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Musculo activo, una maquinaria compleja y eficiente.
Revision narrativa
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Resumen

La actividad fisica es una de las intervenciones
de entrenamiento potencialmente efectivas para
limitar la prevalencia de una amplia variedad de
enfermedades cronicas al reducir la disfuncion
mitocondrial por activar varios factores de trans-
cripcion en los procesos bioenergéticos. Ha sido
extensivamente demostrado el efecto protector de
la actividad fisica sobre la fragilidad fisica, un esta-
do clinico reconocible por el mayor grado de sar-
copenia y vulnerabilidad resultante de la declina-
cion asociada a la edad en la reserva y funcion.
También es factor de proteccion de enfermedades
cardiometabdlicas tales como la enfermedad car-
diovascular, hipertension arterial y diabetes y se ha
asociado a una mejor salud mental y retraso en el
inicio de la demencia. La actividad fisica parece
también influenciar la composicion corporal direc-
tamente a través del incremento en la captacion de
proteinas y sintesis de proteinas miofibrilares, vas-
cularizaciéon y metabolismo energético. Ademas,
previene la declinacion de la respiracion mitocon-
drial mitigando la pérdida de la masa muscular
relacionada a la edad y favorecer la sensibilidad a
la insulina. Esta revision narrativa pretende resu-
mir el conocimiento actual sobre la importancia de
la contraccion muscular y las acciones de las mio-
quinas en mediar los efectos beneficios de la acti-
vidad fisica.
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Abstract. The active muscle; a complex and
efficient machinery; narrative review.

J. Ildefonzo Arocha Rodulfo, Gestne Aure
Farifiez

Physical activity is one of the potentially effec-
tive training interventions that can limit the preva-
lence of a wide variety of chronic diseases by redu-
cing mitochondrial dysfunction by activating
various transcription factors in bioenergetics pro-
cesses. The protective effect of physical activity on
physical frailty, a clinically recognizable state of
increased sarcopenia and vulnerability resulting
from aging-associated decline in reserve and func-
tion across multiple physiologic systems, has been
extensively demonstrated. It is also a protective
factor for several cardiometabolic diseases such as
cardiovascular diseases, arterial hypertension and
diabetes and has been associated with better men-
tal health and delayed onset of dementia. Physical
activity seems to also influence the body composi-
tion directly through increased protein uptake and
microfibrillar protein synthesis, vascularization,
and energy metabolism.

Introduccion

El envejecimiento de la poblacion es uno de los
problemas mas acuciantes en las politicas de salud
publica, en lineas generales, se deriva principal-
mente de los cambios en ciertos indicadores de
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salud, especificamente la declinacion en la tasa de
natalidad y mortalidad y el incremento en la espe-
ranza de vida. Ademas, envejecer no solo significa
afadir afios a la vida, sino que también representa
una merma en la habilidad fisica, mental, psicolo-
gica y conductual con una menor adaptacion a los
estresores de la vida diaria'” lo cual refleja el dete-
rioro de la capacidad funcional y definida por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como las
habilidades que permiten a una persona ser y hacer
lo que es importante para ella.’ Por consiguiente, la
promocion de la capacidad funcional forma parte
de las estrategias del envejecimiento saludable pro-
movido por la OMS.**

En buena parte, la capacidad funcional esta con-
dicionada por el estatus de la maquinaria muscular
que se expresa como un conjunto de cualidades
corporales tales como la capacidad aerdbica, movi-
lidad articular, velocidad de desplazamiento y
reaccion, agilidad, coordinacidn, equilibrio, com-
posicion corporal, fuerza y resistencia muscular,
con lo cual rige y condiciona las actividades de la
vida cotidiana y a su vez es determinante en la pre-
vencion y tratamiento de diversas enfermedades
cronicas.>

Bajo tales circunstancias, la abundante eviden-
cia clinica disponible nos sefiala que el uso de la
maquinaria muscular en el contexto de la actividad
fisica regular y vigorosa esta asociada a un sinnu-
mero de beneficios para salud general indepen-
diente de la edad, sexo o etnia.”®

Vale senalar que cerca de la mitad del peso cor-
poral esta constituida por el musculo esquelético
caracterizado por su inusitada capacidad de rege-
neracion con una estructura dindmica de adapta-
cién metabolica que en su conjunto definen la plas-
ticidad muscular; ademads contiene la mayor colec-
cion de relojes periféricos del cuerpo humano que
lo convierten en el principal modulador del ritmo
circadiano, aparte de ser el érgano metabdlico mas
grande del organismo e implicado directamente en
el metabolismo de los hidratos de carbono y lipi-
dos, por ultimo, aunque no menos importante,
durante la contraccion muscular se generan una
serie de sustancias denominadas miocinas o mio-
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quinas que ejercen funciones especificas sobre
otros sistemas o tejidos del organismo como el
cerebro, hueso, pancreas, sistema inmune, etc.”'”

El objetivo de este trabajo es exponer una
vision sucinta de las excepcionales propiedades del
musculo esquelético, su importancia para la salud
en general y la cardiometabolica en particular y su
deterioro funcional con el envejecimiento.

