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INFORMACION DEL ARTicULO RESUMEN

Historia del articulo: El proceso de envejecimiento se caracteriza por la pérdida gradual de la reserva funcional, lo cual, aso-
Recibido el 6 de noviembre de 2017 ciado a la adopcién de habitos de vida sedentarios y al incremento de factores de riesgo, se traduce en
Aceptado el 6 de marzo de 2018 un deterioro de la defensa antioxidante y en un aumento de los niveles circulantes de marcadores infla-
On-line el 10 de junio de 2018 matorios y oxidativos. Estos fenomenos incrementan el estado de inflamacion cronica de bajo grado,
denominado inflamm-aging, presente en la etiopatologia de cuadros crénicos y procesos de deterioro
cognitivo asociados a la edad. El objetivo de esta revision es describir el efecto modulador antioxidante
y antiinflamatorio del ejercicio fisico de moderada intensidad y volumen durante el envejecimiento.
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Se presenta evidencia de su efectividad como herramienta no farmacolégica, orientada a aminorar los

efectos deletéreos del envejecimiento, debido en gran parte a su accién neuroprotectora, incremento de

marcadores antiinflamatorios circulantes y mejora de la defensa antioxidante derivados de su practica.
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Antioxidant and anti-inflammatory modulation of exercise during aging

ABSTRACT

Agingis characterised by a gradual loss of the functional reserve. This, along with the fostering of sedentary
habits and the increase in risk factors, causes a deterioration of antioxidant defences and an increase of
the circulatory levels of inflammatory and oxidative markers, boosting a low-rate chronic inflammation,
defined as inflamm-aging. This phenomenon is present in the aetiopathology of chronic diseases, as well
as in cognitive deterioration cases associated with aging. The objective of this review is to describe the
modulation of antioxidant and anti-inflammatory effects of physical exercise of moderate intensity and
volume in the elderly. Evidence of its effectiveness as a non-pharmacological resource is presented, which
decreases some deleterious effects of aging. This is mainly due to its neuroprotective action, the increase
in circulating anti-inflammatory markers, and the improvement of antioxidant defence derived from its
practice.
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Introduccion

o cual se traduce en cambios en la estructura demografica de los
1 1 se trad b la estructura d ficadel
paises!. El proceso de envejecimiento ocurre en diferentes etapas

El envejecimiento de la poblacién es un fenémeno que se carac-
teriza por el aumento del niimero de personas con 60 afios 0 mas'.
Ese fendmeno social es producto de la combinacién entre el des-
censo de latasade natalidad y el aumento de la expectativa de vidaZ,

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: guilhermebresciani@gmail.com (G. Bresciani).

https://doi.org/10.1016/j.regg.2018.03.003

a nivel mundial. Se aprecia que en paises desarrollados esta pobla-
cién corresponde al 21%, en comparacién con el 8% que alcanza
en paises en vias desarrollo', observandose un incremento de esta
poblacién, especialmente en China, la India y América Latina, con-
virtiéndose a corto plazo en el principal problema de salud puablica
en estas regiones>.

Durante el envejecimiento se produce una reduccién de la apti-
tud fisica, constatindose un descenso de la fuerza y resistencia
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muscular, agilidad y flexibilidad*, lo que conlleva dificultades en la
realizacién de actividades de la vida diaria en los adultos mayores®.
La evidencia actual muestra que el incremento de héabitos de vida
sedentarios, asociados al envejecimiento, contribuye a la aparicién
de problemas de salud y alteraciones metabdlicas, como el des-
arrollo de resistencia a la insulina®®, diversos factores de riesgo
cardiovascular’, y mas recientemente, deterioro cognitivo®. El des-
arrollo de estos cuadros clinicos esta relacionado con la aparicién
de las denominadas enfermedades crénicas no transmisibles, tales
como enfermedades cardiovasculares y diabetes mellitus tipo 2°.
En la base etiolégica de casi la totalidad de las enfermedades créni-
cas no transmisibles estan el aumento de marcadores inflamatorios
periféricos circulantes y la produccién de especies reactivas de oxi-
geno (ERO), lo cual puede favorecer un desequilibrio en el estado
de oxirreduccion'®. El estrés oxidativo juega un papel importante
no solo como la causa del envejecimiento normal, sino también
por estar implicado en la patogénesis de procesos degenerativos
que aumentan al envejecer!”. Afortunadamente, la evidencia acu-
mulada a lo largo de las Gltimas décadas indica que estilos de vida
saludables que incluyen la practica de ejercicio fisico disminuyen la
prevalencia de patologias crénicas y demencia en esta poblacién'’,
debido a la modulacién antiinflamatoria y antioxidante que el ejer-
cicio fisico de moderada intensidad y duracién ejerce'2. Por lo tanto,
entender los mecanismos a través de los cuales el ejercicio fisico
modula el metabolismo oxidativo-inflamatorio durante el enveje-
cimiento entregard informacién relevante acerca de sus beneficios
en la prevencion y tratamiento de procesos deletéreos asociados al
envejecimiento.

