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ARTICULO DE REVISION

Evidencia proveniente de estudios en modelos animales acerca
de los efectos del ejercicio y el enriquecimiento ambiental
sobre la neurogénesis en el adulto

Bryan Montero-Herrera
Centro de Investigacion en Neurociencias, Universidad de Costa Rica, Costa Rica

Resumen

Referirse a neurogénesis hace parecer que sea un tema muy reciente en el campo de la ciencia, pero la realidad es que
se estd investigando aproximadamente desde 1962, afio en el que aparecio el primer experimento que usaba modelos
animales para medir el incremento en la cantidad de neuronas en ciertas zonas del cerebro. Desde ese momento se han
desarrollado muchas investigaciones que buscan descubrir cdmo se lleva a cabo este proceso y qué factores lo modulan.
Esta revision se enfoca en el ejercicio (aerdbico ylo contra resistencia) y el enriquecimiento ambiental (EA) como dos de
las condiciones principales que se han asociado con la neurogénesis en el adulto. Los resultados de los articulos demues-
tran que tanto el ejercicio como el EA promueven la formacion de nuevas neuronas, aunque el ejercicio produce mayores
efectos.

Palabras clave: Ejercicio aerdbico. Ejercicio contra resistencia. Ambiente enriquecido. Neurogénesis. Factor neurotréfico
derivado del cerebro (BDNF).

Evidence coming from animal model studies about exercise effects and environmental
enrichment on adults neurogenesis

Abstract

Referring to neurogenesis seems to be a very recent issue in the field of science, but the reality is that it has been investigated
since the year 1962, when appeared the first experiment using animal models to measure the increase of neurons amount
in certain areas of the brain. Since that time, many researches have been developed that seek to discover how this process
is carried out and what factors modulate it. This review focuses on exercise and environmental enrichment as two of the main
associated conditions that have been associated with neurogenesis. This review focuses on exercise (aerobic and/or resis-
tance) and environmental enrichment as two of the main conditions that have been associated with neurogenesis in adults.
The results of the articles show that both exercise and environmental enrichment promote the formation of new neurons,
however, exercise produces greater effects.
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Introduccion

Hasta la fecha se han realizado numerosas investi-
gaciones que evidencian los beneficios de la practica
de ejercicio (EJF) o actividad fisica regular en la salud
fisica, fisiologica y psicoldgica-mental de las
personas'®. Estos estudios se han desarrollado con
poblaciones que padecen o han padecido alguna en-
fermedad, asi como también en personas sanas, y en
ambos casos los resultados obtenidos han sido positi-
vos. Por mencionar algunos: mejora la resistencia, la
fuerza, el autoconcepto fisico, la motivacion y la pre-
sién arterial, entre otros'2.

Debido a todos los cambios que se producen en el
cuerpo durante y después de la realizacion del EJF, los
investigadores consideran al EJF como la «polipildo-
ra», es decir, un proceso que se encarga de liberar una
gran cantidad de sustancias, como interleucina (IL) 6
(IL-6), IL-3, IL-4, factor neurotréfico derivado del cere-
bro (BDNF), factor de crecimiento insulinico 1 (IGF-1)
y factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), en-
tre otras, que se activan por medio del EJF y que van
a actuar en diferentes zonas del organismo y a provo-
car una cascada de reacciones en diversos sistemas
y 6rganos®.

De las proteinas mencionadas anteriormente, se van
a considerar principalmente dos, que actuan a nivel del
cerebro favoreciendo el proceso conocido como neu-
rogénesis. Estas son el BDNF y el IGF-1.

En esta revision se define neurogénesis como la
formacion de nuevas neuronas en el sistema nervioso
central a partir de una célula madre’. Estas nuevas
neuronas cuentan con mas ramificaciones dendriticas
y cierta densidad de las espinas dendriticas, lo que
aumenta la probabilidad de que ocurran sinapsis (pro-
ceso por el cual las neuronas se comunican unas con
otras) entre ellas y las neuronas ya formadas. Se dis-
tinguen dos tipos de neurogénesis: una que se lleva a
cabo en la etapa prenatal y posnatal (antes de ingresar
en la etapa adulta), la cual se conoce desde hace mu-
cho tiempo, y otra que ocurre en la etapa adulta. El
descubrimiento de este segundo tipo rompié un para-
digma muy antiguo, pues antes se pensaba que en el
adulto no podian formarse ni desarrollarse nuevas cé-
lulas nerviosas®®. El presente articulo se centrara en
este tipo de neurogénesis.

Existen diferentes condiciones que se han asociado
con un incremento en la neurogénesis en el adulto,
entre las que destacan el EJF y el EA. Este ultimo
se refiere a una condicion en la que se estimulan los
sentidos de los sujetos (sean animales o0 personas)

incluyendo en un ambiente particular componentes de
interaccion social (varios individuos en un mismo lugar)
y/o componentes sensoriales de diferentes modalida-
des (visuales, tactiles, olfatorios o propioceptivos)'®-'2,
Otra particularidad de los EA es que los elementos
sensoriales se van cambiando constantemente, con el
objetivo de estimular los diferentes sentidos de los
participantes (personas o animales) para que no se
habitlen a una sola condicion'4.

Definicién y formacion de la neurogénesis

A dia de hoy se sabe que la neurogénesis se pre-
senta en las diferentes etapas del desarrollo del ser
humano (prenatal, nacimiento, nifiez, adolescencia,
adultos y adultos mayores); no obstante, algunos auto-
res aclaran que los investigadores tenian la idea de
que la neurogénesis se iniciaba en la etapa prenatal y
continuaba aproximadamente hasta la adolescencia®®.
Pero con la aparicién de diversos estudios se logro
aportar evidencia para probar que la neurogénesis
también se desarrolla en personas adultas e incluso
en personas adultas mayores'®'6,

Es importante distinguir los términos de neurogénesis
y neuroplasticidad, ya que en ocasiones son conside-
rados como dos procesos similares, pero en realidad
no lo son. Por un lado, la neurogénesis en el adulto es
la formacion de nuevas neuronas en esa etapa del de-
sarrollo y se da especificamente en dos zonas del ce-
rebro: el giro dentado y el bulbo olfatorio'. Por el otro
lado, la neuroplasticidad es la capacidad del cerebro
para modificar sus conexiones sinapticas como res-
puesta a los cambios a los que se ve sometido el indi-
viduo'®. Algunas de las modificaciones son: aumento en
el numero de sinapsis y células gliales, e incremento
en las prolongaciones de las espinas dendriticas'®.

En el adulto, la formacién de nuevas neuronas puede
darse en dos zonas del cerebro (bulbo olfatorio y giro
dentado del hipocampo) en las que ocurren la divisién
celular, la migracion y la diferenciacion®®?'. La neuro-
génesis comienza con la activacion de las células
madre; si éstas se alojan en el bulbo olfatorio, la neu-
rogénesis se produce en la zona subventricular (ZSV),
y si corresponden a las del giro dentado, se produce
en la zona subgranular (ZSG)?2.

Las células madre en su proceso de division pueden
convertirse en neuronas o en neuroglia. Estas células
migran (Fig. 1) hacia la ZSV 0 ZSG y de ahi se desplazan
hacia el giro dentado o el bulbo olfatorio en una fase
conocida como «cadena rostral migratoria»?3. Una vez
alojadas en las zonas correspondientes, las células que
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Figura 1. Zonas cerebrales en las que ocurre el proceso de neurogénesis presentes en ratas. Vista sagital de un cerebro
de rata adulta donde se detallan las dos regiones en las cuales se conoce que la neurogénesis se lleva a cabo en la
etapa adulta: el giro dentado en la formacion hipocampal y la ZSV del bulbo olfatorio (imagen original de Montero

Herrera B'y Cambronero E, 2017).

lograron formarse como neuronas (etapa de diferenciacion)
tardaran entre cuatro y siete semanas para establecer
sinapsis con las neuronas que ya se encontraban en esa
region cerebral (etapa de sinaptogénesis), completando
con esto el proceso de neurogénesis?.

