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Resumen

El envejecimiento es un proceso bioldgico irreversible asociado a un deterioro
fisioldgico, cognitivo y fisico. Se busca siempre un envejecimiento saludable, llevando
a cabo un estilo de vida basado en una buena alimentacion, actividad fisica y ejercicios
cognitivamente estimulantes. Para evaluar como afectan estos aspectos en las redes
cerebrales del cerebro envejecido, se analizan las redes cerebrales y sus conexiones en 4
grupos de ratas de distintas edades (dos adultos y dos viejos) y sometidos a distintos
protocolos, dos grupos control y otros dos sometidos a una intervencion de
enriquecimiento ambiental. Los resultados indican que existen diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos, aunque las diferencias no se reflejan
tanto en las regiones cerebrales sino en las conexiones que se establecen entre ellas. Los
grupos que fueron sometidos al protocolo de enriquecimiento ambiental vieron como las
conexiones neuronales entre regiones se habian fortalecido y habian creado otras
nuevas. Se concluye de esta manera lo beneficioso que resulta para los humanos un
estilo de vida saludable y la realizacion de ejercicios de estimulacion cognitiva para
reforzar la reserva cognitiva de manera que actde como factor de proteccion ante

patologias como las demencias o la enfermedad de Alzheimer.
Abstract

Ageing is a biological irreversible process associated with physiological,
cognitive and physical deterioration. Healthy ageing is always sought through a lifestyle
based on a good diet, physical activity and cognitively stimulating exercise. To assess
how these aspects affect brain networks in the ageing brain, brain networks and their
connections are analysed in four groups of rats of different ages (two adult and two old)
and subjected to different protocols, two control groups and two groups subjected to an
environmental enrichment intervention. The results indicate that there are statistically
significant differences between the groups, although the differences are not so much in
the brain regions but in the connections established between them. The groups that
underwent the environmental enrichment protocol saw the neural connections between
regions strengthened and new ones created. It is thus concluded that a healthy lifestyle

and cognitive stimulation exercises are beneficial for humans to reinforce cognitive



reserve in order to act as a protective factor against pathologies such as dementia or
Alzheimer's disease.
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reserva cognitiva.
Introduccion

Segun el IMSERSO, en enero de 2022, el nimero de poblacion envejecida en
Espafa alcanzaba los 9.063.493, un 19,09 % de toda la poblacion. Principado de
Asturias es la tercera comunidad autbnoma con més personas mayores de Espafia, un
21,8%. (Causapié, 2011). Se calcula que para el afio 2050 el numero de ancianos se
aproximaré a los 2100 millones (Phillips, 2017) y segun las Naciones Unidas la
esperanza de vida alcanzara los 77,1 afios.

El envejecimiento se trata de un proceso biolégico, irreversible que se asocia a un

deterioro fisiologico, cognitivo y fisico (Bettio et al., 2017).

Las teorias sobre el envejecimiento y los cambios producidos por el paso de los
afios hacen referencia a como los procesos cognitivos, la personalidad y las estrategias
de adaptacion ayudan a reaccionar de manera favorable ante esta etapa de la vida al
igual que ayudan en el funcionamiento del individuo respecto a su conducta (Garcia &
Maya, 2014).

Este proceso de envejecimiento muestra unas claras diferencias interindividuales.
De hecho, hay personas que ya muestran signos de envejecimiento en edades mas
tempranas, mientras que otras personas no muestran ningun signo relevante de déficits a
edades avanzadas como los 90 afios. Estos signos pueden afectar a diferentes procesos
como la memoria episddica, el aprendizaje espacial, la memoria de trabajo o la atencion
(Bettio et al., 2017), ademas de la velocidad de procesamiento de la informacién
(Mattson & Arumugam, 2018).

Todo ello, afecta a la toma de decisiones, la percepcién sensorial y la coordinacion
motora (Mattson & Arumugam, 2018) y pueden presentar diferente gravedad
sintomatologica. Esto no significan que el envejecimiento sea una condicion patoldgica,
sino que es una fase del ciclo vital que se ve acompafiado de una serie de cambios tanto

fisioldégicos como mentales.



Durante este proceso, el cerebro sufre una serie de cambios estructurales y
funcionales en diferentes regiones del cerebro. Estos pueden darse a nivel
macroscopico, como, por ejemplo, una reduccién en el volumen y peso cerebral, asi
como una reduccion de los ventriculos. Ademas, hay cambios microscépicos entre los
que se encuentran la pérdida neuronal y de células gliales, al igual que la pérdida de
mielina y sinapsis. Estos cambios también afectan a diferentes neurotransmisores como
la acetilcolina, la dopamina, la serotonina y el GABA, debido a la pérdida de receptores
de ellos mismos y el escaso numero de enzimas relacionados con la sintesis de

neurotransmisores (Pefia-Casanova, 2007).

Sin embargo, se habla del envejecimiento saludable. En este caso es un proceso
que fomenta y mantiene la capacidad funcional. Esta abarcaria la capacidad intrinseca
de la persona, las caracteristicas del ambiente que influyen en ella y las interacciones
que se dan entre las personas y las demandas del contexto que permite el bienestar en la
vejez, abarca cuestiones como la felicidad, la satisfaccion vital y la realizacion. (Cabaco
etal., 2017).

En el caso del envejecimiento saludable, se recomienda una actuacion tempana de
caracter preventivo. Esta actuacion debe de introducirse durante todas las etapas vitales
y de esta manera se ponen en practica todas las recomendaciones y habitos de vida
saludables que se sefialan para alcanzar un envejecimiento saludable. EI campo de
actuacion no solo se enfoca en el individuo sino también en su &mbito social mas
cercano. Asi se ha propuesto que las ciudades deben de tener en cuenta las necesidades
de las personas mayores, haciendo unas ciudades mas amigables e inclusivas para ellos.
(Causapié, 2011).

Es importante promover una sociedad accesible, inclusiva y amable para todas las
personas. Este entorno favorece envejecer bien ya que propicia el buen trato y las
relaciones sociales entre las generaciones. En el Principado de Asturias se ha elaborado
un programa para crear una conciencia positiva sobre la vejez, como etapa vital que

ofrece nuevas oportunidades de desarrollo personal y social (Euguren, 2018).