Materiales y métodos

La investigacion se realiz6 a través de una revision bibliografica
de tipo descriptivo'3, efectuando un analisis cualitativo de refe-
rencias de indole bibliografica consultadas en las bases de datos:
SpringerLink, ScienceDirect y PubMed, casi en su totalidad inde-
xadas en Web of Science y Elsevier. La btisqueda de informacién
se direccion6 utilizando tanto las preguntas «efectos del ejercicio»
y «efectos del ejercicio fisico durante el envejecimiento» como la
palabra clave «envejecimiento» (aging, en inglés) en combinacién
con las palabras clave «deterioro cognitivo» (cognitive impairment),
«estrés oxidativo» (oxidative stress), «inflamacién» (inflammation),
«ejercicio fisico» (exercise) como términos MeSH (Medical Subject
Headings).

Se incluyeron estudios originales y revisiones bibliograficas que
cumplieran con los siguientes criterios de inclusién: a) estudios
llevados a cabo en poblacién adulta mayor; b) estudios realizados
tanto en modelo animal como en humanos; c) estudios llevados
a cabo entre los afios 2006 y 2017, incluyendo datos aportados
por Denham Harman (1956, 1972); d) documentos multilenguaje.
Como resultado de la blisqueda se obtuvieron un total de 95 arti-
culos, ademas de datos aportados tanto por la pagina web de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) como por el Instituto
Nacional de Estadistica de Chile (INE).

Cambios fisiologicos en la tercera edad

El envejecimiento es un proceso normal del ciclo vital, el cual
se caracteriza por una pérdida progresiva de la reserva funcional,
tanto a nivel molecular como celular y sistémico'#'>, afectando la
capacidad fisiolégica de mantener la homeostasis, lo que conlleva
cambios a nivel cognitivo!®'7, fisiolégico!®, fisico'?, sicolégico y
social??,

Durante el proceso de envejecimiento se produce un deterioro
de la capacidad funcional?®!. Se estima que el 42% de esta poblacién
presenta limitaciones en la realizacién y desarrollo de actividades

de la vida diaria, produciéndose un deterioro de su autonomia e
independencia?2. Si bien las causas de la discapacidad fisica son
multifactoriales, factores tales como el deterioro en la fuerza y
potencia muscular contribuyen en la aparicién de discapacidad??.

El tejido muscular sufre cambios estructurales y fisiol6gicos
durante el envejecimiento, lo que conlleva una disminucién tanto
en el tamafio como en el niimero de fibras?>. Este proceso, que
deriva de una lenta y progresiva atrofia —aproximadamente el 1%
de pérdida al afio desde la cuarta década de vida>3>— y que se
acelera de manera dramatica a partir de los 80 afios de edad?,
se denomina sarcopenia2?, la cual se caracteriza por una serie de
alteraciones metabdlicas relacionadas con una disminucién en la
densidad y funcién mitocondrial, repercutiendo en la capacidad
funcional y energética del mdsculo esquelético?>. Sumado a esto,
se observa una alteracién en la composicién y distribucién del
tejido adiposo desde los miembros y depdsitos subcutaneos a zonas
ectépicas y viscerales?5, evidencidndose una relacién entre este
proceso, el deterioro de la fuerzay la capacidad funcional en adultos
mayores?2’28,

El incremento y la infiltracion del tejido adiposo en el musculo
esquelético se relacionan con el desarrollo de alteraciones en la
funcion metabdlica, aumentando tanto el riesgo de insulinorre-
sistencia como el riesgo de enfermedades cardiovasculares??-30,
Ademas de las alteraciones metabdlicas atribuidas al proceso de
redistribucién adiposa, se observan cambios en la maduracién
y diferenciacién de preadipocitos en adipocitos, producto de un
descenso en la actividad de la proteina potenciadora de unién
a (CCAAT) y del receptor de peroxisoma-proliferador-activado
gamma (PPARY)*?, lo cual provoca un incremento sistémico en la
produccién de citoquinas y quimioquinas®!.