Historia de la neurogénesis

La neurogénesis es uno de esos casos en los cuales
se rompid un mito en la sociedad y un paradigma de
las neurociencias, pues se pensaba que el nacimiento
de neuronas en el cerebro del adulto era algo imposi-
ble. Los primeros estudios elaborados en el area de la
neurogénesis se atribuyen a Altman, quien en 1962 y
posteriormente en 1965 (junto con G. Das) logrd probar
por vez primera el surgimiento de nuevas neuronas en
el bulbo olfatorio y el giro dentado del hipocampo de
ratas adultas®+?.

El primer articulo en sugerir que este proceso tam-
bién se presentaba en el cerebro de las personas
adultas fue llevado a cabo por Eriksson, et al. en 1998
en pacientes con céancer'® que recibieron inyecciones
de bromodesoxiuridina (BrdU). Este método permite
estudiar la fase en la cual las células se estan repli-
cando y donde nuevas copias de ADN estan siendo
formadas?®®. Los autores observaron que con estas

inyecciones habia nuevas neuronas en la zona del giro
dentado. Cabe resaltar que el objetivo inicial con la
BrdU era cuantificar las células tumorales, pero termi-
naron descubriendo la neurogénesis en el adulto'.

Tras este descubrimiento, algunos investigadores
plantearon la hipétesis de si habria alguna modificacion
en la cantidad de neuronas producidas dependiendo
de la actividad que hicieran las ratas®’. Asi pues, colo-
caron a animales en cuatro condiciones diferentes (na-
dar, correr, EA y control) con el fin de estudiar los
posibles cambios en el cerebro. Y demostraron que el
numero de neuronas producidas al correr o con EA es
mayor (p < 0.05) que nadando; por su parte, la condi-
cion control no mostré cambios notorios. Este estudio
fue pionero y motiv6 nuevas lineas de investigacion en
materia de la neurogénesis, principalmente relaciona-
das con el EJF y el EA28-30,

Principales factores promotores: ejercicio
y enriquecimiento ambiental

Como se menciond previamente, el EJF y el EA generan
cambios a nivel cerebral que favorecen la neurogénesis.
A continuacion, se exponen las dos condiciones (EJF y
EA) por separado para analizar los efectos que conllevan
cada una de ellas y luego se comentaran articulos en los
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que se combinan ambas condiciones. Surge, por lo tanto,
la pregunta de si bajo esas condiciones se producira mas
0 Menos neurogénesis.

Ejercicio

En diferentes estudios®®3! se ha demostrado que el
EJF tiene una activacién cortical y cerebral mas alta en
comparacion con el EA, lo cual se traduce en un incre-
mento del volumen sanguineo y el flujo cerebral®?, asi
como también en un incremento en la angiogénesis y la
sinaptogénesis®, un mayor aporte de glucosa® y un au-
mento de proteinas como BDNF e IGF-1 en sangre®>-%7,

En 2011, un grupo de cientificos sometieron unas
ratas Wistar de dos meses a diferentes condiciones y
establecieron cuatro grupos: el primero fue el de ratas
sedentarias que no se ejercitaron y los otros tres gru-
pos se ejercitaron en una banda sin fin bajo diferentes
programas, pero todos durante 40 min/dia a 10 millas/h
(0.6 km/h). El segundo grupo (el primero de las ratas
ejercitadas) siguié el programa durante tres dias, el
tercero por siete dias y el Gltimo durante 15 dias®®.

Al finalizar, todos los grupos de animales ejercitados
presentaron niveles mayores de BDNF en el hipocam-
po, en comparacion con los animales sedentarios. En-
tre los grupos ejercitados, el que trabajo por 15 dias
mostré los niveles mas altos para este factor, aunque
también hay estudios en los que se alcanzaron incre-
mentos en el BDNF en ratas que corrieron por tres y
siete dias?®.

En otro estudio se aplicaron tres experimentos al
mismo tiempo con el fin de medir la neurogénesis
como respuesta a diferentes condiciones: el primer
experimento consistia en comparar un grupo de ratas
sedentarias, otras que corrian cada cierto tiempo, un
tercer grupo que tenia a disposicion la banda para co-
rrer cuando quisieran (lo hacian voluntariamente) y las
ultimas pertenecian al grupo HIIT (High intensity inter-
val training), las cuales realizaban 5 min de EJF al
50-60% y 3 min al 85-90%; para mantener dicha inten-
sidad tenian un sistema (rejilla electrificada) para que
en caso de que la bajaran volvieran a aumentarla. En
total estuvieron en estudio durante siete semanas?.

Los autores encontraron que la neurogénesis fue
mayor en los grupos que practicaron EJF aerdbico
(siendo mas alta en aquellas ratas que corrieron mas
distancia en la banda), en comparacién con todos los
demas grupos: los sedentarios, los HIIT y los que lle-
varon a cabo EJF contra resistencia®®. Estos datos
concuerdan con los de otros autores, que también
encuentran efectos a favor del EJF aerdbico®¥4C,

Respecto al EJF contra resistencia, algunos investi-
gaciones han hallado incrementos de la proteina IGF-1
tanto en sangre como a nivel del hipocampo (la cual
es una de las promotoras de la neurogénesis). En este
estudio las ratas trabajaron siete semanas, un total de
cinco veces por semana, de ahi que los resultados
fueran diferentes®®#'. Cabe destacar que el EJF aerd-
bico incrementa mas el BDNF y el EJF contra resisten-
cia el IGF-142-44,

Enriquecimiento ambiental

La mayoria de las investigaciones sobre EA se han
realizado exponiendo a los animales a dos tipos de
enriquecimiento: el primero es de tipo fisico, en el que
se incluyen elementos como juguetes, tuneles o ruedas
para hacer EJF en cada una de las jaulas, y el segundo
es enriquecimiento social, en el que se favorece la
interaccion entre animales alojandolos juntos en una
jaula*®46,

Es normal ver dentro de los estudios de EA la colo-
cacion de ruedas para hacer EJF; no obstante, ya
anteriormente se comentd acerca de los beneficios del
EJF en los procesos de la neurogénesis, de ahi que
en este apartado sea importante exponer trabajos en
los que la variable EJF no esté presente; sin embargo,
en caso de que hubiera EJF, éste debe realizarse en
una caja aparte de las otras condiciones de EA (sen-
sorial o social), con el fin de posibilitar tener un mejor
panorama sobre los beneficios que brinda el EA por si
so6lo, y no combinandolo con el EJF.

Para llevar a cabo esta investigacion se utilizaron dos
grupos de ratones: un grupo fue mantenido en condicio-
nes estandar (26 x 42 x 18 cm) y en el otro se mantenian
de cinco a seis ratones en una caja grande (44 x 62 x
28 cm) con tubos de comida, rueda, tuneles, escaleras
y refugios. Ademas, cada uno de estos elementos se
cambiaba de posicion diariamente y se sustituian por
otros cada semana. El estudio mostré un aumento de
aproximadamente el doble en el nimero de neuronas
(medido con BrdU) y un incremento en los niveles de
BDNF en el giro dentado en el grupo de cinco a seis
ratones en la caja grande, con respecto a los animales
que fueron alojados en condiciones estandar®.

