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RESUMEN

El envejecimiento es un proceso natural y gradual que se da en todos los seres vivos. Debido al
aumento de la esperanza de vida, es necesario conocer sus principales causas, entre las que
encontramos la desregulacion gendmica, metabdlica, epigenética y de la comunicacién entre
células, la disminucién de la proteostasis y de las células madre, el acortamiento de los
teldmeros y la disfuncién de las mitocondrias. Ente las estrategias preventivas de estas destacan
la nutricion equilibrada, los suplementos nutricionales y probidticos, la regulacién de los ciclos
circadianos vy el estrés, la elongacidén de los telémeros, la medicina regenerativa y el ejercicio
fisico. La prdctica de ejercicio fisico ha sido demostrada como una de las principales estrategias
para su prevencidn debido a sus multiples beneficios en todas las etapas de la vida y a todos los
niveles moleculares del organismo gracias a la regulacién de los principales mecanismos que
permiten el movimiento y funcionamiento de nuestro cuerpo y a su capacidad para incidir en
todos los factores asociados a la apariciéon del envejecimiento. No es solo una estrategia
preventiva, pues se ha observado su uso curativo en muchas de enfermedades de elevada
incidencia, aunque un abuso de su practica puede desencadenar el efecto contrario por lo que
se debe realizar ejercicio fisico en todas las edades y situaciones de la vida, pero siguiendo las
recomendaciones de las organizaciones sanitarias para poder prevenir diversas patologias y
lograr el mantenimiento de una vida larga, plena y saludable.

Palabras clave: “Envejecimiento”, “Ejercicio fisico”, “AMPK” y “Senescencia”.

Abreviaturas:

8-OHdG : 8-ox0-2’-desoxiguanosina.

AMPK: proteinas cinasas activadas por mitégenos.

Atg: proteina relacionada con la autofagia.

BDNF: factor neutrdfico derivad del cerebro.

CAT: catalasa.

FNCD5: irisina.

GH: hormona del crecimiento.

IFG-1: factor de crecimiento de insulina 1.

IL: interleucinas.

mtor: proteina diana de la rampamicina.

NAD+: nicotinamida adenina dinucleétido.

NF-kB: factor nuclear kappa B.

Nrf2: factor nuclear derivado eritroide 2.

PCG-1a: coactivador 1a del receptor profilerador de peroxisomas.
PINK1: kinasa 1 dependiente de PTEN.

PKA: proteina kinasa A.

RNS: especies reactivas de nitrégeno. ROS: especies reactivas de oxigeno.
SOD: enzima superdxido dismutasa.

TERT: telomerasa transcriptasa inversa.

TNF-a: factor de la necrosis tumoral)

TrF2: factor de unién a repeticiones teloméricas.
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INTRODUCCION

¢ Qué es el envejecimiento?

El envejecimiento, desde un punto de vista bioldgico, es definido por la OMS (Organizacion
Mundial de la Salud) como “el resultado de la acumulacién de una gran variedad de dafios
moleculares y celulares a lo largo del tiempo, lo que lleva a un descenso gradual de las
capacidades fisicas y mentales, a un mayor riesgo de enfermedad y, en Ultima instancia, a la
muerte”. El envejecimiento es un fendmeno natural que ocurre a lo largo de toda la vida, desde
gue nacemos hasta que morimos (Alvarado et al.,2014).

El concepto de envejecimiento ha ido cambiando a lo largo de la historia, asi como su
connotacion y las funciones del anciano en la sociedad, pues actualmente se relaciona con una
nueva oportunidad y no como una limitacion (Donizzetti,2019). La edad cronoldgica ha perdido
valor, pasando a primer plano otros factores personales y ambientales.

El envejecimiento es inevitable por lo que lo importante no es el concepto en si, sino como se
llega a él. Para ello se tienen en cuenta tres componentes: la prevencion de la enfermedad, el
bienestar fisico y cognitivo y el envejecimiento activo (Cosco et al.,2017). Con todo ello se
previene la dependencia, ya que la fragilidad de las personas mayores es uno de los grandes
retos de la sociedad actual.

Teorias del envejecimiento

Las teorias del envejecimiento son variadas. Entre ellas, dos de las teorias moleculares mas
conocidas relacionadas con el envejecimiento son las siguientes (Schmeer et al., 2019): la teoria
de Medawar (Teoria de la acumulacién de errores) y la teoria de Williams (Teoria de la pleitropia
antagonista). La primera describe que el envejecimiento ocurre por la acumulacién de
mutaciones en los genes tras la etapa reproductiva. La segunda afiade un aspecto adaptativo y
sostiene que existen genes importantes en el inicio de la vida aunque pierden dicha importancia
conforme avanza esta y acaban produciendo mutaciones que provocan el envejecimiento de las
personas (Taormina et al.,2019).

Ambas teorias se relacionan con la teoria de los radicales libres de Harman (Podlutsky,2019) que
asocia el envejecimiento con el estrés oxidativo (Harman, 1981) y, la de Kirkwood
(Kirkwood,1977) , que intenta unificar las anteriores, estableciendo que puede ser debido a la
acumulaciéon de mutaciones en las células somaticas producidas por las especies reactivas de
oxigeno y comprobd que ademas el envejecimiento esta relacionado con diferentes factores
ambientales, sociales, etc. que rodean al individuo (Trubitsyn,2019).

Estas cuatro teorias contradicen a la teoria de la muerte programada de Weismann que sefiala
que la longevidad esta determinada por la seleccion natural (Weismann,1982).

Por otro lado, la teoria de la hiperfuncion (Blagosklonny,2021) dice que el dafio celular no se
produce por la acumulacién de errores en estas, sino por la hiperfuncién de las células vy, lo
comprueba al observar que la estimulacién de mTOR produce una mayor proliferacién celular
sin dafiar ninglin mecanismo, pero se relaciona con la disminucion de la longevidad (Gems 2022).



Causas del envejecimiento

Existen nueve factores que causan el envejecimiento que a su vez se agrupan en tres (Shetty et
al.,2018) (Carapeto et al.,2021):

o Factores primarios que causan el dafio en el organismo.
e Inestabilidad gendmica:

Con la edad se acumulan errores en el ADN debido a mutaciones, que pueden ser producidas
por cambios epigenéticos como la metilacién del ADN, la modificacién de las histonas y la
expresion del microARN (Grazioli et al.,2017).

e Acortamiento de los telémeros:

Los teldmeros son nucleoproteinas situadas en los extremos de los cromosomas de las células
eucariotas y su funcidn es mantener la integridad del ADN durante la divisién celular (Hagman
et al.,2021). El control de la longitud de estos lo lleva la enzima telomerasa, cuya funcion
disminuye con la edad. La disminucién de la accidén de la telomerasa esta relacionada con el
aumento de factores pro-inflamatorios como TNF-a y la IL-6 (Rebelo- Marques et.,al 2018),
factores internos como el estrés oxidativo y factores ambientales.

Cuando la célula se divide un nimero de veces, la longitud de estos comienza a decrecer hasta
no poder dividirse, llegando a la senescencia y a la apoptosis (Arsenis et al.,2017).

e Alteraciones epigenéticas:

La epigenética son los cambios reversibles, dindmicos, bidireccionales y hereditarios en la
expresion génica que no modifican la secuencia del ADN (Grazioli et al.,2017) (Saul et al.,2021).

Los cambios epigenéticos estan asociados con factores bioldgicos y ambientales como la edad,
el ejercicio fisico, la dieta, etc. Estos cambios estan relacionados con enfermedades crdnicas
como las enfermedades neurodegenerativas (Mattson et al.,2018), el cancer, etc. siendo la
inactividad fisica una de las principales causas de su desarrollo (Grazioli et al., 2017).

e Disminucién de la proteostasis:

La proteostasis es un mecanismo regulador celular que se basa en corregir los errores en el
proteosoma para recuperar su homeostasis (Kaushik et al.,2015). Una disfuncién de este
proceso se relaciona con la aparicién de enfermedades ligadas al envejecimiento (Batatinha et
al.,2019).

o Factores antagonistas producidos como respuesta a los dafios causados por los
primarios.

e Lasenescencia:

La senescencia es una parada irreversible del ciclo celular en la fase G1 debido a dafos celulares.
En principio, la senescencia es beneficiosa pues el fenotipo SAPS (fenotipo secretor asociado a
la senescencia) produce la limpieza de células disfuncionales que podrian producir inflamacion,
fibrosis del tejido celular, cancer y envejecimiento, promoviendo la renovacion tisular (Rebelo-
Marques et al.,2018).

La senescencia por tanto es beneficiosa en muchos casos, como en la respuesta antitumoral
(Kritsilis et al.,2018). En algunos estudios se ha observado como la senescencia que se produce



en los oncogenes se debe a la inhibicidn de la sefial PI3- Akt, que hace que no se produzca la
apoptosis de estas células y a la estimulaciéon de FOXO, que es un regulador de la autofagia y por
tanto podria prevenir el desarrollo de tumores (Jiramongkol et al.,2020).

El problema vendria cuando la senescencia se desregula y acelera, produciendo dafos en el
organismo como el estrés oxidativo, que aumenta la transcripcién de genes tumorales como el
pl6, el aumento de la velocidad de acortamiento de los telémeros, los dafios en el ADN, el
sistema inmune y la mitocondria y la inflamacién por el aumento de IL-6 (Dodig et.,al 2019).

Las células senescentes presentan alterada su morfologia, la proteostasis, la apoptosis, la
autofagia, la acumulacidon de lipidos, la actividad de la B-galactosidasa y alteraciones
epigenéticas que incluyen la metilacién del ADN, la alteracién de la cromatina y las histonas, lo
que altera la expresidn génica (Sikora et al.,2021).

El aumento de la senescencia en el cerebro esta relacionado con el envejecimiento ya que se le
considera el factor principal causante de la neurodegeneracién y la pérdida de capacidad
cognitiva (Kritsilis et al.2018). La acumulacién de estas células, fundamentalmente en la
sustancia nigra, produce la disminucién del riego sanguineo cerebral, favoreciendo la pérdida
de la funcién cognitiva y la formacidn de agregados proteicos.

La senescencia esta ligada al aumento de la inflamacion por la desregulaciéon de NF-kB en edades
avanzadas, pues se observa un aumento proporcional de p21, un marcador de la senescencia, y
de TNF-a y algunas IL (Bianchi et al.,2021).

e Alteracion del metabolismo:

El envejecimiento se caracteriza por cambios fisioldgicos que implican modificaciones en el
funcionamiento normal del organismo debido a que se altera el metabolismo energético,
proteico, lipidico y mitocondrial (Azzu et al.,2017). Los cambios producidos en el metabolismo
pueden ser debidos a el estrés oxidativo, la disbiosis, la desregulacion del calcio, la inflamacion
y a la disfuncion mitocondrial y se ven acrecentados por la falta de actividad fisica.