De hecho, el inflamm-aging descrito en esta poblacién se carac-
teriza por un aumento de la liberacién desde el tejido adiposo
de citoquinas proinflamatorias tales como el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) y la interleucina-6 (IL-6)*2, lo cual provoca
la activacién de procesos inflamatorios en células adyacentes®>.
En estudios utilizando modelo animal se ha observado que los
preadipocitos y las citoquinas producidas por estos pueden alte-
rar la adipogénesis en células adiposas adyacentes, contribuyendo
al proceso de lipodistrofia y redistribucién adiposa durante el
envejecimiento®#3>, Ademas, junto con la disfuncién de los preadi-
pocitos, se produce una alteracién en la capacidad de acumulacién
y movilizacién de lipidos, alterando el rango dinamico sobre el cual
las células adiposas pueden almacenar o liberar energia; lo que
resulta en un proceso de lipotoxicidad®!, observandose, ademas,
que la reduccién en la respuesta a este sustrato puede contribuir
al incremento en la produccién ERO en el tejido adiposo durante el
envejecimiento?°.

Las modificaciones a nivel oxidativo-inflamatorio afectan el
funcionamiento de varios tipos de proteinas, conduciendo a un
deterioro fisiolégico®”. Estos cambios afectan la estructura de los
vasos sanguineos, factor clave del cual derivan las demads alteracio-
nes asociadas al envejecimiento®®8. Asi, la obesidad, laredistribucién
de tejido adiposo, las alteraciones metabdlicas, el sedentarismo y la
sarcopenia se convierten en factores clave en el aumento de estados
oxidativos-inflamatorios.

Inflamacion y estrés oxidativo cronico de bajo grado: causas
y consecuencias

El proceso inflamatorio es una respuesta normal ante infeccio-
nes o traumas a través del cual se producen y liberan distintos
mediadores tales como citoquinas®?. La respuesta inflamatoria local
se acompaiia de una respuesta sistémica, conocida como respuesta
de fase aguda®?, en la cual se producen un gran niimero de citoqui-
nas, tales como TNF-q, interleucina-1beta (IL-1[3), IL-6, receptor
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antagonista de la interleucina-1(IL-1Ra) y receptores solubles de
-TNF-a (STNF-R) y proteina C reactiva (PCR), las cuales pueden
aumentar o disminuir segtin el estado de la infeccién>8.

En contraste, un aumento crénico leve o moderado en la con-
centracién de esos marcadores inflamatorios induce el conocido
«estado de inflamacién crénico de bajo grado», ampliamente aso-
ciado a enfermedades inflamatorias relacionadas con la edad*,
como son: aterosclerosis, demencia, obesidad*?, sarcopenia®?, dia-
betes mellitus tipo 2, enfermedades cardiovasculares, entre otras**.

Entre los posibles mecanismos e hipétesis del estado infla-
matorio créonico vinculado al envejecimiento, sus causas y
consecuencias, surge la hipétesis de la inflamacién molecular®,
Esta hipétesis se basa en dos pilares: 1) el deterioro del funcio-
namiento del sistema inmune y 2) alteraciones en el estado redox
ocurrido durante el envejecimiento®>. Ambos procesos conducen a
un aumento del estado inflamatorio sistémico, el cual es mediado
principalmente por un incremento del estrés oxidativo* y un dete-
rioro en la defensa antioxidante, asociandose a un aumento en la
produccién de ERO, tales como el anién superéxido (O,7), radi-
cal hidroxilo (OH™), peréxido de hidrégeno (H,0;), y peroxinitrito
(ONOO~)*. Las ERO inducen la activacién del sistema inmune®*
y modulan el estado redox durante el envejecimiento, resultando
en un aumento del estrés oxidativo®®, lo que a su vez incrementa
la sintesis de citoquinas proinflamatorias*S, ademas de disparar la
activacién de factores de transcripcién nucleares sensibles al estado
redox, tales como el factor nuclear de transcripcién kappa beta
(NF-KB), lo cual provoca un aumento en la expresién de TNF-a*’
e IL-184.