Sin embargo, el envejecimiento patoldgico cada vez es mas frecuente. Muchas
personas en la vejez son diagnosticadas con alguna enfermedad crénica y entre ellas y

cada vez mas, la demencia y la enfermedad de Alzheimer. La demencia tipo Alzheimer



es la quinta causa de muerte en las personas (Cui et al., 2018). Ademas del deterioro de
la persona que manifiesta esta enfermedad, también hay una clara afectacion en el
entorno en donde convive, mostrando un alto grado de dependencia y un mayor impacto

emocional y fisico sobre los cuidadores de las personas que las padecen.

Una clara diferencia entre aquellos individuos que presentan un envejecimiento
patoldgico y un envejecimiento normativo son los cambios cognitivos que se producen
en procesos como la memoria. Una persona con demencia tipo Alzheimer es incapaz de
codificar y almacenar nueva informacion y a medida que avanza la enfermedad, el
almacenamiento a largo plazo y la memoria remota también se ven afectadas (Cohen et
al., 2019).

La demencia es la enfermedad neurodegenerativa mas frecuente (Yang et al.,
2021). Produce un deterioro cognitivo global y progresivo que incluye afecciones
neuropsicoldgicas como la memoria, el lenguaje, la capacidad visuoespacial, la atencion

y el juicio y el razonamiento.

La pérdida de las funciones es tan grave que a medida que la enfermedad avanza
interfiere mas en la calidad de la vida diaria. Esta catalogada como una enfermedad
irreversible y progresiva del cerebro que lentamente afecta a la memoria y a los
procesos relacionados; con el tiempo este deterioro avanza impidiendo la capacidad de

Ilevar a cabo las tareas mas simples. (Cabaco et al., 2017).

Cada vez es mas comun que en el trascurso del envejecimiento las personas
sufran demencias. Es por eso por lo que muchas investigaciones en este campo se estan
dirigiendo a estudiar los mecanismos que subyacen las enfermedades
neurodegenerativas y los deterioros cognitivos (Mora, 2013). Se ha demostrado que los
factores ambientales (ejercicio, ocupacion laboral, Cl, nivel educativo, actividades de
ocio, actividad social...) pueden influir en la progresion de los sintomas y los cambios
cerebrales (Mattson & Arumugam, 2018). Este es el motivo por lo que los factores del

estilo de vida tienen un papel decisivo a la hora de lograr un envejecimiento saludable.

Un estilo de vida saludable basado en la dieta, la actividad fisica y actividades de
estimulacidn cognitiva, han demostrado ser factores de proteccion contra este tipo de

enfermedades. Actualmente el tratamiento que se utiliza es puramente farmacologico



pero multiples estudios han demostrado los beneficios de un buen estilo de vida tanto

para aquellos que la padecen como los que la previenen.

Con lo que respecta a la dieta, se ha demostrado que la reduccion de la ingesta
entre un 20% y 40% sin llegar a la malnutricion disminuye el ritmo de envejecimiento
del cerebro (Mora, 2013). El contenido nutricional, el nivel, la frecuencia de la ingesta y
el ayuno intermitente producen cambios en el metabolismo energético y la

neuroplasticidad cerebral (Phillips, 2017).

Para el ejercicio fisico, especialmente de tipo aerdbico, estudios longitudinales
han comprobado el beneficio que produce. Se observa que estimula la neuroplasticidad
con un aumento de brain derived neurotrophic factor, BDNF y regula el estrés oxidativo
para reducir el riesgo de sufrir enfermedades neurodegenerativas. Ademas, también
aumenta la neurogénesis y el nUmero de conexiones, sobre todo en el giro dentado del
hipocampo (Phillips, 2017).

Las mejoras de las capacidades cognitivas como la atencion, la memoria o las
funciones ejecutivas, asi como velocidad de procesamiento y capacidad ejecutiva, que
son atribuibles a la actividad fisica, estan mediadas por aumentos en el volumen
cerebral y la conectividad de la red. También en aquellos adultos que padecen deterioro
cognitivo leve, DCL o demencia se pueden beneficiar del ejercicio fisico. (Cheng,
2016).

En cuanto a la estimulacion cognitiva, entra en juego el concepto de reserva
cognitiva.” Se define como una capacidad individual para utilizar procesos cognitivos y
redes neuronales de una manera efectiva, que permita disminuir al minimo el impacto
de los cambios asociados al envejecimiento y a los procesos neuropatologicos.”
(Arenaza-Urquijo, 2014). La reserva cognitiva no solo se relaciona con la estimulacion

cognitiva, sino que también con la presencia o no de sintomas de deterioro cognitivo.

La reserva interfiere de forma continuada a lo largo de la vida ademas de que
explica la adaptabilidad a los cambios y patologias del envejecimiento. Puede estar
influida por factores genéticos y ambientales. Se habla de tres componentes
pertenecientes a la reserva: medidas de cambios cerebrales, medidas de cambios
asociado a la cognicién y una variable que correlacione las dos anteriores (Stern et al.,
2023).



También es importante incluir el concepto de reserva cerebral. Esta definida como
“una capacidad del cerebro para afrontar los cambios cerebrales producidos por el
envejecimiento normal o por un proceso neuropatoldgico, que contribuye a disminuir
sus manifestaciones clinicas. Esta modula la relacion entre lesiones cerebrales y sus
manifestaciones clinicas, limitando el impacto negativo de estas lesiones en el area
cognitiva” (Arenaza-Urquijo, 2014). Hace referencia a variables como el tamafio
cerebral, el nimero de neuronas o la densidad sinéptica que presenta el cerebro
(Arenaza-Urquijo, 2014).

Varios estudios han analizado variables como el Cl, la educacidn, el nivel de
estudios, la ocupacion laboral, actividades de ocio realizadas y relaciones sociales para
ver su influencia en la reserva cognitiva. Concluyen que estas variables, favorecen la
reserva cognitiva y correlacionan positivamente con ella, es decir, niveles més altos de
educacién o de una ocupacion laboral cognitivamente demandante, se asocian a una
mayor reserva cognitiva y a un menor riesgo de sufrir demencia (Phillips, 2017)
(Steffener & Stern, 2012), (Evans et al., 2019).

