La actividad fisico-cognitiva
y la reserva cognitiva

Reserva Cognitiva y Neurogénesis

S e conoce como reserva cognitiva a
todo el conjunto de cambios que se
producen en las capacidades neurales
(tanto de un animal como de un ser hu-
mano), que generan una defensa frente a
los problemas relacionados con eventos
estresantes, a los problemas relacionados
con el desarrollo de enfermedades neu-
rodegenerativas, o los relacionados con
el envejecimiento normal.

El concepto empezd a acufarse hace
anos con la acumulacién de evidencias
sobre algunos pacientes, que mostraban
cambios morfolégicos postmortem por
enfermedad degenerativa, estrés, o en-
vejecimiento patoldgico, aiin cuando no
presentaban déficits cognitivos tan acu-
sados como podria predecirse en fun-
cion del deterioro morfoldgico observa-
do en sus cerebros (Stern, 2012). Por
tanto, se conoce como reserva cognitiva
a ese plus funcional que manifiestan los
cerebros de ciertos pacientes, y que les
hace retrasar la aparicién de sintomato-
logia neurodegenerativa, estrés o enve-
jecimiento mas alld de donde predicen
los cambios morfoldgicos o neurales.
Durante afios, se ha considerado a esta
reserva cognitiva como algo adquirido y
debido al estilo de vida del sujeto que la
presenta. Y parte de dicho estilo de vida
es el ejercicio fisico y un medio ambiente
enriquecido, en comparacién con los su-
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jetos de vida sedentaria y con una esti-
mulacion sensorial baja. Si bien es cierto
que esto es algo de lo que hoy pocos ya
discuten respecto al ser humano, poco
sabemos aln acerca de los mecanismos
celulares y moleculares por los cuales
este proceso tiene lugar.

Para estudiar los mecanismos celulares 'y
moleculares por los que este proceso
ocurre, los investigadores hemos tenido
que recurrir a modelos animales que es-
tudien tanto la reserva cognitiva como
su induccién por ejercicio fisico o enri-
quecimiento ambiental. En concreto,
uno de los mecanismos celulares que
median la reserva cognitiva se conoce
como reserva neurogénica (Kemper-
mann, 2008), y es uno de los procesos
neurobiolégicos mas importantes des-
cubiertos en las Ultimas décadas: la for-
macién de nuevas neuronas o neurogé-
nesis en el cerebro del individuo adulto.
La importancia del estudio de la forma-
ciéon de nuevas neuronas en el cerebro
adulto, se debe a que durante més de
100 afos los neurobidlogos han creido
que en la edad adulta no se formaban
nuevas neuronas, y por lo tanto no exis-
tia capacidad alguna de regeneracion
(ver méas adelante).

La reserva cognitiva esta intimamente
relacionada con el concepto de plastici-
dad neural. Definimos plasticidad neu-
ral como todos los cambios adaptativos
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de que es capaz el cerebro en respues-
ta al medio ambiente en constante
cambio (Burke and Barnes, 2006). Di-
chos cambios son parte natural del me-
canismo por el que la seleccién natural
ha determinado la supervivencia de
aquellos individuos capaces de enfren-
tarse a cambios més o menos drésticos
en su entorno. La razdn ultima es que,
puesto que el tejido neural y el cerebro
son estructuras altamente complejas y
energéticamente muy costosas, ha re-
sultado evolutivamente beneficioso dis-
poner de la capacidad de ajustar los
recursos neurales a las necesidades de
procesamiento de informacién que el
medio ambiente supone para el indivi-
duo. La bateria de cambios neurales
que englobamos en el concepto de
plasticidad neural abarcan desde la
plasticidad sinaptica (nimero y fortale-
za de las sinapsis), pasando por la plas-
ticidad celular (cambios en el volumen
del nlcleo, del soma, de la arborizacién
dendritica [nimero y ramificacion de las
dendritas]), el nimero de células (que
puede ajustarse en forma de reemplazo
celular), hasta la reorganizacién de la
vasculatura y las propiedades de la ba-
rrera hematoencefélica, por mencionar
sélo las principales. La neurogénesis
adulta que hemos mencionado esta in-
cluida dentro del reemplazo celular que
controla el nimero de células de un
area cerebral determinada.