El estrés oxidativo es producido por las ROS/RNS, moléculas reactivas debido a que tienen su
capa de electrones exterior desapareada, lo que hace que interaccionen con las células para
completar el octete, comportandose como reductores u oxidantes (Liguori et al.,2018). Estas
especies se acumulan en el organismo con el paso de los afos y se relacionan con la aparicién
de muchas enfermedades crénicas por el aumento de la senescencia, la inflamacién y Ila
desregulacion del metabolismo celular (Ji et al.,2018).

En cuanto a la desregulacién de los niveles de Ca*?, el aumento de este en sangre produce la
estimulacién de las ROS, la disfuncién mitocondrial y la apoptosis por el incremento de las
caspasas y puede disminuir los niveles de BDNF, produciendo neurodegeneracién. Sin embargo,
el mantenimiento de los niveles de este es necesario para la correcta sinapsis y plasticidad
neuronal (Argielles et al.,2019).

La alteracion del microbioma es frecuente debido al estilo de vida actual, al exceso de calorias
ingeridas, el sedentarismo y la recombinacién del material genético, cuyas consecuencias se ven
reflejadas en el metabolismo y el sistema inmune (Sohail et al.,2019).

El aumento de la inflamacién ligado al envejecimiento se da por la desregulacién entre
moléculas pro y antiinflamatorias (Neves et al.,2020). El aumento de citoquinas producido es
capaz de incrementar la respuesta inmune, pero una sobrestimulacidon de este produce dafios
en el organismo (Bektas et al.,2018).

e Disfuncién de la mitocondria:



En el envejecimiento se produce una alteracion de la biogénesis mitocondrial y una disminucién
de la mitofagia, lo que implica un aumento de la permeabilidad de las ROS (Lopez-Otin et
al.,2021), provocando dafios en el ADN.

o Factores integrados, que son el resultado de las otras dos categorias.
e Disminucién de las células madre:

Las células madre son células pluripotentes con la capacidad de regenerar tejidos dafiados
(Kolios et al.,2012). Su disminucién se asocia con la degeneracion de los tejidos,
fundamentalmente a nivel cerebral y muscular.

e Alteracion de la comunicacién intracelular:

El envejecimiento produce cambios en la comunicacién neuronal, endocrina y neuroendocrina
(Carapeto et al.,2021). Esto es debido al aumento de los factores de la inflamacion como NF- Kb,
ciertas interleucinas y TNF- a (Sharma et al.,2020).

Estrategias generales para el control del envejecimiento

La busqueda de procedimientos para el control del envejecimiento ha estado presente desde
las primeras civilizaciones. El estudio de la prevencién del envejecimiento como el aumento de
la longevidad y calidad de vida del individuo surge en el Renacimiento, en un intento de evitar
la pérdida de virtudes de la persona con el paso del tiempo y el decrecimiento de su energia vital
(Haber, 2004) por lo que el mantenimiento de estas mediante la correcta nutricion, como decia
Luigi Cornaro, seria la “fuente de juventud”.

Entre los siglo XIX y XX, el estudio envejecimiento comienza su auge tras descubrir los cambios
fisioldgicos que se producen en el cuerpo con el paso de los afios, con una visidon pesimista de
este hasta mitad del siglo XX (Ladislas et al.,2004) cuando comienza a considerarse una ciencia
estudiandose su enlentecimiento mediante diversas estrategias como son la correcta nutricidn,
el ejercicio fisico, la regulacidn del sistema endocrino, el control de la senescencia y la
remodelacion tisular(Haber,2004).

Actualmente, las estrategias “antienvejecimiento” son las siguientes: (Mkrtchyan et al.,2020).
e La nutricion equilibrada

El mantenimiento de una dieta equilibrada es la estrategia mds antigua conocida y es necesaria
para el correcto funcionamiento del organismo. No solo es importante la variedad de alimentos
que tomamos, sino la cantidad ingerida de estos, pues las necesidades nutricionales varian con
la edad y con el estado de salud (Roberts et al.,2021).

Los adultos necesitan menos energia que los jovenes para mantener su actividad vital por lo que
la restriccién caldrica es necesaria para el control del peso y de las principales enfermedades
asociadas al envejecimiento.

En la isla de Okinawa en Japdn se observa un gran porcentaje de poblacidon centenaria y con
menor riesgo de cancer, enfermedades cardiovasculares, etc. Esto es debido a que consumen
un 20% menos de calorias diarias, una dieta basada en el consumo de frutas y verduras y una
menor ingesta de proteinas (Ros et al.,2020).



Se ha observado que la restriccidn caldrica durante tres meses permite una menor resistencia a
la insulina y disminuye el riesgo de padecer accidentes cardiovasculares. Esto se debe a que
disminuye la concentracién de LDL y de TNF-alfa en sangre.

Existen evidencias de que la restriccidn caldrica es un factor que aumenta la longevidad de las
personas principalmente por la reduccién del peso corporal, la menor cantidad de glucosa en
sangre, la disminucidn de IGF-1y de mTOR en los tejidos y al aumento de la regulacién del BDNF,
SIRT y AMPK que a su vez activan a FOXO por lo que se reduce la inflamacién y se regula el
metabolismo mitocondrial por el incremento de PCG-1a. Ademas, reduce las ROS pues es capaz
de regular al Nrf2 (Capé et al.,2020), ayuda a dormir mejor, a mantener una mejor actividad
sexual y estado de dnimo, previene enfermedades como la osteoporosis o la diabetes y es capaz
de regular los ritmos circadianos, permitiendo la correcta liberacién hormonal (Roberts et
al.,2021).

En el caso del ayuno intermitente se observd que aumenta la regulacion del BDNF, AMPK vy
mTOR y reduce los factores proinflamatorios (Vafa,Hanjani, 2018).

e Latoma de suplementos nutricionales y probidticos:

En personas ancianas, la falta de nutrientes en la dieta debido a la dificultad para tomar y
preparar ciertos platos y a la pérdida de apetito por el cambio en la sefializacién hormonal,
emocional y sensorial (Kaur et al.,2019) hace que sea necesaria una dieta individualizada
potenciando la toma de algunos nutrientes mediante suplementos y probidticos (Roberts et
al.,2021).

En ocasiones es necesario un suplemento proteico mediante la toma de aminoacidos para el
mantenimiento del musculo esquelético y la correcta movilidad; vitamina D para el
mantenimiento del metabolismo de la glucosa (Aragoneés et al, 2021) y el metabolismo del calcio;
calcio para disminuir la fragilidad ésea; vitaminas del complejo B para el mantenimiento de la
homeostasia celular y de la funcidn cerebral; zinc para la proteccion de la metilacion de ADN y
el aumento del sistema inmune ; hierro para evitar la anemia junto con el aumento de la
vitamina C; vitamina E y selenio para la prevencion del cdncer y el aumento de las enzimas
antioxidantes mediante la toma de isotiocianatos y polifenoles (Kaur et al.,2019).

La toma de antioxidantes naturales puede revertir los efectos de las ROS en el equilibrio
oxidacion-reduccién y en la homeostasis de la mitocondria. Entre ellos, el resveratrol es usado
para el tratamiento de la disbiosis, la hipertension, el incremento de la funcién cognitiva y la
clrcuma para aumentar la memoria y la neurogénesis.

Entre las plantas medicinales podemos destacar el Astragalus membranaceus (Huangqi) que
contiene polisacaridos, flavonoides y saponinas que aumentan la funcién de los telémeros, son
antiinflamatorios, diuréticos, etc. Ademas, un extracto de esta, TA-65, es beneficioso para el
sistema inmune (Shetty et al.,2018).

En cuanto a los probidticos se ha observado que la toma de estos disminuye la inflamacién por
el aumento de la barrera defensora de la piel, que estd en contacto con los principales factores
proinflamatorios exdgenos (Boyajian et al.,2021) y asi como la reduccién del estrés oxidativo
debido al decrecimiento de lainmunosenescencia por la regulacién de mTOR, lo que se relaciona
con el aumento de la longevidad ya que aumentan el microbioma, la barrera epitelial protectora
de las mucosas y el sistema inmune (Sharma et al.,2020).

e Regulacion de los ciclos circadianos:



El organismo regula su actividad mediante ciclos de veinticuatro horas entre los que destacan:
el suefio, la transcripcién del ADN, el metabolismo, la regulacidn del Sl, la funcién cognitiva, la
diversidad y funcionalidad de la microbiota del organismo y la liberacién hormonal (Rijo-Ferreira
et al.,2019).

Con la edad se produce la disrupcidon de los ciclos circadianos debido a la disminucién neuronas
en el ndcleo supraquiasmatico del hipotdlamo y la desregulacién de la liberacidon del GABA
(Manoogian et al.,2017) asocidndose a patologias como el insomnio, el Alzheimer y el sindrome
metabdlico. El mantenimiento de unos horarios de comida fijos puede contribuir a la regulacion
de este, asi como la toma de melatonina de forma exdgena.

e El control del estrés fisioldgico y patoldgico:

El estrés producido por el organismo para afrontar un reto es beneficioso al permitir el
incremento de la funcion cardiovascular y nerviosa sobre el metabolismo normal. Sin embargo,
la duracién prolongada de este o su activacién inadecuada puede producir la disfuncion
cardiovascular, inmune y neurohormonal (Picard et al.,2021) pues aumenta la senescencia de
las células, la inflamacidn, la destruccidon de la microglia y con ello el envejecimiento y la
aparicion de algunos tipos de cancer por el aumento de las especies reactivas de oxigeno y la
disminucién del sistema inmune (Kruk et al.,2019).

e El uso de la medicina regenerativa:

La medicina regenerativa se basa en el estudio fisiolégico y patolédgico de la enfermedad y en
como tratar esta mediante terapias nuevas como las células madre (Kolios et al.,2012).
Actualmente al ser tan novedosa, presenta algunos obstaculos, como la posible aparicion de
cancer aunque puede ser el futuro de la medicina (Lightner et al.,2021).

e Laelongacidn de los teldmeros:

La disminucion de los teldmeros con las enfermedades crénicas se relaciona con el
envejecimiento por lo que el control de su longitud serd necesario para evitar el desarrollo de
estas (Carapeto et al.,2021).

El mantenimiento de su longitud no es siempre beneficioso porque pueden aparecer tumores
debido a que las células dafiadas no dejarian de dividirse. También se ha estudiado su posible
uso controlado para el tratamiento de estos (Srinivas et al.,2020).

e El ejercicio fisico:

El ejercicio fisico es una estrategia preventiva del envejecimiento debido a que es capaz de influir
en todas las estrategias mencionadas anteriormente, asi como en otros procesos también
relacionados para que este se produzca de forma saludable y permita el aumento de la
longevidad y de la calidad de vida de la poblacién (Mkrtchyan et al.,2020).
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Generalidades sobre el ejercicio fisico

El ejercicio fisico es toda actividad que implica movimiento en los musculos esqueléticos y que
requiere de energia (Posadzki et al.,2020).

Debemos diferenciar entre ejercicio y actividad fisica. El ejercicio fisico es una actividad
programada, repetitiva y realizada de forma voluntaria para mantener el buen funcionamiento
del organismo (Wu et al.,2017) y la actividad fisica presenta también este efecto, pero se realiza
de forma cotidiana para realizar las tareas de la vida diaria, es decir, no es programada (Lombardi
et al.,2020).