En otro articulo, pero utilizando unicamente ratones
hembra de tres meses de edad, los investigadores
formaron tres grupos: el primero era de control, el se-
gundo realiz6 EJF en una rueda y el tercero estaba en
un EA (tuneles, juguetes y materiales de nido). A los
13 dias de haber comenzado el experimento, seis
ratones de cada condicion fueron escogidos para
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estudiar los cambios neuronales (usando BrdU) en el
bulbo olfatorio y el hipocampo. Posteriormente, los re-
sultados fueron comparados con los de otros ocho
ratones que permanecieron en sus cajas por 43 dias
mas (ya que éste es un tiempo suficiente para que las
nuevas células migren hacia una determinada zona y
logren diferenciarse), y asi poder establecer cuantas
neuronas nuevas se habian formado en ese tiempo*®.

En las conclusiones del experimento anterior se hace
énfasis en que situaciones de EA también son benefi-
ciosas para el incremento en el nimero de neuronas.
Estos cambios suceden tanto en el bulbo olfatorio
como en el hipocampo, siendo el hipocampo el area
cerebral que mas neurogénesis presenta cuando se
compara con el bulbo olfatorio®®.

Mas recientemente, en otro estudio se agruparon
ratones Swiss macho con edades comprendidas entre
25 y 30 dias u 8-12 semanas en cuatro condiciones
diferentes: cinco ratones en una caja con condicion
estandar, un unico ratén en una caja estandar, cinco
ratones en una caja con EA (refugio de plastico, dos
rollos de carton, tres juguetes y cintas con texturas
distintas) y el ultimo grupo era un unico ratén en un EA
igual al anterior. Los resultados muestran que las con-
diciones en las que se presentaban algun tipo de EA
los valores de neurogénesis en el giro dentado y el
bulbo olfatorio eran mayores. De igual forma, cuando
se analizan los dos grupos sin ningun tipo de EA, se
observa que existe formacion de nuevas neuronas en
la caja que contenia varios ratones, mientras que en la
del ratén solo esto no sucedié®.

Este estudio subraya la también importancia de la
interaccion social para favorecer el proceso de neuro-
génesis, pero resulta preciso resaltar que los resulta-
dos alcanzados en el nUmero de neuronas que nacen
son mayores cuando se combina la interaccion social
con un EA, que si solamente se presenta el factor so-
cial como variable. Aunadas a las comentadas en este
apartado hay otras investigaciones que llegan a con-
clusiones similares*®:5°,

Ejercicio y enriquecimiento ambiental

Con el objetivo de estudiar los efectos del EJF y el
EA independientemente e interactuando entre ellos, se
realiz6 un estudio en dos partes. Para la primera se
utilizaron un total de 40 ratones hembra distribuidas en
cuatro grupos: control, EJF (dentro de una misma jaula
habia 10 ruedas para que corrieran, una para cada
ratén), EA (tuneles, iglies, bolas, trozos de madera y
cabafas para escalar) y EA mas EJF (se incluian los

elementos que se mencionaron anteriormente para la
condicién de EA y EJF). En los primeros 12 dias los
animales recibieron inyecciones de BrdU, y el dia 13
se tomaron cinco ratones de cada grupo para analizar
los cambios a nivel neuronal; los restantes permane-
cieron hasta el final del estudio (dia 43)°".

En el caso del segundo experimento se utilizd una
muestra de 48 ratones hembra divididas en los mismos
grupos utilizados en el primer experimento (control,
EJF, EAy EA con EJF) y ademas se aplicé una prueba
de campo abierto (el dia 30) durante 20 min con el
objetivo de medir su desplazamiento. Este experimento
se prolongd también durante 43 dias.

Los resultados en ambos experimentos demostraron
que los niveles de BDNF y la cantidad de neuronas
que se obtienen en las condiciones en las que se rea-
liza EJF corriendo en la rueda son significativamente
mas elevados que en la condicién control y en la con-
dicion en la que los animales eran expuestos Unica-
mente al EA. A partir de los datos obtenidos, los auto-
res sugieren que tanto el EJF como el EA permiten el
incremento en el nimero de neuronas®'-%3,

En un experimento similar al anterior se analizan 32
ratones en diferentes situaciones: ocho ratones en una
condicion control, ocho ratones en un EA (lecho, ju-
guetes, bebidas dulces y golosinas de comidas), ocho
ratones que hacian EJF voluntariamente en una rueda
y los ultimos ocho tenian una combinacion de EA con
ruedas para correr. En cada uno de estos ambientes
los ratones estuvieron 32 dias, en los cuales los pri-
meros 10 dias les administraron inyecciones con BrdU
para identificar los cambios en el nimero de neuronas
nuevas en el hipocampo®*.

Se observd un incremento significativo en el nimero
de neuronas en los animales que se encontraban en
las dos condiciones que involucraban correr (EJF vo-
luntario en una rueda y la combinacion de EA con
ruedas). La cantidad de nuevas neuronas que nacen
por el EJF es mayor en términos de porcentaje en
comparacion con lo que aportan los EA: en el caso del
EJF es de aproximadamente un 20% y en el EA de un
12%. Otros autores sefalan que tanto el EJF como el
EA se complementan de varias formas por la activa-
cioén de diferentes proteinas, como BDNF, IGF-1, VEGF,
factor neurotrdfico derivado de la glia) y factor de cre-
cimiento neural (NGF), entre otras®-%’.

Al inicio de este apartado se planteaba la pregunta
de si al combinar el EJF con ambientes enriquecidos
la neurogénesis seria mayor o menor. Con base en los
aspectos comentados previamente, se puede notar que
ambos métodos favorecen un aumento en la cantidad
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de células que se dividen a partir de las células ya
existentes, aunque el EJF lo hace en mayor proporcion
que el EA.

Algunos investigadores®® proponen que el EA permi-
te mantener con vida las nuevas células neuronales
que nacen gracias a sus procesos de plasticidad si-
naptica, que incluye mejora de la arborizacion neuronal
e incremento en el nimero de dendritas, mientras que
el EJF se encarga de los procesos de proliferacion
celular, sobrevivencia celular y neurogénesis®®-°. Para
ver con mas detalle algunos de los articulos que se
mencionan dentro de este estudio, se puede consultar
la tabla 1, en la cual se incluye informacion sobre au-
tores, poblacion, tipo de estudio, variable evaluada,
tratamiento y conclusiones.

Aunqgue el numero de trabajos realizados en seres
humanos es reducido, los citados en este trabajo res-
catan ciertos datos de interés*'#4, por lo que resulta
necesario analizar con cautela los resultados que se
han ido obteniendo. Por ejemplo, aunque el EJF es la
Unica variable que logré encontrarse aplicada en estu-
dios llevados a cabo en personas, los efectos que se
obtienen por medio de éste indican que hay cambios
a nivel de proteinas importantes, como el BDNF vy el
IGF-1, que como se ha visto a lo largo del trabajo tie-
nen un papel de suma importancia en la creacién de
nuevas neuronas en el cerebro adulto. Las mediciones
de estas proteinas son a nivel periférico, pero se con-
sidera que si alguna de éstas se encuentra aumentada
en esta parte del organismo, también lo estara a nivel
central (cerebro), aunque la unica forma de identificar
la formacion de nuevas células a nivel cerebral es apli-
cando estudios con metodologias que incluyan reso-
nancia magnética funcional o tomografia por emision
de positrones.

