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RESUMEN
El efecto del ejercicio sobre la funcién cerebral ha sido reportado en varios estudios a lo largo de varios afios, pero el mecanismo
que podria explicar este efecto no es siempre consistente y por el contrario se han propuesto varios mecanismos diferentes. Esta
revision muestra en una parte inicial la descripcion de los efectos del ejercicio sobre las estructuras y funcién cerebral en
diferentes niveles; desde el nivel molecular y epigenético hasta un nivel cognitivo. Luego se describen las caracteristicas basicas
del control motor y los efectos del entrenamiento, aprendizaje y codificacion de memoria motora. Finalmente se discute la
posibilidad de que los fendmenos de creacién de nuevas neuronas y sinapsis pueden explicar los efectos del ejercicio y
la actividad motora sobre la cognicién, pero probablemente la forma de induccién de esta plasticidad se da por vias diferentes.
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ABSTRACT

The effect of exercise on brain function has been reported in several studies over the years, but the mechanism that could explain
this effect is not always consistent, and instead, there have proposed several different mechanisms. This review shows in its initial
part a description of the effects of exercise on brain structure and function at different levels, from the molecular and epigenetic
level to cognitive level. Then, the basic features of motor control and the effects of training, learning and motor memory encoding
are described. Finally, we discuss on the possibility that the phenomena of creation of new neurons and synapses may explain the
effects of exercise and motor activity on cognition, but probably in the form of induction of this plasticity is given by different
molecular and cellular routes.
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INTRODUCCION

problema en los sistemas de salud a nivel mundial, tan-
to en adultos como en nifios." Algunos estudios han
mostrado que el promedio de peso en niios se ha
incrementado dramaticamente en las ultimas décadas.?® Esta
ganancia anormal de peso constituye un factor de riesgo de-
bido a que en el incremento de peso también hay asociados
problemas fisicos, cardiovasculares,*” diabetes,®’ hipertensién®®
y dislipidemia,>® entre otros. En este mismo sentido, estudios
psicoldgicos han reportado el inicio de desdérdenes de animo,
depresién y ansiedad en personas con sobrepeso.'®!
Entre las actividades que podrian revertir los efectos de la
obesidad estan el ejercicio y la actividad motora gruesa.'? En
este sentido, los programas educativos podrian incrementar

EI incremento de la obesidad es actualmente el mayor

el tiempo de actividad fisica para prevenir problemas de obe-
sidad. Por el contrario, las escuelas tienden a aumentar el
tiempo exclusivamente académico.'®'* A pesar de esto exis-
ten algunos estudios que muestran una relacion directa entre
los altos puntajes académicos y los altos niveles de actividad
fisica.2'*15 Budde, et al. (2008) mostraron que la actividad fisi-
ca novedosa puede mejorar los procesos cognitivos, sugi-
riendo que el ejercicio podria potencialmente mejorar el des-
empefo académico.™

En este articulo se describen los efectos del ejercicio y
actividad motora como comportamientos que inducen formas
alternativas de plasticidad cerebral debido a los diferentes
caminos cerebrales, dentro del proceso que podrian explicar
estos cambios se encuentra la neurogénesis y la
sinaptogénesis. Primero, se describen los efectos del ejerci-
cio sobre las estructuras y funcion cerebral en diferentes nive-
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les. Luego se describen las caracteristicas basicas del control
motor y los efectos del entrenamiento, aprendizaje y codifica-
cion de memoria motora. Tercero, se describen los efectos de
la actividad motora a varios niveles cerebrales. En seguida se
muestran estudios que vinculan el proceso cognitivo como
una funcion en diferentes areas cerebrales potencialmente
implicada en el control motor. Finalmente, discutimos la posi-
bilidad de que los fendmenos de creacion de nuevas neuronas
y sinapsis pueden explicar los efectos del ejercicio y la activi-
dad motora sobre la cognicién.

EFECTOS DEL EJERCICIO SOBRE EL CEREBRO

Los efectos del ejercicio sobre la estructura pueden medir-
se a diferentes niveles sin sugerir que el efecto sobre un nivel
no tiene una repercusion en un nivel superior. Asi, se propo-
nen diversas secciones tratando de enfatizar el efecto en un
nivel determinado y haciendo mencién a otros niveles

Nivel genético y molecular

Se ha reportado que el ejercicio esta implicado en la acti-
vacion de genes relacionados con el antienvejecimiento, au-
mento de la funcién inmune, plasticidad neuronal, sefaliza-
cion,'®'7 angiogénesis, neurogénesis y sinaptogénesis.’® En
algunos estudios se encuentra que la activacion de alrededor
de 500 genes se localiza en tejido muscular, esquelético,
vascular y neuronal, entre otros.'

En varios estudios experimentales de deficiencia hormo-
nal realizados en modelos animales se ha encontrado que las
gbénadas sexuales femeninas generan un incremento de
enzimas como ATPasas de sodio/potasio encargadas de man-
tener el gradiente idnico necesario para la excitabilidad
neuronal y acetilcolinesteraza (AChE) encargada de hidrolizar
la acetilcolina (ACh)."” Se ha visto que el ejercicio puede re-
vertir los efectos de la deficiencia hormonal disminuyendo la
actividad de ATPasas de sodio/potasio incrementando la re-
sistencia al estrés oxidativo, mediante la expresion de protei-
nas como superoxido dismutasa-1 (SOD-1), catalasas y Bcl-2 que
suprimen el estrés oxidativo,?*?' regulando los niveles de sintesis
ATP en neuronas,'” induciendo enzimas en el ciclo de Krebs?
y disminuyendo la acumulacion de proteinas que dafian el
ADN."” Por otro lado, se ha reportado que el ejercicio disminu-
ye la fragmentacion de ADN y tiene una disminucién de sefa-
les celulares relacionadas con apoptosis.?® En cuanto a los
efectos moleculares de envejecimiento como la ruptura o dafo
de ADN nuclear también se ha observado una disminucién en
los mismos debido a la practica de ejercicio.?*

Recientes estudios han mostrado cémo el ejercicio revier-
te procesos mitocondriales relacionados con envejecimiento
0 neurodegeneracion, como, por ejemplo, la disminucién de
la capacidad antioxidante, aumento del dafo oxidativo, au-
mento de marcadores de apoptosis y disminucién en proce-
sos de biogénesis, presentes todos en envejecimiento y con-
diciones neurodegenerativas, pero con efectos revertidos en
practica de actividad fisica.®

Dentro de los cambios moleculares asociados a procesos
cognitivos que se han reportado con el ejercicio se encuentra
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la alteracion de varias sefiales moleculares en estructuras
como el hipocampo. Asi, por ejemplo, los sistemas de senali-
zacion intracelular de quinasas, factores de transcripcion, fac-
tores de crecimiento y moléculas implicadas en el trafico de
vesiculas sindpticas se alteran debido a la practica de ejerci-
cio.® El ejercicio puede reflejarse en la fosforilacion y activa-
cion rapida de Ser-133 de CREB?” en hipocampo mientras
que la sefalizacion desde la membrana al nucleo celular p42/
p44 MAPK puede ser detectable un tiempo después de la
practica del ejercicio,? sugiriendo efectos moleculares a corto
y largo plazos. En este mismo sentido, la expresion de genes
y proteinas involucradas en la plasticidad cerebral como los
factores de crecimiento, especificamente la activacion del gen
de BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor), se dan como
respuesta al ejercicio,?”?® encontrando que cuando se blo-
quea farmacoldégicamente la expresion de BDNF en
hipocampo se disminuyen los efectos benéficos del ejercicio
sobre el aprendizaje®® y aumenta la apoptosis hipocampal.?®
En este mismo sentido se ha reportado que el BDNF puede
aumentar la sefializacion de calcio que se libera por el reticu-
lo endoplasmatico y que es una sefial que induce plasticidad
cerebral®® y un incremento en la expresion de algunas vias
relacionadas con aumento en la supervivencia neuronal como
la via PI-3 quinasa/Akt16 (Figura 1). Otros estudios que rela-
cionan el efecto del ejercicio sobre los estados de animo han
reportado que los efectos antidepresivos del ejercicio pare-
cen estar mediados también por el BDNF.2® En cuanto a la
expresion genética de receptores como NR2B para glutamato
y BDNF, se encuentra un aumento en la cantidad en los nive-
les de ARNm luego de ejercicio crénico para glutamato®y de
BDNF .3