El ejercicio fisico puede ser aerébico y anaerdbico (Patel et al.,2017). En el aerébico, entre ellos
andar o bailar, los musculos usan el 02 para conseguir energia en forma de ATP mediante acidos
grasos, carbohidratos y aminodcidos. En cambio, en el anaerdbico, que es un ejercicio mas
intenso pero de menor duracién como levantamiento de pesas o sprint. EI ATP se obtiene por
fermentacidn y glicolisis produciéndose un aumento acido lactico en sangre.

Dentro de esta clasificacion, el ejercicio se puede dividir en cuatro grupos, cuya combinaciéon
lograria su efecto dptimo: ejercicio aerdbico o de resistencia aerdbica, que aumenta la funcién
cardiovascular, el ejercicio de fuerza o resistencia anaerdbica, que fortalece la musculatura,
ejercicios de equilibrio como el yoga, que mejoran la postura y previene las caidas y el ejercicio
de flexibilidad, que aumenta la agilidad (Medlineplus,2012).

El ejercicio fisico produce una respuesta multicomponente en la que se integra a los diferentes
drganos que conforman el cuerpo humano (Ruegsegger et al.,2018). Es el tratamiento 6ptimo
para muchas enfermedades debido a que mejora la actividad de los érganos de forma fisiolégica
(Anderson et al.,2019).

El ejercicio fisico es capaz de reducir el riesgo de mortalidad asociado a todas las patologias,
independientemente del sexo del paciente. Se asocia a la menor mortalidad en enfermedades
cardiovasculares, metabdlicas, musculoesqueléticas y nerviosas e incrementa el funcionamiento
del sistema inmune y del sistema endocrino.

Beneficios y recomendaciones para su practica

La practica de ejercicio fisico es beneficiosa en todas las etapas de la vida (Robinson et al.,2018),
debiendo variar su intensidad y duracién segun la forma fisica, el sexo (Saghebjoo et al.,2019) y
el estado de salud en el que se encuentre el individuo.

La cantidad recomendada actualmente es su practica durante 150 minutos o mas a la semana si
el ejercicio realizado es moderado y de 75 minutos a la semana si este es muy intenso. Estos
valores cambian para grupos especiales de la poblacién como personas con patologias, obesidad
y ciertos grupos etarios (Patel et al.,2017).

El sedentarismo es un problema global que se asocia con el 9% de los fallecimientos que se
producen cada afio (Panahi et al.,2018). Las actividades sedentarias son aquellas que implican
un gasto energético menor a 1.5 unidades de energia equivalentes en posicion de sedestacién
o decubito (Saunders et al.,2020). Estas ocupan ocho o mas horas de nuestra vida diaria y se
relacionan con el aumento la prevalencia de enfermedades crénicas en edades prematuras (Park
et al.,2020).
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No todas las actividades sedentarias son perjudiciales ya que leer un libro o realizar tareas en el
ordenador aumenta la capacidad cognitiva en personas mayores (Saunders et al.,2020). La
actividad pasiva, como ver la televisién, produce un incremento del insomnio, de las patologias
metabdlicas y mentales. Estas actividades implican menor gasto energético y no se reduce la
ingesta. Es mas, incluso se incrementa el consumo de calorias (Panahi et al.,2018).

En la infancia y la adolescencia la OMS recomienda la practica de ejercicio fisico durante una
hora diaria (Patel et al.,2017). Este se asocia con la mejora de la calidad de vida asi como a su
mejor desarrollo psicoldgico, social y fisico, lo que se reflejara en etapas posteriores.

En la actualidad los nifios y adolescentes de los paises desarrollados llevan vidas sedentarias
pues usan aparatos electrénicos en su tiempo libre. El uso de estos se puede relacionar con el
incremento de la obesidad, la mala forma fisica, la baja autoestima y la dificultad para
comunicarse con los demas (Bermejo-Cantarero et al.,2017).

En el caso de los adultos, de entre 18 a 64 afios, el ejercicio fisico también se relaciona con la
mejora de la forma fisica, ayudando a prevenir los primeros sintomas del envejecimiento entre
ellos la pérdida cognitiva, la disfuncidn sexual, la pérdida movilidad y disminucion del estrés y el
insomnio producido por la actividad laboral (Puciato et al.,2017).

El ejercicio fisico es crucial para situaciones especiales ya que tiene influencia a nivel hormonal,
puede incrementar la fertilidad y es beneficioso en el embarazo debido a que impide la ganancia
excesiva de peso y ayuda al mejor desarrollo cognitivo del feto (Anderson et al.,2019).

Se han observado mejores resultados en adultos jovenes que comienzan la practica regular de
ejercicio fisico que en aquellos que comienzan a realizarlo en edades avanzadas por lo que la
realizacion de este deber comenzar lo antes posible, aunque siempre supondra un beneficio en
cuanto al mantenimiento del buen estado de salud o en el control de las patologias (Lin et
al.,2020).

A partir de los 65 afios, las recomendaciones en cuanto a la duracién y a la intensidad del
ejercicio fisico son similares a las del grupo anterior, centrandose en mayor medida en el
mantenimiento del equilibrio y la prevencién de las caidas (Patel et al., 2017), en la mejora la
agilidad para poder realizar su actividad diaria de forma independiente, la capacidad cognitiva,
protegiéndolos del aislamiento social y de las principales enfermedades asociadas al
envejecimiento.

La capacidad para la realizacién de ejercicio fisico no es la misma para hombres y mujeres, al
igual que el desarrollo del envejecimiento. Esto se debe principalmente a la diferencia
cromosdmica y hormonal, que hace que aparezca diversidad en la prevalencia de ciertas
enfermedades y en el inicio de estas (Hagg et al.,2021).

El desarrollo de enfermedades en los diferentes sexos también se ve influido por la epigenética,
la situacién cultural y socioeconémica del individuo.

En definitiva, el envejecimiento es un proceso natural y progresivo que puede ser controlado
mediante diversas estrategias, entre ellas el ejercicio fisico, que nos permite mantener el estado
de salud adecuado y con la calidad de vida suficiente para llevar una vida larga y plena.
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Objetivos
Objetivos generales

La finalidad de este trabajo es realizar una revisidn bibliografia sobre cdmo el ejercicio fisico
influye en el proceso de envejecimiento y en la aparicion de las enfermedades relacionadas con
la edad enfatizando en los mecanismos moleculares responsables de su efecto beneficioso sobre
la longevidad saludable.

Objetivos especificos

Para su desarrollo, destacamos los siguientes objetivos:

e Determinar si los diferentes tipos de ejercicio fisico influyen de forma distinta en el
envejecimiento y en el desarrollo de patologias asociadas a la edad avanzada.

e Explicar por qué el ejercicio fisico es clave para prevenir y mejorar el curso de ciertas
enfermedades a nivel molecular y en todas las edades.

e Resaltar la importancia del deporte para mejorar la calidad de vida de los individuos.

MATERIAL Y METODOS

Para la realizacion de esta revision bibliografica se utilizaron las bases de datos mds conocidas
en la actualidad: Pubmed/Medline, SCOPUS y Google académico. Las fuentes consultadas han
sido articulos originales publicados en revistas de gran rigor cientifico como Science o Nature,
ademas de revisiones bibliograficas y libros cientificos.

El comienzo de dicha revision de informacidn consistié en la busqueda de informacién
divulgativa en diversas pdaginas de interés, tanto en inglés como en castellano, destacando la
pagina del NIH y del BSLA (Baltimore Longitudinal Study of Aging), dénde se publican los estudios
mas punteros sobre el envejecimiento.

La busqueda en bases de datos comenzd en Pubmed. Para acotar el nimero de articulos
encontrados en dichas bases de datos, se seleccionaron los comprendidos entre 2017 y 2022.

Otro filtro utilizado consistié en buscar por palabras clave en inglés. La primera empleada fue
“Envejecimiento (aging)” para profundizar en los mecanismos moleculares relacionados con el
envejecimiento, asi como las teorias que describen como se produce.

Una vez descrito el envejecimiento, se buscdé cdmo prevenirlo, encontrando como estrategia
principal el “ejercicio fisico (physical exercise)” y sobre esta idea se desarrolla el trabajo,
buscando las moléculas implicadas, resaltando el “AMPK”, “SIRT”, etcy la relacion de la actividad
fisica con las principales enfermedades asociadas al envejecimiento. Todas estas, ligadas al
aumento de la “inflamacion (inflammation)” y la “senescencia (senescence)”.

Para finalizar, se establece la conclusion de que el ejercicio fisico es necesario para preveniry
mejorar el envejecimiento ya que regula todos los procesos del organismo aumentando la
longevidad del individuo, aunque si es de forma excesiva, podria provocar el efecto contrario.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Efecto del ejercicio fisico sobre las moléculas implicadas en el envejecimiento

AMPK Regulacion energética. Incrementa NAD+ y NADH, que aumenta la liberacion de
sirtuinas.

SIRT Aumento de las enzimas antioxidantes. Efectos sobre el metabolismo. Desacetilacidn
de FOXO

FOXO Regulacion ciclo celular. Apoptosis. Inflamacion. Aumento de PCG-1

PCG-1a Regulacion actividad mitocondrial. Aumento de la oxidacion de los acidos grasos.

Regulacion de la inflamacién. Reduccién mTOR.

mTOR Regulacién de la sintesis proteica. Efecto hormético del estrés oxidativo.
Nrf2 Antioxidante.
IGF-1 Mantenimiento de las fibras musculares por aumento de la sintesis proteica.

Regulacién hormonal. Inflamacién

GH Neuroproteccién. Disminucidn de la apoptosis.

BDNF Aumento de la funcién cerebral.

Miocinas Comunicacién entre los tejidos.

TNFa Inflamacién

NF-kB Inmunosenescencia. Inflamacion.

Klotho Homeostasis metabdlica. Regulacion del metabolismo del calcio .
IL Inflamacién. Mantenimiento del tejido muscular .

Tabla 1. Principales moléculas reguladas por el ejercicio fisico.

El ejercicio fisico produce una respuesta intracelular que hace que se desregule la homeostasia
celular pues produce cambios en el tejido, en el equilibrio redox, en el Ca*? y en el ATP (Kjebsted
et al.,2018) (Tabla 1). EI ATP debe ser conservado para que el musculo pueda funcionar, por lo
que se produce la reacciéon de la adenilato ciclasa: 2ADP AMPX¢> ATP + AMP (Sokolov et al.,2020).

La enzima AMPK es un marcador de la regulacién energética con accion sobre el catabolismo y
anabolismo, lo que equilibra la relacidén entre energia producida y requerida. La activacion de
AMPK estd relacionada con la menor fragilidad dsea, menor estrés oxidativo y mayor funcidn
mitocondrial. Esto hace que la fosforilacién de AMPK sea una de las claves para la regulacién del
metabolismo celular.

