado a la
via de la autofagia y a su papel antiinflamatorio, observandose también aumento de los
niveles de BDNF y modulaciones en la metilacién del ADN. El HIIT se sitia como una opcién
efectiva que podria suponer mejoras con respecto al entrenamiento tradicional, pese a estar

aun en estudio su seguridad en estos pacientes.

ABSTRACT:

Physical exercise is one of the pillars that promote a healthy lifestyle, providing a series of

widely known health benefits. Its role at the central nervous system is an approach of great
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interest regarding the study of possible interventions in mental and neurodegenerative

diseases, which are presented as one of the great problems of today's society.

Physical exercise decreases age-associated cortical atrophy, while improving depressive
symptoms, memory, and cognitive abilities in these patients. This is supported by the effect
of physical exercise on various mechanisms, such as the immune response, decreasing
systemic inflammation, stimulating autophagy, increasing hippocampal volume, stimulating

neurogenesis and increasing BDNF levels.

The different types of physical exercise have specific effects and mechanisms. Aerobic
exercise has shown an increase in BDNF levels, activity at the serotonin receptors level, DNA
hypomethylation and changes in amygdalar-insular functional connectivity. On the other
hand, resistance exercise has been seen to be more associated with the autophagy pathway
and its anti-inflammatory role, also observing an increase in the levels of BDNF and
modulations in DNA methylation. HIIT is positioned as an effective option that could entail

improvements over traditional training, despite its safety in these patients still being studied.
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1. INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

Las enfermedades neurodegenerativas son actualmente uno de los problemas de salud mas

prevalentes en la sociedad, concretamente, segun los datos de la OMS, se estima que mas de

55 millones de personas en todo el mundo padecen de demencia (siendo aproximadamente

un 60% de esta enfermedad de tipo Alzheimer) (1). Asi mismo, la prevalencia de enfermedad

de Parkinson se ha duplicado en los ultimos 25 afios, habiendo mas de 8,5 millones de

enfermos en 2019 (2). Estos datos nos ponen un foco de mira en la enorme relevancia de

estas patologias en la sociedad, conllevando una elevada carga de discapacidad y mortalidad

en la poblacion afecta.

Si ademas nos fijamos en las enfermedades mentales como por ejemplo la depresion,

veremos que la estimacién global supone unos 280 millones de personas que la padecen, y
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aproximadamente un 75% de los afectados en paises de menores ingresos no reciben
tratamiento. (3) Estas patologias causan un gran impacto sobre la calidad de vida en el ambito

personal, familiar y social, suponiendo un importante problema de salud global.

Estas enfermedades asientan su fisiopatologia en redes, arcos y circuitos cerebrales, sobre las
cuales las investigaciones de salud tratan de encontrar un tratamiento especifico para poder
curar estas enfermedades y mejorar la calidad de vida de estas personas. Dentro de las
estructuras afectadas en esta serie de patologias, este trabajo se centra en dos estructuras
del sistema limbico que estan siendo estudiadas como clave para entender su fisiopatologia,

el hipocampo y amigdala.

Debido al envejecimiento poblacional, la gran demanda poblacional del sistema sanitario, su
coste y la relevancia de las enfermedades mentales y neurodegenerativas, resulta
fundamental la prevencidon de estas patologias mediante un estilo de vida saludable en la
sociedad a través de una dieta saludable, ejercicio fisico regular y un descanso adecuado entre
otros. Este estilo de vida produce una serie de modulaciones y cambios fisioldgicos a nivel
cerebral que resultan un arma muy importante para preservar una buena funcién cognitiva y

prevenir el envejecimiento cerebral.

En la presente revision bibliogréfica se pretende ahondar en el efecto del ejercicio fisico como
modificador de la estructura cerebral y sus funciones de cara a su uso como prevencién y
tratamiento en diversas enfermedades mentales y neurodegenerativas, centrandose en dos

estructuras cerebrales en especifico: el hipocampo y la amigdala.

El sistema limbico representa un sistema complejo de diversas estructuras cerebrales, que

coordinan el funcionamiento emocional y procesos relacionados con la supervivencia de la
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especie. Se encuentra compuesto principalmente por el hipocampo, la amigdala, la insula,
cortex prefrontal y cértex cingular anterior. Este sistema es el encargado de integrar
sensaciones internas y externas y llevar a cabo el procesamiento emocional, aunque sus
estructuras no solamente lleven a cabo funciones relacionadas con este sistema, como es el

caso del hipocampo. (4)

El hipocampo es una de las estructuras principales del sistema nervioso central, habiendo sido
objeto de estudio a lo largo de la historia, se ha demostrado su implicaciéon en la memoria
espacial y explicita. Es una estructura presente tanto en humanos como en muchas especies
animales, con evidencia neurobioldgica y funcional que apoya que es una estructura
homoéloga a través de las especies, estando mds conservada en humanos, primates, cerdos y

roedores, resultando critico para la memoria en ratas, humanos y primates. (5)(6)