Capacidad funcional y masa muscular.

El envejecimiento de la poblacion es un dindmi-
co proceso demografico de tal magnitud que se
estima que desde el comienzo de siglo hasta el afio
2050, se duplicara la proporcion de la poblacion
mayor de 60 afios y casi se cuadruplicara el grupo
etario mayor de 80 afios,” lo cual representa un
triunfo en el cuidado de la salud y del desarrollo
socioecondmico, pero también avizora grandes
retos para la sociedad ya que la prolongacion de la
vida usualmente conlleva deterioro en la salud y
calidad de vida.

Bajo estas premisas, la OMS desarrollo el
marco conceptual, ya definido, de la capacidad
funcional como el modelo a seguir para un enveje-
cimiento saludable enfocado en preservarla y pre-
venir o retardar su deterioro o pérdida.** Como se
muestra en la figura 1, la capacidad funcional
aumenta en la nifiez y llega a su maximo en los
adultos jovenes, seguida con el tiempo del menos-
cabo propio de la tercera edad.’*"

Esta velocidad de deterioro de la capacidad fun-
cional esta determinada en gran parte por factores
relacionados con el modo de vida durante la juven-
tud y en la adultez joven, especialmente por el
grado de actividad fisica, incluyendo el desarrollo
muscular, y el régimen alimentario (Figura 1).

La fuerza (capacidad que tiene un musculo para
generar una tension y actuar contra una resistencia)
y potencia (capacidad de realizar un trabajo mus-
cular en el menor tiempo posible) del musculo
esquelético declina con el paso de los afios, bajo las
siguientes premisas:***"

a.  Puede iniciarse alrededor de los 35 afios depen-

diendo si la persona es activa o sedentaria.



Primeras Vida ' Tercera
décadas ' adulta 1 edad

Cracimiontay | Mantenimisnte Prevencian de la

/ | UMBRAL DE DISCAPAGIDAD

m i i s

M | desarrellepara | ded nival tuncional | discapacidad y conservaciin

; maximizar el tope | mis allo posible de la independencia

=

=

=

— i

3 |

2 i ¥

3 Y

9 Vi UMBRAL DE BAJO FSICO 1  mANGODE

E / | VARIACION ENTRE
............. INDIVIDUOS

m

']

©

=

Edad

Fumats: OME/HPS, Ginsbra 7380,
edficace de Crur- Jeeeam A at sl Age Ageng TO19 Jon TABT-T)

Pie de figura 1. La capacidad funcional, expresion de
la masa muscular y su fortaleza varian a lo largo de la
vida, aumentando en la juventud y adultez joven, esta-
bilizandose en el término medio de la vida y mermando
con el envejecimiento. Obsérvese que el descenso es
mas lento (curva superior) en unos que en otros (linea
interrumpida), lo cual significa que estos ultimos tienen
menor capacidad funcional y con toda seguridad lleva-
ron una vida mas sedentaria con poca actividad fisica.

b. Cursaauna velocidad de 1% a 2 % por afio
para la mayoria de las personas, aceleran-
dose a un 3% a partir de los 60.

c. En cada década por encima de los 40 afios,
la potencia de la masa declinaen 17% y la
fortaleza en 10%.

d. Alaedad de 70 afos, se habra perdido el
51% de la potencia y el 30% de la fortale-
za. Se pierde potencia casi el doble de lo
que se pierde en fortaleza.

Segtin los habitos (activo o sedentario) esta pér-
dida puede ser leve, moderada o severa; aunque, en
promedio para un adulto sedentario, puede llegar a
perder entre 2 a 3 kg de musculo por década, sien-
do esta masa reemplazada por grasa, razon por la
cual no se modifica el peso corporal. Lo grave de
este recambio es la pérdida de células que son
beneficiosas para la salud y en su lugar aparecen
otras poco o nada funcionales que incluso pueden
ser hasta perjudiciales.

Un aspecto importante para tener en cuenta para
la salud en general es la pérdida o deterioro de la
masa muscular que marca la fragilidad corporal. La
disponibilidad de técnicas para el estudio de la
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composicion corporal, aunque de uso limitado en
la clinica, ha permitido reconocer que dicha fragi-
lidad estd asociada a una serie de condiciones
deletéreas para la salud como mayor frecuencia de
complicaciones operatorias y postoperatorias,
estancia hospitalaria prolongada, baja capacidad
funcional, calidad de vida y supervivencia mas
corta,*'>'* razones mas que poderosas para que el
término sarcopenia que define la pérdida de la
masa muscular haya sido introducido en la décima
version del indice de clasificacion de enfermeda-
des (ICD-10). Lo que indica que se requiere de
mayor capacitacion del personal médico y paramé-
dico sobre la percepcion de la pérdida de la masa
muscular, tanto en cantidad como en calidad.