Las tareas cognitivamente estimulantes son muy importantes para potenciar la
reserva cognitiva. Sin embargo, es dificil determinar cudl es el papel de los distintos
componentes que forman parte de la ejecucion de la tarea, puesto que pueden intervenir
diferentes procesos como la motivacion , la concentracion, el tipo de tarea, la
informacién la variedad de ejercicios y la cantidad de componentes transversales que
tienen, hacen dificil llegar unas conclusiones claras para evaluar los efectos directos que
tienen sobre el cerebro y los efectos individuales de cada uno de los componentes
(Cheng, 2016).

Por el contrario, las tareas duales han demostrado una mejora cognitiva y cambios
en la activacion cerebral (Bherer, 2015). Una de estas actividades es el Tai-Chi o las
tareas que implican ejercicio fisico y estimulacion cognitiva de manera simultanea
(Yangetal., 2021).

En las ultimas décadas, se ha relacionado la reserva cognitiva con la reserva
cerebral. Los modelos de experimentacion animal nos han permitido establecer esta
relacién y conocer los mecanismos neurobioldgicos implicados en esta reserva. Para

ello, se ha aplicado un protocolo de enriquecimiento ambiental. El enriquecimiento



ambiental “se trata de un entorno experimental en el que los animales experimentan
interacciones cognitivas y sociales mejoradas, asi como habilidades sensoriales y

motoras, lo que potencia el aprendizaje y la memoria” (Mora, 2013).

Los animales que se encuentran en estos ambientes muestran una mejora de
aprendizaje y la memoria, acompafiado con varios cambios cerebrales como la creacién
de nuevas neuronas en el giro dentado del hipocampo, un aumento de tamafio y de peso
del cerebro y de la formacion de nuevas sinapsis en distintas zonas cerebrales. Estos
animales muestran una mayor expresion de los genes del factor de BDNF en varias
zonas del cerebro que parece el responsable de los cambios comentados previamente
(Mora, 2013).

En el caso de animales envejecidos, el enriquecimiento ambiental también ha
disminuido los efectos del deterioro cognitivo, acompafiado por una menor pérdida de
contactos sinapticos y un aumento de la densidad espinal o la neurogénesis. Ademas, ha
correlacionado con un mejor rendimiento en diferentes tareas de aprendizaje (Mora,
2013).

Objetivos

El objetivo general de este trabajo de investigacion es evaluar la influencia del
enriquecimiento ambiental en las redes cerebrales de un cerebro envejecido en un

modelo de rata macho Rattus Norvegiccus cepa Wistar.

Dentro de los objetivos més especificos se plantea, por un lado, evaluar las
diferencias cerebrales asociadas a la edad; para ello se compara la actividad neuronal un
grupo de ratas macho adulta (4 meses) con grupo de ratas viejas (18 meses).

En segundo lugar, se evaluaré el efecto del enriquecimiento ambiental en cada
grupo, para poder determinar cuales son las consecuencias del ambiente estimulante
asociadas a la edad. Ello nos permite conocer la respuesta cerebral y sus limitaciones a

este programa de estimulacion.

Otro de los objetivos especificos de la investigacion es comparar la conectividad
cerebral en un grupo de ratas macho adulta (4 meses) frente a un grupo de ratas macho

viejas (18 meses). Ademas, se evaluar el efecto de un programa de enriquecimiento



ambiental en ambas edades, para conocer cdmo la funcionalidad cerebral puede verse

modificada y sus repercusiones en el funcionamiento cerebral.
Hipdtesis
1.- El grupo de ratas adultas mostrara una configuracion de red cerebral diferente

al grupo de ratas viejas.

1.- En el caso del enriquecimiento ambiental, el grupo de ratas adultas mostrara
una configuracion méas compleja que el grupo de ratas viejas sometidas a este protocolo.

Método

Se establecen cuatro grupos, dos de ellos estan formados por ratas viejas (18
meses) y otros dos por ratas adultas (3/4 meses). Cada grupo esta formado por 10 ratas.
A uno de los grupos de ratas viejas se le aplicé un protocolo de enriquecimiento y al
otro no se le realiz6 ningun tipo de entrenamiento. De esta misma manera se hizo lo
mismo con los grupos de rata adulta, obteniendo al final dos grupos control y dos

grupos sometidos a enriquecimiento ambiental.
Grupo 1: “Control viejo”
Grupo 2: “Enriquecimiento viejo”
Grupo 3: “Control adulto”
Grupo 4: “Enriquecimiento adulto”

En el caso del Enriquecimiento ambiental, hay tres factores que hay que tener en
cuenta: factor social, factor cognitivo y factor fisico. Para ello, se agrupan 10 sujetos en
una misma jaula con diferentes tipos de objetos como, por ejemplo, ruedas, cuerdas,
tubos de plastico o plataformas de madera. Estos objetos se cambian cada 2/3 dias para
fomentar la curiosidad y la exploracion (factor cognitivo). Ademas, las ruedas de
actividad, las plataformas o puentes potenciaban la actividad fisica (factor fisico).

En este ambiente estimulante se observa que hay un aumento de la actividad
neuronal que a su vez exige una mayor cantidad de energia en forma de ATP. Esta
energia estd proporcionada por el metabolismo oxidativo (Begega et al., 2023)

Para medir esta mayor actividad cerebral se han seleccionado las siguientes

regiones cerebrales: cingulada anterior, prelimbica, infralimbica, ndcleo accumbens,



CAl, CA3y giro dentado y se ha usado la técnica histoquimica de la citocromo C
oxidasa (COX) debido a la relacion que existe entre la actividad eléctrica neuronal y el

metabolismo energético oxidativo.

La citocromo C oxidasa es la enzima terminal mitocondrial de la cadena
trasportadora de electrones y cataliza la oxidacion de la Citocromo C oxidasa facilitando
una mayor produccion de ATP. Esta considerada como un indicador directo de la

actividad neuronal.

La tincidn de este enzima se realiza mediante la técnica histoquimica de la
citocromo C oxidasa. Para ello, cada grupo de ratas, finalizado el protocolo de
Enriquecimiento ambiental, es guillotinado y se extrae el cerebro. Este se preserva
con la congelacion y posteriormente se almacena en -40°C. Las secciones de las
regiones cerebrales de interés se obtienen con cortes de 30 micrometros de grosor
realizados en criostato (Leica). Posteriormente se seleccionan las tinciones y se

procede a su tincion.