Pero ;qué ha pasado con la variable del EA? No
hemos podido encontrar investigaciones que evaluaran
los efectos del EA en personas, pues éste sélo ha sido
analizado en modelos animales, y es a partir de ellos
que sus efectos se han hecho notorios; no obstante,
cabe mencionar que, si en modelos animales hay cam-
bios que en ocasiones resultan ser significativos, seria
importante ver qué sucede con las personas. Por ejem-
plo, si entrenar con mas gente al mismo tiempo (inte-
raccion social) causa mas liberacién de proteinas que
entrenar solo, o si los cambios constantes de materia-
les entre sesiones (interaccion sensorial) aporta resul-
tados mas productivos en entrenamientos (liberacion
de mayor cantidad de proteinas) que los que general-
mente se usan. Para estos ejemplos mencionados se

Tabla 1. Resumen de los estudios, en orden de aparicion, en los que se evalla el efecto del ejercicio y EA en la variable neurogénesis*®

Conclusiones

Tratamiento

Variable evaluada

Tipo de estudio

=
N=}
(=]
L
=
[=}
=3
-}
=
(=]
=
=

Referencia

(EJF, EA o ambas)

(experimental o

revision)

El simple hecho de agrupar 12 animales sin
ningln tipo de material de por medio ya

Cada condicion se mantuvo durante 1 mes. Los primeros

EA

Experimental

Ratas machos

(25 dias)

Rosenzweig,

3 grupos estaban formados por 12 ratas en condiciones

et al. (1978)1°

produce por si s6lo cambios a nivel cerebral,
en comparacion con los animales aislados.

diferentes, las cuales no solo rotaban diariamente de

caja, sino que los materiales de la caja también

Los cambios a nivel cerebral fueron mayores
cuando las 12 ratas contaron con materiales

variaban. El grupo 1 estaba formado por materiales, el
grupo 2 era una condicion sin materiales y el grupo 3

diferentes dentro de sus cajas. La complejidad

del laberinto también tuvo un efecto,

fue un laberinto complejo. Las siguientes condiciones (4

y 5) estaban formadas por 12 ratas, pero éstas

obteniéndose los mejores resultados en el

laberinto complejo que en el simple

permanecian en sus cajas (no rotaban): el grupo 4

estuvo en un laberinto simple y el grupo 5 permanecio
en una condicion control sin materiales. El grupo 6

consto de una rata sin materiales

Es un tema bastante estudiado, pero hay

Los apartados que se desarrollan son: jqué es un EA?,

EA

Revision

Van Praag,

preguntas que adn requieren ser contestadas.
Se presentan cambios en los mecanismos que

consecuencias de un EA en cerebros intactos, mejora

del aprendizaje y la memoria, cambios

et al. (2000)"

rigen los componentes a nivel molecular y del

comportamiento cuando se esta en EA

electrofisiologicos, papel de los neurotransmisores y
consecuencias para cerebros dafiados o enfermos

(Continta)



6G

Tabla 1. Resumen de los estudios, en orden de aparicion, en los que se evalda el efecto del ejercicio y EA en la variable neurogénesis* (Continuacion)

Referencia

Van Praag,
et al. (1999)7

Gomez, et al.
(2002)%8

Nokia, et al.
(2016)%

Tipo de estudio
(experimental o
revision)

Tipo de poblacion

(edad)

70 ratones hembra Experimental
C57BL/6

(3 meses)

Ratas machos Experimental
Sprague-Dawley

(3 meses)

Experimento 1: 88 ratas Experimental
macho Sprague-Dawley

(8 meses)

Experimento 2: 22 ratas

macho Sprague-Dawley

(6 meses)

Experimento 3: 20 ratas

macho Sprague-Dawley

(9 semanas)

Variable evaluada
(EJF, EA o ambas)

Ambas

EJF

EJF

Tratamiento

Se formaron 5 grupos de 14 ratones cada uno. Tres
grupos (control, aprendizaje y natacion) de 3-4 ratones
en una caja estandar. El grupo de carrera fue ubicado en
una caja para ratas con una rueda y consto6 de 3-4
animales. El dltimo grupo fue la condicion de enriquecido
y estuvo compuesto por 14 ratones en un EA. Los de la
condicion de aprendizaje recibian entrenamiento diario y
los de natacion tenian la misma duracién que el grupo
anterior (no se especifica el tiempo)

Los animales se asignaron a un grupo de carrera en
rueda (se podia ajustar el peso, y éste se fue
incrementado hasta alcanzar 100 g de resistencia) o al
sedentario (grupo de control) por 7 dias en total

Experimento 1: animales en baja condicion

aerdbica (BCA) y alta condicion aerdhbica (ACA) fueron
divididos en cuatro condiciones: la primera era de ratas
sedentarias (BCA = 8 ratas; ACA = 8 ratas); la segunda
fue el control de ratas que tuvieron una prueba aerébica
al inicio y a las 7 semanas, y las dividieron una mitad en
caja estandar (BCA = 12 ratas) y la otra mitad en caja
pero con rueda deshabilitada (ACA = 12 ratas); la tercera
condicion fue la de carrera: las ratas (BCA = 12 ratas;
ACA = 12 ratas) fueron colocadas en cajas con una rueda
durante las 7 semanas y les hicieron prueba antes y
después de este total de semanas; y la cuarta condicion
fue el HIIT, en donde entrenaban 3 veces a la semana y
les hacian pruebas todas las semanas para ir midiendo
los parametros (BCA = 12 ratas; ACA = 12 ratas)
Experimento 2: participaron en el experimento por 8
semanas, 3 dias a la semana hacian EJF en una
caminadora, luego las dividieron en 4 grupos: un grupo
de BCA (n = 6) con entrenamiento contra resistencia,
otro de ACA (n = 6), el tercero de BCA (n = 8) con
entrenamiento aercébico y el Gltimo de ACA (n = 8) con
entrenamiento aerébico

Experimento 3: las ratas fueron alojadas en parejas; uno
grupo estuvo bajo la condicion de entrenamiento contra
resistencia (n = 10) y el otro en el grupo sedentario (n = 10)

Conclusiones

La mayor proliferacion celular se obtuvo en los
ratones que estaban en la condicién de
carrera. Ademas, tanto la carrera como el EA
duplicaron el total de nuevas células en el giro
dentado. El watermaze y la natacion no
demostraron ser estimulos adecuados para
fomentar la neurogénesis hipocampal en el
adulto

Con el EJF voluntario se incrementaron la
expresion de sustancias relacionadas con el
BDNF y que también estan asociadas a
funciones sinéapticas y de crecimiento de
neuritas en la region lumbar. El aumento en el
BDNF es uno de los precursores para
fomentar la neurogénesis en el cerebro

De las condiciones que se probaron, el EJF
aerobico fue el que mas promovid la
neurogénesis hipocampal en las ratas adultas.
A diferencia de lo que se habia obtenido en
otros estudios, la condicion de entrenamiento
contra resistencia no promovio la
neurogénesis cuando se comparé con el grupo
sedentario, mientras que el grupo HIIT, aunque
presentd ciertos cambios hipocampales, no
alcanzo diferencias significativas. Cuando se
compara entre BCA y ACA, se nota que la
predisposicion genética esta asociada con los
procesos de neurogénesis de los individuos,
siendo los que presentan ACA los de mejores
resultados

(Contintia)
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Tabla 1. Resumen de los estudios, en orden de aparicion, en los que se evalda el efecto del ejercicio y EA en la variable neurogénesis* (Continuacion)

Referencia

Olson, et al.
(2006)%°

Hotting, et al.
(2013)%

Ferreira, et al.