Los mensajeros del trabajo muscular

Desde hace casi medio siglo el musculo esque-
lético se ha considerado como un tejido metaboli-
camente activo con funciones autocrinas, paracri-
nas y endocrinas que pueden regular su propio
metabolismo y con influencia moduladoras en
otros tejidos como el adiposo, higado o cerebro.
Pedersen y colaboradores'” determinan que el mus-
culo produce una serie de compuestos a los que les
dio el nombre de mioquinas, péptidos sintetizados
y liberados por el miocito en respuesta a la con-
traccion muscular, muchos de ellos pertenecientes
a la superfamilia de las interleucinas (IL).
Actualmente se especula que existen cientos de
estos compuestos y solo en el 5% se han identifica-
do claramente sus funciones."

Las mioquinas estan involucradas en procesos
imprescindibles en los mecanismos de comunica-
cion con otros tejidos (cross-talking) durante la
actividad muscular produciendo efectos biologi-
cos, como ha sido comprobado en la prevencion,
alivio e incluso tratamiento de varias enfermedades
cronicas desde las cardiovasculares hasta el cancer
y la depresion.'*?!

Otras citoquinas musculares son las ejercinas
(“exerkines”), término acufiado por Safar y colabo-
radores,” que comprenden factores humorales
(péptidos, metabolitos y microRNAs ([ribonucleic
acid] que no son mas que RNA pequefios no codi-
ficados que controlan la expresion de genes a nivel
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postranscripcional por degradacion o inhibicion de
translacion del mRNA) secretados en la circula-
cion por cualquier 6rgano como respuesta al ejerci-
cio agudo o por el entrenamiento. Estas ejercinas
pueden ser secretadas directamente en la circula-
cion o transportadas por vehiculos extracelulares
como exosoma y sus dianas moleculares y recepto-
res se encuentran a todo lo largo del organismo,
incluyendo musculo esquelético, tejido graso,
higado, pancreas, hueso, corazon, sistema inmune
y células cerebrales, aunque todavia no se conocen
a cabalidad sus funciones.”

Algunas de las mioquinas, cuyas funciones son
mas conocidas y estudiadas, se describen a conti-
nuacio'n:5,15,17,19,22-27

* IL-6: Producida por el muisculo esqueléti-
co contractil y liberada en altas concentra-
ciones (hasta 100 veces dependiendo de
tipo, intensidad y densidad del ejercicio)
en la circulacion para mejorar la gestion de
la glucosa aumentando la sensibilidad de
la insulina. Optimiza los procesos metabo-
licos, aporta efectos antiinflamatorios post
ejercicio y participa en la reduccion de la
adiposidad abdominal.

* LalL-8y el Factor de crecimiento endote-
lial (VEGF) promueven la angiogénesis
mejorando la irrigacion del tejido muscu-
lar y el transporte de oxigeno a los diferen-
tes Organos

* LaIL-15 promueve la creacion de linfoci-
tos Ty de las “células asesinas” naturales
que mejoran la respuesta inmune.
Favorece la oxidacion de acidos grasos,
ejerce un efecto anabolico que estimula la
hipertrofia muscular.

»  El factor neurotrofico derivado del cerebro
(BDNF), estimula el desarrollo neuronal
mejorando el aprendizaje y la memoria,
frena los procesos degenerativos del siste-
ma nervioso central y estd reconocido
como un factor de crecimiento del hipo-
campo e involucrado en la supervivencia
celular y aprendizaje.

» Lairisina remodela el tejido adiposo trans-
formando la grasa blanca o mala en parda
o marron que es bioldgicamente mas acti-
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va, aumentando el gasto energético y favo-
reciendo la disminucion del tejido adiposo.
De igual forma, mejora la regulacion glu-
cémica en el control de la diabetes y un
efecto potencial en la mejora neurocogniti-
va por via del BDNF. Mas recientemente
se ha comprobado que la irisina secretada
durante el ejercicio juega un papel vital en
servir de puente entre la funcion muscular
y la salud o6sea, ya que no solo promueve
el crecimiento del hueso sino que también
inhibe su reabsorcion.

* La interleucina 10 (IL-10), la proteina
antagonista del receptor de interleucina-1
(IL-1RN ) y el coactivador del receptor
gamma 1-alfa activado por el proliferador
de peroxisomas y (PGC-1a) revierten los
procesos inflamatorios con interesantes
efectos en procesos degenerativos como la
artrosis o enfermedad de Alzheimer.

+ La SPARC (secreted protein acidic and
rich in cysteine) y la oncostatina (OSM)
son antitumorogénicas, suprimen la forma-
cion de tumores en el colon e inhiben el
crecimiento de células de cancer de mama.

*  Lamiostatina (miembro de la superfamilia
del factor B transformador del crecimiento
o TGF ) actiia como regulador negativo
del crecimiento del musculo esquelético y
el ejercicio fisico disminuye su efecto.

La influencia de diferentes mioquinas sobre el
musculo se muestra en la figura 2.
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Autofagia y ejercicio

La autofagia es un proceso vital para reciclar
agregados de proteinas y organulos para su poste-
rior utilizacion. Esto lo hace degradando macromo-
léculas y organulos subcelulares a través de la
fusion de los autofagosomas con los lisosomas, y
asi liberar algunos materiales utiles como los ami-
noacidos para volver a ser utilizados y mantener el
metabolismo celular.®®* Dependiendo de los com-
ponentes celulares degradados, puede ser mitofa-
gia, ribofagia, reticulofagia, lisofagia, lipofagia y
otros. La desregulacion de la autofagia induce
varias manifestaciones clinicas como inflamacion,
envejecimiento, enfermedad metabdlica o neuro-
degenerativas y cancer.