La produccion de este depende de la intensidad y la duracidn del ejercicio fisico realizado. La
contraccion muscular produce su incremento, que a su vez aumenta la relacion de NAD*/ NADH
que facilita la regulacion de las sirtuinas, que son beneficiosas para mejorar la capacidad
deportiva y la accidn de mitocondrias (Chen at al.,2018).

Las sirtuinas conectan el metabolismo y el estrés oxidativo con los factores que causan el
envejecimiento celular. Es un sensor energético de procesos tan importantes como la
senescencia, la oxidacién de acidos grasos, la homeostasis y la inflamacién (Navas- Enamorado
et al.,2017).
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Las sirtuinas también aumentan la expresion de enzimas antioxidantes, como SOD y CAT ya que
producen la desacetilacion de FOXO3a (Corpas et al.,2019).

FOXO esta relacionado con la regulacion del ciclo celular, estando implicado en la apoptosis,
inflamacidn, crecimiento y regeneracién muscular y la angiogénesis en respuesta al deporte
(Sanchez et al.,2019). La relacion de AMPK/FOXO es aumentada por el deporte y esto
incrementa la autofagia, necesaria para prevenir el cancer por mutacion celular.

El ejercicio fisico aumenta AMPK y SIRT1, que mediante FOXO, también aumenta la via de
activacion del PCG-1a (Kjobsted et al.,2018) (Figura 1).

PCG-1a regula la funcién mitocondrial al incrementar la actividad de la citrato sintasa y la
oxidacion de los acidos grasos, regulando la fosforilacién oxidativa y la inflamacion tisular (Chen
et al.,2018).

Esta es aumentada por AMPK, que ademas disminuye la traduccion de ciertas proteinas porque
reduce mTORC1 y aumenta la sintesis de ADN y mecanismos metabdlicos como la autofagia por
el aumento de FOXO (Sanchez et al.,2019). La autofagia también es activada por la proteina
Beclin-1, que a su vez es activada por la Akt. Su desregulacion esta asociada con el cancer, por
lo que es importante su regulacién mediante el ejercicio fisico (Vega- Rubin-de-Celis, 2020).

mTORC1 es una enzima reguladora de la sintesis proteica que actta en los ribosomas. El ejercicio
de resistencia inhibe la transcripcion de este factor por su fosforilacion (Vega-Rubin-de-Celis,
2020).
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Figura 1. Relacidn entre las principales moléculas reguladas por la prdctica de ejercicio fisico.

El deporte produce estrés oxidativo de forma suave y esto hace que aumenten los factores
antioxidantes debido a la variacidon del equilibrio redox y al incremento de la biogénesis
mitocondrial. Tras la realizacién del ejercicio fisico, se incrementa el ATP de nuevo y con él,
mMTOR, que es una molécula relacionada con el envejecimiento (Figura 1).

Sin embargo, el estrés oxidativo producido de forma controlada y en pequefia medida (Vargas-
Mendoza et al.2019), es beneficioso debido a que permite incrementar mecanismos protectores
como es la ruta de las MAPK, que aumenta la traduccién de las enzimas antioxidantes debido a
que la alteracién del balance redox aumenta a PCG-1a y NF-kB, relacionadas con la biogénesis
mitocondrial y a Nrf2, asociada con la regulacion del metabolismo energético. Esto acrecienta la
proliferacién celular y proteica en las fibras musculares y evita su atrofia (Sokolov et al.,2020).
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La activacidn de Nrf2, NF-kB y PGC-1a en respuesta al ejercicio, por tanto, permite el incremento
de enzimas antioxidantes, ademas de la elevacidon de los niveles de glutatidn en los tejidos y una
mejor funcidn mitocondrial, lo que implica una mejor defensa antioxidante y una reduccién del
estrés oxidativo (Poblete-Aro et al.,2020).

El Nrf2 es un factor de transcripcién nuclear que actia como antioxidante. Durante la prdctica
del ejercicio fisico aumentan las ROS, lo que implica el cambio conformacional de Keapl, que es
un regulador negativo y por tanto activa a Nrf2 (Vargas- Mendoza et al.,2019).

El aumento de mTOR en pequeias cantidades serd beneficioso, pero en alta concentracion
puede producir la hipertrofia muscular o incrementar el riesgo de cédncer, por lo que se podria
decir que tiene un efecto hormético (Powers et al.,2020).

En consecuencia, la hormesis es una exposicidon a pequenas dosis a factores ambientales u otros
agentes que son dafiinos a elevadas dosis, pero muy beneficiosas a menor cantidad al inducir
una respuesta adaptativa. Por ejemplo, el aumento de AMPK en ciertas ocasiones conlleva a la
muerte celular. En este caso, serviria para que el cuerpo elimine células no tan necesarias ya que
hay falta de energia.

El ejercicio fisico aumenta la concentracidn de mTOR pero activa en mayor proporcion la AMPK
y esta es antagonista. mTOR se activa por tres vias: por activaciéon de la cascada Z-dsk, la
liberacion GH y el IGF-1.

IGF-1 es un factor de crecimiento. Aunque su desregulacion estd asociada con el cancer y a
enfermedades cardiovasculares, es fundamental para el mantenimiento del musculo debido a
que regula el catabolismo y anabolismo proteico mediante la activacién por fosforilacion de
kinasas (Contrepois et al.,2020), como todas las hormonas (Saghiv et al.,2017).

Las hormonas tienen un papel anabdlico, estando implicadas en el crecimiento y remodelacién
del tejido y uno catabdlico en la regulacién del metabolismo y destruccion del tejido dafado. El
sistema endocrino regula la homeostasis del cuerpo, junto a otros sistemas como el sistema
inmune. Se ha demostrado que el post-ejercicio hace que aumente la funcién del sistema
endocrino debido a que se tiene que regular de nuevo el metabolismo mitocondrial y a la
renovacion tisular (Kraemer et al,.2017).

Algunas hormonas reguladas mediante el ejercicio fisico son: la insulina (pues el ejercicio fisico
regula la glucosa en sangre y aumenta los receptores de insulina) (Sampath Kumar et al.,2019),
el glucagdn (que es una hormona catabdlica), el cortisol (asociado al estrés y al insomnio en
personas mayores), las catecolaminas y la GH (Sellami et al.,2019).

La IGF-1 es un péptido multifuncional relacionado con el aumento de la GH y juntas son
beneficiosas para la remodelacién tisular. Ambas disminuyen con la edad y se asocian con la
hipertrofia muscular.

La GH es neuroprotectora al aumentar BDNF y NT3 y disminuye la apoptosis. Su liberacién
aumenta al hacer actividad fisica (Sellami et al.,2019).

La reduccién de estas hormonas en sangre es menor en atletas ancianos en comparacion con
personas que no realizaron actividad fisica (Kwon et al.,2020).

Por ello, la IGF-1 se considera una miocina, que son proteinas que se producen cuando el
musculo se contrae y que permiten la comunicacidén entre los tejidos, hecho necesario para
mantener la homeostasia celular (Stewart, 2021). Su funcién es aumentar la sensibilidad a la
insulinay la B-oxidacidn en higado y tejido adiposo, la remodelacién tisular y la cardioproteccion.
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Las miocinas comprenden a las interleucinas, irisina, meteorina y factores de crecimiento. Su
mision es movilizar la energia y suprimir la inflamacién cuando se realiza actividad fisica intensa
(Sokolov et al.,2020).

Tras la realizacidn de ejercicio fisico intenso se libera IL-6, que es una citoquina proinflamatoria
gue activa el Sl y puede producir inflamacién y dafio tisular, aunque estos valores se regulan con
gran velocidad y son necesarias para el mantenimiento de la homeostasia celular en personas
mayores. El aumento de AMPK no reduce los niveles de esta en sangre, pero si los de otras
interleucinas proinflamatorias pertenecientes a esta familia (Kjobsted et al.,2018).

Otra miocina es la irisina o FNDC5, que es dependiente de PCG-1a y que esta asociada con la
mejor funcién bioldgica. Su expresidn estd incrementada por el ejercicio fisico aerdbico y se
estudia su uso como tratamiento para el Alzheimer.

SPARC es una proteina dependiente de calcio con actividad antitumoral. Esta se reduce con la
edad pero puede ser incrementada por la practica de actividad fisica (Kwon et al.,2020).

La regulacién de la liberacién de IGF-1 y de otras moléculas proinflamatorias como TNF-a se da
por NF-kB, que es el principal inductor de la inmunosenescencia. Esta molécula se asocia con el
envejecimiento junto con 8-OHdG al ser incrementadas con el estrés oxidativo y su
desregulacién se produce con la edad, asocidandose con enfermedades como la osteoporosis o
la diabetes, pero si estd regulada es una importante diana para su tratamiento, pues incrementa
los niveles de FOXO y de IGF-1 (Zia et al.,2021).

TNF-a es una citoquina proinflamatoria producida por el bazo que altera el metabolismo y la
sensibilidad de los receptores de la insulina, por lo que su aumento es perjudicial. El ejercicio
fisico moderado es capaz de reducir su sobreproduccién y se asocia con una menor inflamacién
y mejor tratamiento de la diabetes tipo Il y la obesidad (Feng et al.,2021).

Sin embargo, el ejercicio intenso aumenta su liberacién ya que activa la liberacién de NF-kB por
el aumento del metabolismo anaerobio (Chen et al.,2018).

El aumento de estos factores junto con el aumento de los marcadores del estrés oxidativo, fue
compensado con la liberacién de moléculas antioxidantes y antiinflamatorias. La liberacion de
TNF-a es necesaria debido a que aumenta la captacidn de la vitamina B5, relacionada con el
buen funcionamiento del metabolismo energético (Contrepois et al.,2020).

Otra molécula relacionada con el metabolismo es Klotho, que es una proteina transmembrana
asociada a la sensibilidad de la insulina, asi como con la reduccion de la apoptosis, la inflamacidn
y el estrés oxidativo, estimulando la bomba Na*/K*/ ATPasa, lo que produce el mejor transporte
de calcio incrementando la funcion del rifidén, junto con la activacidon de FGF, que regula el
metabolismo del Ca y K a nivel de este érgano (Amaro- Gahete et al.,2018).

Es una molécula “antienvejecimiento” debido que activa a los factores de la inflamacion como
las citoquinas IL-6 y IL-8 (Amaro — Gahete et al.,2018) y porque el aumento de su expresion
aumenta la masa muscular por el incremento de la funcionalidad de las células madre.

Klotho también ayuda a mantener el buen funcionamiento cardiovascular debido a que aumenta
el NO en personas con una enfermedad endotelial, disminuyendo la posibilidad de inflamacién
ya que disminuye al factor Nf-kB (lo cual limita la senescencia) y la adhesidén endotelial (Saghiv
et al.,2021).

Con la edad, esta proteina y s-Klotho, que es la hormona circulante en sangre, disminuyen y esta
reduccion se ha asociado a enfermedades cardiovasculares y dseas. Esto se debe a que induce
la produccidn de factores de crecimiento e incrementa la absorcidon de la vitamina D y la
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movilizacién del calcio. El ejercicio fisico aerdbico produce su aumento en sangre, lo cual se
relaciond con la reduccidn de las ROS en el cerebro y el rifién (Ji et al.,2018).