En cuanto a las proteinas relacionadas con cambios es-
tructurales en sinapsis, Ferreira, et al. (2010) reportan que con
el ejercicio moderado en modelos animales se observa una
expresion de proteinas como sinapsina |, sinaptofisina, protei-
nas estructurales de neurofilamentos' y proteinas asociadas
a microtubulos (MAP-2) y proteina acidica fibrilar glial (GFAP),*?
sugiriendo un aumento en la cantidad de astrocitos® en es-
tructuras motoras como cerebelo, nucleo estriado, corteza
motora y sustancia nigra'® al igual que hipocampo.® Estas
proteinas estan involucradas en el reclutamiento de vesicu-
las, liberacion de neurotransmisores, elongacion axonal y
mantenimiento de contactos sindpticos.?3* Estos resultados
son congruentes con lo reportado en la expresion genética en
hipocampo de ratones que fueron sometidos a programas de
actividad fisica en donde se activan genes relacionados con
neuroplasticidad, funcién mitocondrial, sefalizacion celular y
excitabilidad neuronal.®

Epigenética

Se ha reportado que el ejercicio y la actividad motora pue-
den tener modificaciones epigenéticas en areas como el
hipocampo?¢37 y el cerebelo,’” ademas de remodelar la
cromatina.®® Estos cambios epigenéticos estan relacionados
con acetilacion de histonas por enzimas que permiten un au-
mento o disminucion en la actividad de transcripcion de algu-
nos genes.®®* En un estudio de Lovatel, et al. (2013) se eva-
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Figura 1. Representacion de la senalizacion de BDNF en la activacion de genes de supervivencia celular.'®?” 1. Unién de BDNF con el receptor TrK-B
(Tirosina-Kinasa-tipo B) que se fosforila. 2. Esta fosforilacién activa PI3-Quinasa (enzima). 3. La fosforilacién de PI3-K activa a Akt (proteina quinasa
B-PKB). 4. La fosforilacion de Akt fosforila GSK-b (enzima quinasa 3 glicégeno sintaza). 5. Con la activacién de Akt también se fosforila FKHR. 6. Con
la activacion de GSK3-f se fosforila CREB. 7. CREB fosforilado funciona activando la transcripciéon de genes que promueven la supervivencia, asi como
el gen de BDNF. 8. Se aumenta la expresion, transporte y empaquetaciéon de BDNF. 9. Se realiza exocitosis del BDNF; 10. La liberacién de BDNF activa
los autorreceptores de Trk-B formando un circuito de retroalimentacion para fosforilar el receptor. Es de anotar que el receptor TrK-B puede ser
fosforilado por activacion de receptores metabotropicos de noradrenalina o serotonina.'®

lué el papel del ejercicio forzado (20 minutos por dos sema-
nas) sobre los cambios epigenéticos relacionados con proce-
sos de inflamacion derivados del envejecimiento,
especificamente en interleucina-1b (IL-1b), factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) y el factor de kappa B nuclear (NF- kB)
que es un complejo de factor de transcripcion que esta impli-
cado en la regulacion de moléculas inflamatorias; encontran-
do una disminucidén en la respuesta de estos factores relacio-
nados con las alteraciones en envejecimiento.®¢4 En estudios
previos del grupo de Lovatel ya habia demostrado que la prac-
tica del ejercicio agudo estaba relacionada con un aumento
en la activacion de la enzima histona acetil-transferasa (HAT)
que agrega grupos acetil al amino terminal de las histonas y
una disminucion en la actividad de la enzima histona
deacetiltransferasa (HDAC) que retira dichos grupos acetil en
hipocampo de ratas adultas, como una muestra del ejercicio
sobre regulaciéon de transcripcion en hipocampo.®® Este pro-
ceso ha sido implicado en la activaciéon genética para el al-
macenamiento de memoria (Feng, Fouse & Fan, 2007 citado
en Elsner, et al. 2011) y en algunos reportes se muestra como
el aprendizaje motor y no motor puede favorecerse por la in-
hibicién de HDAC en ratones.*! La propuesta protectora de la activi-

dad fisica a nivel epigenético podria relacionarse con la dis-
minucion de la funcion de HDAC.*®

En estudios recientes se reporta que factores epigenéticos
controlan la respuesta de BDNF en hipocampo por parte de la
practica de ejercicio.’”*2 En estudios como el de Abel y Rissman
(2012) se investigd la relacidon entre actividad fisica (ejercicio
voluntario y sedentarismo) con respecto al aumento de sefa-
les epigenéticas en areas relacionadas con procesos
cognitivos de memoria y aprendizaje (cerebelo e hipocampo)
de ratones jovenes. Estos autores encontraron que el ejerci-
cio aumenta la activacion de acetilacion de H3 en hipocampo
y cerebelo.’” Otros reportes mencionan el aumento de HAT en
regiones de activaciéon del gen BDNF como respuesta al ejer-
cicio.®® También disminuye de forma consistente la actividad
de enzimas DNA metiltransferasas y HDAC tanto en hipocampo
como en cerebelo en respuesta al ejercicio (Figura 2).378 Igual-
mente se reporta un aumento critico de la cantidad de ARNm
del gen de BDNF en hipocampo de animales que realizan
ejercicio. Gomez-Pinilla, et al. (2011) reportan una alteracion
de los niveles de fosfo-MeCP2, una molécula implicada en la
transcripcion de BDNF.*2 Con respecto al cerebelo se reportd
un aumento en la expresion de ARNm de genes como Cbin1
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Figura 2. Relacion entre los cambios ambientales y las modificaciones epigenéticas. 1. La actividad fisica se ha reportado que tiene efectos sobre el
aprendizaje y la memoria. 2. Esta actividad voluntaria e involuntaria realiza modificaciones a nivel del hipocampo y cerebelo, uno de los principales
efectos es el aumento de neurogénesis en la zona subgranular del giro dentado. 3. Se ha reportado la activacién de enzima histona acetil-transferasa
en la histona 3 en hipocampo. 4. Aumento de la actividad en regiones del gen BDNF de la enzima histona acetil-transferasa y disminucion de la actividad

de enzima DNA-metil-transferasa y enzima histona-deacetiltransferasa.”-*

y Relina involucrados en funciones de sinaptogénesis y libe-
racion de neurotransmisores.®” Otro estudio con un abordaje
celular mostré como los cambios en modelos de envejeci-
miento estan relacionados con un aumento en enzimas
metiltransferasas (HMT) relacionadas con una disminucién
en la expresion de proteinas,* sugiriendo un papel probable
para el ejercicio como efecto disregulador de la expresién e
interaccion HMT.

Kaliman, et al. (2011) proponen que no solamente se han
reportado alteraciones de BDNF, sino ademas cambios en el
perfil transcripcién de otros factores neurotréficos como VEGF
(Vascular Endothelial Growth Factor) e IGF-1 (Insulin-like
Growth Factor-I). En modelos animales de enfermedades como
la de Hungtinton se ha mostrado una disminucion en los facto-
res neurotréficos como BDNF, sin embargo, con un entrena-
miento en ejercicio se encuentra un aumento en la expresion
de ARNm de estas neurotrofinas.®44

Elsner, et al. (2013) disefiaron un experimento para eva-
luar el papel del envejecimiento y el ejercicio sobre las ADN
metiltransferasas (DNMT1 y DNMT3b) y los niveles de
metilacion de la lisina 9 en la histona 3 (H3-K9) en hipocampos
de ratas Wistar.?®% Estos autores reportan que una sesién de
actividad fisica puede disminuir la actividad de DNMT1 y
DNMT3b en animales jovenes y revertir parte de los efectos
de la metilacion H3-K9 en animales adultos.
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Otros estudios que utilizan ejercicio como factor que deter-
mina cambios a nivel epigenético estan relacionados con la
alteracion de mecanismos moleculares involucrados en pro-
cesos de respuesta al estrés.* En este estudio, Collins, et al.
(2009) mostraron que las modificaciones de fosfoacetilacion
en la H3 y c-Fos, relacionadas con descondensacion de la
cromatina, en neuronas granulares estan relacionadas con
aumento en la respuesta ante situaciones estresantes en el
hipocampo y no en otras areas.*

Algunos autores proponen que el efecto del ejercicio so-
bre modificaciones epigenéticas de genes como BDNF po-
dria relacionar el efecto de la practica fisica con la recupera-
cion de alteraciones del estado de animo y un posible
tratamiento para alteraciones psiquiatricas.*?