Para ello, se selecciona el portaobjetos con las secciones congeladas y se
introduce en una solucion de tampdn fosfato con sacarosa y glutaraldehido
durante 5 minutos para favorecer la adhesion del tejido. Posteriormente se procede

con tres lavados de la seccion en tampon fosfato con sacarosa durante 5 minutos.

Después se introduce en una solucién TRIS durante cinco minutos y se lava en
tampon fosfato durante 2 minutos. Mas tarde, se incuba en oscuridad y agitacion lenta a
37°C en solucion de tincion durante una hora. Se bloquea la reaccion con un bafio de
formol y se deshidrata el tejido en bafios de cinco minutos en alcoholes de
concentracion creciente. Por altimo, se introduce en Xileno durante 10 minutos y se
procede al montaje con cubreobjetos para conservar de forma adecuada el tejido y la

cuantificacion de la citocromo C oxidasa (COX).
Anélisis de datos.

Para el analisis de las diferencias entre los diferentes grupos experimentales se
ha utilizado el programa IBM SPSS Satatistics (Version 29.0.1.0 (171). Posteriormente,
el analisis de las redes cerebrales se realizo con el programa JASP version 0.17.2.1
software libre. Tras cuantificar la actividad COX en las diferentes regiones cerebrales



(cingulada anterior, prelimbica, infralimbica, nucleo accumbens, CA1, CA3y giro
dentado) se realizé un andlisis de datos multivariante (MANOVA).

En el andlisis de red, las variables dependientes han sido las regiones del
cerebro analizadas (cingulada, prelimbica, infralimbica, ncleo accumbens, CA1, CA3y
giro dentado) y la variable independiente los grupos. Se utilizé una correlacion parcial y
el limite a partir del cual comienzan a ser significativos es 0,4 (menor que 0,4 pueden

ser falsos positivos).
Resultados

Para analizar la actividad de la citocromo C oxidasa se muestran los valores
de la media y desviacion tipica de cada region cerebral en los diferentes grupos.
En la cingulada anterior el grupo que tiene una mayor actividad neuronal media es
el grupo de “enriquecimiento viejo” (32,43, £6,95) pero, los datos se alejan

mucho de la media total como indica la desviacion estandar.

En el area prelimbica el grupo de “enriquecimiento viejo” también muestra
mas actividad neuronal, con una media y desviacion tipica de 32,12, £3,20. Sin
embargo, la desviacion estandar es mas baja, por lo tanto, los datos no son tan
dispersos y esto sugiere que son mas precisos. En la region infralimbica ocurre lo
mismo, también es el grupo de “enriquecimiento viejo” el que mas actividad
metabolica tiene, 28,47, £2,93 y la desviacion tipica es la mas baja de todos los

grupos analizados, indicando que los datos son menos dispersos.

En cambio, en el ncleo accumbens, el grupo de “enriquecimiento adulto”
es el que presenta mas actividad, con una media y desviacion estandar de 29,49,
+4,70. Esta Gltima, no es la méas elevada de los grupos, pero aun asi indica que hay

bastante dispersion entre los datos.

En el CAL del hipocampo, el grupo que tiene mas actividad metabdlica es el
grupo de “control adulto” con una media y una desviacion tipica de 21,2, +4,53
que sefiala que los datos tienen cierta dispersion. Del mismo modo ocurre con el
“grupo control” adulto en el CA3 que tiene una media y desviacion estandar de
20,75, £4,77 que apunta que hay mucha dispersion de los datos de la media. Por
ultimo, en el giro dentado, el grupo “control viejo” muestra mas actividad

neuronal, tiene una media y una desviacion tipica de 28,24, £5,35. La desviacion
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tipica no es de las mas elevadas, sin embargo, indica que los datos estan alejados

de la media.

Tabla1l

Resultados de estadisticos descriptivos

Desv.

Regiones Grupos Media Estandar N
Control viejo 25,7399 4,69677 10
Enriquecimiento viejo 32,4311 6,95768 10

Cingulada  Control adulto 25,6050 4,39744 10
Enriguecimiento adulto 24,0159 3,534492 10

Total 26,9480 5,86158 40

Control viejo 26,7571 4,19839 10
Enriguecimiento viejo 32,1202 3,20780 10

Prelimbica  Control adulto 25,7978 4,22862 10
Enriguecimiento adulto 22,8171 3,26387 10

Total 26,8730 4,96032 40

Control viejo 25,1356 4,57311 10
Enriguecimiento viejo 28,4761 2,93330 10

Infralimbica Control adulto 25,9840 4,15625 10
Enriguecimiento adulto 24,0928 3,82196 10

Total 25,9221 4,10601 40

Control viejo 25,0722 5,82820 10
Enriquecimiento viejo 27,3516 6,73802 10

Accumbens  Control adulto 24,7408 2,80705 10
Enriquecimiento adulto 29,4998 4,70420 10

Total 26,6661 5,38724 40

Control viejo 21,0939 5,38724 10

CAl Enriquecimiento viejo 19,4703 5,51711 10
Control adulto 21,2146 4,53071 10

11



CA3

GD

Enriquecimiento adulto 20,5583 2,94780 10
Total 20,5843 4,06632 40
Control viejo 19,5741 5,44828 10
Enriquecimiento viejo 14,9635 4,08767 10
Control adulto 20,7576 4,77938 10
Enriquecimiento adulto 18,6069 2,47906 10
Total 18,4755 4,71249 40
Control viejo 28,2475 5,35530 10
Enriquecimiento viejo 27,1688 7,31970 10
Control adulto 28,0435 6,07203 10
Enriquecimiento adulto 26,7279 2,59664 10
Total 27,5469 5,42628 40

La Traza de Pillai nos muestra que existen diferencias significativas entre

los distinto grupos. F (21,96 = 3,36; 1% = 0,42

Tabla?2

Resultados de pruebas multivariantes

gl de

Efecto Valor F glde sig. ~ parcialal
hipotesis  error ' cuadrad
TrazadePillai 1,271 3,360 21,000 96,000 <,001

Para ver las diferencias que hay en la actividad COX entre los grupos y entre las

distintas regiones cerebrales se uso el estadistico de Bonferroni.