Esta estructura recibe informacion de todas las areas asociativas corticales a través de la via
perforante que se forma en la corteza entorrinal, siendo esta una proyeccion glutaminérgica
y excitadora. Las proyecciones de otro tipo neuroquimico que llegan al hipocampo lo hacen a
través de la via fimbria-férnix y provienen del septo, hipotdlamo o nucleos de la formacidn

reticular. (5)

Por otro lado, la amigdala es otra estructura limbica que se encuentra formada por varios
nucleos englobados en tres grupos anatémicos: basolateral, centromedial y corticomedial. A
su vez existe una divisiéon desde un punto de vista funcional, en el que se habla de la amigdala
extendida y el gran Iébulo limbico. La amigdala extendida estd compuesta por el complejo
centromedial, el nicleo de lecho de la estria terminal y el hipotalamo lateral y medial, estando
estas estructuras conectadas mediante la estria terminal, se relaciona con el olfato, los

alimentos vy las sefales sexuales y endocrinas. Por su parte, el gran lIébulo limbico engloba el
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complejo basolateral, corticomedial, el hipocampo, prosencéfalo basal, insula, circunvolucidn
del cingulo y las areas tegmentales subcallosa, entorrinal y ventral. Estas estructuras
anteriores se encuentran conectadas a través de la via amigdalofugal ventral, cingulo,

fasciculo uncinado, prosencéfalo medial y la estria olfatoria. (7)

La amigdala presenta numerosas conexiones con otras estructuras limbicas y corticales,
siendo una estructura compleja y en continuo estudio. Interviene funciones como la memoria

emocional y en el refuerzo de otros tipos de memoria en otras estructuras cerebrales. (5)

El complejo basolateral estd implicado en las conductas adquisitivas de evitacion vy
condicionamiento al miedo, visto que al lesionarse esta estructura se ven alteradas estas
respuestas, mientras que, el nucleo central recibe la informacion del complejo basolateral y
la proyecta al hipotadlamo y otras areas del tronco encefdlico que median los signos

autondmicos y conductuales del miedo. (8)

La actividad del hipotdlamo se ve modulada por la amigdala mediante dos vias eferentes: la
via amigdalofugal dorsal y la ventral, ambas convergen a nivel de tabique e hipotalamo. La
estria terminal constituye la via dorsal, siguiendo al ventriculo lateral hacia el foramen de
Monro ipsilateral mientras que la via ventral pasa ventralmente al nucleo lentiforme,

comisura anterior y capsula interna para asi alcanzar la zona septal. (7)

La amigdala estd siendo objeto de estudio para su posible relacidn con diferentes entidades
patoldgicas y posible diana para tratamientos, estando actualmente en estudio el complejo
basolateral, observandose que, mediante la estimulacién cerebral profunda se estan
consiguiendo resultados positivos en el abordaje del estrés postraumadtico refractario y

autismo. Ademas, esta estructura, junto a la porcién superolateral via prosencefalica medial
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y el cingulo estd siendo estudiada para el tratamiento del sindrome depresivo mayor
refractario. La estimulacidon cerebral profunda también ha demostrado su eficacia en el
nucleo de lecho de la estria terminal, disminuyendo los niveles de ansiedad en el trastorno
obsesivo-compulsivo y en la anorexia recurrente, mientras que la activacidn accidental de la
estria terminal determiné un trastorno depresivo mayor con sintomas psicéticos estado de
animo incongruentes. Con esto se puede sopesar que la activaciéon de las conexiones del
cuerpo amigdalino del gran |ébulo limbico podria aumentar el control del estado de animoy

disminuir la intensidad de las respuestas aversivas a recuerdos traumaticos. (7)

Respecto a estas dos estructuras, se ha demostrado que en procesos de depresion mayor
existen reducciones volumétricas en el hipocampo, cdrtex cingulo anterior, cértex prefrontal,
estriado y amigdala, ademads del compromiso de la integridad de la sustancia blanca, por lo

gue se ha planteado la utilidad del ejercicio fisico como tratamiento en esta patologia. (9)

A lo largo de esta revisidn bibliografica se pretende valorar el impacto que un régimen
constante de ejercicio fisico puede tener en algunas de las enfermedades mentales y
neurodegenerativas mas prevalentes. Ahondando en los mecanismos que podrian explicar
los efectos del ejercicio fisico sobre el sistema nervioso central, especificamente a nivel de
hipocampo y amigdala, y su utilidad como posible prevencién y tratamiento de estas

enfermedades.

También se explorara las diferencias de resultados entre los distintos tipos de ejercicio fisico,
valorando el tratamiento con rutinas de ejercicio aerébico (de resistencia), de fuerza, y del

entrenamiento por intervalos de alta intensidad.
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2. OBIJETIVOS

En este trabajo se aborda la utilidad de emplear el ejercicio fisico como pieza clave de un
estilo de vida mads saludable como elemento de prevencidn ante las enfermedades mentales
y neurodegenerativas, ademas de un tratamiento factible para mejorar la calidad de vida de

los enfermos.

Se explicaran los principales mecanismos del ejercicio fisico sobre la salud y sus efectos sobre
el organismo, centrandose mas especificamente a nivel cerebral, para explorar su eficacia

como prevencion y tratamiento de estas enfermedades.