La actividad fisica es uno de los principales
inductores de la autofagia. Esta a su vez interviene
en el equilibrio entre la sintesis y degradacion de
proteinas, el ajuste de la actividad mitocondrial, las
adaptaciones metabolicas y la angiogénesis muscu-
lar. Todas estas adaptaciones unidas mejoran el
rendimiento muscular de resistencia. Otros benefi-
cios musculares asociados incluyen la mejora de la
capacidad oxidativa, la conservacion de la masa
muscular durante el envejecimiento interviene en
la homeostasis de los hidratos de carbono y lipidos
y protege contra el estrés oxidativo aunque aun no
se conocen los complejos mecanismos de estas
acciones.”

La comprension de los mecanismos de la auto-
fagia y el papel en el desarrollo de ciertas enferme-
dades esta en sus fases iniciales.” Sin embargo, es
bien conocido que la autofagia es un proceso de
adaptacion a la actividad fisica programada y que a
su vez el ejercicio rapidamente induce una intensa
autofagia en el musculo esquelético y en otros teji-
dos™* y basta una simple sesion de ejercicio para
incrementar el nimero de autofagosomas, mientras
que con el entrenamiento regular se aumenta la
capacidad para la regulacion de la autofagia y
mitofagia del musculo esquelético humano.”?'*

El recambio mitocondrial a través de la mitofa-
gia es particularmente importante en las células y
tejidos con una alta demanda de energia y el mus-
culo esquelético requiere de un retorno preciso de
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mitocondrias, bajo las distintas condiciones a que
es sometido, para optimizar la produccion de ener-
gla y prevenir la crisis bioenergética.”**"*

La coordinacion estrecha entre la biogénesis y
la mitofagia es una caracteristica comun de los sis-
temas biologicos saludables y su equilibrio dicta la
resistencia al estrés, afios de vida saludables y
extension de la esperanza de vida.*®*~"*

La biogénesis mitocondrial y la eficiencia de la
mitofagia declinan con la edad, conduciendo a la
acumulacion progresiva de mitocondrias dafiadas
y/o no deseables, deterioro de la funcion celular e
incluso la muerte, por lo que la mitofagia represen-
ta un potencial abordaje terapéutico en patologias
asociadas a la edad; de hecho, varias intervencio-
nes fundamentales en la conservacion de la salud y
esperanza de vida, como son la restriccion calorica
y el ejercicio comparten la capacidad de activar la
autofagia.?***>%

El ejercicio también promueve la neovasculari-
zacion o angiogénesis en el musculo esquelético, lo
cual puede explicar, al menos en parte, su eficacia
en el alivio de la enfermedad arterial de miembros
inferiores.***

En resumen, la degradacion autofagica del con-
tenido celular y organulos es fundamental para el
equilibrio y vitalidad de la célula, y mas especifi-
camente dentro del musculo esquelético, ya que es
uno de los procesos encargados del mantenimiento
de la homeostasis celular dentro de las fibras al
intervenir en el equilibrio entre la sintesis y degra-
dacion de proteinas, el ajuste de la actividad mito-
condrial, las adaptaciones metabolicas y la angio-
génesis.”* Todas estas adaptaciones unidas mejo-
ran la capacidad funcional, la homeostasis de glu-
cosa y lipidos, la capacidad oxidativa y la masa
muscular durante el ciclo vital, especialmente
durante el envejecimiento.”

Trabajo muscular, la mejor medicina

El esfuerzo o trabajo muscular rutinario tiene efec-
tos significativos en la promocion de la salud, tanto en
sujetos sanos como enfermos, y sin distingo de sexo,
edad o raza. Practicamente, ninglin sistema o tejido
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escapa a los efectos favorables del ejercicio sobre su
funcion y/o estructura (Figura 3), siendo los mas
conocidos los que ocurren en las condiciones cardio-
metabolicas.

De las varias formas de ejercicio, las tres mas

comunes y utilizadas son:*

a. Ejercicio de resistencia. Cuando se reali-
zan este tipo de ejercicio se produce una
adaptacion del musculo esquelético que
conlleva a un incremento del niimero de
nucleos y proteinas contractiles en los
miocitos, lo que se traduce en un aumento
de la masa muscular. Son muy importantes
en la prevencion de la pérdida de la masa
muscular y densidad oOsea,
mejora de la sensibilidad a la
insulina y tiene efectos positi-
vos sobre la funcién cogniti-
va. Pueden realizarse a través
del uso de pesas, maquinas,
tubos elasticos o el mismo
peso corporal (sentadillas,

lagartijas, etc). Ademds, es | Beneficios
imprescindible en el binomio ds 1a

; . actividad
musculo-hueso que funciona nuscular

en un sistema de retroalimen-
tacion positiva: lo que es
bueno para el musculo lo es
para el hueso y viceversa, ya
que la contraccion muscular
fomenta su fortaleza y retarda
la pérdida de la masa 6sea, la
cual avanza mas rapidamente
en las personas sedentarias.

b. Ejercicios aerobicos. Estan asociados a las
fibras lentas o de tipo | y requieren de gran
demanda energética y elevado consumo de
oxigeno. También son llamados cardiovas-
culares porque mejoran la capacidad car-
diorrespiratoria. Ejemplos: caminar, nadar,
ciclismo. El caminar tiene la gran ventaja
de que se puede efectuar en solitario y sin
necesidad de un gimnasio.