Sin embargo, esta forma de pensar es
relativamente reciente. Desde hace
mas de un siglo el pensamiento estaba
condicionado por los descubrimientos
de nuestro ilustre premio Nobel Don
Ramon y Cajal, que a finales del siglo
XIX ya descubrié que una vez que el de-
sarrollo del cerebro ha terminado, no se

forman nuevas neuronas en el cerebro
del individuo adulto, de manera que la
degeneracion producida por el enveje-
cimiento natural, o por lesiones, es im-
posible de revertir. Aunque nuestro Pre-
mio Nobel ha tenido y tiene hoy gran
vigencia, y acertd en la inmensa mayo-
ria de sus estudios, sabemos hoy que
Ramén y Cajal no pudo observar que
existen unas pocas zonas del cerebro
adulto en donde se producen de mane-
ra natural nuevas neuronas durante
toda la vida. Este descubrimiento, a
partir de la década de 1960, ha sido fun-
damental en cémo percibimos el fun-
cionamiento del cerebro en su madurez
(Kempermann, 2011), debido a que si
bien la mayor parte del cerebro no tie-
ne capacidad regenerativa, las zonas
que si lo tienen son muy importantes.
Concretamente, se trata por una parte,
del hipocampo (sede cerebral del
aprendizaje y la memoria de informa-
cién espacial, asi como de la determina-
cién del estado de humor del individuo
en laforma de pardmetros relacionados
con la ansiedad y la depresién), y de
otra parte, del bulbo olfatorio, a donde
van a parar nuevas neuronas generadas
en el borde de los ventriculos laterales
que estan en el centro del cerebro (y
que participa, como su nombre indica,
en tareas olfatorias). Sabemos hoy que
las nuevas neuronas formadas en el hi-
pocampo tienen que ver con aprendiza-
je y memoria, asi como las neuronas
que van a parar al bulbo olfatorio estan
relacionadas con la olfaccién, y por tan-
to ambos grupos de neuronas son fun-
damentales para las funciones de estas
regiones del cerebro. Asi por ejemplo,
en los Ultimos 10 anos, se han acumula-
do evidencias cientificas de que dismi-
nuyendo la formaciéon de nuevas neuro-



nas tanto en el bulbo olfatorio como el
hipocampo, se ve alterada la olfaccién,
o el aprendizaje y la memoria del hipo-
campo. También influye en el estado de
ansiedad y depresién del sujeto.

La formacién de nuevas neuronas
en el cerebro adulto

El cerebro adulto retiene, pues, dos re-
giones neurogénicas durante toda la
vida: el giro dentado del hipocampo, y
los ventriculos laterales; no obstante,
esto es vélido para los mamiferos ex-
cepto el hombre, ya que en el ser hu-
mano solo existe, més alla de los prime-
ros meses de vida tras el nacimiento, la
regién neurogénica del giro dentado
del hipocampo (Manganas et al., 2007,
Sanai et al., 2011). En el giro dentado
hipocampal existe un nicho neurogéni-
co (entornos privilegiados donde resi-
den células madre precursoras, que se
dividen y cuyas células hijas dan lugar a
su vez a una progenie de neuronas indi-
ferenciadas que maduran y se integran
en el circuito adulto maduro), que se
conoce como zona subgranular (Kem-
permann, 2011). Los ventriculos latera-
les tienen estos nichos neurogénicos en
lo que se conoce como capa subventri-
cular. Las neuronas en diferenciacion
del giro dentado migran distancias muy
cortas y se establecen como neuronas
maduras muy cerca de su lugar de naci-
miento. Las neuronas inmaduras naci-
das en el ventriculo lateral migran una
larga distancia a través de la “corriente
migratoria rostral” hasta alcanzar los
bulbos olfatorios. Conocemos hoy dia
una gran cantidad de informacién de
estas células madre, de los progenito-
res intermedios y de las neuronas inma-
duras en diferenciacién en ambos ca-

sos, aungque también se desconoce una
elevada proporcién de aspectos de su
regulacion celular y molecular. Asi por
ejemplo, tenemos abundantes datos
acerca de los genes que dirigen su des-
tino celular, su migracién, su diferencia-
cién, su maduracién y su conectividad.
Sabemos acerca de la expresion de re-
ceptores de membranay de los canales
idnicos que participan en su fisiologia,
asi como de los factores que condicio-
nan su supervivencia o muerte, entre los
mas importantes de los cuales se en-
cuentran la correcta formacién de si-
napsis y la accesibilidad a factores tréfi-
cos paracrinos o endocrinos. Esta
dependencia de la correcta conectivi-
dad en circuito de las nuevas neuronas
para su supervivencia, es muy relevante,
por cuanto esté intimamente relaciona-
da con la mayor o menor actividad del
circuito neural al que la nueva neurona
esta destinada a integrarse, como vere-
mos posteriormente.

Pero el conocimiento més relevante para
el propdsito de este trabajo es aquel
que se refiere al papel que estas nuevas
neuronas llevan a cabo en el cerebro
adulto (Kempermann, 2011). Los experi-
mentos que han contribuido a estas de-
mostraciones, se basan en métodos en
los cuales se aumenta o disminuye la
neurogénesis en el hipocampo adulto,
bien por métodos directos o indirectos.
Un resumen breve de cudles son estos
experimentos y los diferentes métodos
de los que hoy disponemos para aumen-
tar o disminuir la neurogénesis nos de-
mostrard cdmo estas manipulaciones
conducen inequivocamente a alterar la
conducta del animal, lo que nos de-
muestra que la conducta del animal de
experimentacion tiene un correlato mor-
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folégico con los cambios que estéan su-
cediendo en sus circuitos neurales.