En el caso del ejercicio anaerébico se ha observado que aumenta el lactato en sangre y con él,
se incrementa el BDNF, relaciondndose con el aumento de la plasticidad neuronal, la memoria
y la funcidn cognitiva por la potenciaciéon de la sinapsis prolongada.

Influencia del ejercicio fisico en el desarrollo del envejecimiento

Diferentes investigaciones han comprobado que el ejercicio fisico es capaz de ejercer cambios
en los principales factores causantes del envejecimiento: (Carapeto et al.,2021).

o Factores primarios:
e Aumento de la estabilidad gendmica.

La estabilidad genémica es necesaria para mantener el buen estado el organismo. La mejor
estrategia para ello es el ejercicio fisico. El ejercicio aerdbico aumenta los mecanismos de
reparacion del ADN vy la resistencia ante las ROS, activando a PCG-1q, regula el factor NF-kB y
reduce el factor 8-OHdG, que son factores relacionados con el envejecimiento (Rebelo- Marques
et al.,2018).

e Alargamiento de los telémeros.

La longitud de los telémeros, como ya hemos comentado, es directamente proporcional a la
longevidad. El acortamiento de estos, producidos por el envejecimiento es menos acusado en
atletas como se sefialé en investigaciones donde se observé una longitud similar entre pacientes
mayores que realizaron actividad fisica con los jovenes (Carapeto et al.,2021).

La practica de ejercicio fisico, por tanto, previene el acortamiento de los teldmeros y si es
continuado aumenta las proteinas protectoras y reparadoras de la funcién de la telomerasa
como TERT2 y Ku y la regulacion negativa de la proteina p16 (Arsenis et al.,2017). Se relaciona
con la produccidn de antioxidantes que equilibran el balance REDOX, aumentando la proteccion
del ADN (Carapeto et al.,2021) observandose una disminucion de la grasa abdominal, la
disminucién de la apoptosis (Argielles et al.,2019) y el aumento de la VO2max en atletas
mayores en comparacion con las personas sedentarias (Chilton et al.,2017).

El ejercicio aerébico moderado en comparacion con el anaerdbico presenta mayor beneficio ya
gue aumenta la accidn de la telomerasa por el aumento de IGF-1 en células musculares y
leucocitos, produciendo un mayor numero de proteinas funcionales (Song et al.,2022). Se
observaron mejores resultados cuanto mds continuado es el ejercicio en el tiempo ya que
aumentaron los niveles del BDNF, aumentando la funcién cognitiva en pacientes mayores y la
enzima dxido nitrico sintasa, que protege la funcién endotelial (Semeraro et al.,2020).

e Regulacion de los cambios epigenéticos.

El ejercicio fisico disminuye los cambios epigenéticos debido a la reduccién de los TFAM, MEF2A,
CS y PDK4, al aumento de la proteina SIRT-1 que regula la desacetilacion del ADN y disminuye
los factores proinflamatorios como las citoquinas reguladas por las caspasas (Saul et al.,2021).
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La epigenética determina cdémo el ejercicio fisico afecta al cuerpo humano para adaptarse al
ambiente, pudiendo a llegar a producir menores o mayores cantidades de células madre o estrés
oxidativo como respuesta asociada al ejercicio (Stewart, 2021).

El ejercicio fisico aerdbico moderado es capaz de producir la remodelacién del ADN vy su
proteccién y el anaerdbico controlado puede incrementar la funcidn cardiovascular y disminuir
la disfuncién de las mitocondrias y del ADN. Sin embargo, el ejercicio intenso y de muy larga
duracidn es perjudicial ya que acaba disminuyendo los niveles de PCG-1a, aumentando la
metilacion del ADN (Sellami et al.,2021).

La hipometilacion del ADN y la regulacion del micro ARN permite la prevencidn de numerosas
enfermedades asociadas al envejecimiento (Grazioli et al.,2017).

La metilacidon del ADN esta asociada a la aparicién de cancer de colon, gastrico y mama, por lo
que el ejercicio fisico seria una estrategia preventiva y un tratamiento para su progresion. A nivel
metabdlico, este cambio produce mayor dafio oxidativo y la sobrestimulacién del tejido
pancredtico, pudiendo ser una de las razones que provocan la aparicion de la diabetes tipo Il y
de la desregulacion del metabolismo lipidico y proteico.

El aumento del microARN estd ligado a la hipertensién. Los pacientes que realizaron ejercicio
fisico aerdbico en un periodo de tiempo prolongado lograron un control de su patologia (Grazioli
et al.,2017).

e Regulacidn de la proteostasis.

La autofagia y la apoptosis son procesos fundamentales para el mantenimiento de la
homeostasis y la renovacion celular (Batatinha et al.,2019). Ambos son procesos estimulados
por el estrés celular (Wu et al., 2020).

La estimulacién de la apoptosis en este caso estd relacionada con el aumento de la inflamacién
y el incremento disfuncién mitocondrial, pudiendo incrementar los efectos de la edad. La
autofagia estd asociada con el aumento de la longevidad y su desregulacién lleva a la
neurodegeneracion (Argielles et al., 2019).

La autofagia comienza con la activacién del complejo ULK, que fosforila a los complejos Beclin-
1y PI3k, que activan a la familia de las Atg y se forma el autofagosoma (Lépez- Otin et al.,2021).

El ejercicio fisico activa a la autofagia controlada debido a que produce la fosforilacién del ULK1
en la Ser317 y ambos mecanismos aumentan la AMPK, que reduce las ROS y el factor FNDCS5,
que se relaciona con un adecuado funcionamiento del metabolismo y disminuye las mTOR.

Otra via por la que la actividad fisica aumenta la autofagia seria el incremento de la relacion
LC31I/LC3I que favorece la produccién de Atg y la estimulacion de SIRT1, que a su vez aumentan
a FOXO y disminuyen los niveles de mTORC1 (Escobar et al.,2019). El incremento de esta
depende de la duracién del ejercicio realizado, pues en cortos periodos de tiempo, no se observa
un aumento de la autofagia y de forma intensa y prolongada seria perjudicial (Ren et al.,2018).

En estudios realizados en atletas, se ha comprobado que la regulacién de la autofagia produce
menor senescencia, mayor cantidad de linfocitos T citotdxicos como CD4+ y CD8+, aumento de
la defensa antioxidante y favorece la migracion de células del Sl al érgano al que se requieran.

Otros estudios realizados en pacientes con Parkinson han evidenciado que el incremento de la
autofagia por medio del ejercicio fisico debido a una mayor eliminacién de los agregados de a-
sinucleina y en pacientes con Alzheimer se obtuvo el mismo efecto en las placas amiloides,
aunque su sobrestimulacion produjo el efecto contrario (Mahalakshmi et al.,2020).
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La regulacién de la autofagia mediante la practica de actividad fisica se asocia con un menor
riesgo de padecer un accidente cardiovascular, con el control de las arritmias (Wu et al.2019) y
de la diabetes tipo Il debido al aumento de PCG-1a.

Segun las evidencias cientificas la autofagia serd incrementada llevando unos habitos de vida
saludable como son andar al menos 1 km al dia, dormir entre 7 y 9 horas cada dia, ayunos
intermitentes de 16 horas cada dos semanas y beber agua, café y té sin aditivos (Min et al.,2021).

El ejercicio fisico mantiene la proteostasis debido a que regula la autofagia, previniendo la
pérdida de fuerza y masa muscular como en la sarcopenia (Zeng et al.,2020), las enfermedades
cardiovasculares y neurodegenerativas por la regulacion de IFG-1, Akt/mTOR y Akt/ FOXO3.

Ademas, regula la actividad de Beclin-1 en el cerebro (Carapeto et al.,2021) y aumenta la funcién
de los mecanismos reguladores de la proteostasis mediados por citoquinas ya que disminuye la
produccién de la ubiquitina ligasa Atrogin-1 que esta relacionada con la produccién de FOXO,
produce la atrofia muscular y aumenta la funcidn de las chaperonas ya que aumenta la
transcripicion de las HSP (Zeng et al.,2020).

o Factores antagonistas:
e Senescencia.

Las células senescentes son aquellas que no se eliminan por apoptosis y carecen de funcion,
pero si presentan capacidad metabdlica.

La senescencia se relaciona con la desregulaciéon de la autofagia, el aumento del estrés oxidativo,
la inflamacién y disfuncién del metabolismo de los lisosomas y las mitocondrias (Kritsilis et
al.,2018). La senescencia produce dafio en el ADN por la activacidn de histonas, el acimulo de
p53 y de kinasas, lo que se relaciona con el acortamiento de los telémeros (Sikora et al.,2021).

El ejercicio fisico suprime la senescencia cuando esta es perjudicial aumentando las NK y otros
factores supresores de la proliferacién de células dafadas, regulando la apoptosis y aumentando
la autofagia, lo que permite la mayor proliferacidn de las células madre para renovar el tejido
dafiado por el aumento de AMPK y de SIRT y la regulacion de FOXO y IGF-1 (Park et al.,2019).

Dentro de la senescencia destaca la inmunosenescencia debida a la reduccidn de la inmunidad
celular y hormonal, aumento de la inflamacion, del estrés oxidativo y una disfuncién de los
anticuerpos (Sellami et al.,2018). Al igual que para la senescencia, el ejercicio fisico es una buena
estrategia preventiva (Sellami et al.,2019) debido a que es capaz de estimular la produccién de
linfocitos T asi como disminuir la inflamacidn, pues la practica de ejercicio aerdbico continuado
provoca un mayor control de la sarcopenia y de la fragilidad 6sea en pacientes ancianos (Ticinesi
et al.,2019).

Se ha observado que las personas que realizan ejercicio fisico presentan menor nimero de
marcadores de la senescencia a nivel cerebral y aquellos que no la practican habitualmente,
pueden disminuirlos mediante la practica de ejercicio fisico de resistencia (Chen et al ,2021).

Las células de la glia y los astrocitos son células que regulan la homeostasis del cerebro debido
a que nutren, regulan al Sl y controlan la plasticidad neuronal. Con el envejecimiento se observa
una reduccién de estas células junto con el aumento de los marcadores de la senescencia y de
la inflamacién (Sikora et al.,2021). La practica de ejercicio fisico habitual se relaciona con la
inhibicién de dichos marcadores en personas de todas las edades y en modelos animales (Chen
et al.,2021).
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e Regulacion del metabolismo:

Para mantener la homeostasis metabdlica es necesario controlar el metabolismo energético. La
deficiencia de energia controla el envejecimiento mediante: la regulacién del AMPK que
aumenta la relacion de AMP/ADP por la disminucién del ATP y modula a su vez a otras; la
estimulacién de SIRT1 incrementa los niveles de NAD+, que a su vez estimula histonas y otras
proteinas relacionadas con el buen funcionamiento metabdlico como FOXO3 (Arglelles et
al.,2019).