3. MATERIAL Y METODOS

Se ha llevado a cabo una revisién sistemdtica narrativa de documentos cientificos basada en
la busqueda de bibliografia a través de las bases de datos “PubMed”, “Medline” y
“ScienceDirect”. Para la seleccién de materiales he incluido aquellos que procedian de
revistas cientificas, ensayos clinicos aleatorizados y metaanalisis que fuesen relevantes para

el tema de este trabajo.

Como criterio de busqueda he incluido las palabras clave “physical exercise” y “brain” como
marco general del tema, posteriormente se afiadieron diferentes filtros como “resistance
training”, “endurance training”, “HIIT”, “neurodegenerative”, “mental ilness”, “limbic
system” para acotar la bisqueda. He incluido aquella bibliografia que tras leer el titulo y

resumen presentaban mayor relevancia para esta revision bibliografica.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. Mecanismos del ejercicio fisico para la salud

Estan claramente demostrados los beneficios que un entrenamiento fisico rutinario ofrece al
individuo, por lo que no es de extrafiar que se esté estudiando la posible aplicacién de estos

como terapia a valorar en diversas patologias. (10)

Actualmente el ejercicio fisico estd siendo objeto de estudio, como se puede ver reflejado en
un metaandlisis que expone los beneficios de este entrenamiento en una serie de
enfermedades mentales y neurodegenerativas, entre las cuales se encuentran la enfermedad
de Alzheimer, de Huntington, trastorno de Parkinson, esclerosis multiple, esquizofrenia y
depresion unipolar. En estas patologias se demostro que el ejercicio fisico mejoraba la calidad

de vida, sintomas depresivos, atencidon, memoria de trabajo y velocidad psicomotora. (11)

Ademads, el incremento del riesgo de desarrollar demencia con la inactividad fisica respalda la
viabilidad de las intervenciones de actividad fisica y ejercicio como estrategia para paliar los
efectos negativos en la funcion cognitiva del envejecimiento y enfermedad, planteandose
como una buena opcién no farmacolégica y, ademas, econdmica. De esta forma debemos
recomendar incorporar actividad fisica diaria y ejercicio en el estilo de vida de adultos

mayores tanto con deterioro cognitivo como sin él. (12)

Estos beneficios del ejercicio fisico sobre la salud se pueden explicar por una serie de diversos

mecanismos fisiolégicos y moleculares en diversos sistemas y tejidos.

A nivel muscular se puede observar una ganancia de masa muscular y/o fuerza ademas de
mejorar su funcién. A nivel cardiaco mejora la aptitud cardiorrespiratoria y disminuye el

riesgo de enfermedad cardiovascular, mediante la accién sobre mecanismos de

10
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vasodilatacién, angiogénesis y linfangiogénesis. También actla sobre el tejido adiposo,
reduciendo el tamafiio de los adipocitos y de su contenido lipidico, su actividad mitocondrial
y la secrecidn de adipoquinas, aumentando la tolerancia a la glucosa y la sensibilidad a Ia

insulina. En el sistema inmune aumenta la inmunovigilancia e inmunocompetencia. (13)

Estos efectos influyen también a nivel cerebral, en el cual se observa una mejoria a nivel
cognitivo, en la memoria y aprendizaje y en la salud mental. Actuando principalmente sobre
la defensa antioxidante, los factores neurotréficos, la neurogénesis y la homeostasis proteica.

(13)

En resumen, todos estos cambios mejoran la supervivencia y aumentan el periodo de vida

sana en la poblacion.

5.1.1. Mecanismo antiinflamatorio

El ejercicio fisico ha demostrado ser un regulador de la respuesta inflamatoria en el
organismo, optimizando las respuestas neuroendocrinas y fisioldgicas frente a factores
estresantes psicosociales y fisicos, actuando como amortiguador contra el estrés y frente a
enfermedades relacionadas con el estrés o crénicas, promoviendo de este modo, un estado

antiinflamatorio. (11)

A largo plazo, el ejercicio fisico beneficia al sistema inmune aumentando la inmunovigilancia
e inmunocompetencia. De forma aguda, moviliza las células del sistema inmune a tejidos
periféricos para llevar a cabo la inmunovigilancia. De forma regular, aumenta la capacidad
antiinflamatoria, observandose, por ejemplo, tras 12 semanas de ejercicio aerdbico de
intensidad moderada combinado con entrenamiento de fuerza, una disminucién en los

niveles de CD14+y CD16+. (13)

11
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También puede prevenir la degradacién del sistema inmune asociada a la edad si se ejercita
de forma continuada a lo largo de los afios, reduciendo los marcadores inflamatorios como
los niveles de leucocitos, neutréfilos, IL-6, IL-10, antagonista del receptor de IL-1 y receptor
del factor soluble de necrosis tumoral. Ademas, este entrenamiento mantenido durante afios
estd también asociado con una respuesta adaptativa inmune mas especifica, viéndose en
atletas con entrenamiento fisico a lo largo de su vida un porcentaje menor de células T

senescentes comparandose con la poblacién general. (13)