Asi por ejemplo, por citar brevemente
sélo algunos, diremos que los experi-
mentos realizados con irradiacion con
rayos X de zonas muy pequenas del ce-
rebro de un roedor de laboratorio,
muestran que la irradiacién capaz de eli-
minar de manera restringida la forma-
cion de nuevas neuronas en el cerebro
adulto en el hipocampo conduce a un
mayor estado de ansiedad en los anima-
les, y lo que es igualmente importante,
impide la natural accién de farmacos an-
tidepresivos y/o ansioliticos (Santarelli et
al., 2003).

El mensaje no puede ser mas impactan-
te: No sélo necesitamos la formacién
de nuevas neuronas en el hipocampo
adulto para el desarrollo de nuestras
funciones normales de aprendizaje, asi
como para determinar nuestro estado
de humor normal, sino que ademés la
formacién de estas nuevas neuronas
estd mediando los efectos de los farma-
cos antidepresivos o ansioliticos. Ade-
mas del valor informativo y de la rele-
vancia académica para la investigacion
basica de estos descubrimientos, estos
hallazgos son importantisimos por
cuanto nos brindan la oportunidad de
encontrar dianas farmacoldgicas para la
investigacién sobre nuevos farmacos
antidepresivos y/o ansioliticos que ga-
ranticen un efecto maés limpio, es decir
mas directo y sin efectos secundarios,
sobre el estado de animo de los sujetos
y de los pacientes. Ahadiremos que una
pieza fundamental de estos estudios ha
sido la puesta a punto durante las ulti-
mas décadas, de tests conductuales
muy especificos destinados y disefados

a medida para animales de laboratorio,
ya que conceptos complejos como “an-
siedad” y "depresién” han de ser mo-
delizados previamente para poder ana-
lizarlos en un roedor. En concreto, los
experimentos que acabamos de men-
cionar se han llevado a cabo en un test
conocido como “test de alimentacién
suprimida por novedad”.

Otros experimentos, como los realiza-
dos en nuestro grupo de trabajo en el
Laboratorio de Neurogénesis del Indi-
viduo Adulto en el Instituto Cajal del
CSIC, han puesto de manifiesto que el
conjunto de neuronas inmaduras for-
madas en el hipocampo adulto forman
un conjunto heterogéneo de neuronas
en diferenciacién de diferentes edades
y grados de maduracién, de las cuales
algunos estadios diferenciativos estéan
en estrecha relacién con ciertas tareas,
mientras que otros estadios lo estan
con tareas completamente distintas.
En una palabra, parece existir una es-
pecializacion de las nuevas neuronas
en diferentes tareas hipocampo-de-
pendientes en funcién de su grado de
madurez (y por lo tanto, de la edad de
estas neuronas). Especificamente, he-
mos realizado estos estudios basando-
nos en tests conocidos como “test de
laberinto acuético”, “laberinto eleva-
do en cruz”, y “test de natacion forza-
da"”, por citar solo unos pocos (Glasper
etal., 2010; Llorens-Martin et al., 2010a,
2011; Llorens-Martin et al., 2010b; Trejo
et al., 2007).

Es muy importante concluir esta sec-
cién, poniendo de manifiesto el eleva-
do numero de estudios que ponen de
manifiesto la relacién de estas nuevas
neuronas con las enfermedades neuro-



degenerativas. Asi, por ejemplo, exis-
ten lineas mutantes de ratones transgé-
nicos que sirven de modelo, por citar
sélo un ejemplo, de la enfermedad de
Alzheimer. Estos ratones tienen placas
de B-amiloide en sus cerebros y desa-
rrollan deterioros cognitivos muy simila-
res a los de los pacientes humanos. Los
hallazgos que nos interesan aqui, han
puesto de manifiesto que la neurogé-
nesis en estos animales esté alterada,
formandose bien menos neuronas que
en un animal control, bien unas nuevas
neuronas incapaces de llevar a cabo la
funcidon como las nuevas neuronas de
animales sanos. Como serd muy rele-
vante a la hora de comprender la infor-
macion que analizaremos detenida-
mente mas adelante, avanzaremos
ahora que las evidencias demuestran
que los ratones que hacen ejercicio re-
gularmente, o viven en un medio am-
biente permanentemente enriquecido,
muestran una menor presencia de pla-
cas de B-amiloide (Carro et al., 2002;
Lazarov et al., 2005), menor reaccién
glial a las placas de B-amiloide ya for-
madas (Carro et al.,, 2006), y arboles
dendriticos de las nuevas neuronas
cuyo deterioro ha mejorado significati-
vamente (Llorens-Martin et al., 2013).
Ademés, contamos con las evidencias
procedentes de experimentos que utili-
zan animales modificados genética-
mente y que pueden ser generados en
el laboratorio, y que de manera genéti-
ca, sin necesidad de manipulacién ex-
perimental alguna, tienen menor nime-
ro de neuronas nuevas en el adulto.
Estos animales despliegan una menor
capacidad de aprendizaje y memoria en
las tareas hipocampo-dependientes
(Dupret et al., 2008; Imayoshi et al.,
2008; Zhang et al., 2008).