Si bien los ejercicios aerobicos han sido los mas
estudiados, en cuanto a su relacion con la reduc-
cion de riesgo de eventos finales cardiovasculares,
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mortalidad total y condiciones metabolicas, la
combinacion de ambas estrategias rinde mayores
beneficios sobre la salud en general, especialmen-
te sobre los parametros metabodlicos.” De hecho,
diversas guias clinicas internacionales establecen
entre sus recomendaciones la practica de, al
menos, 150 a 300 minutos a la semana de ejercicio
aerobico de intensidad moderada o de 75 a 150
minutos a la semana de vigorosa intensidad con la
finalidad de reducir el riesgo de mortalidad total,
mortalidad cardiovascular y morbilidad y adicio-
nalmente promueven dos o mas dias por semana de
ejercicio de resistencia para reducir el riesgo de
mortalidad total.**

Metabélicas: Control de sobrepeso y obesidad, mejora perfil lipidico, glucemico y la

)+ sensibilidad a la insulina, disminuye el riesge de DM2 e hiperuricemia.

Cardiovasculares: Menor riesgo de ECVA (coronaria, ictus, arterial periférica)
Insuficiencia cardiaca, hipertensidn arterial, mejora rigidez arterial, reduce tono
simpdtica, promueve la perfusion tisular y aumenta capacidad cardiorrespiratoria,

Pulmonares: Mejora capacidad cardiorrespiratoria, favorece intercambio
alveale - capilar,

.. Neurocognitivo: Retrasa el deterioro intelectual, disminuye riesgo de la
) enfermedad de Alzheimer y Parkinson, reduce el riesgo v severidad del ictus,
= mejor estada de dnimo y cognicién, mejor contral del estrés

Locometor: Potencia el tona muscular v retarda la sarcopenia,
contribuye & mantener |a independencia parz las actividades cotidianas,
promueve la densidad dsea y retarda la osteoporosis, favorece la
estabilidad y reduce riesgo de caldas

Gastrointestinal: Mejora el estrefiimiento, la funcién endocrina del higado v en la
Tn microblota intestinal, .

Otros: Reduce riesgo de procesos neopldsicos como céncer de mama, colan,

endometrial, prostata, pancreas, melanomas; potencia |a inmunidad v el efacto

antiinflamatorio, alivio en la disfuncién sexual, promueve el envejecimiento activo,
Arocha Rodullo, 7T 2037

Es necesario destacar que los beneficios del
ejercicio pueden ser mayores al incrementar su
volumen, por lo que puede decirse que no solo
cuenta el nimero de pasos sino también su caden-
cia o velocidad; asi, por ejemplo, ocurre un mayor
beneficio si se cumplen 2000 pasos diarios en 30
minutos en lugar de hacerlo en 60 minutos.**

Actividad muscular y deterioro cognitivo

Como se hizo mencion, el envejecimiento de la
poblacién requiere mayor atencion para que la
poblacion envejezca lo mas activa posible y para
ello se necesita de un sistema musculo esquelético



bien formado en los afios jovenes.*+!*1%4

La disminucion de masa muscular y fuerza
(figura 1), concomitante con el envejecimiento, se
puede explicar por multiples mecanismos como
reduccion en la funcion de los sistemas somatosen-
sorial y neuromotor, atrofia selectiva de las fibras
tipo II, apoptosis de motoneuronas, cambios en la
regulacion hormonal, disminucion en el consumo
calorico y proteico y el aumento en la actividad de
los mediadores inflamatorios.*”*> A esto se suman
la disfuncion mitocondrial y los cambios en la
arquitectura muscular.

La calidad de vida resulta muy comprometida
con el envejecimiento ya que la pérdida del tono
muscular inducido por la edad con la subsecuente
pérdida de fuerza o sarcopenia (generalmente pre-
sente después de los 55 afios) pueden hacerse criti-
cas en las décadas siguientes y limitar notoriamen-
te el movimiento y la estabilidad corporal con la
consiguiente limitacion, pérdida de la independen-
cia e incluso caidas por pérdida del equilibrio.