(2011)%8

Tipo de poblacion Tipo de estudio
(experimental o

revision)

(edad)

- Revision

- Revision

32 ratas macho
Wistar (2 meses)

Experimental

Variable evaluada | Tratamiento

(EJF, EA o ambas)

Ambas Los apartados que se desarrollan son: reorganizacion
cortical con EJF y EA, cambios en la plasticidad
sinaptica, actividad eléctrica, cambios en la vasculatura,
cambios moleculares con EJF y EA, B-endorfinas, VEGF,
BDNF, IGF-1y factor de crecimiento fibrobléastico 2,
factor neurotrofico derivado de la glia, NGF y

neurotrofinas 3, serotonina y vias intracelulares

EJF Actividad fisica y cognicién en humanos, mecanismos
neuronales que subyacen a la union entre actividad
fisica y variables cognitivas, combinacion de EJF con
retos cognitivos y efectos a largo plazo del ejercicio

EJF Se formaron 4 grupos de 8 ratas: un grupo sedentario y
los otros hacian EJF por 40 min al dia durante 3, 7 y 15
dias, respectivamente

Conclusiones

La informacion que se obtiene de este articulo
es que el EJF y el EA pueden incrementar la
neurogénesis de dos maneras diferentes
maneras: el EJF aumenta la proliferacion
celular y de esas células mas (esto se debe a
los cambios vasculares como el incremento en
el flujo sanguineo y la mejora de la
permeabilidad de la barrera hematoencefalica);
en cambio, el EA, aunque aumenta la
neurogénesis, no altera la proliferacion celular.
Ambos métodos aumentan los factores
neurotréficos que aportan cambios en las
estructuras dendriticas y mejoran los procesos
de aprendizaje y memoria

Tanto los estudios en animales como en
personas sugieren que la actividad fisica
facilita la neuroplasticidad de ciertas zonas
del cerebro. Estudios propiamente llevados a
cabo en animales han logrado identificar un
incremento en la neurogénesis,
neuroplasticidad, angiogénesis y liberacion de
neurotrofinas gracias al aporte del EJF.
Ademas, si se combina el EJFy el
entrenamiento cognitivo, se observa una
mejora en ambos procesos. No obstante, se
hace mencion de que para mantener en buen
funcionamiento estos procesos el aumento en
la actividad cardiovascular debe ser
mantenida

Se realizan varios analisis para detectar los
marcadores asociados con los cambios
neuroplasticos a nivel del cerebro. El dato de
interés para este estudio es que la
proliferacion celular y la

neurogénesis (mediciones con BrdU) se
encuentran presentes después de los 3 dias y
alin més aumentados a los 7 dias de haber
hecho EJF; aunque a los 15 dias estos valores
alin estaban elevados, fue mayor en los
primeros dias

(Continda)
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Tabla 1. Resumen de los estudios, en orden de aparicion, en los que se evalua el efecto del ejercicio y EA en la variable neurogénesis* (Continuacion)

Variable evaluada | Tratamiento Conclusiones

(EJF, EA o ambas)

Referencia Tipo de poblacion Tipo de estudio

(edad) (experimental o

19

revision)

Cassilhas, 44 ratas macho Wistar Experimental EJF Se formaron 4 grupos de 11 ratas: el grupo de Entre la gran variedad de analisis que se
et al. (2012)% (90 dias) control (dentro de sus cajas), el grupo sham (actividad llevaron a cabo, se hicieron mediciones de
caminadora apagada y en una escalera vertical, 5 veces  IGF-1 (tanto a nivel basal como en el
por semana durante 8 semanas), el grupo hipocampo) y de BDNF (hipocampo). El IGF-1
aerobico (actividad en caminadora 5 veces por semana resulta estar mas incrementado a nivel basal
durante 8 semanas; la duracion del EJF fue aumentando en el grupo de contra resistencia, pero en el
hasta llegar a los 30 min) y el grupo de entrenamiento hipocampo tanto el grupo aerébico como el de
contra resistencia (la carga fue progresiva ajustada a la contra resistencia tuvieron datos elevados, en
parte mas proximal de la cola, entrenaban 5 veces por comparacion con el de control y el sham. Por
semana durante 8 semanas, la duracion de la sesion su parte, el BDNF fue mayor en el grupo
variaba entre 20 y 30 min y tenian que escalar 8 veces aerobico que en las demas condiciones
una escalera)
Johnson, et al. 48 ratones Hsd: Experimental EJF Los grupos en las condiciones sedentarias estuvieron Finalizado el experimento, los ratones que
(2003)* ICR (8 semanas) formados por 8 ratones (un grupo de una noche abarcaron mas distancia corriendo tuvieron
sedentaria y un grupo de 7 noches sedentarias). Por su niveles de BDNF més elevados, lo cual se
parte, la condicion de EJF fue de 16 ratones cada puede asociar con incremento de la
una (una noche de EJF en una rueda y la otra de 7 neurogénesis hipocampal; pero éstos fueron
noches con acceso a una rueda de EJF). Ademas, cada alin mayores para el grupo que tenia la linea
grupo se dividi6 por ratones con una linea de padres de padres corredores. Después de una noche
con alta actividad fisica comparados con otros que no de EJF no se observaron cambios notables en
tenian esta condicion el BDNF
Arikawa, et al. 319 mujeres jovenes Experimental EJF De las 319 participantes, 166 fueron ubicadas en el Con el protocolo llevado a cabo en este
(2010)* sedentarias sanas grupo de EJF y debian correr por 30 min 5 veces por trabajo, no se encontraron cambios
(control = 25.3 + 3.5 afios y semana durante 16 semanas, la intensidad fue significativos en varias de las variables que se
experimental = 25.4 + 3.4 aumentando cada 4 semanas hasta alcanzar valores del ~ estaban midiendo, entre las cuales se
afios) 80-85% de la frecuencia cardiaca maxima para su edad encontraban los niveles de IGF-1 tomados a
respectiva. El grupo de control (153 participantes) tuvo nivel de la sangre
que mantener sus niveles de actividad fisica normales
Correia, et al. 16 hombres jovenes sanos  Experimental EJF Se evaluo la fuerza concéntrica producida por la Con los resultados de este estudio se nota que

(2010)%2

(26.4 + 3.7 afos)

extension y flexion de la rodilla y el codo en dos dias
diferentes, realizando 5 series de 10 repeticiones cada
una de 60 s de duracién. Siempre se comenzé con el
brazo dominante y el descanso entre series era de

40 s

una sesion aguda de contra resistencia no
genera cambios significativos en los niveles
de BDNF en plasma de sujetos sanos que
hacen movimientos de brazos y rodilla

(Continda)
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Tabla 1. Resumen de los estudios, en orden de aparicidn, en los que se evalia el efecto del ejercicio y EA en la variable neurogénesis® (Continuacién)

Referencia

Goekint, et al.
(2010)%

De Souza Vale,
et al. (2009)*

Garthe, et al.
(2016)%

Tipo de poblacion

(edad) (experimental o
revision)

23 sujetos sedentarios: un
grupo experimental

(20.1 + 0.4 afios) y un
grupo de

control (21.50 + 0.8 afios)

Experimental

35 mujeres repartidas en:
un grupo de fuerza

(66.08 + 3.37 afios), otro de
entrenamiento aerdbico
acuatico (68.69 + 4.70
afos) y un grupo de
control (68.80 + 5.41 afios)

Experimental

30 ratones hembra
C57BL/6N (6-8 semanas)

Experimental

Tipo de estudio

Variable evaluada
(EJF, EA o ambas)