Otros experimentos han demostrado
que aumentando la neurogénesis se
consigue el efecto contrario, un au-
mento de la capacidad de aprendizaje
y memoria, asi como un aumento del
estado de animo (Kempermann, 2011;
Llorens-Martin et al., 2007). Si bien al-
gunos de estos estudios muestran que
en condiciones normales el aumento
de la formacién de nuevas neuronas no
necesariamente conduce directamen-
te a una mejora sustancial neta de las
capacidades cognitivas, muchos de-
muestran que si se produce una mayor
defensa contra el desarrollo de patolo-
gias relacionadas con el envejecimien-
to, el estrés, o las enfermedades neu-
rodegenerativas. Esa mayor defensa es
lo que hemos definido como reserva
cognitiva. Y en la parte que dicha re-
serva cognitiva, determinada por nues-
tro estilo de vida, es mediada por la
formacién de nuevas neuronas, es
cuando lo denominamos reserva neu-
rogénica.

Como hemos dicho, los sistemas por
los cuales los investigadores han desa-
rrollado métodos para aumentar la for-
macién de nuevas neuronas en el cere-
bro adulto, son muy variados. Citaremos
a continuacién de manera especifica
aquellas investigaciones en las que mé-
todos totalmente naturales han sido uti-
lizados para demostrar como nuestro
estilo de vida condiciona la formacién
de nuevas neuronas en el cerebro. Es-
tos dos métodos son el ejercicio fisico y
la actividad cognitiva, sobre los que tra-
taremos en la proxima seccién.

Los sistemas por los
cuales los investigado-
res han desarrollado
métodos para aumen-
tar la formacién de
nuevas neuronas en el
cerebro adulto, son
muy variados
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Regulacién de la formacién de nuevas
neuronas

Concretamente, sabemos hoy que po-
tenciando la formacién de nuevas neuro-
nas en el hipocampo adulto, los roedo-
res de laboratorio son capaces de
aprender mas y mas deprisa. Se puede
producir un aumento de la neurogénesis
mediante ejercicio forzado o voluntario
(van Praag et al., 1999). Ambos tienen
ventajas e inconvenientes para la experi-
mentacion. El ejercicio voluntario es de-
seable por cuanto no fuerza al animal a
hacer esfuerzo alguno, pero obliga a te-
ner a los animales aislados (lo que ya su-
pone un estrés de por si) o bien a tener-
los agrupados con una diferente
accesibilidad a la noria donde se realiza
el entrenamiento (por lo que no todos
los animales accederan a ella durante el
mismo tiempo y por tanto, no realizaran
el ejercicio por igual). El ejercicio forzado
es experimentalmente méas uniforme
para todos los animales, y la desventaja
debida a la obligacion del entrenamien-
to puede compensarse mediante regi-
menes de entrenamiento disefados
para no generar estrés en los animales.

La formacién de neuronas nuevas en los
animales ejercitados, se ve aumentada
con respecto a un animal sedentario, ha-
ciendo que el animal ejercitado en una
cinta de entrenamiento tenga un estado
de ansiedad y depresiéon menor que un
animal sedentario. Del mismo modo, la
disminucién de neurogénesis, por ejem-
plo en un animal estresado, conduce
inevitablemente a un mayor estado de
depresion o ansiedad, asi como a una
menor capacidad de aprendizaje y me-
morizacion de informacién de tipo espa-
cial.

El otro método natural para incrementar
la neurogénesis hipocampal adulta es el
enriquecimiento ambiental (Brown et al.,
2003). Consiste en mantener a los anima-
les en unas condiciones distintas de las
habituales, reuniendo aspectos como un
tamano de la jaula mayor, convivencia
con un mayor nimero de congéneres, ju-
guetes de muy diversas clases, tamafos,
brillos y texturas. El enriquecimiento am-
biental es alin mas potente como estimu-
lo proneurogénico, procognitivo, antide-
presivo y ansiolitico que el ejercicio fisico,
ya que conlleva tanto una mayor activi-
dad cognitiva como fisica, puesto que los
animales se desplazan y mueven mayores
distancias en la jaula de mayor tamano,
para explorar todos los objetos de su in-
terior. Este paradigma del enriquecimien-
to ambiental tiene ademés una poderosa
razén bioldgica para ser estudiado. Exis-
ten razones bioldgicas para una relaciéon
entre la actividad fisica y cognitiva y los
recursos neurales. En la naturaleza, activi-
dad fisica y cognitiva van de la mano
puesto que los animales se desplazan
una distancia espacial variable en funcién
de sus necesidades vitales. Asi, en fun-
cion de la disponibilidad de alimento, re-
fugio, pareja reproductiva, o incluso la
disponibilidad de presas y/o depredado-
res, el animal tendré que desplazarse una
distancia variable en busqueda de presa
o refugio. En consonancia con ello, una
distancia variable en bisqueda de presa
esta en relacién directa con la informa-
cion espacial que su cerebro tiene que
procesar. A mayor distancia recorrida,
mayor informacion especifica espacial, y
viceversa. De este modo, para procesar
esa mayor cantidad de informacién espa-
cial, el cerebro del animal activo requerira
mayores recursos neurales. De este
modo, existe una relacion directa entre lo



que el animal se mueve y la informacién con una mayor o menor demanda de re-

que el animal ha de procesar con su cere- cursos neurales encargados de procesar
ro, y esto a su vez, en relacion directa icha informacion (figura 1).