Los efectos neurocognitivos de la actividad fisi-
ca, gracias a las mioquinas y ejercinas, sobre la
salud cerebral se han analizado desde su papel en
la perfusion cerebral, la neuroplasticidad sinaptica,
el volumen cerebral, la conectividad y los proce-
sos de neurogénesis y sinaptogénesis, que varian
segun la intensidad, tipo y duracion del ejercicio,
asi como por el efecto que pueda haber en la pre-
vencion de enfermedades neurodegenerativas
(Alzheimer, Parkinson), a sabiendas que hasta el
momento, ningun medicamento es realmente efec-
tivo para estas condiciones, las cuales tienden a
progresar hasta la discapacidad total generando
inmensos costos personales y socioecondomicos.”’*

Seguramente, los resultados favorables del ejer-
cicio sobre la memoria no son mas que la suma de
numerosos mecanismos potenciales, unos mas
conocidos que otros’***** Figura 4.

a. Mejora en el flujo sanguineo particular-
mente en el hipocampo, un area importan-
te para el aprendizaje y la memoria.

b. Neurogénesis por incremento en la integri-
dad de la materia gris y de regiones cere-
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brales, particularmente el hipocampo y de
la materia blanca en areas relacionadas a la
memoria en sujetos con deterioro cogniti-
vo leve.

Biogénesis mitocondrial visto que con la
edad se reduce el nimero de mitocondrias
en sujetos sanos, mientras que el ejercicio
aumenta la capacidad antioxidante y la afi-
nidad de la mitocondria por el oxigeno,
aumentando a su vez las proteinas involu-
cradas en la produccion de ATP y estimu-
lando la mitofagia en el miisculo esqueléti-
coy en el cerebro. Sin embargo, al parecer,
el ejercicio intenso mas bien produce sobre-
carga de calcio y mayor estrés oxidativo.
Factores neurotroficos, ciertas mioquinas
como la irisina, el BDNF y el factor de cre-
cimiento similar a la insulina (IGF-1) estan
involucrados en la plasticidad del hipo-
campo y la memoria a largo plazo.
Neurotransmisores. Con el ejercicio aumen-
tan las catecolaminas circulantes resultando
en mayor capacidad de retencion de la
memoria a mediano y largo plazo.

Accion endocannabinoide. La actividad
fisica aguda o habitual incrementa las con-
centraciones de endocannabinoide en suje-
tos sanos y tal elevacion esta asociada con
efectos beneficiosos a largo plazo sobre la
memoria y plasticidad neural, ademds de
reducir la ansiedad, neuroinflamacion,
estrés oxidativo y depositos cerebrales de
beta amiloide.

Mioquinas. Muchos de los beneficios del
ejercicio son el resultado de las acciones
de algunas mioquinas especificas como el
BDNPF, fractalquina y el factor 21 de creci-
miento del fibroblasto (FGF21), catepsina
B (CTSB), apelina y otras que ejercen
efectos favorables sobre la mitocondria.”’
Mejora en la sensibilidad a la insulina.
Mecanismos epigenéticos, comprende la
alteracion en la concentracion con el ejerci-
cio de varios microRNAs que tienen como
funciéon modular la conexion entre el cere-
bro y los miisculos® y con una estrecha rela-
cion con los cambios en el reloj epigenético,
el cual estd definido por la metilacion del
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ADN (DNAm en inglés) y es ampliamente
utilizado para distinguir la edad biologica de
la cronologica. La neurodegeneracion del
envejecimiento estd asociada con alteracion
epigenética que condiciona el estatus de la
enfermedad.®” El ejercicio al afectar el
DNAm, implica una reversion del reloj epi-
genético y, por ende, de la neurodegenera-
cion con regulacion de la plasticidad cere-
bral, la neuroinflamacion y las cascadas
moleculares de sefializacion asociadas con
la epigenética.*

Flujo

sanguineo  MNayrogénesis
cerebral

Biogénesis
mitocondrial

Neurotransmisores

Mecanismo
epigenetico

Factores
endocannabinoides

Miocinas
(BDNF, FGF21,
CTSB, IGF-1,

apelina)

Abreviaturas como en el texto

Recientemente se ha podido conocer de la exis-
tencia de una conexion musculo-cerebro influyen-
te en comportamientos complejos dependientes del
cerebro, como la depresion, patrones de suefio y
biosintesis de neurotransmisores. Por otro lado, la
senalizacion de mioquinas adapta el comporta-
miento de la alimentacion para satisfacer las
demandas de energia del musculo esquelético. En
contraposicion, la inactividad y el deterioro muscu-
lar pueden afectar la expresion y secrecion de mio-
quinas y, a su vez, comprometer la funcion del
SNC.>">'7 En virtud de ello, se especula que adap-
tar la sefializacion del mtisculo al SNC mediante la
modulaciéon de las mioquinas y miometabolitos
puede atenuar o aminorar la neurodegeneracion y
las enfermedades neurologicas relacionadas con la
edad.”
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neurotroficos

En cuanto al sistema inmune (inmunosenescen-
cia), se acepta que el ejercicio, ademas de su accion
como antioxidante, puede inducir multiples meca-
nismos “rejuvenecedores”, como:****

1. Afecta la dinamica de la longitud del telo-

mero (efecto “teloprotector”).