El efecto antiinflamatorio del ejercicio fisico se ha visto respaldado al observarse una
disminucién de los niveles de IL-6 en adultos con depresidon, asociandose este mecanismo
como una explicacion posible al efecto antidepresivo del entrenamiento fisico, al relacionarse

los sintomas depresivos de forma directa con los niveles de IL-6. (14)

A nivel de la amigdala, se ha visto que el estrés induce una activacién en esta estructura,
activando de la via hipotalamo-hipofisaria-adrenal y el sistema nervioso simpatico, lo que
conlleva un aumento de los niveles de glucocorticoides y la aceleracion en la salida de células
inflamatorias de la médula dsea. Como se ha observado que el ejercicio fisico disminuye los
niveles de glucocorticoides y disminuye la reactividad del sistema nervioso simpatico, se ha
estudiado si pudiera tener relacién con su actuacion a nivel amigdalar. De esta forma se ha
demostrado que el ejercicio fisico disminuye la actividad metabdlica en la amigdala, pudiendo

relacionarse con su mecanismo antiinflamatorio. (15)

5.1.2. Autofagia
El proceso de la autofagia es un complejo mecanismo mediante el cual se mantiene el ciclo
de recambio de las proteinas y organulos celulares, manteniendo la homeostasis y funcién

celular. Durante el envejecimiento natural, los distintos organulos y proteinas se van

12
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danando, viéndose alterada su normal funcién y acumulandose en diversos tejidos. La
disminucién del proceso de la autofagia contribuye a la disminucién de la funcién celular y
estd asociado a mayor muerte celular al no tener elementos normalmente funcionantes. La
edad reduce la capacidad de autofagia del organismo, al igual que una disminucién de este
mecanismo esta asociado a un envejecimiento precoz, por lo que la autofagia resulta un

mecanismo clave para la supervivencia celular y su buen funcionamiento. (16)

El ejercicio fisico es un inductor del nivel basal de la autofagia y promueve la supervivencia
celular mediante la activacién principalmente de la via de la proteinquinasa adenosina
monofosfato. También parece estar implicado en la regulacidn de la autofagia en estados de
enfermedad. Parece estimular también este mecanismo a nivel cerebral, resultando clave la
autofagia a este nivel para que se lleve a cabo la neurogénesis inducida por el ejercicio fisico.

(13)

Otra via que parece explicar los efectos del ejercicio fisico sobre la autofagia seria la
dependiente de mTORC1. Este es uno de los dos complejos de multiproteinas TOR, que se
encuentra conservado en todas las células eucariotas conocidas. mTORC1 es un mediador de
la sintesis proteica y crecimiento celular y su inhibicién ha demostrado estar claramente
vinculada con un aumento de la esperanza de vida, ademas de promover un envejecimiento

mas saludable. (17)

Ademas, mTORC1 es un inhibidor conocido de la autofagia, por lo que esta siendo estudiada
la opcién de que el aumento de la autofagia debida a la inhibicion de esta via sea la
responsable de sus efectos sobre el envejecimiento. La via mTORC1 resulta un camino

interesante y factible que podria explicar el mecanismo de la autofagia inducida por el

13
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ejercicio fisico, al poder observarse una modulacién de esta via por el ejercicio fisico,

especialmente el ejercicio de fuerza. (17)

5.1.3. Cambios estructurales

No solo la funcionalidad del cerebro se ve afectada, sino que clinicamente se ha demostrado
la alteracidn estructural mediante el ejercicio fisico, observandose un mayor tamafio del
hipocampo y I6bulo temporal en adultos que presentan una mejor forma fisica, de la misma
manera una mayor actividad fisica se ha asociado con un menor deterioro prefrontal y

temporal durante el lapso de 9 afios. (18)

El ejercicio fisico actia de manera importante sobre el hipocampo, aumentando el flujo y
perfusidn sanguinea en este, ademas de aumentar su tamafio. Existe una la clara asociacion
de la pérdida de volumen hipocampal con los problemas cognitivos y de memoria, viéndose
disminuido alrededor de un 1-2% cada afo su volumen en adultos con demencia, por lo que
las intervenciones mediante programas de entrenamiento fisico resultan una terapia efectiva

para prevenir y tratar este deterioro cognitivo. (18)

El ejercicio fisico también actua disminuyendo la reduccién de la densidad del tejido cortical
temporal, frontal y parietal asociado a la edad, relaciondndose con la mejora de la aptitud
cardiovascular. En animales también se ha observado hallazgos parecidos, en ratas que
realizaron ejercicio voluntario a largo plazo en la rueda, la densidad de la columna cortical se
vio alterada, a la vez que su arborizacién y morfologia. En este estudio se demostré también
que la carrera a largo plazo voluntaria aumentd la densidad de las espinas dendriticas en el
hipocampo, las neuronas granulares del giro dentado, neuronas piramidales CA1y de la capa

Il de la corteza entorrinal de ratas adultas. (11)

14
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Otro estudio sugiere que los sujetos con habitos de ejercicio tienen un mayor volumen de
sustancia gris cortical y subcortical en el hipocampo izquierdo y nucleo bilateral accumbens
gue los sujetos que carecen de habitos de ejercicio, siendo relevante ya que el nucleo
accumbens izquierdo y la amigdala derecha parecen predecir el futuro deterioro cognitivo.