b t | direct dicha inf (f 1)

Plasticidad celular Reemplazo celular

Cambios en

Plasticidad Cambios en
el medio i

funcional conducta

Figura 1. Relevancia bioldgica de la relacién entre la actividad fisica, la plasticidad neural y la conducta. Los organismos vivos
responden a las condiciones de su entorno para adaptar su conducta a sus necesidades de alimentacion, busqueda de refugio,
pareja reproductora, etc... Los cambios en el medio condicionan cambios en el sustrato morfolégico de sus cerebros, en forma
de lo que conocemos como plasticidad neural: la capacidad del cerebro para cambiar en adaptacién al medio o a ciertas condi-
ciones intrinsecas. Estos cambios abarcan: la plasticidad sindptica (nimero y fortaleza de las sinapsis), la plasticidad celular (cam-
bios en el volumen del nucleo, del soma, de la arborizacién dendritica (nimero y ramificacion de las dendritas ), el nimero de
células (que puede ajustarse en forma de reemplazo celular), y la reorganizacién de la vasculatura y las propiedades de la barrera
hematoencefélica. Todos estos cambios conducen directamente a modificaciones en la forma en que las neuronas y la glia fun-
cionan, lo que puede cuantificarse directamente mediante registros electrofisioldgicos, que reflejan la plasticidad funcional del
cerebro. Esas modificaciones del funcionamiento de los circuitos neurales conducen, en Ultima instancia, a modificar la conducta
de los organismos. En el ejemplo ilustrado, la conducta de los roedores se modifica en funcién de su percepcién del riesgo am-
biental de presencia de depredadores en su entorno. A mayor nimero de depredadores, mayor actividad de evitacién y escape
habran de manifestar de manera continuada, y mayores recursos neurales deberén ser puestos a disposicién de dichas conductas.
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Dichos recursos neurales son, entre
otros, nuevas neuronas. Es importante
resefiar aqui, que no sélo nuevas neuro-
nas son las encargadas de mediar las va-
riaciones en la cantidad de informacién
procesada. Las neuronas que ya existen
en el cerebro también tienen una capa-
cidad para variar sus potencialidades a la
hora de procesar diferentes cantidades
de informacion (Glasper et al., 2010).
Esta capacidad de cambio del cerebro
adulto se conoce desde hace mucho
tiempo y recibe el nombre de plastici-
dad neural. La plasticidad neuronal, co-
nocida como la capacidad de cambio en
el procesamiento de informacién de las
neuronas, estd fundamentada en cam-
bios en la arborizacién dendritica, en la
densidad de espinas dendriticas, en la
fortaleza de la transmisién sindptica, la
expresion génica en el nicleo de las
neuronas, y otros muchos parametros re-
lacionados con la plasticidad, que ya he-
mos mencionado previamente.

Aun cuando la capacidad pléastica del
cerebro, mediada por todos estos posi-
bles cambios, es enorme, en los Ultimos
anos las evidencias cientificas han de-
mostrado que la capacidad de cambio
en determinadas areas del cerebro es
incluso aln mayor debido a la forma-
cion de nuevas neuronas. El mensaje es
extraordinario: no sélo las neuronas
que existen desde el nacimiento pue-
den cambiar su capacidad de procesar
informacién, mediante el aumento de
sus dendritas, sinapsis, capacidad de
transmisién, etc..., sino que ademas
ciertas regiones cerebrales en concreto,
pueden disponer de més neuronas, for-
madas estrictamente en demanda a un
mayor procesamiento de mayor canti-
dad de informacién. Asi mientras en las

regiones que no tienen neurogénesis,
el individuo que vive en un entorno en-
riquecido y hace ejercicio fisico, dispo-
ne de recursos neurales para procesar
esa informacién en forma de cambios
en las neuronas que ya tiene, en aque-
llas areas cerebrales que disponen de
neurogénesis adulta, ademas tiene la
posibilidad de tener més neuronas para
procesar dicha informacién. Se ha dado
en llamar a esta capacidad como meta-
plasticidad (Garcia-Segura, 2009).