EJF

EJF

Ambas

Tratamiento

El grupo experimental estuvo conformado por 12
hombres y 3 mujeres. Se tomé el TRM (mayor cantidad
de peso que se puede levantar de un determinado
ejercicio y de manera correcta, una sola vez) para 6
diferentes EJF y la fuerza total muscular se calculé con
base a estos 6 EJF. La duracion del tratamiento fue de
10 semanas, con una participacion de 3 veces por
semana. La carga se fue incrementando en sesiones
especificas y no se incluyé ningun tipo de EJF aerébico
El grupo de control estuvo conformado por 6 hombres y
2 mujeres, a los cuales se les pidi6 que continuaran con
su rutina normal y no iniciaran ninguna actividad fisica
durante las 10 semanas del procedimiento

Se formaron tres grupos diferentes que se mantuvieron
en sus condiciones por 12 semanas. El grupo de contra
resistencia (n = 12) tuvo 4 semanas de adaptaciony 8
semanas de trabajo especifico realizando 3 sesiones por
semana de 50 min cada una. El grupo aeroébico

acuatico (n = 13) efectud 3 sesiones por semana de

50 min cada una y el grupo de control (n = 10) continud
con sus actividades normales y acordd no participar en
ninguna actividad fisica regular durante la aplicacion
del estudio

Cada grupo estuvo conformado por un total de 10
ratones, y a la mitad de los ratones de las condiciones
experimentales se les inyectd una sustancia (TMZ) que
disminuia las probabilidades de neurogénesis. Los
grupos fueron: el de EJF, con una rueda para correr que
los ratones podian usar libremente; el de EA, en el que
los ratones estaban todos en una misma caja con
juguetes, casas y un laberinto; y el grupo de control,
cuyos animales s6lo debian permanecer en la jaula

Conclusiones

Aunque se esperaba encontrar que los
resultados del BDNF y el IGF-1 estuvieran
incrementados en el grupo experimental, no se
observaron diferencias significativas en las
mediciones realizadas a nivel periférico
después de una sesion aguda ni de 10
semanas de tratamiento entre ambos grupos

El grupo de contra resistencia obtuvo
resultados mas elevados en la variable de
IGF-1, haciendo la comparacion de pretest a
postest y también cuando se analizé entre
grupos. Por su parte, el grupo aerdébico no
mejord sus niveles de IGF-1 entre mediciones
ni tampoco comparandolo con el grupo de
control

El EJF aerébico aumenta la proliferacion de
células precursoras, y con esto también la
probabilidad de que haya neurogénesis a nivel
del giro dentado. Ademaés, el EA en cierta
manera produce mejoras en las tareas que se
llevaron a cabo, pero los autores mencionan
que se podria deber a una neurogénesis
asociada mas a nivel del hipocampo y que
conlleva a una mejora en las estrategias de
blsqueda de objetos escondidos. Los
resultados fueron muy diferentes cuando se
les administro la sustancia (TMZ) que suprime
la neurogénesis; sin embargo, la condicion de
EJF mostro los mejores cambios cuando Se
compard con la variable EA

(Continda)
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Tabla 1. Resumen de los estudios, en orden de aparicion, en los que se evalda el efecto del ejercicio y EA en la variable neurogénesis* (Continuacion)

Referencia

Monteiro, et al.
(2014)%

Rossi, et al.
(2006)*

Brown, et al.
(2003)*

Gusmao, et al.
(2012)%

Tipo de poblacion
(edad)

Ratones adultos macho
Swiss (8-12 semanas) y 20
ratones juveniles macho
Swiss (25-30 dias)

Ratones knockout
heterocigotos para BDNF
y ratones carentes de
neurotrofina 4 (NT-4),
ademas de otros ratones
pertenecientes a la misma
camada

42 ratones hembra
C57/BL6
(3 meses)

Ratones adultos machos
C57BL/6J (8-9 semanas) y
ratones jovenes machos
Swiss (25-30 dias)

Tipo de estudio
(experimental o
revision)

Experimental

Experimental

Experimental

Experimental

Variable evaluada
(EJF, EA o ambas)

EA

Ambas

EA

Tratamiento

Los ratones fueron divididos en cuatro grupos, los
cuales permanecieron en su condicion entre 7 y 10 dias.
El grupo de control se dividié en 5 ratones por cada caja
plastica estandar, el grupo de aislamiento social
constaba de un Unico ratén por caja, el grupo de EA
también estaba formado por 5 animales por caja con
materiales y juguetes, y el ltimo grupo fue el de
aislamiento enriquecido

Se formaron dos grupos con igual cantidad de machos y
hembras (2-3 por caja): el primero contaba con una
condicion estandar y el segundo fue de EA con juguetes
y una rueda. Los animales permanecieron en cada
condicion por 8 semanas

Se formaron 3 grupos en total: uno de control (en cajas
normales), otro tenia ruedas para hacer EJF y el tercero
era de EA. A los 13 dias del experimento, 6 animales de
cada grupo fueron separados para realizarles unos anélisis
y los restantes permanecieron 30 dias més en cada una de
sus condiciones hasta cumplir un total de 43 dias

Se formaron 4 grupos: en el primero los animales
estaban alojados en grupos de 5 por caja; el segundo, el
grupo aislado, contd con sélo un animal por caja (unos
que permanecieron durante 1 semana y otros por 4); el
tercero fue el grupo de EA, el cual tuvo varias
subdivisiones: una primera condicion fue un grupo (1
raton por caja) de olor con estimulo no social, en donde
se les presentaba un olor diferente por todo un dia y al
dia siguiente se le cambiaba por otro; esta misma
condicion de olor se aplicé con otro grupo, pero
conformado por 3 ratones; esta condicién duré una
semana. El cuarto grupo fue de olor con estimulo social
y también se dividié en subgrupos; se expuso a los
animales a una combinacién de cama sucia (obtenidas
de 3 jaulas que contenian 5 ratones machos adultos
C57BL/6J cada una) y limpia; al igual que en la
condicion anterior, habia unos aislados y otros en grupo
que permanecieron por 1 semana

Conclusiones

Los resultados demostraron un aumento en el
nimero de nuevas neuronas a nivel del giro
dentado y el bulbo olfatorio para ambas
condiciones de EA; sin embargo, los animales
del grupo de EA mostraron formacion de una
capa de células granulares. Si se comparan
los grupos de aislamiento, los investigadores
notaron que, aunque la produccion de
neuronas fue menor, los animales con EA
tuvieron resultados mas favorables

Los resultados demostraron que la falta de
BDNF, pero no de NT-4, suprime el incremento
de la neurogénesis inducido por la exposicion
a un ambiente de EA. Esto demuestra la
importancia que tiene el BDNF para la
estimulacion de la neurogénesis en los adultos

El EJF logro6 estimular la neurogénesis en el
hipocampo por medio de la proliferacion de
células progenitoras, mientras que el EA logré
aportar condiciones tales como aumento de la
supervivencia de células progenitoras y de
neuronas inmaduras

Al final del estudio los autores demostraron
que una semana aislado no es tan perjudicial
para tareas como la de habituacion,
discriminacion de olores y aspectos de
ansiedad; en cambio, el grupo de 4 semanas
aislados si conté con resultados sumamente
diferentes. Otro punto a destacar es que un EA
con olor permite que la memoria social
persista en presencia de aislamiento. Los
resultados sugieren que el aislamiento modula
el olfato y la persistencia de la memoria
social, probablemente por mecanismos
independientes.