(19)

5.1.4. Neurogénesis

A nivel neuronal el ejercicio fisico ha resultado ser un importante inductor de la neurogénesis
hipocampal, actuando asi sobre una diana clave para la preservaciéon del aprendizaje y
funciones cognitivas relacionadas con la memoria. Pese a la concepcién previa sobre la
ausencia de neurogénesis tras el nacimiento, actualmente se ha demostrado la presencia de
neurogénesis en regiones especificas del cerebro adulto, la zona subgranular y el giro dentado

del hipocampo. (20)

Este proceso de neurogénesis en el hipocampo estd regulado tanto por mecanismos
intrinsecos como extrinsecos. Como inhibidores de la neurogénesis se encuentran el
envejecimiento, estrés, y trastornos neurodegenerativos entre otros. Aunque no se sabe
exactamente el mecanismo exacto, la carrera voluntaria resulta ser uno de los inductores mas

eficaces de la neurogénesis. (20)

Lo que si se sabe hasta el momento es que el ejercicio fisico conduce a la liberacion de
diversos factores periféricos entre los que se encuentran las hepatoquinas del higado, las
mioquinas del musculo y las adipoquinas del tejido adiposo. Se ha demostrado que estos
factores en sangre regulan funciones y comportamientos cerebrales, siendo de entre todos,
el factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF) el que presenta un aumento mads

importante en el cerebro durante la carrera voluntaria. (20)
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Se ha comprobado que uno de los estimulos mas fuertes para promover este fenédmeno es el
ejercicio fisico, especialmente la carrera voluntaria, aportando beneficios en las funciones
cognitivas. Este ejercicio estimula la salida de las células madre neurales de la etapa de
reposo, ademds de su proliferacion y la de sus progenitores. También promueve la
supervivencia de las células recién nacidas, el desarrollo neurolégico de la neurona inmadura
y la integraciéon de las neuronas en el circuito del hipocampo, sin poder determinarse

claramente los mecanismos que producen estos cambios. (20)

5.1.5. Factor de neurotrofico derivado del cerebro (BDNF)

El BDNF es una proteina que se puede encontrar en distintas zonas cerebrales como serian el
hipocampo, cértex cerebral, hipotdlamo y cerebelo, ademds de en el sistema nervioso
periférico. Este factor neurotréfico estd involucrado en el desarrollo, plasticidad,
diferenciacién y supervivencia de las neuronas, por lo que un aumento del mismo mediante
el ejercicio podria contribuir en la mejora de la neuroplasticidad y facilitar la respuesta
motora. (16) Niveles bajos de BDNF se han visto relacionados con problemas en la

consolidacion de la memoria, almacenaje y memoria a largo plazo. (21)

El BDNF parece ser una de las vias claves mediante la cual actua el ejercicio fisico, viéndose
un aumento precoz de los niveles de BDNF tras el primer entrenamiento, esta elevacion
resulta mayor a medida que se establece un programa de ejercicio mantenido en el tiempo.

(21)

El ejercicio fisico aumenta especificamente los niveles de BDNF a nivel de hipocampo,
actuando como mediador en la proliferacion celular en el giro dentado del hipocampo. Los

niveles de este factor se pueden medir en suero, donde se ha apreciado en diversos estudios
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unos niveles mas elevados de BDNF en asociacion con una mejor memoria y mayor volumen

de hipocampo. (18)

5.2. Efectos del ejercicio de resistencia en la salud cerebral

El entrenamiento de resistencia o entrenamiento aerdbico engloba una serie de ejercicios
gue se realizan durante un largo periodo de tiempo a una baja o moderada carga de trabajo,
con efectos beneficiosos en varios sistemas, como el cardiovascular y el respiratorio, ademas
de controlar los niveles de glucosa en sangre y aumentar el volumen plasmatico. El
entrenamiento de resistencia englobaria actividades fisicas como nadar, correr o andar en

bicicleta. (22)

Los efectos de este tipo de ejercicio fisico sobre nuestro organismo han sido comprobados
por diversos estudios, los cuales demuestran que el ejercicio fisico aerébico aumenta
significativamente el volumen del hipocampo comparado con las intervenciones que no
incluyen esta rutina de ejercicio. Ademas, se ha podido ver que posiblemente disminuya de
forma significativa la atrofia del I6bulo temporal, a la vez que retrasa la pérdida de volumen
del cortex cingular anterior, incrementa las conexiones funcionales del hipocampo y mejora

la sefial de activacién del giro cingular y cértex anterior cingular. (23)