Fue en el afio 1956 cuando Harman propuso que la produccion
endoégena de radicales libres derivados del metabolismo aerébico
contribuye al proceso de envejecimiento a través de un aumento en
el estrés oxidativo?8. Segin este autor, esas alteraciones juegan un
papel importante no solo como la causa del envejecimiento normal,
sino también por estar implicadas en la patogénesis de procesos
degenerativos cuya incidencia aumenta al envejecer*?43, Sumado
a lo anterior, el incremento del estrés oxidativo no solo es cau-
sado por el aumento de ERO, sino también por especies reactivas
de nitrégeno (ERN)??, tales como el éxido nitrico (ON). Es por ello
que el sistema de defensa antioxidante cumple un rol crucial en la
mantencion de la homeostasis y el balance redox del organismo”!.

Este mecanismo de defensa antioxidante experimenta un dete-
rioro funcional®?; es asi que durante el envejecimiento se produce
un deterioro significativo de la sintesis de importantes enzimas
antioxidantes, tales como la familia de las superéxido dismuta-
sas (SOD1, 2 y 3)°2, glutatién peroxidasa (GSH) y catalasa (CAT)*8,
Igualmente, moléculas con relevante capacidad antioxidante, tales
como las vitaminas E y C, 3-caroteno y acido drico, también se
ven disminuidas durante el envejecimiento, observandose ade-
mas que importantes factores de transcripcién relacionados con el
sistema antioxidante enzimatico, tales como el factor nuclear eri-
troide 2 (NRF-2), sufren un deterioro en su expresién durante el
envejecimeinto®>°4, pudiendo afectar el correcto funcionamiento
de diversos procesos fisioldgicos*.

Deterioro cognitivo

El envejecimiento normal estd acompafiado de una serie de
cambios a nivel cerebral, los cuales son constantes y se producen
desde el nacimiento hasta la adultez. Es en edades avanzadas
cuando se observa un descenso del flujo sanguineo hacia determi-
nadas areas cerebrales, una reduccién en la plasticidad neuronal,
espesor y excitabilidad de la materia gris°, alteraciones a nivel de
hipocampo, neurotransmisién?® y atrofia en la sustancia blanca®’,
siendo los cambios en las funciones cognitivas comunes durante
esta etapa de la vida®®. Se ha observado que ciertas habilidades,

como la de la lectura, se mantienen estables incluso en etapas de
demencia leve®?, mientras otras tales como la de memoria, velo-
cidad de procesamiento, alteraciones y deterioro en la memoria
episédica®® tienden a declinar®®.

Durante el envejecimiento se producen deterioros en la res-
puesta inflamatoria®!, la cual al ser excesiva o prolongada puede
resultar en un ciclo neuroinflamatorio crénico, promoviendo
enfermedades neurodegenerativas®263, tales como Parkinson,
Huntington, y Alzheimer, entre otras®2.

La respuesta inflamatoria es un proceso complejo, el cual puede
mejorar o afectar el proceso de neurogénesis. Las diferencias entre
las caracteristicas pro o antiinflamatorias dependeran de cémo se
activen microglia, macréfagos y astrocitos, pudiendo la activacién
de la microglia y la liberacién de mediadores tales como citoquinas
y ON inhibir el proceso de neurogénesis en adultos®?. En este sen-
tido, se ha observado una relacién negativa entre los niveles séricos
de IL-6 y el puntaje del cuestionario Mini-Mental State Examination
(MMSE), lo cual indica que incrementos en los niveles de mar-
cadores inflamatorios tienen efectos negativos en la cognicién®*.
Igualmente, incrementos en los niveles de interleucina 8 (IL-8) se
asocian al deterioro y alteracién de dominios especificos del pro-
ceso cognitivo, tales como memoria, velocidad motora, y a una
velocidad cognitiva mds lenta®. En contraposicién, se ha obser-
vado que sujetos con niveles séricos mas bajos de IL-6 y PCR poseen
mas probabilidades de mantener el correcto funcionamiento a nivel
cognitivo, posterior a un periodo de seguimiento de 8 afios®®.