En el area cingulada existen diferencias estadisticamente significativas entre el

grupo “control viejo” y el grupo de “enriquecimiento viejo” (p=,033). Del mismo modo,

existen diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de “enriquecimiento

viejo” con el grupo “control adulto” (p=,028) y con el grupo de “enriquecimiento

adulto” (p=,004). No obstante, no existen diferencias entre el grupo “control adulto” y
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“control viejo” (p=,1,00), ni en “control adulto” y “enriquecimiento adulto” (p=1,00), ni

tampoco entre “control viejo” y “enriquecimiento adulto” (p=1,00).

En el area prelimbica existen diferencias estadisticamente significativas entre el
grupo de “control viejo” con el grupo de “enriquecimiento viejo” (p=,018) y entre el
grupo de “enriquecimiento viejo” con “control adulto” (p=,004), al igual que
“enriquecimiento viejo” y “enriquecimiento adulto” (p=<,001). A pesar de esto, no
existen diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de “control viejo” y
“control adulto” (p=1,00), tampoco entre “control viejo” y “enriquecimiento adulto”
(p=,148), ni entre “control adulto” y “enriquecimiento adulto” (p=,507), ni entre

“enriquecimiento adulto” y “control viejo” (p=,148).

El area infralimbica del prefrontal, no muestra diferencias estadisticamente
significativas en la actividad COX entre los distintos grupos. “Control viejo” y
“enriquecimiento viejo” (p=,388), “control viejo” y “control adulto” (p=1,00) y entre
“control viejo” y “enriquecimiento adulto” (p=1,00). Entre “enriquecimiento viejo” y el
“control adulto” tampoco hay diferencias estadisticamente significativas (p=,981), ni
tampoco entre “enriquecimiento viejo” y “enriquecimiento adulto” (p=,102). Por
ultimo, entre el grupo “control adulto” y “enriquecimiento adulto” no existen

diferencias estadisticamente significativas (p=1,00).

Lo mismo sucede en el nucleo accumbens, no existen diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos. Ni entre el grupo “control viejo” y
“enriquecimiento viejo” (p=1,00), ni entre “control viejo” y “control adulto” (p=1,00),
ni tampoco entre “control viejo” y “enriquecimiento adulto” (p=,398). Si se compara el
grupo de “enriquecimiento viejo” y “control adulto” tampoco existen diferencias
(p=1,00) y lo mismo ocurre entre el grupo “enriquecimiento viejo” y “enriquecimiento
adulto” (p=1,00). Al comparar el grupo de “control adulto” y el grupo de
“enriquecimiento adulto” tampoco existen diferencias estadisticamente significativas

(p=,296).

En el CA1 del hipocampo dorsal, sucede lo mismo que con las anteriores
regiones, en ninguno de los grupos de “control viejo” existen diferencias
estadisticamente significativas al compararlo con los otros grupos. Ni en

“enriquecimiento viejo” (p=1,00), ni en “control adulto” (p=1,00) ni en

13



“enriquecimiento adulto” (p=1,00). Lo mismo sucede al comparar el grupo de
“enriquecimiento viejo” con el grupo “control adulto” (p=1,00) y el grupo de
“enriquecimiento viejo” y “enriquecimiento adulto” (p=1,00). Tampoco hay diferencias

entre el grupo de “control adulto” y “enriquecimiento adulto” (p=1,00)

En la region CA3 del hipocampo muestra también diferencias significativas
entre grupos, destacando asi el grupo de “enriquecimiento viejo” con el grupo de
“control adulto” (p=,030). No obstante, si comparamos el resto de los grupos, no hay
diferencias estadisticamente significativas: grupos “control viejo” con “enriquecimiento
viejo” (p=,138), “control viejo” con “control adulto” (p=1,00), ni “control viejo” con
“enriquecimiento adulto” (p=1,00). En el caso de los grupos “enriquecimiento viejo” y
“enriquecimiento viejo” (p=,412) y “control adulto” y “enriquecimiento adulto”

(p=1,00) tampoco existen diferencias estadisticamente significativas.

Por altimo, en el giro dentado no hay diferencias estadisticamente significativas
en ninguno de los grupos. Si se comparan todos los grupos analizados previamente:

29 <¢

“control viejo” con “enriquecimiento viejo”, “control viejo” con “control adulto”,
(13 a1 A 13 b b b 29 ¢ b b . AT A (13

control viejo” con “enriquecimiento adulto”, “enriquecimiento viejo” con “control
adulto”, “enriquecimiento viejo” con “enriquecimiento adulto” y “control adulto” con

“enriquecimiento adulto”, la significacion es igual a 1, (p=1,00)
Tabla 3

Resultados pruebas Post hoc de Bonferroni

Region

cerebral Grupos Grupos Sig.
Enriquecimiento viejo ,033
Control viejo Control adulto 1,00
) Enriguecimiento adulto 1,00
Cingulada

. L . Control adulto ,028

Enriquecimiento viejo . .
Enriquecimiento adulto ,004
Control adulto Enriquecimiento adulto 1,00
Enriquecimiento viejo ,018
Prelimbica Control viejo Control adulto 1,00
Enriquecimiento adulto ,148
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. . . Control adulto ,004
Enriquecimiento viejo i .
Enriguecimiento adulto <,001
Control adulto Enriquecimiento adulto 507
Enriquecimiento viejo ,388
Control viejo Control adulto 1,00
o Enriguecimiento adulto 1,00
Infralimbica
. . - Control adulto ,981
Enriquecimiento viejo i L.
Enriguecimiento adulto ,102
Control adulto Enriquecimiento adulto 1,00
Enriquecimiento viejo 1,00
Control viejo Control adulto 1,00
Enriquecimiento adulto ,398
Accumbens
) . . Control adulto 1,00
Enriquecimiento viejo . L.
Enriquecimiento adulto 1,00
Control adulto Enriquecimiento adulto ,296
Enriquecimiento viejo 1,00
Control viejo Control adulto 1,00
Enriguecimiento adulto 1,00
CAl
. L . Control adulto 1,00
Enriquecimiento viejo ) L.
Enriguecimiento adulto 1,00
Control adulto Enriquecimiento adulto 1,00
Enriquecimiento viejo ,138
Control viejo Control adulto 1,00
Enriguecimiento adulto 1,00
CA3 a
. L . Control adulto ,030
Enriquecimiento viejo . L
Enriguecimiento adulto 412
Control adulto Enriquecimiento adulto 1,00
Enriquecimiento viejo 1,00
Control viejo Control adulto 1,00
GD Enriquecimiento adulto 1,00
. .. . Control adulto 1,00
Enriquecimiento viejo
Enriquecimiento adulto 1,00
Control adulto Enriquecimiento adulto 1,00