En concreto lo que estas areas cerebra-
les hacen es algo muy parecido a lo que
tiene lugar durante el desarrollo em-
brionario y postnatal: se forma un nd-
mero mayor de neuronas de las que en
condiciones normales se necesitan. A
continuacion, y durante el proceso de
maduracion y diferenciacion de las neu-
ronas recién nacidas, el nimero de las
que sobreviven y finalmente se mantie-
nen en el cerebro se ajusta en funcion
de la demanda para estas neuronas,
que es una relacién directa con la de-
manda de procesamiento de informa-
cién, como hemos descrito anterior-
mente. A mayor informacién que ser
procesada, mayor nimero de neuronas
inmaduras sobreviven, continuando su
diferenciacién, y llegando a adultas.

Comprender este proceso es muy impor-
tante por sus consecuencias préacticas en
cuanto al estilo de vida y la estimulacion
sensorial. Aqui existen dos procesos que
tienen lugar en paralelo: el primero de ellos
es la proliferacién de las células madre que
residen en las zonas que tienen neurogé-
nesis, y de cuya division depende la forma-
cién de neuronas inmaduras en un ndmero
mayor al que se necesita. El sequndo pro-
ceso es el control de la supervivencia de las



neuronas recién nacidas, puesto que a ma-
yor supervivencia mayor nimero de neuro-
nas existiran en el sistema y mayor capaci-
dad de procesamiento de informacion
tendré nuestro cerebro. Estos dos proce-
sos, proliferacién y supervivencia se regu-
lan de manera independiente aunque rela-
cionada, siendo mediados por moléculas
distintas, por factores extrinsecos distintos,
y por mecanismos diferentes (Kemper-
mann, 2011). Asi por ejemplo mientras que
algunas hormonas y factores de crecimien-
to controlan la proliferacién y la division de
las células madre en estas regiones, otros
factores regulan la supervivencia de las
neuronas una vez que han proliferado. Esto
es muy importante porque quiere decir
que podemos influir con nuestro estilo de
vida en que se dividan mas nuestras células
madre, pero ademas también podemos
conseguir que las que se forman de mane-
ra natural no se mueran y permanezcan en
el circuito neural, activas. El mecanismo es
aparentemente sencillo: los factores que
controlan la proliferacion de las células ma-
dre precursoras de las nuevas neuronas,
parecen liberarse en nuestro cerebro como
consecuencia de nuestra actividad fisica.
En cambio los factores que regulan la su-
pervivencia de las neuronas inmaduras una
vez nacidas, parecen liberarse en nuestro
cerebro como consecuencia de nuestra ac-
tividad cognitiva.

Ejercicio, medio enriquecido
y neurogénesis

Aunque queda mucho camino por re-
correr para comprender el mecanismo
especifico en el que estos hechos tiene
lugar, existe cierto consenso en la co-
munidad cientifica acerca de cémo su-
cede la formacién de nuevas neuronas
en una zona tan restringida del cerebro.

La razén es que el ejercicio fisico es una
conducta que produce cambios en el
cerebro a nivel global, especificamente
la liberacion de ciertos mitégenos, hor-
monas y factores de crecimiento, que
actuando sobre receptores especificos
de los precursores neurales y de las cé-
lulas madre, las hacen dividirse a mayor
velocidad.

Por su parte, una mayor actividad cog-
nitiva conduce a una mayor actividad
de aquellos circuitos neurales que es-
pecificamente procesan la informacién
que se estd manejando por el cerebro.
Esto quiere decir que sélo aquellos cir-
cuitos neurales que llevan dicha infor-
macion especifica, dispondran puntual-
mente de las neuronas que se necesiten
para procesar esa informacion. De esta
segunda forma, no se estimula prolife-
racién adicional, sino que se estimula
sindpticamente a aquellas neuronas in-
maduras que estan creciendo, es decir,
que son capaces de hacer sinapsis con
las vias neurales que procesan la nueva
informacién (Pérez-Domper & Gradari
et al., 2013 —in press-).

Aun cuando el mensaje mens sana in
corpore sano es conocido desde hace
mucho tiempo, hoy sabemos uno més
de los mecanismos que permiten esta
mayor adaptabilidad de nuestro cere-
bro al entorno: la neurogénesis adulta.
Ademas sabemos que el enriqueci-
miento ambiental y la novedad cons-
tante nos permiten una mayor capaci-
dad para procesar informacion. Esta
mayor capacidad de procesamiento de
informaciéon no es baladi, puesto que
no se trata sélo de un mero aumento
de las capacidades neurales, sino que
supone una mayor capacidad para en-