El cerebro es especialmente sensible al dafio de las ERO, debido
a su reducida capacidad antioxidante®”, elevada tasa metabélica,
gran matriz lipidica®®5° e importante cantidad de hierro (Fe2*) y
cobre (Cu*) encontrados en este 6rgano’?, los cuales interactian
con el H,0, produciendo OH-7!, una potente ERO relacionada con
dafios a nivel nuclear (ADN)’?, En este sentido, el ADN mitocondrial
(ADNmit) resulta ser particularmente susceptible al dafio mediado
por ERO, debido tanto a la proximidad de la membrana mitocon-
drial interna con el lugar donde se producen las ERO como a la
falta de histonas protectoras’!, observandose que el incremento
de dafio a nivel ADNmit a nivel del cerebro y corazén se rela-
ciona negativamente con la expectativa de vida, mostrando que
la acumulacién de dafio a nivel de ADNmit juega un rol causal en
trastornos asociados al envejecimiento’!. Sumado a lo anterior, el
OH~ induce un proceso de peroxidacion lipidica, lo cual provoca
la produccién de 4-hidroxinonenal (4-HNE), un aldehido téxico
implicado en procesos de envejecimiento cerebral y enfermeda-
des neurodegenerativas’!. No en vano, la evidencia cientifica actual
indica que unincremento enlos niveles de estrés oxidativo se asocia
a un deterioro de la funcién cerebral, jugando un rol fundamen-
tal en la etiologia de patologias neurodegenerativas, incluyendo
Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica, Parkinson, entre otras’2.

El ejercicio fisico como alternativa no farmacoldgica en la
tercera edad

El incremento de la poblacién de adultos mayores trae consigo
un aumento del gasto en salud piblica’>74. Frente a esto, institu-
ciones y gobiernos han encauzado sus esfuerzos en la promocién de
herramientas no farmacolégicas orientadas a la mejora y manten-
ci6én de la salud, con el objetivo de minimizar el impacto deletéreo
que acompaiia al avance de la edad’>. Estas estrategias van desde
intervenciones orientadas a la mejora de la capacidad cognitiva, a
través del uso de la tecnologia, el entrenamiento cognitivo’?, la edu-
cacion publicay nutricional, hasta el incremento de la participacién
en programas de actividad fisica’®.

Diferentes autores sugieren que el incremento en los niveles
de actividad fisica es una intervencién muy efectiva orientada a la
mejora de la salud de esta poblacién’S. Las recomendaciones con
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respecto a su practica van desde las propuestas de la OMS, la cual
recomienda la realizacién de actividades aerébicas con volimenes
semanales de 150 min a intensidad moderada, o al menos 75 min
a intensidad vigorosa, y actividades orientadas al fortalecimiento
muscular y equilibrio para prevenir el riesgo de caidas’’, hasta el
posicionamiento del Colegio Americano de Medicina del Deporte
(American College of Sports Medicine [ACSM]) el cual sugiere, en el
caso del adulto mayor, la prescripcion de ejercicio que incluya: la
realizacién de actividades de tipo aerdbico, ejercicio de fortaleci-
miento y flexibilidad, incorporando, ademas, ejercicios especificos
para la mejora del equilibrio en aquellas personas que presenten
riesgo de caida o de deterioro de la movilidad”s.

Se ha constatado la efectividad del ejercicio fisico aerébico y de
resistencia (fortalecimiento muscular) en la mejora y mantencién
dela saludy calidad de vida en la poblacién adulta’®. Los resultados
indican una reduccién del riesgo de alteraciones cardiovasculares’6
y metabdlicas como diabetes mellitus tipo 28981 observandose una
fuerte relacién entre actividad fisica, salud y la reduccién de la
mortalidad en poblaciones de adultos mayores®283, Igualmente,
se puede apreciar una relaciéon entre la mejora de la capacidad
aerébica y de la fuerza muscular con la independencia funcional
en estos individuos®2. En este sentido, se ha evidenciado que los
adultos mayores participantes de programas de entrenamiento de
tipo aerébico disminuyen en un 30-50% el riesgo de limitacién
y discapacidad funcional®4, demostrando, ademas, mejoras en la
capacidad cognitiva referida a la velocidad de procesamiento y
atencion auditiva®, respaldando el efecto protector del ejercicio
fisico durante el envejecimiento.