Esto resulta relevante si tenemos en cuenta que el principal determinante de la pérdida de
memoria es la disminucion del tamafo hipocampal y que la depresiéon en personas de
avanzada edad aumenta esta atrofia, ya que se puede deducir que este tipo de entrenamiento
podria ser de gran utilidad en personas con un deterioro cognitivo leve, evidencidndose
ganancias cognitivas en adultos sanos y mejoria en los enfermos, correlacionandose con el
aumento de tamafo del hipocampo causado por un entrenamiento aerdbico de intensidad

moderada. (24)
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Respecto a la intensidad recomendada a la que realizar el ejercicio aerdbico, la evidencia
respalda efectos diferenciales, como se puede apreciar en los estudios que analizaron las
regiones principalmente involucradas en las emociones, la amigdala y el llamado cerebro
“emocional” (circunvolucién parahipocampal, la circunvolucidon supramarginal izquierda, la
circunvolucidon temporal superior izquierda, el polo temporal superior derecho y el area
precentral izquierda) a través de su estudio mediante resonancia magnética funcional. De
este modo se vieron aumentadas las conexiones funcionales entre la amigdala y la insula
anterior derecha tras el ejercicio de alta intensidad, en contraste con una disminucion tras el
de baja intensidad, observandose también una asociacién entre el ejercicio fisico y cambios

de humor positivos. (25)

Estos cambios dependen de la intensidad del entrenamiento fisico, pudiendo plantearse
intensidades de ejercicio especificas para conseguir una regulacion diferencial del
procesamiento emocional. Profundizar en esta modulacion resulta interesante ya que existen
cambios tanto estructurales como funcionales en la conectividad funcional amigdalar-insular
en diversos trastornos psiquidtricos (trastornos de ansiedad como estrés postraumatico,
fobia y panico, depresién, esquizofrenia y autismo), pudiendo ser una posible diana para su

tratamiento. (25)

A nivel vascular, se ha demostrado que el entrenamiento de resistencia produjo una
respuesta adaptativa a nivel de la funcién cerebrovascular, disminuyendo el indice de
pulsatilidad intracraneal y aumentando el indice de resistencia cerebrovascular media,
mientras mantiene la perfusidn global. En comparacion, estos pardmetros no se encontraron

alterados por el entrenamiento de fuerza. (26)
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Estos cambios fisioldgicos, estructurales y funcionales, se podrian ver explicados por una serie
de mecanismos que parecen estar mdas vinculados a este tipo de ejercicio fisico

especificamente.

De esta forma, destaca el efecto del ejercicio fisico de resistencia sobre los niveles de BDNF
en las poblaciones neuroldgicas, observandose que su nivel se encuentra aumentado en
sangre periférica durante el ejercicio fisico aerébico en pacientes con esclerosis multiple,
depresidon mayor y trastornos de panico, sumado a una mayor expresion de ARNm de BDNF
en el hipocampo de ratas tras el entrenamiento y un aumento de la liberacion de este factor

a nivel cerebral en reposo. (23)

Esto guarda relacion con diversas enfermedades mentales como la enfermedad de Alzheimer,
trastorno de panico y depresidon mayor, en las cuales los niveles proteina y ARNm de BDNF se
encuentran disminuidos, mientras que, si estos pacientes son tratados con antidepresivos,
tanto los niveles séricos de BDNF como la expresién de su ARNm en el hipocampo aumentan.

(27)

También se ha visto que el ejercicio fisico favorece la hipometilacion del ADN en el
hipocampo, viéndose implicados los sitios de unién de Tetl en la transcripcidon de la
regulacién. Mientras que este proceso se observa independientemente del modelo de
ejercicio empleado, en el caso del entrenamiento de resistencia y fuerza se pueden activar
vias genéticas distintas asociadas con la neuroplasticidad en el primer caso y las vias de
respuesta del interferén en el segundo. En todos los casos, la activacion de estas vias resulta
interesantes como ayuda para aumentar la resiliencia durante el envejecimiento y asi

disminuir las consecuencias negativas que se asocian al proceso. (28)
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Cabria anadir el papel que ejerce el ejercicio aerébico como antidepresivo, al actuar sobre los
neurotransmisores, aumentando los niveles del receptor de serotonina (5HT) y norepinefrina,

ademas de disminuir los niveles de cortisol. (29)

Por ultimo, su actuacién como reforzador de la conectividad funcional en reposo amigdalar-
insular parece estar mediada por la via de los opioides enddgenos, lo cual se encuentra
respaldado por un aumento de su liberacién a nivel local provocada por la realizacion de

ejercicio fisico observada mediante tomografia por emisién de positrones. (25)

5.3. Efectos del ejercicio de fuerza en la salud cerebral

El ejercicio de fuerza consiste en entrenar el musculo contra una resistencia, ganando fuerza
muscular, volumen y resistencia. Este tipo de entrenamiento retrasa la degeneracion
muscular, promueve un mejor metabolismo y reduce las caidas y fracturas asociadas a la
edad. Como arma para la prevencién y tratamiento en enfermedades neurodegenerativas y
mentales ha sido menos estudiado que el entrenamiento aerdbico, sin embargo, parece ser

una opcién efectiva en este campo. (29)

De esta forma, se ha comprobado que con 6 meses de entrenamiento de fuerza de alta
intensidad se puede observar una mejoria cognitiva en personas con deterioro cognitivo leve,
ademas de mostrar un efecto protector frente a la degeneracién a nivel de los subcampos del
hipocampo vulnerables a la enfermedad de Alzheimer hasta 12 meses tras el final de la
intervencion. En vista a estos resultados, se recomienda la consideracion de programas de
entrenamiento de fuerza como parte integral de los programas de prevencion basados en el

estilo de vida de las personas mayores. (30)
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Los beneficios del ejercicio fisico de fuerza se pueden explicar mediante unos mecanismos

mas especificos de este tipo de entrenamiento.