El musculo esquelético tiene la capacidad de movilizar gran cantidad de energia como respuesta
a la locomocién mediante tres mecanismos: Anaerdbico, glicélisis anaerobia mediante la
glucosa-6P y respiraciéon aerobia mediante acetil-CoA y la beta — oxidacidn de acidos grasos
mediante el ciclo de Krebs y la cadena transportadora de electrones, mediante el uso de oxigeno
(Severinsen et al.,2020).

Cuando realizamos ejercicio fisico, disminuye el ATP, lo que descandena un aumento de AMPK
que esta relacionado a su vez con el aumento de la capacidad antioxidante y de la respiracion
mitocondrial (Carapeto et al.,2021). Tras realizar una parada entre ejercicio y ejercicio, vuelve a
aumentar el ATP y mTOR. Esto aumenta la proliferacion celular del musculo y evita su atrofia. El
papel de mTOR es importante tras el ejercicio, pues permite el mantenimiento de los factores
beneficiosos producidos por el incremento de AMPK (Escobar et al.,2019).

Con la edad disminuyen los niveles de PCG-1a, IGF-1 y la testosterona, la desregulacién de la
autofagia y mTOR. El ejercicio fisico es capaz de regular el metabolismo catabdlico y anabdlico
mediante el aumento de IGF-1 que aumenta la proteosintesis, la regulacion hormonal, la
proliferacién de las células madre por el aumento de la testosteronay la GH (Gomes et al.,2017).

Por tanto, el ejercicio fisico influye en el metabolismo mediante:
v La disminucion del estrés oxidativo.

El estrés oxidativo se relaciona con las principales enfermedades asociadas al envejecimiento:
la hiperglucemia en la diabetes, las LDL en la hipercolesterolemia, la inflamacion en la EPOC, la
vasoconstriccion en la hipertensién, la pérdida de la funcién cognitiva en las enfermedades
neurodegenerativas y mentales, la sobreexpresién de oncogenes y la protedlisis a nivel
musculoesquelético en la sarcopenia (Liguori et al.,2018).

Cuando la persona realiza ejercicio fisico aerdbica o anaerébica se evidencia un aumento de las
ROS existiendo un balance entre la produccién de estas y la estimulacién de la defensa
antioxidante. El aumento adaptativo producido (Gomes et al.,2017) permite la regulacion
metabdlica de la glucosa y de los lipidos, aumentando la sensibilidad a la glucosa en diabéticos,
asi como la vasodilatacién arterial, siendo protector de la salud del cerebro y cardiovascular.

v" Regulacidn de los niveles de calcio:

Con el envejecimiento aumenta la concentracion de calcio en las células, lo que implica cambios
en el metabolismo mitocondrial y en la apoptosis, lo que influye en la produccién de proteinas
y del SI. La desregulacion del calcio puede ser producida por el aumento del estrés oxidativo o
viceversa y estd ligada a la inmunosenescencia, por lo que el ejercicio fisico regula su
metabolismo al modificar estos factores (Ziegler et al.,2021).

La practica continuada ejercicio fisico en personas mayores produce un efecto anabdlico en los
huesos, aumentando la cantidad de PTH y la correcta utilizacién y absorcidn del calcio mediante
la estimulacién del ciclo de la vitamina D. La produccidon de PTH depende de la intensidad del
ejercicio realizado, pues cuanto menor es la cantidad de energia que dispone el organismo para
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el mantenimiento de sus funciones, mds aumentara la VO2max y la produccion de esta hormona
(Lombardi et al.,2020).

v" El aumento de la microbiota:

A partir de los setenta afios o en pacientes mds jovenes con obesidad, se observa una
disminucién en nimero y diversidad del microbioma (Ticinesi et al.,2019).

El ejercicio fisico en etapas tempranas es beneficioso para la microbiota debido a que aumenta
la motilidad de esta y con ello se incrementa su diversidad, mejorando la digestién y el
metabolismo por el aumento de AMPK, regulando la liberacién del cortisol y su actividad en el
tejido adiposo vy el higado, aumenta el GLP-1, mejorando la respuesta ante la insulina y la
oxidacion de los lipidos (Codella et al.,2018), asi como la respuesta inmune y el efecto
antiinflamatorio al regular la liberacién de I1L-1,10 y 6 (Sohail et al.,2019).

v" Disminucion de la inflamacion:

La inflamacién esta relacionada con la alteracién de la apoptosis. La apoptosis puede ser
inducida por el ejercicio fisico debido al aumento de AMPK y a la disminucidn los niveles de
MTOR, lo que permite eliminar células dafadas o senescentes y la remodelacién tisular
(Argtielles et al.,2019). En centenarios se da un aumento de este proceso para protegerlos de la
inflamacidn, del estrés celular y el desarrollo de tumores mediante la estimulacidon de FOXO.

El incremento de las sirtuinas por la practica de ejercicio aerébico continuado como la natacion
disminuye su sobrestimulacién por la desacetilacién de FOXO (Lin et al.,2020), el aumento de la
proteina C reactiva, regulacién de TNF-a y menor produccién de caspasas, no causando dafios
en el ADN, produciendo la pérdida de grasa y la ganancia de musculatura corporal, siendo
beneficioso para patologias como la sarcopenia (Morawin et al.,2021).

La inflamacién produce la pérdida de proteinas en las fibras musculares, asi como el desarrollo
de enfermedades metabdlicas como la obesidad y la diabetes tipo Il. El ejercicio fisico leve como
andar 150 min a la semana en personas mayores produce la disminucién de la inflamacidn y del
estrés oxidativo y el intenso es capaz de modular los marcadores de la inflamacién y la respuesta
hormonal (Suzuki, 2019).

La activacidn neuroendocrina por medio de las miocinas modifica el metabolismo para aumentar
la energia producida por el organismo mediante la glicolisis anaerobia. Estos cambios se
producen en el sistema nervioso simpatico mediante la estimulacién de las catecolaminas, que
permiten la movilizacién del glucégeno, el cortisol y la GH, lo que favorece el catabolismo de los
triglicéridos, el aumento de la glucosa y de los acidos grasos libres (Gonzalez-Gil et al.,2020).

A su vez el ejercicio fisico es protector de las enfermedades obstructivas cardiovasculares
porque disminuye la sobreproduccion de leucocitos y macréfagos en la inflamacién, que
producen la reducciéon de los vasos sanguineos (Frodermann et al.,2019). Regula el balance de
los marcadores pro y antiinflamatorios y disminuye la produccién de COX cuando se realiza de
forma continuada. Si es de forma intensa, se da el efecto contrario para poder compensar la
pérdida energética (Lavin et al., 2020).

FOXO es el principal regulador del metabolismo y de la longevidad. Este se ve influido por la
dieta, el microbioma y la practica de ejercicio fisico junto SIRT, NAD+ y AMPK, que regula el
metabolismo mediante la regulacion de la autofagia y la disminucién de mTOR, pues este se
asocia con la desregulacién del metabolismo de la glucosa y la diabetes ( Carapeto et al.,2021).

e Aumento de la funcidn mitocondrial.
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La disfuncién mitocondrial junto al estrés oxidativo se asocia con el aumento de los agregados
de a-sinucleina en el cerebro, relacionados con el Parkinson y otras enfermedades
neurodegenerativas (Fan et al,.2020), asi como con las enfermedades cardiovasculares,
metabdlicas, musculoesqueléticas y el cancer.

El correcto funcionamiento de las mitocondrias se da cuando existe un equilibrio de las ROS y
las RNS en el organismo. El funcionamiento adecuado de estas, es necesario para que el musculo
esquelético pueda disponer de la energia necesaria para realizar la actividad fisica y ademas
requiere la fragmentacién de algunas mitocondrias, lo que induce a la creacién de otras nuevas,
siendo un factor pre estimulante de la division mitocondrial (Trewin et al.,2018).

La AMPK produce su regulacién, aunque las sirtuinas presentan mayor efecto sobre la regulacion
de estas (Borquez et al.,, 2018) ya que SIRT1 tiene el papel de impedir la sintesis proteica
mitocondrial para que el ATP sea utilizado para cubrir las necesidades deportivas y SIRT3
estimula la biogénesis mitocondrial mediante la inhibiciéon de FOXO.

Por ejemplo, el musculo cardiaco requiere de mucha energia para poder contraerse, por lo que
es muy sensible a los cambios en el ATP producidos en el organismo, ya sea de forma fisiolégica
o patoldgica. El corazén primero usard el ATP de reserva y el producido por el metabolismo
anaerobio, pero si el esfuerzo persiste, serd necesaria la produccidn de energia incrementando
la funcién mitocondrial. La fragmentacion de la mitocondria producida en respuesta al ejercicio
fisico, a diferencia de la fragmentacidn patolégica, no produce un aumento de la acumulacién
de ROS ni activa la mitofagia, sino que la aumenta la funcién de estas (Coronado et al.,2017).

A nivel molecular el ejercicio impide que se formen los agregados de la a- sinucleina,
estimulando la dopamina y aumentando las conexiones neuronales. El ejercicio moderado estd
asociado con el aumento de la regeneracién de los nervios debido al aumento de la hormona
TH sobre los receptores dopaminérgicos y estimula su funciéon. También aumenta algunos
factores de crecimiento, sobre los que destaca el BDNF como protector de la neurodegeneracién
(Fan et al.,2020).

o Factores integrados:
e Estimulacidn de la produccidn y proliferacidn de las células madre.

Las células madre o células satélite, que se encuentran fundamentalmente en la médula dsea,
estan asociadas con el crecimiento, mantenimiento y reparaciéon de los tejidos ya que se
diferencian en unas células u otras segun la necesidad del organismo. El nimero de estas células
se reduce como consecuencia del envejecimiento debido a: los dafios que se producen en el
ADN por la inflamacidn, los cambios epigenéticos, el estrés oxidativo y a la sobreexpresidon de
FOXO (Valenti et al.,2020).

Con la practica de ejercicio fisico aerdbico se observa un incremento de células madre en sangre
y en la médula dsea, lo que produce la remodelacion del tejido muscular y endotelial y la mejor
circulacidn de la sangre en personas jévenes y mayores. Ademas aumenta la neurogénesis en el
hipocampo (Micheli et al.,2019).

La produccidn de células madre fue mayor en entrenamientos en elevada altitud. Este aumento
permite un mayor rendimiento fisico en las competiciones a nivel del mar (Stewart,2021).

e Aumento de la comunicacién intracelular.
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La comunicacién de una célula con las de su alrededor influye en su comportamiento, desde su
divisidn hasta su mortalidad o metabolismo.

La comunicacién yuxtacrina se produce por el contacto directo entre células. Mediante
productos quimicos o en forma de vesiculas extracelulares se puede dar la comunicacion
autocrina entre dos células idénticas o paracrina si son diferentes (Mattes et al.,2018). La
comunicacion endocrina se produce mediante la liberacidn de hormonas.