Celular

Dentro de los cambios mas convencionales en las
neuronas como resultado de la actividad fisica, se encuen-
tran la remodelacion de la densidad postsinaptica, la gene-
racion de nuevas neuronas, los cambios estructurales aso-
ciados a procesos de plasticidad y remodelacién en algunas
vias de sefalizacién a partir de la interaccion con mayores
niveles de calcio y vascularizacion.®464” También se ha
encontrado que el efecto de la practica fisica sobre siste-
mas inmaduros es mayor en virtud de una mayor plastici-



dad cerebral y una alta sensibilidad a la experiencia am-
biental.4”

En cuanto a la remodelacion celular como un efecto del
ejercicio fisico, se encuentra el aumento en la produccion de
nuevas neuronas (neurogénesis adulta), que disminuye con-
forme avanza la edad (tanto en humanos como en animales
mamiferos), pero puede ser potenciada mediante la actividad
fisica.304¢52 Durante esta remodelacion el efecto principal del
ejercicio sobre las neuronas se da en el aumento y prolifera-
cién de nuevas neuronas en la zona subgranular del hipocampo
y la zona subventricular,?*% al igual que de células precurso-
ras.*” Las principales células que resultan del ejercicio son cé-
lulas granulares en las capas del giro dentado.**s" En cuanto a
las células existentes también se ha reportado un aumento
en la cantidad, fortaleza y densidad de conexiones sinapticas en
areas como giro dentado, CA1 y corteza entorrinal.*

En algunos modelos de isquemia se ha reportado la dra-
matica disminucion de células GABAérgicas de Purkinje en el
cerebelo, encontrando que mediante el ejercicio se aumenta
la supervivencia de estas neuronas en el vermis cerebelar.2°
En modelos de epilepsia también se reporta un aumento en
células marcadas con parvoalbumina en hipocampo con acti-
vidad fisica cronica.5®

En este mismo sentido se han reportado aumento en las
células que conforman la matriz extracelular (células
endoteliales, astrocitos y neuronas) en varias partes del cere-
bro.3% Estos reportes afirman que durante la practica del ejer-
cicio aumenta la densidad de vasos sanguineos
(angiogénesis), probablemente mediado por factores de cre-
cimiento como IGF-1 y el VEGF3°* en corteza y ganglios
basales de neuronas y astrocitos.®3 Esta proliferacion de
astrocitos que se genera en la zona subgranular puede dar
origen a otros astrocitos o a neuroblastos que se etiquetan
con doblecortina (DCX) y neuronas inmaduras.®*

Por otro lado, los procesos fisiologicos de plasticidad, como
LTP, se ven favorecidos en registros de tejido de animales
controles y que practicaron ejercicio, forzado o voluntario, re-
gistrando un aumento en la amplitud de los procesos de LTP.*

Se ha encontrado que el ejercicio agudo se encuentra
relacionado con expresion de marcadores de actividad
neuronal (c-Fos) en areas pontomedulares, implicadas en pro-
cesos de regulacion autondmica, y en hipotalamo.® También
se reportan marcadores de actividad en algunas porciones
del nucleo del tracto solitario que proyectan al hipotalamo.5®

Neuroquimica

El ejercicio aumenta el nivel de multiples sustancias como
lactato y glucosa,’® siendo ésta una medida indirecta de la acti-
vidad celular a partir de la actividad fisica®®*” tanto de neuronas
como de células gliales.® Adicionalmente se reportan altera-
ciones en células noradrenérgicas y dopaminérgicas.® Sus-
tancias relacionadas con oxigeno, metabolismo y flujo sangui-
neo se encuentran modificadas por medio de la practica de
actividad fisica.®>%

¢ Glutamato/GABA. Se ha reportado que el ejercicio volun-
tario afecta las proteinas postsinapticas relacionadas con
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el sistema de glutamato, en general aumentando la
transmision y los niveles de expresion de las
subunidades de receptores AMPA, NMDA vy receptores
metabotrépicos de glutamato,*6%6! al igual que hay un au-
mento en la expresion de precursores gabaérgicos a nivel
de hipotdlamo de modelos animales de hipertension.®?
Una de las respuestas anatdmicas a la practica de ejercicio
reportada en modelos animales es el aumento de
subunidades de receptores tipo AMPA para glutamato GluR1
y GIuR2/3 que se encuentran expresados en neuronas
granulares y piramidales de hipocampo y se relacionan
con el aumento en procesos de plasticidad como LTP (Long
Term Potentiation [Potenciacion a Largo Plazo).30326% Tam-
bién se ha reportado un aumento en la densidad y efectivi-
dad de transmision glutamatérgica en corteza de ratones.®
En este mismo sentido se ha encontrado que en condicio-
nes normales y en modelos de isquemia la practica de ejer-
cicio aumenta los niveles de glutamato® y la expresion de
subunidades NR2A y NR2B de receptor de tipo NMDA para
glutamato.®*“¢ Este incremento en el hipocampo podria ser
el responsable de los procesos de plasticidad.®

En cuanto al aumento del metabolismo en el tejido nervio-
s0, se ha reportado que una vez que las sinapsis se forman,
dependen de las sefales de los astrocitos para madurar
las sinapsis a partir de la liberaciéon del factor de necrosis
tumoral alfa (TNFo - Tumor Necrosis Factor o)) generando
una insercion de receptores postsinapticos de glutamato.65
Este hallazgo refuerza la hipétesis de dependencia de for-
talecimiento sinaptico a partir de la interaccidon con células
gliales. Un aumento en el metabolismo por incremento de
glucosa y lactato dependiente de ejercicio favorece el pro-
ceso de sintesis de neurotransmisores de tipo aminoacido
como el glutamato.®

En estudios que evaluan los centros cerebrales autonomos
de control de respiracion y cardiovascular, se encuentra
activacion del NTS que principalmente tiene neuronas
glutamatérgicas que reciben aferencias de una parte im-
portante de los sistemas viscerales, también se reporta un
aumento en las células de transportadores vesicular de
glutamato —VGIuT.% La respuesta glutamatérgica en
neuronas del hipotalamo parece estar asociada a la adap-
tacion cardiovascular y autonémica como resultado de la
practica fisica.®”

Dopamina (DA). Se ha reportado que el nivel de dopamina
en el cerebro puede ser modificado desde el ejercicio debi-
do al incremento en los niveles de acidez en la sangre
habitual que la actividad de la hormona paratiroides y los
niveles de calcio.®® Acorde con Sutoo & Akiyama (2003), la
entrada de calcio a las neuronas activa mecanismos de-
pendientes de CaMK-II (Protein Kinase Type 2 Calcium/
Calmodulin), la cual incrementa la actividad de tirosina
hidroxilasa (TH) y ésta a su vez incrementa la sintesis y
niveles de DA.®® En modelos animales, se ha reportado que
el ejercicio previene la disminucion de receptores
dopaminérgicos D269 e incluso un aumento en la densi-
dad de receptores dopaminérgicos.*” Otros estudios repor-
tan una disminucién en el aumento de receptores D2 como
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un efecto terapéutico en la medida que previene el riesgo
de abuso de drogas.”