Uno de los mecanismos a destacar seria su papel antiinflamatorio, al igual que su actuacion
sobre los niveles de BDNF. Su papel en estas dos respuestas se puede observar de forma
aguda tras la primera sesién de entrenamiento de fuerza, aumentando los niveles de BDNF y
actuando sobre las citocinas IL-10, IL-6 y TNF-a de forma temporal, mejorando asi el estado

inflamatorio, aunque el nivel de BDNF disminuye rapidamente tras 60 minutos. (22)

Este mecanismo antiinflamatorio ha demostrado su beneficio en enfermos de Parkinson,
apreciandose una disminucion de la inflamacién sistémica y una mejoria de la funcion
cognitiva tras la implementacién de una rutina de entrenamiento de fuerza, comparado con

solo la suplementacién con levodopa. (22)

Dentro de su papel antiinflamatorio, se ha postulado que el ejercicio de fuerza es capaz de
disminuir la neuroinflamacién inducida por el lipopolisacarido (LPS) en la circunvolucion
dentada. Se ha observado que las endotoxinas como LPS parecen ser suficientes para inducir
déficits en la memoria de reconocimiento. Esto parece deberse a la activacién de la microglia
y astrocitos mediada por LPS, lo que libera citocinas como TNF- a e IL-1b, ademas de inducir
estrés oxidativo, la disfuncion mitocondrial, acumulacion de b-amiloide, ovillos
neurofibrilares y muerte neuronal. Por todo ello, la actuacién del entrenamiento de fuerza a
nivel de esta neuroinflamacién podria situarlo como un abordaje prometedor para paliar el

déficit cognitivo leve. (31)

Este efecto antiinflamatorio ha sido comprobado también tras observarse una disminucidn
de los niveles de TNF- a e IL-1 en la circunvolucién dentada mediado por el ejercicio de fuerza,

previamente se habria inducido una neuroinflamacién de larga duracién por LPS. (31)
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Otro mecanismo importante mediante el cual se explican los efectos de este entrenamiento
en el organismo es su papel en la autofagia. El entrenamiento de fuerza ha demostrado
promover la autofagia en el musculo esquelético, ademas, en ratas y ratones se han visto
cambios autofagicos en areas encefalicas especificas como el cértex y cerebelo. Por lo tanto,
se plantea que existe una reorganizacidon funcional de los circuitos motores debido al
entrenamiento de fuerza, que podria englobar a procesos de remodelamiento sinaptico y
neuronal a través de cambios dindamicos en los sistemas cortico-estriados y cortico-

cerebelosos, en los cuales la autofagia parece resultar un factor clave. (32)

De este modo, la autofagia parece contribuir en la neurogénesis del hipocampo en adultos,

inducida por el entrenamiento de fuerza en las células progenitoras en el giro dentado. (32)

Otro mecanismo sobre el que actua el ejercicio fisico de fuerza es a nivel epigenético y de
transcriptoma del hipocampo, que parece ser uno de los mecanismos mediante los que se
produce la respuesta adaptativa hipocampal al ejercicio fisico. Se ha visto una reduccién de
varias DNA metiltransferasas tras analizar el hipocampo de ratones sometidos a
entrenamiento de resistencia, lo que indica que este disminuye la metilacién del ADN a este
nivel. Este cambio se ha visto en varios tipos de entrenamiento, pero especificamente en el
de fuerza. Por ello estas adaptaciones podrian conllevar un menor deterioro cognitivo

asociado a la edad. (28)

5.4. Efectos del entrenamiento intervalico de alta intensidad en la salud cerebral

El entrenamiento de intervalos de alta intensidad (HIIT) se caracteriza por encontrarse por
encima del umbral de lactato o ventilatorio y la posible acumulacién de lactato a lo largo de
las sesiones de ejercicio. Estd compuesto de intervalos repetitivos de ejercicio de alta

intensidad durante un corto periodo de tiempo (desde 6 segundos hasta 4 minutos),
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alternandose con descansos de entre 10 segundos a 5 minutos. Este tipo de entrenamiento,
aungue menos estudiado, parece situarse como un abordaje mas practico y efectivo que el

entrenamiento tradicional de intensidad moderada. (33)(34)(35)

Segun reciente literatura, el empleo de HIIT en intervenciones parece ser igual de factible que
el entrenamiento continuo de intensidad moderada, apreciandose tanto mejoras en la
aptitud cardiorrespiratoria como en el estado de animo. Ademas, se ha demostrado aumento
de los niveles de BDNF y mejoria en la funcidn cognitiva en intervenciones de 8 semanas.