La comunicacién mediante vesiculas se produce por exosomas, que son vesiculas que contienen
proteinas celulares o pequenas porciones de ARN y ADN. El microARN que transportan es uno
de los factores que se encargan de la inhibicién de la sintesis proteica y celular y su produccion
es inducida por cambios epigenéticos como el ejercicio fisico o el envejecimiento (Makarova et
al.,2021).

El intercambio de informacién entre células favorece la reparacién del tejido, pues se percibe el
dafio de una célula y hace que esta no prolifere (Demonbreun et al.,2017).

La liberacién de IL-6 cuando practicamos ejercicio fisico es una buena estrategia para preveniry
tratar la diabetes tipo Il y la obesidad. Otros ejemplos serian la musculina en el control de la
atrofia de los musculos y el BDNF en la neuroproteccion.

El ejercicio fisico es capaz de regular la fibrosis cardiaca que produce la hipertrofia de las valvulas
del corazén, la hipertensién y otras enfermedades cardiacas mediante la regulacion del
microARN ya que producen la inhibicién de las proteinas que se acumulan en este (Wang et al.,
2018).

El efecto molecular del ejercicio fisico sobre las enfermedades mas prevalentes del
envejecimiento.

La terapia actual para la mayoria de las patologias existentes consiste en el tratamiento
farmacolégico combinado con el no farmacolégico. Tener unos habitos de vida saludable no es
solo importante para la prevencién de la enfermedad, sino que ayuda a la curacion de esta
(Burkhardt, 2021). El ejercicio fisico es una de las medidas con mayor influencia en las patologias
mas prevalentes en el envejecimiento.

Enfermedades metabdlicas
e El sindrome metabdlico.

El sindrome metabdlico es una enfermedad multicomponente caracterizada por la diabetes tipo
Il en combinacion con dos o mas de estas patologias: hipertensién, hiperlipemia,
hipertrigliceridemia u obesidad (Saklayen,2018).

Se relaciona con el envejecimiento prematuro (Mattson et al.,2018) y se asocia con el
sedentarismo debido a la relacion de este con el aumento del IMC, el riesgo cardiovascular y con
el aumento de colesterol en sangre.

Se caracteriza por la disfuncidn del metabolismo de los adipocitos, lo que afecta a la produccidn
de la respuesta hormonal, la energia necesaria para que el cuerpo realice su actividad y la
produccién de macréfagos que se relacionan con la inflamacidn.

La practica habitual de ejercicio fisico regula el metabolismo de los adipocitos siendo la mejor
estrategia protectora junto con la reduccién de la ingesta caldrica en personas mayores con
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diabetes, obesidad y alto riesgo cardiovascular. El ejercicio produjo un aumento de las HDLy de
la VO2max, pérdida de peso, disminucién de los marcadores de la inflamaciéon y una mayor
sensibilidad a la insulina (Pedersen et al.,2019).

e Diabetes tipo Il.

Se relaciona con la desregulacion de FOXO1y 6 (Lee et al.,2017) que regulan la gluconeogénesis
y su sobrestimulacién en las células B del pancreas produce la desensibilizacién de los receptores
de la insulina. Se observa un incremento en la actividad de la enzima NADPH oxidasa 2 del
musculo esquelético, lo que estimula la produccién basal de ROS (Poblete-Aro et al.,2018).

El ejercicio fisico por medio del aumento de PCG-la, regula la produccién de estas,
disminuyendo la produccién de FOXO1 para regular la adipogénesis y de FOXO6 para la
regulacién del metabolismo de la glucosa (Murtaza et al.,2017).

El ejercicio aerdbico se asocia con una mejora del metabolismo de la glucosa y el de resistencia
con la regulacién de patologias metabdlicas.

El ejercicio fisico intenso de resistencia normalmente presenta mayores beneficios en estos
pacientes porque se asocia con el mejor control de la glucemia debido a que disminuye los
niveles HbAlc en sangre (Nery et al.,2017).

e Diabetes tipo |

Los pacientes con diabetes tipo | presentan mayor riesgo de hipoglucemia por la practica de
ejercicio fisico, aunque este es beneficioso debido a que se estimula el SI, disminuye las ROS y
hay menor riesgo de inflamacidn. El ejercicio regula a IL-6, que estimula la liberacién de insulina
y glucagdn a nivel del pancreas (Codella et al.,2017).

e QObesidad

El aumento de la grasa abdominal con un IMC superior a 30 es una enfermedad genética y
asociada con los cambios epigenéticos de las generaciones anteriores (Saklayen, 2018) que se
relaciona con el aumento de la inflamacién, los cambios en la microbiota (Sohail et al.,2019) y
con otras patologias como la atrofia muscular y la fibromialgia (Bjersing et al.,2017).

La obesidad se relaciona con la diabetes y mediante el ejercicio fisico se logra el control de ambas
patologias. El efecto del ejercicio aerébico continuado se debe al aumento de SIRT3 (Bérquez et
al.,2018) y a la regulacion de IL-6 pues permite la reduccién de la grasa abdominal, el colesterol
y la regulacién energética (Amin et al.,2021).

Enfermedades cardiovasculares

A nivel cardiovascular, el ejercicio fisico permite el incremento de la VO2max (cantidad mdaxima
de oxigeno tomada durante el ejercicio fisico), que es el marcador principal de la funciéon
cardiorrespiratoria y uno de los mas usados para medir la capacidad funcional de los pacientes
(Buttar et al,.2019). Produce el aumento la circulacidon sanguinea, lo que permite el mejor
transporte oxigeno, ATP y mioglobina por el organismo, incrementando la masa muscular
esquelética y cardiaca, la funcién cerebral y la divisidn, permeabilidad y funcionalidad celular.

e Hipercolesterolemia, aterosclerosis y accidente cardiovascular.

El aumento de la concentracion de lipidos en sangre se relaciona con la posibilidad de padecer
un accidente cardiovascular (Johnson et al.,2019) junto con el aumento de las ROS y la
inflamacién.
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El ejercicio fisico aerdbico continuado se relaciona con el aumento de las HDL y la disminucién
de LDL y triglicéridos en sangre al aumentar la VO2max (Mann et al.,2014) y SIRT y NAD+, siendo
protector de la aterosclerosis. Esto disminuye los niveles de NF-kB y regula la fase de
repolarizacion en las arritmias.

e Fibrosis cardiaca.

La hipertrofia cardiaca es parte del proceso de remodelacién tisular. Si es patoldgica puede
producir la necrosis del tejido.

El ejercicio fisico induce a cambios en el tejido cardiovascular debido al aumento de la energia
requerida y a la adaptacion de las células al esfuerzo, modificando su metabolismo, velocidad
de contraccion y la estructura de los vasos sanguineos (Wu et al., 2019).

El ejercicio en cortos periodos de tiempo al dia y a intensidad moderada es necesario para
recuperar la funcién del miocardio tras un infarto debido a que aumenta a SIRT3 y la autofagia.
Ademas, junto a la restriccidn caldrica, permite la mejor biogénesis mitocondrial y la
regeneracién del musculo cardiaco.

e Hipertension.

El aumento de la tensién por encima de 140/90 mmHg es un factor de riesgo para el infarto de
miocardio y otras patologias.

El ejercicio fisico aerdbico y anaerdbico reduce la rigidez de las arterias principales, mejorando
el control de la tensidn arterial (Tanaka, 2019). Es preferible la practica de ejercicio fisico donde
se pueda controlar la respiracion como el pilates o el yoga (Moraes-Silva et al.,2017).

Enfermedades cardiopulmonares
e EPOC.

La enfermedad obstructiva pulmonar crénica es una enfermedad inflamatoria que afecta al flujo
de aire que entra a los pulmones. Es causada por factores epigenéticos como las enfermedades
metabdlicas, cardiovasculares y el sedentarismo.

El GDF-11 es una miocina que se libera en las fibras musculares cuando se realiza ejercicio fisico
y se relaciona con la disminucién de la inflamacidn en estos pacientes (Tanaka et al.2021). Al
tener los musculos debilitados, la practica de ejercicio fisico en estos debe ser progresiva y
moderada (Zeng et al.,2018).

Enfermedades infecciosas
e COVID-19.

El sindrome respiratorio agudo severo causado por el coronavirus tipo Il es una enfermedad
infecciosa que afecta a todo el organismo.

El ejercicio fisico aumenta la circulacion de la sangre y las miocinas en el musculo (Filgueira et
al.,2021), lo que permite la llegada de las células del Sl al tejido que esta dafiado, ademas de
aumentar la divisién de las células madre. La noradrenalina que se libera aumenta la actividad
de los macréfagos, monocitos, NK y linfocitos T, asi como la produccién de catecolaminas que
estimulan la produccién de hormonas del crecimiento que aumentan el Sl y disminuyen la
inflamacidn (Sellami et al.,2018).
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Enfermedades neurodegenerativas

Las enfermedades neurodegenerativas se caracterizan principalmente por la pérdida de
neuronas y de la sinapsis, aunque con el paso de la edad también se observa la desmielinizacion
de las neuronas debido a la inflamacién (Kritsilis et al.,2018). Los cambios producidos son
distintos segln la zona del cerebro en las que se producen (Sikora et al.,2021), pero todas
contribuyen a la alteraciéon cognitiva (Mattson et al.,2018) y a la desregulacidon del eje
hipotdlamo- hipdfisis.

Se ha demostrado que el ejercicio fisico aumenta la atencién en nifios, la memoria y la capacidad
funcional y cognitiva en personas de mediana edad y menor riesgo de demencia en personas
mayores (Phillips, 2017). Ademdas aumenta la produccion de IGF-1 que presenta un efecto
regulador a nivel hormonal, metabdlico y emocional, pudiendo ser un buen tratamiento para
enfermedades neuronales y adicciones (Ruegsegger et al.,2018).

e Parkinson.

En el caso del Parkinson, se observa una relacién entre el aumento de la neurodegeneracién y
la disfuncién mitocondrial junto con la acumulacién de a- sinucleina formando los cuerpos de
Lewy que dafian la via dopaminérgica debido al aumento del estrés oxidativo y la inflamacion.
Estos agregados se producen por mutaciones en el ADN y deberian ser eliminados por la
autofagia, que en estos casos esta alterada por la mutacidn del gen Parkin y PINK1 (Mattson et
al.,2018).

El ejercicio fisico moderado y continuado disminuye los agregados proteicos a nivel cerebral
mejorando su calidad de vida y estado de animo debido a su respuesta antiinflamatoria, a la
mejora de la capacidad motora y menor dafio a los receptores de la dopamina (Aaseth et
al.2018), sobre todo en los primeros estadios de la enfermedad.

e Demencia: Alzheimer.

El Alzheimer es el tipo mas comun de demencia. El polimorfismo genético es una de las causas
de su aparicion por el marcador APOg4, pero se ha comprobado que son mas determinante los
cambios epigenéticos (Lopez-Ortiz et al.,2021).

La neurodegeneracién produce la formacién de placas neurofibrilares por la hiperfosforilacion
de la proteina TAU, que estabiliza los microtubulos (De la Rosa et al.,2020), estando relacionada
con una desregulacién del metabolismo.