Tras este analisis de las diferencias de actividad metabdlica neuronal en las

distintas regiones en cada grupo, se realizé el estudio de las redes cerebrales formadas



en cada grupo. Para ello, se aplicé el programa JASP. En este caso, los nodos
representan las regiones del cerebro que se han analizado (cingulada anterior,
prelimbica, infralimbica, CA1, CA3y giro dentado) y las aristas indican las relaciones
que existen entre los nodos. Estas relaciones entre las areas cerebrales se han analizado
mediante correlaciones parciales. Estas correlaciones pueden ser positivas (la actividad
COX aumenta/ disminuyen en las dos areas cerebrales analizadas) o negativas (la

actividad COX aumenta en un area y disminuye en otra).

Figura 1

Relaciones funcionales entre las diferentes regiones en el grupo control viejo

CINGULADO

) Red Contextual

) Red Ejecutiva

e Red Motivacional
y INFRALIMBICA

S/

El primer grafico corresponde al grupo de “control viejo”. Se observa que existe
una correlacion positiva entre las diferentes regiones del hipocampo, esto quiere decir
gue cuanta mas actividad hay en un area, mas actividad hay en la otra, CA1 con CA3
(0,89), CA3y giro dentado (0,68). Sin embargo, la correlacion entre en CAly el giro
dentado es negativa (-0,45), esto significa que cuanta mas actividad hay en un area,

menos hay en la otra.

Las relaciones que hay en la red ejecutiva (prefrontal) muestra una correlacion

positiva entre la cingulada y la infralimbica (0,78), y también entre la cingulada y la
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prelimbica (0,6). Ademaés de estas relaciones en la red ejecutiva, el &rea prelimbica e
infralimbica se relacionan positivamente con la red motivacional (ntcleo accumbens),
(0,6) y (0,7) respectivamente. Asi, el area cingulada anterior, se relaciona de forma
negativa con el ndcleo accumbens (-0,62), mientras que el CA1 del hipocampo dorsal
correlaciona positivamente con el ntcleo accumbens (0,47) y negativamente con el area

prefrontal infralimbica (-0,41).

Figura 2

Relaciones funcionales entre las diferentes regiones en el grupo enriquecimiento viejo

) Red Contextual
(_) Red Ejecutiva

0 Red Motivacional

Sin embargo, el grupo de “enriquecimiento viejo” muestra una correlacion
positiva en la red contextual (hipocampo dorsal), es decir, cuanta mas actividad haya en
el CAL, méas habréa en el CA3 (0,96) y de la misma manera ocurre entre el CA3 y giro
dentado (0,96). Sin embargo, el CA1 correlaciona negativamente con el giro dentado (-
0,88), esto quiere decir que cuanta més actividad haya en el CA1, menor serd la
actividad del giro dentado. El resto de las relaciones que se establecen entre el CAly
otras regiones son negativas, como se ve con el area prefrontal prelimbica (-0,93) y el

area prefrontal infralimbica (-0,91).

En la red ejecutiva, la cingulada solo se relaciona de manera positiva con el
nacleo accumbens (0,77), no existe ninguna relacion entre estas dos regiones cerebrales

con el resto de las areas analizadas. El &rea prelimbica correlaciona positivamente con el
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CA3 (0,96) y de manera negativa con el giro dentado (-0,89) y con el prefrontal
infralimbica (-0,89). A su vez, el prefrontal infralimbico se correlaciona de forma
positiva con el CA3 (0,96) y de forma negativa con el giro dentado (-0,97).

Figura 3

Relaciones funcionales entre las diferentes regiones en el grupo control adulto

) Red Contextual
() Red Ejecutiva

O Red Motivacional

El esquema de red del grupo de “control adulto” indica que existe una
correlacion positiva en la red contextual, es decir, la actividad metabolica aumenta en
un area al aumentar en la otra con la que se relaciona como es entre CA1y CA3 (0,93) y
entre CA3y el giro dentado (0,51). EI CA1 también mantiene una relacion positiva con
el nacleo accumbens (0,85). Sin embargo, el CA3 correlaciona negativamente con esta
area (-0,87). Este tltimo, también esta relacionado con el prefrontal infralimbico pero
de forma muy débil (0,44).

El giro dentado mantiene una relacion positiva con la red ejecutiva en el area
prelimbica (0,6). La cingulada se relaciona de manera positiva con el &rea prelimbica
(0,43) y con la infralimbica (0,42). Por ultimo, en nucleo accumbens correlaciona

positivamente con la infralimbica (0,46).
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En este grupo salvo las relaciones que existen entre las diferentes regiones del
hipocampo y el nicleo accumbens, el resto de las relaciones que se establecen son muy

débiles ya que no tienen una correlacion superior a 0,6, algunas rozando el 0,4.

Figura 4

Relaciones funcionales entre las diferentes regiones en el grupo enriquecimiento adulto

) Red Contextual
() Red Ejecutiva

6 Red Motivacional

Este ultimo gréfico corresponde al grupo de “enriquecimiento adulto” existe una
correlacion positiva entre todas las areas de la red contextual: el CA1y CA3 (0,79) y
entre CA3 y el giro dentado (0,54). En la red ejecutiva, la cingulada anterior
correlaciona positivamente con el area prelimbica (0,81) y con el nlcleo accumbens
(0,6). La cingulada también correlaciona negativamente con diferentes regiones como el
prefrontal infralimbico (-0,57) y el giro dentado (-0,48). Este ultimo también
correlaciona de manera positiva con el nicleo accumbens (0,65), por lo tanto, cuanta

mas actividad hay en el nicleo accumbens, mas hay en el giro dentado.

El prefrontal infralimbico se relaciona positivamente con el prefrontal
prelimbico (0,78), con el giro dentado (0,65), con el CA1 (0,79), con el nlcleo
accumbens (0,6) y correlaciona de forma negativa con el prefrontal prelimbico (-0,47).