(33)(36)

En personas con trastornos mentales severos podria ser un abordaje interesante debido a la
alta adhesidn a la rutina de entrenamiento que muestran estos pacientes al HIIT, sugiriendo
que el realizar pequefios intervalos de alta intensidad puede resultar mas atractivo para estas
personas que el ejercicio fisico de forma continuada, ya que parecian encontrar alivio en los
intervalos de descanso. Esto contrasta con la visién preconcebida de que el HIIT resultaria
demasiado aversivo para este tipo de personas comparado con el entrenamiento continuo
tradicional, pudiendo ser estudiada su aplicacion con mayor profundidad dados las frecuentes
barreras que presentan los pacientes con enfermedades mentales severas para llevar a cabo

rutinas de entrenamiento fisico. (33)

También se ha observado una mejoria en la funcién cardiorrespiratoria y sintomas motores
en personas con enfermedad de Parkinson. En ratones con enfermedad de Alzheimer vy
envejecimiento normal, parece desarrollar un efecto neuroprotector notable, con mejoria del
nivel cognitivo y funcién cerebral y un restablecimiento del equilibrio de la dindmica

mitocondrial. De esta forma, resultaria interesante implementar este tipo de ejercicio fisico
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en la etapa preclinica de la enfermedad de Alzheimer, ya que los cambios patoldgicos

preceden a las manifestaciones conductuales. (37)(38)

La evidencia sostiene que HIIT produce efectos beneficiosos tanto en la funcién del
hipocampo, en la memoria espacial, como en la plasticidad neuronal, siendo comparables
estos resultados con los obtenidos con un entrenamiento de resistencia de intensidad

moderada.(39)

Especialmente, este tipo de entrenamiento parece ser superior que el entrenamiento
moderado tradicional en la mejoria de la funcién cardiaca en varias patologias (35), sin
embargo, un problema que plantea este tipo de entrenamiento es su seguridad en pacientes
conproblemas cardiovasculares, en los cuales ha de estudiarse la viabilidad del HIIT de forma

gue no agrave su patologia. (34)

Se ha visto que en otro tipo de pacientes como los que han sufrido un ictus, si se someten
previamente a un entrenamiento de intensidad progresivamente creciente y se monitoriza
electrocardiograficamente para comprobar su seguridad, someterse a entrenamientos tipo
HIIT los primeros meses tras el ictus promueve la neuroplasticidad, reduce la depresién y
mejora la rehabilitacion funcional. Mientras que si este se realiza en el periodo agudo tras la
lesion isquémica (primeras 24h) tendria efectos negativos en la recuperacién de estos
pacientes, a la vez que si se espera mas de 24 meses no se aprecia mejoria sobre las funciones
cognitivas. Por lo que se estd estudiando los beneficios de este entrenamiento en la fase
subaguda del periodo tras un ictus, donde parece tener una ventana plausible como terapia.

(34)

Dentro de los mecanismos que justifican los efectos de este tipo de entrenamiento, hay que

destacar el papel antioxidante que ejerce el entrenamiento HIIT en el hipocampo. Esta
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modulacién parece ser ejercida mediante el aumento de los niveles de BDNF, que conllevarian
a una menor lipoperoxidacidn y a la disminucién de los marcadores inflamatorios, ademas de
potenciar las defensas antioxidantes, tanto enzimaticas como no enzimaticas. De este modo
existe una conexion entre la expresién de BDNF y la regulacién redox, aumentando la defensa

enzimatica antioxidante y disminuyendo el dafio oxidativo.(40)

5. CONCLUSIONES

El ejercicio fisico ha demostrado mejorar la funciéon cognitiva, memoria y velocidad de
procesamiento, a la vez que disminuye los sintomas de las enfermedades mentales vy
neurodegenerativas. Estos efectos se sustentan por una serie de mecanismos mediante los
cuales actua, conociéndose principalmente su papel antiinflamatorio, en la autofagia, en los

niveles de BDNF, en la remodelacion de distintas estructuras cerebrales y en la neurogénesis.

El ejercicio fisico de resistencia o aerdbico produce cambios funcionales cerebrovasculares,
disminuye la atrofia cortical en zonas especificas, aumenta el volumen hipocampal, mejora el
nivel cognitivo y la memoria. Los mecanismos que respaldan estos efectos serian
principalmente el aumento de los niveles BDNF y la hipometilacion del ADN a nivel del
hipocampo. También actua sobre los receptores de serotonina y potencia la conectividad

funcional amigdalar-insular.

Por otra parte, el ejercicio de fuerza mejora el nivel cognitivo y protege a las zonas del
hipocampo susceptibles a la enfermedad de Alzheimer. Los mecanismos que sustentan estos
efectos serian a nivel del BDNF, de la modulacion de la respuesta inmune y la
neuroinflamacion, ademas de tener una funcion clave sobre la autofagia y la metilacion del

ADN.
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Finalmente, HIIT se plantea como abordaje eficaz frente a entrenamientos mas tradicionales,
aportando efectos beneficiosos comparables al entrenamiento de moderada intensidad a
nivel metabdlico y cardiovascular. Su seguridad en la aplicacién en personas con riesgo

cardiovascular esta aun por estudiar mas detalladamente.

Por todo esto, el ejercicio fisico como rutina base de una vida saludable es una intervencién
econdmica y eficaz como elemento de prevencién y tratamiento de las principales

enfermedades neurodegenerativas y mentales de la sociedad actual.
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