Sabemos que el enri-
quecimiento ambien-
tal y la novedad cons-
tante nos permiten
una mayor capacidad
para procesar informa-
cion
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frentarnos a informacién nueva, y a
que se minimice el impacto que infor-
maciones potencialmente estresantes
pueden tener para nuestro cerebro.
Esta mayor capacidad de enfrentarnos
a informacion relevante para nosotros,
es la que nos permite responder al en-
torno protegidos contra una eventual
situacion estresante. Esta proteccién
contra eventos estresantes conduce
directamente a establecer nuestro ni-
vel de resistencia contra la depresién y
contra la ansiedad. En este sentido es-
tamos asumiendo que la depresiény la
ansiedad estan directamente relacio-
nadas con la capacidad del cerebro
para afrontar y enfrentarse a informa-
cién nueva potencialmente estresante.
Una mayor actividad fisica y una mayor
actividad cognitiva, como hemos visto,
determinan un aumento del ndmero
de neuronas, y por lo tanto un aumen-
to en el nimero de recursos neurales
para procesar informacién, no sélo de
informacién vital basica, sino también
todo tipo de informacidn, incluyendo
informacién potencialmente estresan-
te. Esta es la razén por la cual el ejerci-
cio fisico y el enriquecimiento ambien-
tal, mediados por un aumento en el
numero de nuevas neuronas hipocam-
pales, conducirian a tener efectos anti-
depresivos y ansioliticos. Por supuesto,
no descartamos que el ejercicio fisico y
enriquecimiento ambiental tengan
efectos pleiotrépicos multiples en
otras areas del cerebro, y en otros me-
canismos conducentes a efectos neta-
mente antidepresivos y ansioliticos.
Qué duda cabe que tanto el ejercicio
fisico como el enriquecimiento, son ac-
tividades muy potentes capaces de ge-
nerar una multitud de efectos en el ce-
rebro.

Caracteristicas de los mecanismos
regulatorios relevantes para la reserva
cognitiva

Pero tan importante como es compren-
der los efectos beneficiosos del ejerci-
cio para nuestro cerebro, debido a los
mecanismos celulares y moleculares
que estamos definiendo, es compren-
der estos mecanismos de cara a saber
qué tipo de ejercicio, y qué tipo de en-
riquecimiento ambiental determinan
los efectos beneficiosos. Asi por ejem-
plo, un ejercicio muy intenso no sélo
induce la liberacion de factores que
conducen al aumento de nuevas neuro-
nas, sino que también produce cierto
estrés (Wagner et al., 2011), lo que in-
cluye la liberacién en sangre de hormo-
nas glucocorticoides. Estas hormonas
glucocorticoides actian sobre las neu-
ronas hipocampales, y sobre las nuevas
neuronas recién nacidas en dos posi-
bles modos: a baja concentracidon
uniéndose a los receptores llamados
mineralocorticoides, ejerciendo una ac-
cién tréfica positiva sobre ellas, o cuan-
do se encuentran a alta concentracién
(como es el caso del estrés, incluido el
estrés producido por un ejercicio muy
intenso) uniéndose a los receptores lla-
mados glucocorticoides, ejerciendo
una accién deletérea que elimina estas
neuronas. Por lo tanto, el estrés, sea
cual sea su origen es perjudicial para el
cerebro, y una de las razones para ello
es porque elimina neuronas hipocam-
pales y nuevas neuronas nacidas en di-
cha area cerebral (McEwen, 1994). Estas
hormonas glucocorticoides en sangre
penetran en el cerebro a través de la
barrera hematoencefalica, y median los
efectos deletéreos del estrés sobre
nuestro cerebro. Entre estos efectos de-



letéreos, se encuentran de manera muy
relevante la muerte de las nuevas neu-
ronas formadas en el hipocampo. En
pocas palabras, esto quiere decir que
un ejercicio intenso no sélo no va a pro-
ducir nuevas neuronas en nuestro hipo-
campo, sino que probablemente va a
producir la muerte directa de una pe-
quefa proporcién de las neuronas que
ya tenemos. Del mismo modo el enri-
quecimiento ambiental, en cuanto que
informacién novedosa que es, también
puede producir cierto estrés, que del
mismo modo puede afectar a algunas
neuronas.

Si ponemos ambos mensajes juntos,
comprenderemos por qué las eviden-
cias cientificas apuntan que no es tanto
la necesidad de un ejercicio intenso, o
de un enriquecimiento permanente
para nuestra mente, lo que se necesita
para tener unas funciones cerebrales
optimas. En realidad lo que estas evi-
dencias cientificas nos dicen es que lo
malo es el sedentarismo fisico y la falta
de actividad mental activa. Un ejercicio
moderado y un enriquecimiento am-
biental no estresante, si conducen a una
mente mas sana porque, entre otras
muchas cosas, conducen a tener un ma-
yor nimero de neuronas nuevas en
nuestro hipocampo.

Serd determinante aqui conocer qué
aporta la ciencia actual sobre lo que su-
pone para un roedor de laboratorio una
actividad fisica moderada o un enrique-
cimiento moderado. En cuanto a la ac-
tividad fisica, serd importante saber que
s6lo 40 minutos de ejercicio forzado, a
una velocidad moderada, es capaz de
generar efectos pro-neurogénicos (for-
macién de nuevas neuronas), que van

asociados con efectos pro-cognitivos
(aumento de la capacidades de apren-
dizaje y memoria), efectos antidepresi-
vos y ansioliticos (Llorens-Martin et al.,
2009). Por el contrario, si en el mismo
aparato de entrenamiento, los mismos
animales corren a la misma velocidad,
pero en lugar de 40 minutos corren du-
rante una hora seguida, se induce con-
comitantemente un aumento de los ni-
veles de hormonas glucocorticoides
(hormonas del estrés), en la sangre de
los roedores (Hwang et al., 2011). Y esto
anula inmediatamente todo posible
efecto procognitivo, antidepresivo, y
ansiolitico del ejercicio.