Este ultimo, correlaciona negativamente con el CA1 (-0,59).
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Discusion
La hipdtesis de la que parte este trabajo es que el grupo de ratas adultas tendré una
configuracién de red cerebral diferente al grupo de ratas viejas. Por otro lado, la
aplicacion de un ambiente estimulante, como el enriquecimiento ambiental; induce

cambios en esta configuracion cerebral, pudiendo ser este el mecanismo cerebral

asociado a la compensacion funcional en el caso del grupo de ratas viejas.

Ademas, la edad serd un factor clave para alcanzar esta configuracion cerebral.
Asi, grupo de enriquecimiento ambiental adulto mostrara una configuracion mas
compleja que el grupo de ratas viejas enriquecidas. También se pretende evaluar la
influencia que tiene el enriquecimiento ambiental en las redes cerebrales de un cerebro

envejecido.

Los datos obtenidos por el analisis multivariante no muestran diferencias
estadisticamente significativas en las regiones del cerebro entre los distintos grupos
(control viejo, control adulto, enriquecimiento viejo y enriquecimiento adulto), salvo en
los casos de la cingulada anterior, el area prelimbica y el CA3 del hipocampo dorsal
donde si las hay. Y no muestran diferencias estadisticamente significativas entre el
grupo de “control adulto” y “enriquecimiento adulto” en ninguna de las regiones

examinadas.

A pesar de ello, al analizar los sistemas de red se puede observar que existen
diferencias en las relaciones que se establecen entre las diferentes regiones analizadas.
Esto quiere decir que hay diferencias en las configuraciones de las redes, tanto en los
grupos de control como en aquellos sometidos a una intervencion de enriquecimiento

ambiental.

A través de los datos aportados por el analisis de redes, se observan diferencias en
las redes cerebrales entre el grupo “control adulto” y el grupo “control viejo”. En el grupo
de control viejo las conexiones entre las diferentes regiones de la red contextual
(hipocampo dorsal) son mucho mas débiles que en el grupo “control adulto”. Sin
embargo, las diferentes areas analizadas de la red ejecutiva (prefrontal) mantienen mas
conexiones y son mas robustas en el grupo “control viejo” que en el grupo “control

adulto”. Lo mismo sucede con el nlcleo accumbens que salvo unas fuertes conexiones
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que mantiene con el CA1y el CA3 del hipocampo en el grupo “control adulto”, tiene méas

conexiones en el cerebro del grupo “control viejo”.

Numerosos estudios achacan estas diferencias en las redes cerebrales a la
pérdida de conexiones sinapticas, a la pérdida de neuronas y al descenso
neuroplasticidad que se producen durante el envejecimiento, asi como de la
neurogénesis (Bartsch & Wulff, 2015).

El hipocampo es la region mas susceptible a estos cambios. Se ha visto que
existen alteraciones en la expresion genética que regula la neuroplasticidad, ademaés de
una reduccion de la neurogénesis afectando de esta manera a la plasticidad neuronal
(Bartsch & Wulff, 2015). También se ha visto que a medida que se va envejeciendo,
disminuye el volumen del hipocampo y esa disminucion se relaciona con déficits
cognitivos como son la pérdida de la memoria verbal, la pérdida de la memoria visual, y
con la enfermedad de Alzheimer (Bakhtiari et al., 2022). También se ve afectado el
brain derived neurotrophic factor (BDNF), el factor neurotréfico responsable de la
neuroplasticidad que se ha observado como disminuye con la edad en regiones como el
hipocampo (Mora, 2013). La pérdida de neuroplasticidad dificulta la capacidad cerebral
para adaptarse a los cambios.

Durante el envejecimiento también disminuye la neurogénesis, produciendo asi
una reduccion de la creacién de nuevas neuronas y conexiones implicadas en los

procesos de aprendizaje.

La region prefrontal se encarga de llevar a cabo funciones ejecutivas como la
inhibicion de impulsos, la atencion, la memoria de trabajo y la formulacién de metas u
objetivos, entre otras. Basicamente implicarian aquellas capacidades que permiten a una
persona relacionarse de manera independiente y realizar conductas autosuficientes
(Lopera Restrepo, 2008), lo que es fundamental para el desarrollo de la vida diaria de
las personas. La pérdida de conexiones en esta region se traduciré en una serie de

dificultades que experimentaran las personas durante el envejecimiento.

Una de las explicaciones que se podria dar al hecho de que el cerebro del grupo
control envejecido y al de enriquecimiento viejo tenga unas conexiones mas fuertes y
mayor actividad metabolica en la region prefrontal es por un proceso de compensacion

neural. Esto quiere decir que se ponen en uso unas estructuras o unas redes cerebrales
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que de manera normal no se utilizarian para compensar el deterioro. EI hecho de usar
una red compensatoria provoca que el rendimiento no sea tan correcto como si se usase
la red original (Steffener & Stern, 2012). En el caso del envejecimiento el tipo de
compensacion que se utilizaria en las redes seria la compensacion por reorganizacion,

reclutan mecanismos alternativos para responder a las necesidades (Cabeza et al. 2019).

Es sorprendente la mayor actividad metabolica neuronal en el caso de las redes
cerebrales de las ratas viejas. Esto puede deberse a la falta de recursos que tienen debido
a la pérdida neuronal y de conexiones sinapticas por lo que necesitan mas energia y mas

actividad metabdlica para alcanzar los déficits (Grandi, 2017).

Las redes cerebrales de los grupos sometidos a enriquecimiento ambiental
(grupos 2y 6) y las conexiones que existen entre las regiones son mucho mas intensas y
las correlaciones se aproximan mas a 1 o -1 que en los grupos control. Esto quiere decir
que hay una mayor actividad metabdlica en las regiones, ademas de una mayor
conectividad en las regiones analizadas (CA1, CA3y giro dentado y las areas del
prefrontal). Tienen una configuracién mucho méas compleja y con mas conexiones que

los otros grupos no enriquecidos.

Las conexiones que mantiene el grupo de “enriquecimiento viejo” son mucho
mas intensas que el grupo de “enriquecimiento adulto”. Sin embargo, el cerebro que
pertenece al grupo de “enriquecimiento viejo” pierde conexiones con otras redes como

la motivacional y con la region de la cingulada anterior de la red ejecutiva.