2. Promueve los efectos antiinflamatorios a
corto y largo plazo (por via del fenotipo
antiinflamatorio).

3. Estimula al sistema inmune adaptativo y
en paralelo inhibe el proceso acelerado de
inmunosenescencia.

4.Incrementa la respuesta
inmune post vacunacion.
5.Contribuye a la prolonga-
cion del estado de salud y de
la esperanza de vida.

Plasticidad y regenera-
cion muscular
Factores
Las fibras musculares son
estructuras sumamente dina-

:E’,':L,':r“: micas, capaces de cambiar
e sus caracteristicas fenotipi-

bsuling cas bajo varias condiciones
como, por ejemplo, la activi-
dad neuromuscular alterada,
la carga mecanica (ejercicio
aerobico o de resistencia),
los patrones hormonales
alterados (especialmente de las hormonas tiroide-
as) y la edad, resultando en cambios cualitativos y
cuantitativos en la expresion génica, siendo esta
capacidad definida como plasticidad, la cual es
superior a la de muchos tejidos del organismo.’>*
Hoy conocemos que el ejercicio de resistencia fun-
ciona principalmente a través de la modulacion
transcripcional, mientras que el entrenamiento de
fuerza funciona a través de la regulacion de la
transformacion. Ambas vias son extremamente
complejas, con multiples puntos de entrada, con
muchas cadenas de sefalizacion paralelas, con
interconexiones y también en circuitos de preali-
mentacion y de retroalimentacion.” Esta propiedad
se deteriora con la acumulacion intramuscular de
lipidos en condiciones como la obesidad, inactivi-
dad o sedentarismo al entorpecer la funcion y la

Arocha Rodulfo, 11 2022



capacidad de las mitocondrias.

La estimulacion nerviosa junto con la sefaliza-
cion del calcio y los cambios metabolicos que ocu-
rren en la contraccion muscular, probablemente
sean los instigadores de las adaptaciones del mus-
culo al ejercicio cuyos efectos sobre el organismo
difieren ampliamente dependiendo del tipo de ejer-
cicio, duracion, intensidad o frecuencia, asi como
también existe una amplia variabilidad interindivi-
dual de adaptacion.'>*>*

Otros detalles de la plasticidad estan en relacion
con la unidén miotendinosa gracias al conocimiento
del papel de las células progenitoras mesenquima-
les en el desarrollo y regeneracion de los musculos
y de las uniones miotendinosas, sugiriendo que los
fibroblastos pueden transformarse en mioblastos.”

La regeneracion del tejido muscular ha llamado
mucho la atencidn en los ultimos afios ya que su
deterioro caracteriza a una serie de condiciones
fisiopatologicas que afectan severamente la salud,
debido a que la regeneracion es un proceso coordi-
nado donde varios factores se activan secuencial-
mente para mantener y/o restaurar la apropiada
estructura y funcion muscular,” descrito minucio-
samente en la revision de Anderson.™

Inactividad y diabetes tipo 2

La masa del musculo esquelético puede repre-
sentar un marcador importante en el riesgo de enfer-
medades metabolicas por las citoquinas y mioquinas
que produce y participan en el metabolismo de la
glucosa y los lipidos.

El musculo como uno de los 6rganos mas gran-
des del cuerpo humano interviene en el metabolismo
energético y es el responsable hasta de un 80% de la
utilizacion de la glucosa postprandial; por tanto, la
alteracion de la captacion y utilizacion de glucosa en
el musculo esquelético desempeia un papel vital en
el desarrollo de la diabetes tipo 2.%

En el musculo la glucosa puede de ser utilizada a
través de dos vias, una oxidativa (mitocondrial) y
otra no oxidativa (glucolitica); la funcion de estas
vias metabolicas musculares esta relacionada con la
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capacidad de regular la preferencia metabdlica de
combustible (flexibilidad metabolica o plasticidad)
en todo el cuerpo. En tal sentido, dicha flexibilidad
metabolica consiste en la capacidad del musculo
esquelético, independientemente de los nutrientes,
suficientes o insuficientes. La Inflexibilidad o no
flexibilidad metabolica del musculo esta asociada a
la DM2 y a la obesidad.®

La naturaleza interconectada de la red mitocon-
drial en el musculo esquelético conforma una
estructura disefiada para la produccion de energia y
la distribucion celular que se activa durante el ejer-
cicio. Las mitocondrias intramusculares establecen
contacto fisico de membrana a membrana con
gotas de lipidos que contienen triacilglicerol, esto
se considera que es una via metabolica rapida para
suministro de acidos grasos que entran a la mito-
condria para la beta oxidacion. La DM?2 se caracte-
riza por redes mitocondriales fragmentadas y dis-
funcionales.®'

Cuando hay lapsos prolongados sin que se rea-
lice un esfuerzo fisico minimo como sentarse a
leer, estar en escritorio trabajando, sentados en una
oficina o frente a cualquier pantalla (TV, computa-
dora o movil) se entra en una espiral de sedenta-
rismo con un incremento en la inactividad y reduc-
cion de la actividad fisica.®

Esta falta de actividad del musculo esquelético
derivada del sedentarismo esta asociada a una dis-
minucion en la produccion y liberacion de citoqui-
nas beneficiosas y conduce a la atenuacion del
metabolismo de la glucosa y los lipidos.® Por con-
siguiente, el estilo de vida sedentario o largos peri-
odos de inactividad genera disminucion de la fun-
cion mitocondrial asociado con aumento del estrés
oxidativo mediados por disfuncion de la cadena de
electrones.”