En cuanto al papel fisiolégico de la DA como resultado de
la practica fisica, se ha reportado que en nucleos del
hipotdlamo anterior; centros relacionados con la regula-
cién de temperatura, los niveles de DA aumentan como
respuesta al ejercicio, sugiriendo que son caminos
dopaminérgicos los responsables de un incremento en la
regulacion térmica.” El aumento tanto en la sintesis de DA
como en los receptores esta probablemente asociado con
estados de placer en la practica del ejercicio™ y al papel de
recuperacion sobre la depresion.46 Hace varios afos
Heyes, et al. (1985) mostraron que la estimulaciéon de re-
ceptores de dopamina por drogas puede aumentar la ca-
pacidad de correr en roedores.” Otros estudios muestran
que el entrenamiento fuerte podria afectar la capacidad
aerdbica y los receptores de dopamina,’ incluso en dife-
rentes programas de ejercicio han sido usados como una
herramienta para prevenir y tratar algunas condiciones en
las que existe una deficiencia en los niveles de DA.”

En cuanto a la practica crénica de ejercicio, se ha reportado
que éste puede inducir cambios en algunos genes relacio-
nados con la transmision dopaminérgica y opioide en las
vias dopaminérgicas mesolimbicas, sugiriendo un papel
de recuperacién en condiciones de disfuncionalidad
monoaminérgica aumentando la actividad en areas del
nucleo accumbens (NAcc) y area tegmental ventral (ATV).7
También se reporta una interaccion entre la regulacién
dopaminérgica y el aumento en las subunidades de recep-
tor AMPA de glutamato.?® En cuanto a modelos animales de
Parkinson con el uso de 6-hidroxidopamina (6-OHDA) y la
relacion con el fenédmeno de estrés por separacion tempra-
na existen reportes que indican que el ejercicio disminuye
la muerte de neuronas DA luego de la lesién, sugiriendo un
factor protector que podria mediar con los efectos del estrés
debido a la interaccion con vias dopaminérgicas limbicas.”"8
También se reporta con el uso de estos modelos de lesion
DA, un aumento en el transportador de dopamina en el nu-
cleo estriado [DAT] y de TH como agonistas DA.”®

Un papel terapéutico potencial en el manejo de algunos sin-
tomas generados por el uso de agonistas dopaminérgicos
en los modelos animales de Parkinson es el ejercicio.?’ Se
ha reconocido que el uso crénico de L-DOPA de Parkinson
genera discinesias que pueden ser contrarrestadas por la
actividad fisica en modelos animales, convirtiéndose en una
alternativa al tratamiento en la enfermedad de Parkinson.®
En este mismo sentido y con el fin de relacionar el papel de
la DA con desempeiios en funciones ejecutivas, se ha repor-
tado que el aumento en DA puede tener un mejor des-
empefio en tareas de atencidén, memoria de trabajo e
inhibicién comportamental.®'8 Stroth, et al. (2010) re-
portaron que individuos con genotipos diferentes en
cuanto al gen COMT (Catecol-O-Metil-Transferasa); en-
zima implicada en la inactivacion de la DA en el espacio
sinaptico, pueden desempenarse de forma diferente en
cuanto a tareas que evallan funciones ejecutivas.®' Siguien-
do el papel terapéutico de la actividad fisica, existen estu-
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dios que sugieren que la actividad fisica aumenta los nive-
les de DA en las vias de refuerzo implicadas en el consumo
de drogas; en modelos animales se ha reportado un au-
mento en los niveles de DA en areas como ATV y NAcc.”®7®
Serotonina (5-HT). La serotonina (5-HT) se produce en
las neuronas de los nucleos dorsales del raphe. Estos
axones proyectan e inervan la corteza y estructuras
subcorticales que regulan comportamientos sensorio-mo-
tores, cognicion, estados de animo y de respuesta al do-
lor.838 Se ha reconocido a la serotonina importante en el
crecimiento de procesos neuronales, sinaptogénesis y super-
vivencia celular.t® Se ha reportado que durante la practica del
ejercicio se da un aumento en la liberaciéon de serotonina,® al
igual que de triptéfano.®” También se ha mostrado que la gluco-
sa podria modular la liberacién y metabolismo de serotonina.®
En programas de ejercicio agudo los niveles de serotonina
aumentan a nivel cortical e hipocampal.®#®

Existe una evidencia amplia que relaciona el papel
antidepresivo del ejercicio, probablemente mediado por un
aumento en la funcion serotoninérgica del mismo.30468 De
hecho, modelos animales de ansiedad y depresién que
son tratados mediante agonistas serotoninérgicos, presen-
tan supervivencia y proliferacion celular similar a la que se
reporta con la practica de ejercicio.®*4*° En cuanto al papel
de la serotonina en la cognicién, se ha reportado que la
estimulacion de los receptores 5-HT,, y 5-HT,. pueden fa-
cilitar la memoria.®® Adicionalmente, los inhibidores de la
recaptacion de serotonina tienen un efecto directo sobre
la estimulacion de neurogénesis.®"%2

Asi se ha encontrado que el ejercicio aumenta la expresion
de la enzima triptéfano hidroxilasa implicada en la
biosintesis de la serotonina en las neuronas del raphe.* En
cuanto a la expresion de receptores de serotonina, se ha
reportado presencia de receptores 5-HT,, en el giro denta-
do de hipocampo que recibe entradas desde los nucleos
de raphe* y un aumento en la activacion de receptores 5-
HT,,/C mediando los efectos antidepresivos.®** Asi, la ad-
ministracion de agonistas serotoninérgicos como fluoxetina
simulan los efectos del ejercicio y los antagonistas
serotoninérgicos tienen efectos contrarios.*® En cuanto a
los receptores 5-HT,; se ha mostrado que el ejercicio fisico
disminuye la sensibilidad de estos receptores que han sido
categorizados como autorreceptores en terminales
serotoninérgicas y heterorreceptores que modulan la libe-
racion de neurotransmisores como noradrenalina, DA,
glutamato, GABA, acetilcolina, entre otros. Al perder la sen-
sibilidad los autorreceptores aumentan la cantidad de
serotonina liberada.®

Los efectos antidepresivos del ejercicio no son exclusivos
para aumentar los niveles de serotonina, sino que por el
contrario, complejas redes neuroquimicas podrian poten-
ciar efectos protectores del ejercicio, por ejemplo, con au-
mento en noradrenalina y BDNF.**% Este aumento en los
niveles de 5-HT y BDNF se ha reportado también como
estimulos neurogénicos.83,95

Noradrenalina (NA) y Adrenalida (A). Multiples estudios
reportan un incremento en la liberacién de monoaminas



tales como NA y A.#7%9 |a NA es un neuromodulador que
estd implicado en los mecanismos ansiogénicos y
ansioliticos de los individuos® y que se modifica por la ac-
tividad fisica.®®

En cuanto al efecto de sefalizacion de BDNF como una
respuesta al ejercicio, se ha propuesto que el aumento en
la NA induce un aumento en la sefalizacién de superviven-
cia neuronal de PI-3 quinasa mediante la activacién del
receptor Tkr-BDNF asociado a proteina G, que puede dar-
se o por ingesta de antidepresivos o ejercicio.'®%2% En este
mismo sentido, también se ha reportado un aumento en la
cantidad de NA liberada en animales que tienen progra-
mas de actividad fisica crénicos'® tanto a nivel central como
a nivel periférico.96,'19" Algunos estudios que han eva-
luado el papel del sistema NA con el ejercicio fisico han
reportado que se da un aumento en hipotalamo, hipocampo
y areas limbicas.'® El ejercicio también puede aumentar la
capacidad de produccion de catecolaminas bajo condicio-
nes de estrés.'®

Estudios que muestran algunos bloqueadores NA, como el
propanolol, acompafiados de actividad fisica, no conducen
a un incremento en BDNF en hipocampo.®® Una prueba
indirecta del efecto de la NA sobre la memoria en donde se
ha encontrado que un aumento en A aumenta el flujo san-
guineo correlacionandose con mejores desempefios en
tareas de memoria.'**1% A pesar de que la A periférica no
cruza la barrera hematoencéfalica, se han propuesto algu-
nas vias por las cuales la liberacién periférica afectara el
SNC, por ejemplo, Winter y, et al. (2007) proponen una
activacion del nervio vago por la liberacion de A y mediante
la estimulaciéon de receptores (-adrenérgicos que podrian
llevar a un aumento en NA entre el nucleo solitario y la
amigdala o el hipocampo; llevando asi a un aumento en
la capacidad de aprendizaje.'®