En el grupo de “enriquecimiento viejo”, parece que la intervencion ayuda a
reforzar las conexiones ya existentes en la red contextual. Esto se debe a que el
hipocampo es una de las regiones que muestra una mayor neuroplasticidad cerebral.
Uno de esos mecanismos es la potenciacion a largo plazo (LTP). Sin embargo, es una

zona muy sensible al envejecimiento y a sus efectos (Bartsch & Wulff, 2015).

Como se ha visto, el protocolo de enriquecimiento en el cerebro envejecido
potencia las conexiones en el hipocampo y en el prefrontal ademas de tener un efecto
preventivo en el proceso de envejecimiento para evitar mayores pérdidas de capacidad

cognitiva.

Hay una clara mejoria en el grupo de enriquecimiento ambiental adulto. EI grupo

control adulto tiene fuertes conexiones neuronales en el hipocampo, sin embargo, el
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resto de las regiones tienen poca conectividad entre si. Si se analiza el grupo del
enriquecimiento adulto se puede ver como no solo ha aumentado la intensidad de las
conexiones, sino que se han creado otras nuevas Yy la conectividad entre regiones se ha
visto aumentada. Esto indica que la intervencidn de enriquecimiento ambiental favorece
la creacion de nuevas redes neuronales y un mejor rendimiento de las regiones como el

hipocampo, la corteza prefrontal o el nicleo accumbens.

La neuroplasticidad existe a lo largo del ciclo vital del individuo, sin embargo,
se va reduciendo paulatinamente en el caso del envejecimiento El cerebro adulto es
mucho mas neuroplastico que uno ya envejecido. Esto permite que se adapte mejor a
situaciones novedosas. Tiene la capacidad para aprender y adquirir nuevas habilidades a
partir de las exigencias ambientales. Ademas, esta plasticidad permite cambiar y
modificar las redes cerebrales segun las demandas del ambiente (Bartsch & Wulff,
2015).

Es por esto por lo que la exposicidn a un entrenamiento prolongado y a
estimulacion cognitiva va a demostrar mejoras en el funcionamiento cerebral y este
tendra una capacidad Optima para enfrentarse a retos y dificultades que puedan ir

sucediendo a lo largo de la vida.

Se utilizan modelos animales para estudiar los efectos del enriquecimiento y a
pesar de las diferencias estructurales que existen entre un cerebro humano y un cerebro
de roedor, dichos modelos ayudan a explorar los mecanismos subyacentes de los
procesos cerebrales y a estudiar los beneficios que produce un protocolo de
enriquecimiento en las personas (Jobson et al., 2021).

En los seres humanos no hay una intervencion de enriquecimiento ambiental
como tal, como en los roedores. Simplemente siguiendo un estilo de vida saludable
basado en dieta sana, actividad fisica y estimulacion cognitiva, bastaria para obtener

efectos protectores contra el envejecimiento.

La dieta es un factor importante del que se ha hablado antes. Algunos nutrientes
como el omega-3 y las vitaminas E y C protegen las membranas del dafio oxidativo y
reducen el ritmo de envejecimiento. Ademas, provoca cambios en la plasticidad

sinaptica y un aumento de la neurogenesis en el hipocampo (Mora, 2013).

23



El ejercicio fisico es un aspecto muy importante para el buen funcionamiento
cerebral y para su estructura. Existe una sélida relacion entre los niveles de actividad
fisica y la mejora del aprendizaje y la memoria, ademas de darse un aumento del

volumen del hipocampo (Phillips, 2017).

También, las diversas investigaciones sugieren que el ejercicio fisico favorece
mayores niveles de BDNF, el factor neurotréfico que facilita el mantenimiento de la
sinapsis y de las conexiones. Ademas, aumenta la neurogénesis adulta, la plasticidad
sindptica y el aprendizaje en el giro dentado del hipocampo (Phillips, 2017). En estudios
con humanos se ha visto como esta regulacién del BDNF a través de la actividad fisica
es fundamental no solo para las acciones comentadas previamente, sino que también
para la resistencia neuronal al estrés, la diferenciacion y maduracién de neuronas y la

activacion de otras neuronas (Mahalakshmi et al., 2020)

La estimulacion cognitiva es muy importante para potenciar la reserva cognitiva
y la reserva cerebral. Las actividades aportan beneficios neuroprotectores y
neuroplasticos durante el envejecimiento como un mayor volumen cerebral o una mayor
integracién de la sustancia blanca (Arenaza-Urquijo, 2014). Las tareas duales o
ejercicios multimodales son las mejores actividades para potenciar la reserva cognitiva
(Yang et al., 2021).

La reserva cognitiva es una capacidad muy importante en humanos porque
permite amortiguar el efecto del envejecimiento en las funciones cognitivas. Un
concepto muy similar a esta seria el de la resiliencia que hace referencia a la
capacidad del cerebro para mantener la cognicién y la funcion con el

envejecimiento (Stern et al., 2023).

Actualmente se estan desarrollando numerosos test para medir la resiliencia de las
personas mayores y su capacidad de afrontamiento. Un ejemplo de este tipo de pruebas
seria el test (RS-14) (Windle et al., 2008).

Conclusion

Efectivamente, se confirma la hipotesis de que las redes cerebrales de ratas
adultas son diferentes a aquellas redes cerebrales de ratas viejas. Del mismo
modo, también se confirma que un protocolo de enriquecimiento ambiental

produce cambios en las redes cerebrales.
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Se puede decir que el enriquecimiento ambiental es una intervencién
beneficiosa que protege las redes cerebrales de las ratas viejas del deterioro que

pueden sufrir a causa del envejecimiento.

En el caso de los humanos, llevar a cabo un estilo de vida saludable basado
en la dieta, el ejercicio y la estimulacién cognitiva, puede favorecer un
envejecimiento saludable, disminuyendo el riesgo de demencias y enfermedades

neurodegenerativas.

Se recomendaria iniciar este protocolo de forma temprana para asi potenciar
la reserva cognitiva y la reserva cerebral, una capacidad que permite lidiar con los
cambios cognitivos y cerebrales respectivamente ante cambios que se producen a

causa del envejecimiento, ya pueda ser saludable o patolégico.
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