También demostraron por vez primera que un
EA en ratones aislados permitié un buen
desenvolvimiento en ciertas pruebas a través
de un mecanismo no necesariamente
relacionado con el olfato

(Continda)
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Tabla 1. Resumen de los estudios, en orden de aparicion, en los que se evalda el efecto del ejercicio y EA en la variable neurogénesis* (Continuacion)

Referencia Tipo de poblacion Tipo de estudio | Variable evaluada | Tratamiento Conclusiones
(edad) (experimental o | (EJF, EA o ambas)
revision)

Silva, et al. 50 ratones machos Experimental EA Se distribuyeron 10 animales por cada una de las Una de las conclusiones a las cuales llega

(2011)%0 Swiss (21 dias) siguientes condiciones durante 8 semanas: un grupo este trabajo es que el EA produce una mayor
estandar, uno de EA, un tercer grupo de cantidad de neurogénesis que las condiciones
empobrecimiento ambiental, otro de combinacion de EA en las que aparece el grupo empobrecido; sin
y empobrecimiento —ya que los mantuvieron 6 semanas embargo, en las diferentes pruebas
en un EAy las Gltimas 2 en uno empobrecido—y el conductuales que aplicaron se dieron cuenta
Gltimo grupo fue igual al anterior pero al revés — de que los cambios observados eran
empezaron con 6 semanas en un ambiente empobrecido  independientes a la neurogénesis hipocampal
y terminaron las 2 Gltimas en un EA

Kobilo, et al. 88 ratones hembra Experimental Ambas Se dividieron 40 ratones en 4 grupos de 10 animales Cuando se llevaron a cabo las comparaciones,

(2011) C57B1/6 (5 semanas) cada uno: el primero fue de control, el segundo de se demostrd que los animales de las dos
EJF (con 10 ruedas al mismo tiempo), el tercero era de condiciones que tenian EJF presentaron
EA y el cuarto grupo de EJF con EA dentro de la misma aumento en los niveles de la proteina BDNF,
caja. A los 13 dias del experimento 5 animales de cada mayor proliferacion celular, nimero de células,
grupo fueron separados para realizarles unos anélisis y nuevas neuronas y mejor desenvolvimiento en
los restantes permanecieron 30 dias mas en cada una la prueba de campo abierto que los grupos de
de sus condiciones hasta cumplir un total de 43 dias EA y control. Otro de los datos demostré que
Las restantes 48 hembras pasaron por un procedimiento  correr incrementa la neurogénesis hipocampal
similar al anterior y a los 13 dias unas fueron separadas  y de BDNF maduro
y las otras continuaron hasta cumplir el total de 43 dias;
la Gnica diferencia con los grupos anteriores es que se
les aplicé una prueba de campo abierto

Fabel, et al. 40 ratones hembra Experimental Ambas El experimento durd 45 dias: la primera fase dur¢ 10 dias  La combinacion de 10 dias de EJF y 35 dias en

(2009)% C57B1/6 (8 semanas) y la segunda 35 dias. Cada grupo estuvo compuesto de un EA permitio aumentar en un 30% la

10 ratones y las diferentes condiciones fueron: la
primera de ratones con una rueda en la primera fase y
un EA en la segunda fase; la segunda condicion consto
de animales que estuvieron en una primera fase con EJF
y en la segunda parte en una condicion control; el
tercer grupo tuvo una condicién control en los primeros
10 dias y luego 35 dias en un EA, y el altimo grupo
estuvo siempre en una condicion control. 3 dias antes
de que finalizara la primera fase 5 ratones de cada
grupo recibieron una inyeccion de BrdU

aparicion de nuevas neuronas, por lo que los
autores sugieren que el EJF puede realizar
una actividad de «prime» en regiones de
neurogénesis como el hipocampo cuando los
sujetos se ven expuestos ante estimulos
cognitivos adicionales (EA). También se logré
demostrar que la condicion EJF + EA tuvo
efectos tanto en la cantidad de células que
sobrevivieron como en la formacioén de nuevas
neuronas cuando se compararon con todos
los grupos. Ademas, el grupo que estuvo con
EJF y luego pas6 a una condicion control tuvo
mejores resultados que las condiciones
control y control + EA

(Continda)
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Tabla 1. Resumen de los estudios, en orden de aparicion, en los que se evalla el efecto del ejercicio y EA en la variable neurogénesis* (Continuacion)

Variable evaluada | Tratamiento Conclusiones

(EJF, EA o ambas)

Referencia Tipo de poblacién Tipo de estudio

(edad) (experimental o

S9

revision)

Sun, et al. Ratas machos Experimental EA Se formaron 4 grupos, los cuales permanecieron en Los animales de hipoperfusion tuvieron niveles
(2010)% Wistar (9 semanas) cada condicion alrededor de 4 semanas: el primer grupo  de la proteina BDNF a nivel del hipocampo; sin
fue de una cirugia simulada y ambiente regular; otro embargo, los que se estuvieron por 6 h dentro
grupo con una cirugia que causo una hipoperfusion de un EA lograron restaurar los niveles de
cerebral cronica y se mantuvieron en un ambiente BDNF, lo cual se asocia con una mejora en la
regular, y los dos grupos restantes también recibieron produccion de nuevas neuronas
una cirugia simulada y una hipoperfusion, pero
permanecian en EA 6 h/dia
Mustroph, 32 ratones hembra Experimental Ambas Los ratones fueron divididos en 4 condiciones y Los resultados sugieren que el EJF aerébico
et al. (2012)%* C57B1/6 (5 semanas) permanecieron ahi por 32 dias: el primer grupo fue es la variable fundamental para incrementar la
ambiental control, y los animales se colocaron produccion de nuevas neuronas en el cerebro
individualmente en una caja; el segundo grupo fue de adulto y a la vez mejorar en las diferentes
EA con diferentes materiales que se iban rotando cada pruebas cognitivas que se ejecuten. Ademas,
4 dias; el tercero fue de EJF en una rueda, y el Gltimo de  tanto la condicién de EJF como la de EJF + EA
EA + EJF dentro de la misma caja. En estas tres dltimas aumentan los valores de neurogénesis cuando
condiciones todos los ratones estaban dentro de la se comparan con grupos de control o grupos
misma caja s6lo de EA. En resumen, para estos autores el
EA por si s6lo no produce los mismos efectos
que cuando se compone de la variable de EJF
Gobbo, et al. 52 ratas macho Wistar Experimental EA Los animales se dividieron en 2 grupos: 24 estuvieron en  La exposicion a un EA no protege contra la
(2004)% cajas normales (3 ratas por caja) y 28 en un EA (4 ratas pérdida de células piramidales en CA1 en

por caja) que tenia ruedas, juguetes y tlneles. Las ratas
estuvieron 6 semanas en cada una de las condiciones;
luego, dentro de esos mismos grupos, a unas se les
aplicé una cirugia simulada y a las otras les hicieron
una isquemia, y las volvieron a colocar en los mismos
ambientes en los que habian estado por 4 semanas mas

ratones con isquemia; sin embargo, los
resultados de BDNF en ambos grupos de EA
resultaron mas aumentados que los de los
grupos de las cajas normales, pero sélo el
grupo de EA no operado mostré diferencias
significativas. Aparte de las condiciones de
EA, puntuaron mejor en la realizacion de
ciertas pruebas en comparacion con los
grupos de cajas normales

(Continda)
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Tabla 1. Resumen de los estudios, en orden de aparicion, en los que se evalda el efecto del ejercicio y EA en la variable neurogénesis* (Continuacion)

Referencia Tipo de estudio
(experimental o

revision)

Tipo de poblacion

(edad)

Vaynman, et al. 28 ratas macho Experimental

(2004)56 Sprague-Dawley (3 meses)

Vivar, et al. - Revision
(2013)7

Kita (2014)%8 - Revision

Variable evaluada
(EJF, EA o ambas)