El ejercicio fisico aerdbico aumenta el ATP, regulando el metabolismo energético a nivel cerebral
y aumentando el BDNF, que estimula la funcidn cognitiva y la regeneracién neuronal (Phillips,
2017), asi como la sinapsis por lo que nos protege de la enfermedad y enlentece su progresion.

El ejercicio fisico es capaz de reducir la formacion de las placas amiloides, aunque no produce
su desaparicién, por lo que es importante su realizacion en las etapas primarias de la
enfermedad (De la Rosa et al.,2020).

e Migraia.

Las migrafias son una enfermedad ciclica y neuroldgica caracterizada por dolor de cabeza, foto
y fonofobia.

El ejercicio fisico anaerdbico libera B-endorfinas, que producen la menor transmision del dolor
al inhibir al GABA, de tal manera que no se recapta la dopamina de forma rapida y se prolonga
la respuesta placentera, actuando como un opioide natural (Amin et al.,2018).
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e Fibromialgia.

La fibromialgia es una enfermedad reumatica que cursa con fatiga y dolor. Esta ligada a
trastornos psicolégicos como la depresidn, estrés y obesidad al verse afectado el umbral de
sensibilizacidn neuronal, principalmente en mujeres (Hauser et al.,2018).

El ejercicio aerdbico de resistencia en combinacién con los de coordinacidn disminuyen la
percepcién del dolor, aumentando la calidad de vida de estos pacientes. Ademads, se vio una
disminucién de la ansiedad, el estrés y la depresidn (lzquierdo-Alventosa et al.,2020) por la
regulacion de IGF-1y de la leptina, que controlan el peso y las emociones mediante la regulacion
hormonal (Bjersing et al.,2017).

Enfermedades mentales
e Ansiedad.

La ansiedad es un trastorno psicoldgico producido por el aumento del estrés y la desregulacién
del metabolismo. Se asocia con el envejecimiento ya que estos pacientes presentan disfuncion
de la telomerasa (Milligen et al.,2019).

Los beneficios del ejercicio sobre esta patologia se deben a la regulacidon negativa del estrés, a
el aumento de los mecanismos antiinflamatorios y a la regulacion de los opioides y
cannabinoides enddgenos (Kandola et al.,2018).

e Depresion.

La depresidn es una enfermedad producida por la desregulacién del control emocional y del
estrés y se asocia con la disminucidn de las neuronas en el hipocampo y la pérdida de sinapsis
que se produce en el envejecimiento (Lépez-Torres Hidalgo et al.,2019).

El ejercicio fisico aerébico, ademds de aumentar la neurogénesis y la capacidad cognitiva, mejora
el estado de animo del paciente, aumentando el apetito y su motivacion (Imboden et al.,2020).

Cancer

El cancer es la proliferacion descontrolada de células dafiadas debido a mutaciones del ADN que
pueden ser producidas por la inflamacién, el estrés oxidativo y la desregulacion de FOXO (Lee et
al.,2017), que aumenta la metastasis y la angiogénesis (Jiramongkol et al.,2020).

Al incidir sobre estos factores, el ejercicio fisico es un tratamiento muy beneficioso por el
aumento de la autofagia, la disminucidn de la inflamacién producida por el aumento de TNF-a
(Davizon-Castillo et al.,2019) a causa de la patologia o del tratamiento con quimioterapia, por el
aumento de SIRT (Bérquez et al., 2018) y la estimulacidn del Sl (Suzuki, 2019).

La practica de ejercicio fisico, ademas de como preventivo y tratamiento de la enfermedad es
crucial para la recuperacion fisiolégica y motivacional del paciente cuando termina su
tratamiento farmacolégico, debido a la agresividad de estos (Schwartz et al.,2017).

Enfermedades musculoesqueléticas
e Osteosarcopenia

La sarcopenia es la pérdida funcional y muscular producida fundamentalmente durante el
envejecimiento (Gomes et al.,2017), debido al aumento de la inflamacidn, la desregulacion
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metabdlica, la falta de ejercicio fisico, etc. (Morawin et al.,2021), que reduce su movilidad y
calidad de vida (Zeng et al.,2018).

La interaccién entre el tejido muscular y el esquelético hace que la pérdida de musculatura
produzca la fragilidad dsea y aumente el riesgo de caidas por lo que la sarcopenia se asocia a la
osteopenia u osteoporosis y se conoce como osteosarcopenia y se relaciona con dependencia
de estos pacientes (Santos et al.,2017).

La practica habitual de ejercicio fisico disminuye las citoquinas inflamatorias (Lavin et al.,2020),
mejora el control del metabolismo (Kirwan et al.,2017) y estimula a las células madre por la
regulaciéon de la autofagia (Park et al.,2019).

Se ha comprobado el efecto positivo del ejercicio fisico aerdbico de fuerza y resistencia para
aumentar la densidad dsea, siendo crucial su realizacion lo mas precozmente posible pues el
desarrollo musculoesquelético en la infancia y la adolescencia influye en la prevalencia de la
enfermedad (Santos et al.,2017).

Efectos perjudiciales del ejercicio fisico

El ejercicio fisico suele ser recomendable para la prevencion y el tratamiento del envejecimiento
y las enfermedades asociadas a él al producir cambios fisiolégicos beneficiosos para el
organismo y mejora el estado de animo (Gender, Meyer, 2017) como hemos comentado a lo
largo del trabajo.

Sin embargo, el ejercicio fisico de alta intensidad presenta efectos perjudiciales para el
organismo, pudiendo llegar a producir trastornos psicolégicos como la vigorexia (Lodovico et al.,
2019), sobre todo en deportistas de élite. Ademas presentan mayor riesgo de padecer otras
adicciones debido al estrés de la competicidn, la presién de los medios de comunicacién y redes
sociales y el abuso de farmacos para reducir el dolor producido por las lesiones (De Grace et al.,
2017).

Los cambios fisioldgicos que se producen para poder adaptarse al ejercicio y la competicidon
(Hawley et al.,2018) seran diferentes segun el tipo y la intensidad de este.

El ejercicio fisico de alta intensidad produce el aumento del estrés oxidativo al aumentar el
funcionamiento del metabolismo, ya que este no es compensado por la respuesta antioxidante,
lo que produce dafios en el ADN (Lombardo et al.2020) y otros cambios epigenéticos que se
asocian con el desarrollo de tumores, lo que explicaria el desarrollo precoz de algunos sintomas
del envejecimiento en algunos atletas profesionales (Spdlnicka et al.,2018).

El aumento del estrés muscular al realizar ejercicio de forma excesiva se relaciona con el
aumento de los marcadores de la inflamacion como TNF-a (Arroyo et al.,2020), sobre todo al
entrenar en ambientes con alta temperatura y humedad.

En personas mayores que practicaron ejercicio fisico intenso a lo largo de su vida se observa
mayor riesgo cardiovascular del esperado debido al aumento de la fibrosis en el miocardio, el
desequilibrio electrolitico, la calcificacidn arterial y el aumento de la actividad del SN simpatico
(O’Keefe et al.,2020), lo que se relaciona con la menor longevidad. Esto puede aumentar el
riesgo de padecer un accidente cardiovascular y el agravamiento de las arritmias (Valenti et
al.,2020).

El ejercicio fisico de forma excesiva puede producir trombosis por el aumento de las plaquetas
y otros factores que incrementan la coagulacién sanguinea y la anemia por la continua
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renovacion de los gldbulos rojos, pues disminuyen otras células plasmaticas junto con el dafio
en el higado por el aumento de la bilirrubina y del rifién por el aumento del aclaramiento de
creatinina (Lombardo et al.,2020). También el ejercicio intenso produce cambios en Ia
homeostasis energética.

La produccién de hormonas sexuales se desregula, como las hormonas tiroideas, que deben
estar equilibradas debido a que el hipotiroidismo supondra la mayor fatiga durante la practica
de actividad fisica y el cortisol, que desregula los ciclos circadianos y aumenta el estrés
psicolégico (Lombardo et al.,2020). Esto puede explicar el aumento de los ataques de migrafia
con la practica de ejercicio fisico, ademds del aumento de la concentracién de lactato en sangre
(Amin et al,.2018) y de ataques de esquizofrenia (Gomez-Rubio et al.,2019).

Teniendo en cuenta lo anteriormente sefalado, se puede afirmar que la practica de ejercicio
fisico es beneficiosa y recomendable, pero en su justa medida, pues el aumento de su duracién
e intensidad no es proporcional a su beneficio 6ptimo. El aumento excesivo de las horas de
entrenamiento puede aumentar el riesgo de lesiones y derivar en la aparicién de enfermedades
(Gabbet et al.2016).

Por tanto, el ejercicio fisico es necesario en todas las etapas de la vida y sus efectos son mayores
cuanto antes se comience a practicarlo (Cartagena et al.,2021), pero debe adaptarse a las
necesidades de cada momento para poder alcanzar el beneficio buscado (Wu et al.,2019)
(Gabbet et al.,2016).

CONCLUSIONES

Tras la revision bibliografica realizada, podemos sefialar que el envejecimiento es un proceso
gradual y asociado al desarrollo normal del individuo. El proceso patolégico asociado a este
puede ser prevenido por muchas estrategias, destacando la practica del ejercicio fisico adaptado
a la necesidad de cada individuo.

Las principales conclusiones a remarcar son:

e Que el ejercicio fisico puede influir en el transcurso de las enfermedades, siendo un
tratamiento concomitante de las principales patologias asociadas al envejecimiento
debido a que es capaz de regular la homeostasis del organismo mediante el control de
las principales causas y biomoléculas ligadas a la progresién de este.

e La contraccion muscular aumenta la produccién de AMPK, SIRT, PCG-1a y miocinas,
regulando el metabolismo energético y la produccidon del estrés oxidativo, la inflamacion
mediante la reduccidon de citoquinas proinflamatorias y TNF-a, la senescencia, apoptosis
y autofagia mediante su accién en la produccién de FOXO, mTOR y NF-kB y la
remodelacidn tisular y hormonal.

e El ejercicio fisico combinado con otras estrategias serd capaz de lograr un
envejecimiento saludable en el que las personas puedan vivir el mayor nimero de afios
posible de forma plena, al incrementar su calidad de vida y estimular la capacidad fisica,
la funcidn cognitiva, la socializacién y el estado de dnimo.
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Por ende, la practica de ejercicio fisico, de forma individual o colectiva y en sus diversas
modalidades, es necesaria siguiendo las recomendaciones de la OMS, pero su realizaciéon no
debe ser excesiva, pues se desarrollaria el efecto contrario.

De la misma forma que se prescriben los farmacos para el tratamiento de las enfermedades, se
deberia incluir al menos en atencion primaria la prescripcion de ejercicio fisico debido a los
beneficios sefialados y por su importancia en el desarrollo del proceso patoldgico.

Actualmente vivimos en un momento de cambio, también en la practica de ejercicio fisico. Estos
se seguirdn produciendo gracias a los nuevos estudios y tecnologias, pero las evidencias de los
beneficios que produce el ejercicio permaneceran siempre vigentes.
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