Efectos antioxidantes y antiinflamatorios del ejercicio fisico

El incremento del estrés oxidativo es una condicién asociada al
envejecimiento, la cual contribuye al desarrollo de estados inflama-
torios crénicos y enfermedades, producto del incremento de ERO
y de la disminucién de la defensa antioxidante®. En este sentido,
muchos de los beneficios que la practica regular de ejercicio fisico
aporta al adulto mayor estan relacionados con la modulacién del
estado oxidativo-inflamatorio en estos individuos®’.

Se ha observado que el ejercicio a intensidad incremental
aumenta la actividad de las enzimas SOD y GPx en el cerebro’;
junto con esto, la practica regular de ejercicio fisico aerébico de
moderada intensidad también ha demostrado incrementar la acti-
vidad enzimatica de SOD1, GPx y la proteina 1« coactivadora del
receptor activado por el proliferador de peroxisomas (PGC-1at)
en el hipocampo®. Estos datos concuerdan con hallazgos apre-
ciados tras la aplicacién de un programa de entrenamiento de 8
semanas en modelo animal, en el cual se demostré un incremento
en la expresion de ARNm de PGC-1q, Sirtuina 1 (SIRT1), citrato
cintasa y ADNmit en la mayoria de areas del cerebro®. En esta
misma linea, protocolos de ejercicio fisico aerébico de moderada
intensidad han reportado una disminucién del deterioro a nivel
mitocondrial asociado al envejecimiento!, observandose que el
ejercicio fisico induce una mejora de la capacidad de oxirreduccién
en el hipocampo®®, modulando una disminucién del estrés oxida-
tivo, debido alaregulacién e incremento en la expresién de enzimas
antioxidantes?,

El aumento del gasto energético asociado al ejercicio fisico
provoca la disminucién del tejido adiposo visceral, lo que reduce
la produccién y liberacién de IL-6 y TNF-a asociados a este tejido
y a los macréfagos atrapados en este’?. Ademas, el ejercicio
fisico ejerce un efecto regulador sobre la respuesta inflamatoria,
disminuyendo la cantidad de monocitos proinflamatorios CD14*
y CD16*?3. Estos mecanismos evitan la infiltracién de macréfagos
que expresan un fenotipo inflamatorio M1 provocando cambios en
macréfagos hacia fenotipos M2 de resolucién inflamatoria®4. Adi-

cionalmente, se observa que el ejercicio fisico induce la liberacién
de adiponectina®® y el aumento de mioquinas antiinflamatorias
desde el misculo esquelético, tales como IL-6 y su subsecuente
liberacién de IL-1Ra e IL-10°, las cuales inhiben la sintesis de
citoquinas proinflamatorias como IL-18 y TNF-a°C.

Conclusiones

El envejecimiento de la poblacién es un fenémeno el cual esta
presente en todas las sociedades. Los cambios fisioldgicos atri-
buidos a este proceso provocan una disminucién de la reserva
funcional, deterioro multisistémico, y un aumento en la produccién
de ERO y marcadores inflamatorios. Esto incrementa los esta-
dos oxidativo-inflamatorios, observandose un cuadro inflamatorio
crénico de bajo grado asociado a diversas enfermedades neurode-
generativas.

Frente a esto, el ejercicio fisico se presenta como una potente
herramienta antioxidante y antiinflamatoria, la cual contribuye
a la disminucién de biomarcadores asociados al estrés oxidativo
e inflamacién, incrementando la respuesta antioxidante y anti-
inflamatoria durante el envejecimiento. No obstante, todavia son
necesarios estudios adicionales los cuales contribuyan a descifrar
los mecanismos por los cuales el ejercicio fisico es capaz de atenuar
los efectos negativos de diversas enfermedades neurodegenerativa
asociadas al envejecimiento.
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