EJF

EJF

EJF

Tratamiento

Cada grupo estuvo formado por 7 ratas, que
permanecieron en sus respectivas condiciones por 1
semana. Un grupo fue sedentario, otro de EJF con
inyeccion de citocromo C, otro grupo sedentario y de
EJF con inyeccion de TrkB-1gG. La condicion de EJF se
hizo con una rueda

Ejercicio y cognicién, neurogénesis y ejercicio,
plasticidad sinaptica: efectos del ejercicio en la
potenciacion a largo plazo; depresion; tamafio y
morfologia de espinas dendriticas, ejercicio y factores
neurotroficos (BDNF, FGF-2, NGF, VEGF, IGF), ejercicio y
neurotransmisores y factor de resistencia

Ejercicio y aprendizaje, y trastornos psiquiatricos
relacionados con el ejercicio y el estrés

Conclusiones

La mejora que se ve en muchos de los
procesos cerebrales estd mediada por el
BDNF en los grupos en los cuales se bloqueo
la accion del BDNF (TrkB-IgG) y por ende
también se redujo el ARNm para el BDNF. Las
ratas que realizaron EJF y recibieron el otro
tipo de tratamiento puntuaron mejor que las
sedentarias que recibieron la misma sustancia
en unas pruebas de desenvolvimiento motor.
Cuando se hizo la comparacion del
desenvolvimiento en la prueba de ratas con
EJF con inyeccién TrkB-IgG se not6 que no
diferia significativamente de ambos grupos
con citocromo C. Hay una relacién directa
entre el BDNF y la expresion de ARNm CREB
en los procesos de aprendizaje y memoria

Estudios previos sugieren que tanto el EA
como el EJF incrementan la neurogénesis en
el adulto; no obstante, estudios recientes
proponen que solo el EJF aumenta la
produccion de nuevas neuronas en el giro
dentado. Ademaés, se le atribuyen
modificaciones en plasticidad sinaptica,
espinas dendriticas, neurotrofinas y
angiogénesis

Dentro del hipocampo hay mayor produccion
de BDNF, que aumentan, por consiguiente, el
rendimiento de tareas que se rigen por medio
del giro dentado

El EJF puede mejorar los déficits de
aprendizaje y memoria, reduciendo los
sintomas de estrés como depresion y
ansiedad, ademas de inducir al mismo tiempo
la neuroplasticidad. El medio por el cual se
cree que sucede todo esto es que el EJF
activa el eje HPA, la neurogénesis hipocampal
y la transmision de monoaminas

(Continda)
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Tabla 1. Resumen de los estudios, en orden de aparicion, en los que se evalaa el efecto del ejercicio y EA en la variable neurogénesis* (Continuacion)

Variable evaluada | Tratamiento Conclusiones

(EJF, EA o ambas)

Referencia Tipo de poblacion Tipo de estudio

(edad) (experimental o

L9

revision)

20 ratones macho Experimental

C57B1/6 (16 semanas)

Beauquis,
et al. (2010)%®

Ip, et al. 20 ratas macho
(2002)80 Sprague-Dawley
(19-20 dias)

Experimental

EA

EA

Se colocaron 10 ratones en cada una de las
condiciones (diabéticos y no diabéticos) y 10 después
de haberles inyectado una sustancia llamada
estreptozotocina. Separaron a la mitad de los animales
de cada grupo en una caja normal y en otra con

EA (tubos, juguetes, casas, entre otras cosas).
Permanecieron en cada condicion por 10 dias

Los animales fueron separados en 4 grupos de 5 ratas
cada uno y permanecieron en cada caja por 17 dias: dos
grupos de cirugia simulada (caja normal y caja con EA)
y dos condiciones de percusion fluido lateral (caja
normal y caja con EA). La condicion de EA estuvo
compuesta por tlneles, juguetes, escaleras, entre otras
cosas

Con este estudio se demostrd que la condicion
de diabético tiene un impacto en el sistema
nervioso central, donde los efectos se reflejan
en alteraciones en el hipocampo e
impedimentos en la neurogénesis adulta.
Cuando los animales se vieron ante el EA, se
promovi6 la proliferacion celular,
diferenciacion y supervivencia de nuevas
neuronas, vascularizacion del giro dentado y
la complejidad dendritica de las neuronas
maduras del hipocampo mejoraron

La crianza en EA indujo un aumento en la
densidad dendritica, principalmente dentro de
la corteza occipital. El grupo con percusion
tuvo aumento en la densidad dendritica,
principalmente en regiones alejadas del sitio
de la lesion (corteza parietal contralateral y
corteza occipital contralateral e ipsilateral).
Estos resultados sugieren que los cambios
dendriticos tienen un papel importante en la
plasticidad del desarrollo en animales con
percusion

TMZ: temozolamida; CA1: region del hipocampo; TrkB-lgG: inhibidor de los receptores de tirosin quinasa beta; ARNm CRE: ARN mensajero del factor de transcripcion CREB; FGF-2: factor de crecimiento fibrobléastico 2; HPA: eje hipotalamico

hipofisario adrenal; HIIT: entrenamiento intervalico de alta intensidad; 1RM: repeticion maxima.

*En esta tabla se incluyen Gnicamente los estudios que combinaron la variable de neurogénesis con EJF o EA, si algin articulo comentaba acerca de la neurogénesis, pero esta no estaba asociada con alguna de las variables mencionadas

anteriormente, no se tomaba en cuenta para incluirlo dentro de la tabla.
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hace una combinacion de EJF y EA, ya que juntos es
cuando se notan mas cambios.

En materia de neurogénesis, EJF, EA y estudios en
humanos falta mucho por probar, aunque los modelos
animales han demostrado que se producen cambios.
Pero ahora hay que intentar observar esas modifica-
ciones en las personas, y para ello hay que aplicar
metodologias en las que diversas variables de EJF
(duracién, intensidad, frecuencia o tipo de actividad)
sean analizadas con diferentes poblaciones. También
es necesario incluir el EA, pues también se ha visto
que tiene efectos y que hay dos variables a tomar en
consideracion, las cuales pueden ser medidas indivi-
dual o conjuntamente, y ain mas importante es notar
qué se genera a nivel de la persona cuando las dos
variables (EJF y EA) entran en juego.

Conclusiones

La neurogénesis es un proceso que se ha estudiado,
y se estudia, con diferentes enfoques. Uno de ellos se
refiere a como puede modularse o favorecerse, y en
este contexto los efectos del EJF y el EA han sido
posiblemente los mas investigados. De lo discutido
durante el presente trabajo es fundamental mencionar
que ambas variables, es decir, el EJF y el EA, favore-
cen la neurogénesis; sin embargo, la combinacion de
ambas condiciones es la que provoca el efecto mas
significativo. Los resultados reportados en la literatura
médica no siempre concuerdan, principalmente en la
magnitud del efecto, pero es posible que ello se deba
a la gran cantidad de metodologias diferentes, a los
tipos y duracion del EJF utilizado y a la variante de EA
implementada (fisico, social, fisico/social).

Con respecto a la relevancia que el EJF tiene en la
modulacion de la neurogénesis, aun quedan muchos
vacios por cubrir que posiblemente solucionarian en
parte las inconsistencias encontradas en la bibliografia:
hay que sistematizar la duracién de las diferentes se-
siones de EJF, definir mejor los circuitos de entrena-
miento donde se combinen varios EJF y se tomen en
cuenta variables como la hidratacion, la privacion del
suefo, la nutricién y la ingesta de suplementos alimen-
ticios que, de cierta forma, podrian influir en la magni-
tud de la neurogénesis en la edad adulta.
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