No pretendemos decir aqui cuanto en-
trenamiento ha de tener cada individuo,
puesto que eso es preceptivo del médi-
co o fisioterapeuta. El mensaje aqui es
que sabemos que el sedentarismo pue-
de ser tener efectos deletéreos, y ahora
sabemos ademas que impide la forma-
cién normal de nuevas neuronas hipo-
campales.

En cuanto al enriquecimiento ambien-
tal, digamos por citar sélo un ejemplo,
que todos los estudios de enriqueci-
miento ambiental que los cientificos
han utilizado para reportar los efectos
beneficiosos sobre la conducta, la me-
moria y el estado de depresién y ansie-
dad en roedores de laboratorio, se han
llevado a cabo en hembras. La razén es
tan simple como que los machos en jau-
las de enriquecimiento, incrementan su
actividad basal hasta el punto de que
aumentan la incidencia de sus encuen-
tros y peleas por la jerarquia social den-
tro de la jaula. Obviamente esto deter-
mina que salvo el animal dominante de
cada jaula, todos los demés ven incre-
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mentado el estrés debido al aumento
del nimero de peleas y encuentros de
lucha por la jerarquia social dentro de la
jaula contra el macho dominante. Pe-
leas que pierden, naturalmente. Esta
informacién en absoluto quiere decir
que sélo las hembras puedan ser bene-
ficiarias de un ambiente enriquecido.
Fijémonos en que estamos hablando
de roedores de laboratorio en un am-
biente restringido inescapable y en
donde de manera antinatural tenemos
confinados un nimero determinado de
machos. En la naturaleza ésto no suce-
de asi, sin la menor duda. Lo que si es
importante, repetimos, es que las nue-
vas neuronas son sensibles a multitud
de estimulos, no solo los beneficiosos
sino también cualquier tipo de estrés o
de comportamiento agresivo. En cada
caso, por tanto, habra que evaluar si la
conducta es realmente beneficiosa o
perjudicial. La consigna en todo caso es
que si el ejercicio o el medio ambiente
son intensos y/o estresantes, la activi-
dad conduciré a una pérdida de nuevas
neuronas, mientras que el mismo ejerci-
cio, si es moderado, y el medio ambien-
te enriquecido, producen un incremen-
to de la produccién de nuevas neuronas,
asi como la mayor supervivencia de
aquellas ya nacidas que estéan diferen-
ciandose.

Conclusién

Una estilo de vida no sedentario y con
una actividad cognitiva enriquecida y
no estresante, son factores conocidos
desde hace largo tiempo como benefi-
ciosos para la salud mental y fisica. Las
ultimas evidencias cientificas han apor-
tado conocimiento acerca de uno de
los mecanismos celulares y moleculares

que median dichos efectos: la forma-
cién de nuevas neuronas en el hipo-
campo adulto, o neurogénesis adulta.
Esta neurogénesis es la clspide de toda
la bateria de cambios de los que el ce-
rebro es capaz en respuesta al medio
ambiente, y que conocemos como plas-
ticidad neural. Dicho contingente de
nuevas neuronas es incluso capaz de
enmarcar el rango de cambios de los
que los circuitos neurales son capaces a
niveles muy superiores, capacidad que
ha dado en denominarse metaplastici-
dad. La implicacién de estas nuevas
neuronas en procesos cognitivos y del
estado de animo y humor del sujeto,
tanto en condiciones normales como
en condiciones que potencian su for-
macion (como el ejercicio y el enrique-
cimiento ambiental), en comparacién
con las condiciones en que se disminu-
ye su numero (el estrés), esta hoy ya de-
mostrada. Mas importante adn, su par-
ticipacion en el efecto protector del
ejercicio y el enriquecimiento, para mi-
tigar y/o retrasar la sintomatologia del
envejecimiento patoldgico y las enfer-
medades neurodegenerativas, ha sido
puesta de manifiesto en los ultimos
anos. Esta capacidad protectora, cono-
cida como reserva cognitiva, tiene en la
neurogénesis adulta uno de sus meca-
nismos mas extraordinarios, recibiendo
el nombre de reserva neurogénica. No
menos importante es poner de mani-
fiesto que un ejercicio muy intenso o un
medio ambiente alterado o estresante
son tan contraproducentes como para
generar un estrés capaz de alterar la
neurogénesis adulta. Todas estas evi-
dencias convierten a la neurogénesis
hipocampal adulta en una de las dianas
clave méas prometedoras para el desa-
rrollo de terapias y farmacos.
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