Acetilcolina (ACh). Entre las sefales que aumentan el flu-
jo sanguineo en la corteza cerebral y el hipocampo se en-
cuentra la ACh que se origina en el complejo septal en el
prosencéfalo mediado probablemente por receptores
nicotinicos de ACh.'” En estudios de actividad fisica mo-
derada, se ha encontrado un aumento en el flujo sanguineo de
corteza probablemente mediado por receptores de ACh de tipo
nicotinico, sugiriendo una relacion entre la mejora de funciones
cognitivas a partir del aumento en los niveles de ACh.'%"
Las proyecciones frontales y parietales de ACh han sido
implicadas en procesos de atencién y vigilancia.®®

En la practica del ejercicio también se reporta un incremen-
to en la cantidad de receptores muscarinicos hipocampales
sugiriendo una mayor comunicacion por acetilcolina®6°” y
un posible efecto sobre la funciéon de memoria espacial
dependiente de hipocampo. También se ha reportado una
disminucion en la actividad de la enzima que hidroliza la
acetilcolina (AChE) que se ha reportado que podria funcio-
nar como una sefal de muerte neuronal."”

Finalmente, estudios fisiolégicos han relacionado el papel
de los receptores muscarinicos del nucleo ventromedial del
hipotalamo con aumento en la frecuencia cardiaca y disi-
pacion de la misma como una respuesta al ejercicio, sugi-
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riendo ademas un papel en la regulacion de la temperatu-
ra_109

Factores Neurotréficos. Otra sustancias que aumentan con
el ejercicio son los factores neurotréficos como BDNF (Brain-
Derived Neurotrophic Factor) (Figura 1), NGF (Nerve Growth
Factor) tanto en corteza como en el hipocampo'746:57.%697 g
IGF-1.""9Estas moléculas podrian mediar los efectos de plas-
ticidad neuronal con efectos a nivel cognitivo y el efecto
antidepresivo de la practica de ejercicio.?®

En el caso de la etiologia de alteraciones como la depre-
sion, se ha reportado que los niveles bajos de BDNF po-
drian estar implicados en la patogénesis del fenémeno, mos-
trando también que el aumento por administracion cerebral
disminuye las variables asociadas a depresion en modelos
animales.?' Este aumento de BDNF podria mediarse por
los efectos de neurotransmisores como NA o 5-HT.%® Se ha
propuesto que una de las funciones de BDNF es mejorar la
supervivencia de axones monoaminérgicos denervados,*®
como también promueve la neurogénesis, la plasticidad
cerebral (LTP) y la supervivencia celular.®® Durante el de-
sarrollo, permite la diferenciacién neuronal en la corteza y
el hipocampo y promueve la supervivencia de nuevas
neuronas. En estudios crénicos de actividad fisica, se ha
reportado un aumento en la cantidad de ARNm para BDNF
en varias estructuras del hipocampo.%:1%

Otro factor neurotréfico implicado con cambios cerebrales
mediados por ejercicio es el factor de crecimiento de
fibroblastos (FGF-2) que media efectos de angiogénesis, al
igual que, estimula la proliferaciéon de astrocitos y promue-
ve la supervivencia y crecimiento de neuronas.®** En cuanto
al factor de crecimiento epidermal (EGF) promueve la su-
pervivencia neuronal y la diferenciacién neuronal en la zona
subgranular como respuesta al ejercicio.®

A pesar de que la evidencia sobre el papel de las
neurotrofinas mediando cambios de plasticidad y cognitivos
se generan en modelos animales, también se ha reportado
un aumento de estas sustancias en la practica del ejercicio
en humanos, tanto para BDNF como para IGF-1, aunque
los estudios publicados en algunos casos muestran datos
contradictorios.*” La galanina; un neuropéptido que se ha
reportado con una funcién de factor neurotréfico, también
se reporta como un mediador de los estados de ansiedad/
depresion que son regulados mediante la practica del ejer-
cicio fisico.®

Otros efectos neuroquimicos. Se ha reportado que el ejer-
cicio esté relacionado con un aumento en la sefalizacion
del sistema enddgeno opioide.*® La administraciéon de an-
tagonistas de receptores opioides disminuye la superviven-
cia y proliferacion celular derivada de la practica de ejerci-
cio.*® Se ha propuesto que el gjercicio estimula un camino
similar al que se activa con el consumo de morfina.t' Ade-
mas, se ha encontrado que la practica fisica se relaciona
con la produccidn de B-endorfinas y esta liberacion podria
mediar los estados de euforia y relajacion propios del ejer-
cicio.®" También se ha propuesto que la liberacion de siste-
mas de opioides endégenos modifica la percepciéon de los
niveles de dolor luego de la practica fisica.®
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Se ha reportado que la deficiencia hormonal en el caso
de las hembras podria relacionarse con un deficiencias y
declives cognitivos.'”” Como una respuesta inicial a esta
deficiencia algunas terapias hormonales buscan resta-
blecer estos niveles que han sido alterados, generando
un riesgo en el desarrollo de algunos tipos de cancer y
accidentes tromboembdlicos. Asi, el ejercicio se ha vis-
to como una alternativa viable en la reduccion de los
efectos a causa de la disminucién hormonal sugiriéndose
como una terapia alternativa a las terapias de reemplazo
hormonal.'”

Por otro lado, en estudios de modelos de depresion donde
se aumenta la respuesta de corticosterona en hipocampo y
se da una disminucién en la expresion de los receptores de
glucocorticoides, el ejercicio crénico puede revertir esta ex-
presion.®' En este mismo sentido, se ha reportado que la
variabilidad en corticoides y receptores de glucocorticoides
muestra una disfuncionalidad del eje hipotalamo-pituitario-
adrenal (HPA) que podria ser revertido por el ejercicio®® y
obtener una disminucién de respuestas de ansiedad en
humanos y animales.*® En humanos se ha reportado un
aumento en cortisol, adrenalina y noradrenalina, luego de
actividad fisica de alto rendimiento.

EFECTOS GENERALES SOBRE EL CEREBRO

Hay varios estudios que muestran que bajos niveles en la
practica de ejercicio fisico en nifios y adolescentes se
correlacionan con desempefios limitados a nivel cognitivo y
disminucién en el volumen de hipocampo y ganglios basales.®
El ejercicio puede disminuir los sintomas de trastornos como
el déficit de atencion e hiperactividad (ADHD), mejoramiento
en tareas de memoria espacial, discriminacion visual y conso-
lidacién de informacién a largo plazo.®”

En cuanto a estudios en humanos con técnicas de
neuroimagen se ha reportado que un incremento en niveles
de aminoacidos relacionados con neurotransmisores
excitadores se correlaciona positivamente con niveles de ejer-
cicio cardiovascular siendo considerado incluso un marcador
de salud cerebral.#” En estudios con iméagenes de resonancia
magnética se ha reportado aumento en el volumen en la ma-
teria gris en lébulos frontales, giro frontal medial, cuneus e
hipocampo y una mejoria en tareas que evaltuan algunas fun-
ciones ejecutivas.*” "

Un efecto derivado del ejercicio y la practica de actividad
fisica es un efecto de proteccién. Se ha reportado que el ejerci-
cio podria disminuir o mitigar efectos del envejecimiento’ 12114
al igual que una disminucién en receptores®'® y la disminu-
cion de dafos en ADN en varios tipos de células.?* Incluso se
ha reportado una disminucion en el riesgo de presentar enfer-
medades cardiovasculares o metabdlicas relacionadas con
la aparicién de demencias.*

Recientes estudios demuestran que la actividad fisica retra-
sa el proceso toxico de estrés oxidativo, disfunciones mitocondriales
en neuronas y mejora comportamientos exploratorios, unio-
nes neuromusculares y procesos cognitivos.''3'¢ En terapia clini-
ca el ejercicio podria ayudar a recuperar alteraciones cognitivas
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en pacientes con dafio neurolégico.”” En mujeres, el efecto debi-
do a la privacion de estrégenos por el envejecimiento puede ser
mitigado por actividad fisica aumentando procesos de aprendiza-
je y memoria.'®