La disfunciéon mitocondrial, como resultado
de la inactividad fisica asociada al sedentarismo,
probablemente forma parte de los cambios meta-
bolicos que ocurren en el musculo del paciente
diabético como se describe a continuacion. En
las células del musculo esquelético, el PGC-1a
(coactivador la del receptor activado gamma
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proliferador de peroxisoma) se comporta como un
regulador clave de la masa/funcion mitocondrial y la
desacetilasa SIRT3 (sirtuina 3) dependiente de NAD
que promueve la expresion de PGC-1a se encuentra
baja en individuos sedentarios. Estudios experimen-
tales que imitan el sedentarismo en un ambiente de
laboratorio han proporcionado evidencia de mayores
de niveles de glucemia e insulina postprandial duran-
te los periodos de estar sentados por tiempo prolon-
gado cuando se comparan a las personas que toman
descansos frecuentes para estar de pie o caminar.®*

Discusion y conclusion

La prevalencia de las enfermedades no trans-
misibles puede ser, al menos, parcialmente atri-
buible a la insuficiente actividad fisica junto a
habitos alimentarios hipercaldéricos. De acuerdo
con la data de la OMS, para el afio 2016 mas de
un cuarto de los adultos de la poblacién mundial
son fisicamente inactivos y esta prevalencia
asciende al 80% entre los adolescentes.” De
hecho, la OMS ha etiquetado el sedentarismo
como el cuarto factor de riesgo de muerte en el
mundo, estando asociada al 21% a 25% de los
canceres de mama y colon, al 27% de los casos
de diabetes y al 30% de la carga de enfermedad
arterial coronaria.®

La pandemia global de la inactividad fisica
debe ser reconocida como una prioridad publica
de salud, a sabiendas que un estilo de vida salu-
dable est4 asociado a un riesgo significativamen-
te mas bajo de muerte y a una esperanza de vida
mayor.” Junto a los patrones dietéticos saluda-
bles y balanceados, la actividad fisica representa
una estrategia promisoria, econdmica, versatil y
facil de cumplir.

La cascada de la declinacion funcional en los
adultos mayores parte desde un estado indepen-
diente (resiliente) y no fragil hasta el estado de
fragilidad y discapacidad, cuando existe un ele-
vado riesgo de eventos adversos, incluyendo cai-
das, deterioro intelectual, hospitalizacion y
muerte, transcurriendo en un ambiente de dete-
rioro muscular expresado en menor fortaleza,
movilidad y limitacion en el cumplimiento de las
actividades cotidianas que puede culminar en la
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sarcopenia.® Por consiguiente, existe una clara
demostracion sugestiva de que la calidad del
musculo y su masa son los protagonistas de la
pobre funcion fisica y debilidad observada en los
adultos mayores fragiles con evolucion favora-
ble en respuesta al tratamiento con ejercicios
aerobicos y de resistencia junto a la respectiva
dieta rica en nutrientes y compuestos bioacti-
VOS.()S,()‘)

Visto que la capacidad funcional merma con el
envejecimiento un buen desarrollo del tejido mus-
cular durante las primeras décadas de la vida amor-
tigua, o al menos en parte, retarda dicho deterioro
asegurando una mejor calidad de vida y un enveje-
cimiento activo y menor riesgo de eventos clinicos
cardiometabolicos.*'**"

El musculo esquelético ha de ser apreciado
como un tejido muy complejo y eficiente gracias a
su funcion endocrina y el mayor entendimiento de
su funcionalidad permitira la promocioén y desarro-
llo de futuras medidas preventivas y eficientes, e
igualmente herramientas para la evaluacion y el
control de las estrategias realizadas en personas
con riesgo o con enfermedades cardiometabdli-
cas.” Este hecho exige un cambio de paradigma en
estas patologias orientando su prevencion y trata-
miento hacia una mayor participacion del sistema
musculo esquelético, lo que requiere de mayor
capacitacion del personal médico y paramédico
sobre la relevancia de la masa muscular, tanto en
cantidad como en calidad.

La biomecanica del ejercicio es muy compleja e
involucra respuestas adaptativas en muchos o6rga-
nos y sistemas. Es importante recordar que el
movimiento y la actividad fisica fueron las venta-
jas para la supervivencia en la evolucion de los
seres humanos que a su vez hicieron que el miscu-
lo esquelético se convirtiera en un modulador sis-
témico para las demandas energéticas.>*'>+7"

Hoy dia, en pleno siglo XXI, las enfermedades
cronicas no transmisibles representan la principal
causa de muerte, especialmente entre las poblacio-
nes menos privilegiadas y la actividad muscular ha
logrado imponerse como la estrategia terapéutica



preventiva mas efectiva y solidamente establecida
por la evidencia en la prevencion y tratamiento de
numerosas afecciones de esta categoria.
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