En cuanto a la recuperacion de estados emocionales, se
ha reportado en modelos animales de enfermedad de
Parkinson que el ejercicio voluntario disminuye las respues-
tas ansiosas en estos animales, en comparacion con los que
no realizan ejercicio.%''® E| ejercicio tiene un efecto antipanico
en pacientes con trastornos de ansiedad y depresion.5®

Con respecto a la recuperacion de funciones, Vogt, et al.,
(2012) correlacionaron el desempefio de pacientes con diag-
nostico de dafo neuroldgico y programas de ejercicio, en-
contrando cambios en la actividad eléctrica en los Iébulos
frontales.'?® Otra investigacion examiné los cambios en la res-
puesta hemodinamica y test neuropsicolégicos encontrando
mejoramiento en cuando los pacientes estaban involucrados
en programas de ejercicio.'?' Esta investigacion sugiere que
el impacto del ejercicio puede ser medido en cambios funcio-
nales vy fisioldgicos en los I6bulos frontales, sugiriendo cam-
bios en el desempefio cognitivo.'?>123

Se ha encontrado incluso en humanos que el ejercicio
podria estar relacionado con el aumento en volumen en algu-
nas regiones corticales.?? En modelos animales se ha visto
que el ejercicio puede beneficiar el aprendizaje en cuanto a
adquisicion y retencion de varios modelos de memoria que
dependen de la actividad del hipocampo, por ejemplo, labe-
rinto acuatico de Morris, laberinto radial, evitacién pasiva y
evitacion activa.®

Un efecto menos difundido pero también encontrado es el
que relaciona la actividad fisica con la modificacién de los
umbrales nociceptivos.®> El mecanismo responsable del cam-
bio en la percepcion de dolor antes y después del ejercicio es
la liberaciéon de opioides enddgenos y vias serotoninérgicas.®

Relacién entre ejercicio y cognicion

Un reciente metaanalisis muestra los resultados del efecto
del ejercicio en humanos durante mas de 40 anos eviden-
ciando que el ejercicio tiene un efecto de mejora sobre algu-
nas funciones cognitivas como atencién, velocidad de proce-
samiento y memoria.'?* Existe amplia literatura que muestra
que la actividad fisica tienen efectos sobre la cogniciéon en
modelos animales, nifios, adolescentes y adultos, al igual que
promueve el bienestar y la salud emocional.'315:30.57.69.96,97,125-128
Como se ha sefalado anteriormente el efecto del ejercicio
esta relacionado con la expresién de genes involucrados en
el proceso de plasticidad sinaptica.?® Ademas, se ha reporta-
do que el ejercicio tiene efectos a largo plazo tales como la
proteccion en la disminucion de funciones cognitivas debido
a la edad tanto en humanos®:'?” como en modelos anima-
les.®*2° Como programa de recuperacion, la actividad fisica
puede mitigar los efectos de la separacion maternal temprana
sobre actividades que involucran memoria espacial'® y dis-
minuyendo los procesos de atrofia cerebral derivados del en-
vejecimiento.®

En pacientes con alteraciones neurodegenerativas se ha
reportado que la actividad fisica tiene un impacto en el des-



empefo de pruebas de evaluacion de funciones ejecutivas y
cambios estructurales en corteza.®*® En modelos animales de
Alzheimer el ejercicio voluntario puede aumentar la
neuroplasticidad, ' por otro lado, modelos genéticos de ma-
nipulacion genética en donde se da una expresion de pro-
teina precursora de amiloide (APP) y/o presenilina-1 (PS-1)
se han reportado efectos contradictorios en cuanto al efecto
protector y de proliferacion del ejercicio voluntario o forzado.®°

Los sintomas clinicos de enfermedades como Alzheimer,
esquizofrenia y trastorno bipolar han sido candidatos a ser modifi-
cados con la practica de actividad fisica, al encontrarse una dismi-
nucién en los sintomas de depresion, psicosis y demencia.*1%

Algunos estudios de tareas para evaluar funciones
cognitivas como el control ejecutivo muestran que el ejercicio
aerobico tiene un efecto sobre el desempefio de los partici-
pantes medido por sefiales neuroeléctricas como el
P300101:128133 o registro eléctrico hipocampal en animales,*®
reflejando el mejoramiento en los procesos de atencion y
memoria de trabajo.'°"'2"12¢ También se reporta un aumento
en pruebas de memoria visual, multiples tareas, flexibilidad
cognitiva y procesamiento de informacion.’® En modelos ani-
males, el desempefio en pruebas de memoria espacial en
cuanto a disminucion de latencia y errores es mayor en ani-
males que han sido sometidos a ejercicio.?”

A nivel hormonal, algunos estudios''3* sugieren hipotesis
acerca de las redes de reactivacion implicadas en cognicién
en tareas motoras, tales como el area premotora o activacion
de eje hipotalamo-pituitario-adrenal (HPA [Hypothalamic-
pituitary-adrenal]), y esta actividad podria mejorar la veloci-
dad y el desempefo de tareas cognitivas no motoras.

Una de las estructuras involucradas en los beneficios de
la actividad fisica y el control de actividad cognitiva es el cortex
prefrontal (PFC) que ha sido implicado en diferentes procesos
cognitivos.7®122135-13 En |g region vetromedial del cortex
prefrontal (PFCvm) converge informacion de tipo emocional
desde el sistema limbico (amigdala, hipocampo y cingulo) y
también informacion sensorial importante para planear elec-
ciones basadas en claves ambientales.'35140.141 También se
ha reportado que el ejercicio podria tener un efecto sobre el
incremento de la cantidad de neurogénesis adulta en
hipocampo modificando estructuralmente la entrada de infor-
macion al PFCvm. 30142

Por otro lado, la regiéon dorsal lateral del cortex prefrontal
(PFCdI) recibe entradas desde areas motoras (primaria y su-
plementaria), los ganglios basales e informacion sensorial
derivada del cortex parietal (areas de asociacion
perceptual).3%141.143.144 Existe una gran cantidad de informa-
cion que vincula al PFCdI con procesos tales como memoria
de trabajo, planeacion de acciones, direccion del movimiento
ocular, aprendizaje y juicios morales.!36:137.141.144 Agf algunos
estudios demuestran que un incremento de actividad motora
podria incrementar las actividades cognitivas caracteristicas
de PFCdl.1314

Relacion entre las funciones

ejecutivas y la coordinacion motora en tareas motoras
Algunos estudios reportan la importancia del I6bulos fron-
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tales en la coordinacion motora13'46147 y funciones ejecuti-
vas, tales como planeacion, automonitoreo, busqueda orde-
nada, formacién conceptual, atencién, memoria de trabajo y
control de impulsos.'?%'¥7 Existe evidencia de que la PFCdl
esta asociada con memoria de trabajo,'*® mientras que la par-
te posterior dorsolateral es importante para el aprendizaje
asociativo.'?? Asi, estudios con tareas para medir inhibicion de
respuesta han sido asociados con funcionamiento frontal y
prefrontal mostrando posibles efectos de la actividad motora
sobre funciones ejecutivas.®”'23

Otra funcion desde las areas de planeacion es programar
movimientos repetitivos. Algunos estudios con imagenes de
resonancia magnética funcional (Functional Magnetic
Resonance Images [fIMR]) muestran que areas premotoras
mediales y dorsolaterales estan implicadas en la progra-
macién de movimientos repetitivos.'*” Una vez que los mo-
vimientos han sido aprendidos y que tienen un funciona-
miento automatico la activacion de la corteza prefrontal
disminuye.”® Algunos modelos de memoria sugieren que la
actualizacion jerarquica y la secuenciacion de acciones de-
pende de la interaccion entre la corteza prefrontal y los ganglios
basales.'%° Asi, algunos estudios de dafio en Iébulos fronta-
les estan asociados con alteraciones en las funciones ejecu-
tivas y aspectos de coordinacion motora.'# % En nifios con
epilepsia se han encontrado déficit en tareas de planeacion y
control de impulsos con un perfil neuropsicolégico similar a
pacientes con dafo en el I6bulo frontal.’¥” Adicionalmente, en
modelos animales de isquemia se ha reportado que el en-
trenamiento en tareas motoras complejas puede recuperar y
mejorar el desempefio en habilidades de tareas sensoriomotoras
tanto en neonatos como en adultos, pero no con ejercicio repeti-
tivo_151,152

En este sentido, algunos autores como Serrien, et al.'®®
sugieren que regiones tradicionalmente asociadas con ope-
raciones motoras pueden estar implicadas en el desempefo
de tareas cognitivas, como, por ejemplo, la alteracion de trans-
mision celular por disminuciéon de oligodendrocitos en mode-
los de esclerosis lateral amiotréfica (ALS).'** Este fendmeno
de relacién entre areas motoras y cognitivas ocurre principal-
mente cuando se estudian tareas motoras complejas, como
las secuencias y la coordinacion de acciones. Un criterio para
determinar la complejidad motora es el patrén de actividad
cerebral y el nivel de procesamiento de informacion. La expli-
cacién de este fendmeno podria ser que las tareas motoras
realizan cambios en la estructura neuronal.'®

La planeacién de iniciacion de movimientos son controla-
dos principalmente por areas premotoras.'® En primates tan-
to humanos como no humanos se encuentran cuatro areas
premotoras que envian proyecciones tanto la corteza motora
primaria como la médula espinal.’®®'%” Una de estas areas se
denomina area motora suplementaria (Supplementary Motor
Area [SMA])) localizada en el giro frontal superior. Una segun-
da area se denomina area premotora suplementaria
(Supplementary Premotor Area [PreSMA]) que esta conecta-
da con la corteza prefrontal, areas motoras corticales no pri-
marias, nucleo ventral anterior parvocelular del talamo, area
10 especificamente porcién anterior ventral. PreSMA ha sido
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vinculado a la funcién motora abstracta.156,157 Dafo bilate-
ral en PreSMA genera déficit motores; sugiriendo un papel en
la organizacién motora tal como planeacion e iniciacion de
movimientos.'®%® Con respecto a las conexiones SMA y
PreSMA estan conectados con los ganglios basales y el cere-
belo e inervan areas corticales como 4 y 6.'%%%" E| drea 6
(porcidn anterior de la corteza motora primaria) esta asociado
con funciones motoras/cognitivas de planeacion.'s®'5716" Esta
parte de la corteza se ha implicado tanto en el aprendizaje
como la memoria implicita,'®® preparacion de movimien-
tos, vocalizaciones, y aprendizaje de movimientos com-
p|ejos_155-157,161

Cuando se realiza una actividad motora se pueden activar
diferentes vias dependiendo de si la tarea es conocida o
novedosa. Si la tarea es familiar el camino anatémico incluye
la corteza somatosensorial primaria, SMA, preSMA, corteza
parietal, ganglios basales y cerebelo.!53156.157.160.163-165 Pqr otro
lado, si la tarea es novedosa la activacion es preSMA, corteza
premotora dorsal y parte anterior, y corteza
PFCd].135.153.156,157.162,166,167 Cyando la tarea implica coordina-
cion bimanual en el camino neural incluye la corteza parietal
y frontal, preSMA, corteza cingulada anterior (Anterior
Cingulate Cortex [ACC]) y precuneus.'®® Aunque la actividad
de SMA y preSMA precede a la actividad en areas motoras se
ha encontrado que tal activaciéon no es simétrica y depende
de los movimientos. Nudo (2008)'®2 reportd patrones de co-
nexion diferentes para SMA y preSMA. Asi, si la tarea requiere
célculo temporal algunos estudios muestran activacién de
SMA."%® Aunque SMA esta implicada en tareas motoras tam-
bién se encuentra implicada en tareas cognitivas.'®'%” Esto
se debe principalmente a la gran cantidad conexiones con la
corteza prefrontal. Algunos estudios han reportado el papel
de SMA en el aprendizaje.'® En cuanto a la planeacién de
movimientos se ha reportado actividad de la corteza prefrontal
dorsolateral, pero la ejecucion de los mismos implica areas
motoras.'®21% Se han propuesto algunos mecanismos para
explicar el control motor dependiendo de si el movimiento es
explicito un principio. Nudo (2008)'%? propone que este movi-
miento iniciado explicitamente estara determinado en princi-
pio por la conexién entre la corteza prefrontal, luego por areas
premotoras (SMA y preSMA) y finalmente por interacciéon con
areas motoras. Si por el contrario los movimientos son inicia-
dos implicitamente, el camino de activaciéon sera iniciado por
la corteza motora, luego una activacion en las areas premotoras
y finalmente la corteza prefrontal.

Recientemente se han usado estudios de fIMR para deter-
minar la activacion neuronal durante el aprendizaje y adquisi-
cion de complejas tareas motoras en humanos.'*'% Estos
estudios han mostrado que la corteza PFCdI junto con preSMA
y ACC juegan un papel esencial en el desempefio de tareas
motoras complejas. En este sentido se ha reportado que la
memoria motora puede depender de los cambios en PFCdl.'™
Algunos estudios sugieren que la practica motora no rutinaria,
por ejemplo, aleatoria o no predecible, tiene mejores efectos
sobre la retencion de tareas motoras y genera cambios es-
tructurales en areas motoras.'217° Otros estudios han mostra-
do que la estimulaciéon magnética transcraneal (Transcranial
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Magnetic Stimulation [TMS]) sobre areas premotoras puede
interferir con la evocacion de tareas motoras disminuyendo el
desempefio en tareas motoras aprendidas previamente.'®®

Otra evidencia de que las areas motoras estan implicadas
en el control cognitivo hace referencia a que las areas moto-
ras dorsales y laterales también se activan durante los proce-
sos de lenguaje,’" en evaluacién y control del tiempo.'® Con
respecto a los modelos tedricos de control ejecutivo algunos
asumen una aproximacion de alto nivel para el procesamien-
to cognitivo y la ejecucién de acciones, controlado por los
mecanismos. Primero el control de bajo nivel que escoge ac-
ciones automaticamente en procesos previamente aprendi-
dos y segundo, un sistema supervision atencional que provee
de esquemas relevantes para actividad o inhibicién.'28
Pellegrini, et al. (2004)'? han reportado que la atencién sobre
la mano no preferida tiene un efecto sobre el mejoramiento
del desempefio en tareas de coordinacién bimanual y una
reduccion en la cantidad de errores, probablemente porque
las areas premotoras juegan un papel importante en la orga-
nizacion de coordinacién en virtud de la densa cantidad de
conexiones bilaterales interhemisféricas.173

Por otro lado, los ganglios basales (basal ganglia [BG])
han sido implicados en tareas motoras y cognitivas. Una de
las principales funciones de BG en el desempefio motor esta
asociado a procesos automaticos.'® Ademas, en modelos ani-
males se ha encontrado que la lesion bilateral del globo pali-
do genera una deficiencia en el aprendizaje sensoriomotor y
aprendizaje postural espacial soportando la idea de BG esta
implicado no solo en coordinacion motora, sino también en
habilidades cognitivas.'3#4174175 | g implicacion de BG en cog-
nicion se da debido a que estas estructuras forman un sistema
que selecciona acciones apropiadas en determinados con-
textos, ya que existe una gran cantidad de conexiones desde
los centros sensoriales, motores y de asociaciéon con BG per-
mitiendo una representacion de algunos aspectos corporales
en BG.1#4163176 Agj otros estudios que utilizan modelos anima-
les en enfermedad de Parkinson han determinado que inclu-
so cuando los déficit motores pueden ser simulados con dafo
en los nucleos o vias dopaminérgicas, también se encuen-
tran desdérdenes cognitivos, por ejemplo, de aprendizaje aso-
ciativo y memoria implicita, al igual que en memoria de tra-
bajo_177-180

En el cerebelo también se ha reportado que existe un vin-
culo entre las funciones motoras y cognitivas. Algunos estu-
dios vinculan al cerebelo en tareas de coordinacion motora,
atencién, procesos de repoblacién y ejercicio coordinado.3181-183
En pacientes diagnosticados con autismo en donde se en-
cuentran malformaciones en el vermis y los hemisferios
cerebelos también se reportan déficit cognitivos y sociales. Al
igual que en pacientes diagnosticados con autismo, pacien-
tes con dafio cerebelar adquirido tienen dificultades en habi-
lidades de coordinacion aguda e intercambio voluntario de
modalidades sensoriales.'®'84 Reciente evidencia sugiere que
el cerebelo tiene conexiones con algunos sistemas asocia-
dos con atencion, arousal y respuesta sensorial;¢".181.18.186 ggtg
conectividad ha vinculado el cerebelo a procesos cognitivos y
motores. En este mismo sentido estudios sobre actividad fisi-



ca sugieren un efecto de mejoramiento en funciones cognitivas
en pacientes con dafo neurolégico."” Se ha encontrado que
el ejercicio induce cambios anatémicos y moleculares en el
cerebelo mejorando funciones motoras.''?

Durante el proceso de aprendizaje el cerebelo junto con
el estriado ayudan en los estados iniciales de este proceso,
que posteriormente conducird a cambios en la corteza moto-
ra.'® La relacion entre el cambio estructural y la complejidad
motora ha comenzado a ser consistentemente reportado en
estructuras tales como hipocampo, corteza y cerebelo.'®® Fi-
nalmente, Budde, et al., (2008)'® reportan que el ejercicio
tiene efectos benéficos sobre el desempefio cognitivo debi-
do a la relacion anatémica y funcional entre corteza prefrontal
y cerebelo.

Estas relaciones entre centros de control motor directo o
indirecto estan implicadas con funciones ejecutivas. Por ejem-
plo, modelos de interaccion de conciencia y de procesos
cognitivos de alto orden implican estructuras como BG, cere-
belo, sistemas sensoriales y limbicos, relacionando activida-
des motoras y sensoriales con fendmenos como la concien-
cia.'’® Estudios experimentales que relacionan los cambios
debido al ejercicio a largo plazo, muestran que existe
interaccién entre la activacion de cerebelo, corteza, talamo,
sistema talamo-BG que podria ser responsable del aprendi-
zaje y del movimiento.'”®

RELACION DE LOS CAMBIOS MOLECULARES VINCULADOS CON LA
PRACTICA MOTORA Y EL EJERCICIO

Debido a que el entrenamiento motor genera cambios es-
tructurales y funcionales en la corteza y centros motores, és-
tos se explican en virtud de alteraciones genéticas, tanto en la
expresion de proteinas como en la actividad de los genes
mismos. 8718919 En este mismo sentido, también se reportan
cambios moleculares en las neuronas como respuesta al ejer-
cicio."217¢ Expresion de proteinas estructurales de sinapsis y
proliferacién de células gliales se constituyen en una respuesta
molecular del ejercicio y de la actividad motora.’®2 Se ha re-
portado que el aumento en la expresion de subunidades de
receptores AMPA de glutamato median la codificacion motora
en estructuras como el nucleo estriado en ganglios basales.?®

Los mecanismos que serian responsables del mejoramien-
to cognitivo en virtud del ejercicio estan relacionados con pro-
cesos de neurogénesis, sinaptogénesis, plasticidad sinaptica
y factores neurotréficos.®” Debido a que la neurogénesis au-
menta en condiciones de ejercicio, algunos autores proponen
que el aumento en el nacimiento y proliferacién de nuevas
neuronas esta determinado por la activacién de neurotrofinas
(BDNF, IGF) que se dan como respuesta al ejercicio crénico,?
principalmente en la zona subgranular del hipocampo.3

En cuanto a la sinaptogénesis que subyace a los proce-
sos de plasticidad neuronal y aumento en la cognicién se ha
reportado que moléculas producidas por estructuras no
neuronales, como las trombospondinas por astrocitos y el
complejo neuroligina-neurexina influyen en la forma como
se modifica estructuralmente las sinapsis a partir de la sefia-
lizacion de calcio y aumento en la actividad.'®-'% Otra carac-
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teristica interesante en el proceso de induccion de sinapsis
funcional lo constituye el hecho de que son los astrocitos
inmaduros los que secretan trombospondinas para promo-
ver la sinaptogénesis principalmente glutamatérgicas'''%? o
los procesos de vascularizacion.® Se ha encontrado que la
expresion de proteinas de proliferacion de astrocitos es de-
pendiente del ejercicio.®? La influencia de estos astrocitos
mediarian el incremento de sinaptogénesis glutamatérgicas y
GABAérgicas.®*'2 En cuanto al proceso de angiogénesis sub-
yacente a la formacién de nuevas neuronas o sinapsis, se ha
reportado que en el ejercicio el aumento de astrocitos favo-
receria el proceso de creacion de vasos sanguineos, hasta
en 80% y manteniendo funciones de la barrera
hematoencefélica para responder a la demanda de gluco-
sa y oxigeno.%

APLICACIONES CLINICAS DE ENTRENAMIENTO MOTOR, EJERCICIO Y
COGNICION

Algunos estudios reportan que el ejercicio podria tener
un efecto sobre los sintomas de algunas enfermedades
neuroldgicas, entre los cuales estarian demencia tipo
Alzheimer, esquizofrenia, desorden depresivo mayor y psi-
cosis.’™ Como se ha sefialado anteriormente, existe un pa-
pel protector con respecto a varios de los efectos del enveje-
cimiento y en conductas patoldgicas de adiccion.?7%!"" Sobre
la cognicidn, también se presentan una gran cantidad de
estudios que sugieren un papel del ejercicio en la plastici-
dad cerebral.#”101.132153 Dentro de los mecanismos que expli-
carian los efectos del ejercicio sobre la cognicién se encuen-
tran la secrecion de moléculas como BDNF o serotonina,
cambios funcionales en el sistema inmune y cambios estruc-
turales como neurogénesis, sinaptogénesis y
angiogénesis. 3447132194

Uno de los fendmenos cerebrales que permite explicar
tanto el efecto del ejercicio, como el del entrenamiento motor
es la neuroplasticidad. Este es un fenémeno que implica la
capacidad del sistema nervioso para modificar su organiza-
cion en virtud de la interaccion con el ambiente.*” Se ha mos-
trado que es posible reorganizar la estructura neuronal con
estimulacion transcraneal y actividad motora; estos efectos
pueden medirse en varios niveles desde el molecular (Figu-
ras 1y 2) hasta el nivel comportamental.*”-'%1% Esta capaci-
dad mediaria la posibilidad de unir dos fendmenos
comportamentales diferentes (ejercicio y comportamiento
motor) y realizar cambios en estructuras que tienen un papel
en ambas conductas.

Uno de los cambios de neuroplasticidad mas evidentes y
ampliamente estudiados recientemente es la neurogénesis
adulta.’*48511 Aunque se ha determinado en modelos anima-
les el posible papel de las nuevas neuronas, cada vez existe
una mayor evidencia que muestra que en humanos también
se generan nuevas neuronas en respuesta a cambios a nivel
ambiental o eventos de restauracion cerebral.'®82%° Asi, |a
potenciaciéon de neurogénesis a partir de actividad motora o
ejercicio podria considerarse una herramienta poderosa en
diferentes enfermedades y tratamientos.

Rev Mex Neuroci enero-Febrero, 2014; 15(1): 36-53




Acevedo-Triana CA, et al. Efectos del ejercicio y la actividad motora

CONCLUSIONES

Debido al gran crecimiento de evidencia del papel que
cumple la actividad fisica/ejercicio en cambios estructurales y
funcionales a nivel cerebral que repercuten en procesos de
sinaptogenésis o neurogénesis; se propone que son equi-
parables y funcionalmente similares a los cambios que pue-
de producir la actividad motora controlada por areas de
planeacion de movimiento. Sin embargo, los cambios
cognitivos generados por ejercicio y los cambios cognitivos
generados por la planeacién de movimientos serian diferen-
tes en virtud de las vias por las cuales pueden modificar el
cerebro, pero teniendo un efecto benéfico en la potenciacion
de habilidades que no subyacen exclusivamente a ningu-
no de los dos tipos de actividad.
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