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El Cerebro

* El cerebro humano maduro contiene 85 billones
neuronas y trillones de conexiones entre
neuronas que son el sostén biologico de las
acciones, del pensamiento, emociones, y el
comportamiento.

éComo se desarrolla?



Modelo Determinista

* Centrado en laidea de
que el desarrollo procede
a través de un plan
prescrito de alguna
manera innato
especificado en algun
lugar del organismo, ADN




El Fenotipo Dependera de los Genes y de Factores Ambientales
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Sustancia Gris
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Si este aumento tiene que ver con un aumento de la sinapsis seria
un periodo critico para funciones cognitivas como conductuales



More Developed

Age 20
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Via Mesocorticolimbica
Via de la Recompensa

DA=dopamine
NAc=nucleus accumbens



Sistema Limbico
Via de las emociones e instintos
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Corteza Prefrontal y Funciones
Ejecutivas




Factores que Influyen en el Desarrollo del
Cerebro Adolescente
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Hipotesis DOHaD

«La calidad del desarrollo fetal se
relaciona con el riesgo de
enfermedades cronicas durante la
vida»




Crecimiento Intrauteroy
Desarrollo Psicomental

A los 20 anos el peso al nacer esta linealmente asociado con
integracion visomotora y habilidades en aritmética (HBCS)

Raikkonen K, Pesonen A Early life origins of psychological
development and mental health
Scandinavian Journal of Psychology, 2009, 50, 583-591
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Los sintomas conductuales del TDAH y en particular los

sintomas de hiperactividad/impulsividad, son
significativamente mas caracteristicos de los ninos

nacidos con un menor indice ponderal

(Lahti et al , 2006).
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Efecto sobre la Estructura Cerebral del
Nino de Madres con Depresidn

* Adelgazamiento cortical, principalmente en el [6bulo

frontal derecho

Adelgazamiento de la cortical es un endofenotipo
propuesto para depresion

cortical thickness [mm)

RH Frontal Pole
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Sandman CA etal2015
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¢Obesidad Dieta y Cognicion?

OBESIDAD INFANTIL

CONSECUENCIAS
el
oo b
Apnea del . .? 'a‘_ ? I,-i ca?:;:;-n:s

Suefio

k"

{ Problemas
Acentuacion de respiratorios
desviaciones de

columna

o Estrias &n la pie

Aumento de lesiones ef® Problemas
articulaciones e B en el higado

e =

diabetes
Pie plano




Obesidad y Cognicion en Ninos

* Ninos obesos tiene bajo rendimiento escolar
Datar A, Sturm R. Child Development. 2012
Torrijos-Nifno C, et al. The Journal of Pediatrics. 2014
 Ninos obesos tiene FE descendidas
Kamijo K, et al. Cereb Cortex. 2014

 Aumento de las habilidades cognitivas cuando disminuye
la obesidad
Chaddock L, et al. J Sports Sci. 2012



Obesidad y Funciones Ejecutivas en
Ninos y Adolescentes

La obesidad infantil se relaciona con funcidn ejecutiva
reducida: atencion, flexibilidad mental y en matematicas y
lectura
Davis L. and Cooper S., Preventive Medicine, 2011
Cserjési R . et al Appetite, 2007
Jansen P et al Appetite, 2011

Adolescentes obesos presentan déficits en una gama de
funciones cognitivas
Lokken KL Surgery for Obesity and Related Diseases, 2009
Schwartz DH et al International Journal of Obesity, 2013



¢ El cerebro se achica cuando la
cintura se expande?




Conclusion

* Afecta cognicion a través de la alteracion de las
funciones y estructuras cerebrales y el

rendimiento motor a través de degradar el
sistema musculo-esquelético

* Los mecanismos implicados son multiples :

( leptina, insulina, Estrés oxidativo, alteracion de
la BHE, inflamacion, BDNF. Etc.)
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NADA COMO EL EJERCICIO AEROBICO

PARA EL CEREBRU «&

SABIAS QUE EL EJERCICIO AFROBICO

FAVORECE LA NEURDGENESIS??
:LA NEURUGENESIS ES EL NACIMIENTU

NUEVAS NEURON LQUIER EDAD

Ejercicio y Cerebro Adolescente



Actividad Fisica y Rendimiento
Académico

* Relacidn positiva entre actividad fisica y
rendimiento académico en lectura y

matematica
Sibley and Etnier, 2003

* Mayor promedio en aquellos que practican
actividad fisica y/o deportes (EEUU, Islandia,

Australia, Hong Kong)

Fox et al., 2010; Sigfusdottir et al., 2007; Dwyer et al., 2001; Lindner, 2002



Actividad fisica y Funciones Ejecutivas

* Gimnasia aerdbica se asocio con tiempos de reaccion

mas rapidos y mejor control inhibitorio (Dinamarca)

Huang et al., 2015
Pindus et al., 2015

* Relacién positiva entre ejercicio aerobicoy aprendizaje
de una tarea virtual espacial
Herting and Nagel, 2012

* Una actividad fisica regular mejordo desempefio en
aprendizaje espacial, inhibicion y flexibilidad cognitiva
Lee et al., 2014
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* La actividad fisica regular, especialmente de alta
intensidad o aerdbica, puede beneficiar el
rendimiento académico y diferentes procesos
cognitivos, incluyendo aprendizaje y funciones
ejecutivas

* La actividad fisica puede ayudar a asegurar

funciones cerebrales e inclusive protegerlo en
presencia de exceso de peso
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Neurogénesis en adulto

Active neurogenesis throughout adulthood

Nuclear bomb Incorporation of '*C
test-derived 4C in new bom neurons
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Estrés
Neurogénesis y Factores Protectores
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TInflammation

Lang=term changes
in coanitive funciion

Shueston CM et al Stress and adolescent hippocampal neurogenesis:
diet and exercise as cognitive modulators Transl Psychiatry 2017
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Conclusiones

Hay evidencias morfoldgicas, quimicas,
neurofisioldgicas y neuroconductuales que sugieren
gue la maduracion del cerebro se mantiene activa
durante la adolescencia.

La maduracion cerebral se ve influida por la aparicion
de hormonas sexuales

La corteza prefrontal finaliza de madurar a los 24 anos
y esta relacionada con las funciones ejecutivas . Es
funcionalmente y estructuralmente vulnerable

Entender estos mecanismos permitiria modificar
estrategias educativas, cognitivas y sociales
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Preguntas

Frecuencia y duracion?

Ejercicio aerobico y actividad deportiva
similares ventajas?

Efecto aditivo, exponencial ?
Los efectos son duraderos en la edad adulta ?
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Organizacion Neuronal

Estratificacion

Alineamiento

Orientacion celular

Crecimiento axonal y dendritico
Sinapsis

Proliferacion y diferenciacion glial
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Mielinizacion del SNC

Mes de gestacion Mes del primer afio Segundo al séptimo ano . 3
10 anos 15 afios
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Via aclistica pretaldmica

Via acustica postalamica

Vias épticas pre y postaldmica

Via piramidal

Nervios craneales motores

Fasciculos de asociacion
sub-intracorticales
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Obesidad y Cognicion en Ninos

Nifios obesos Bajo Datar A, Sturm R. Child

rendimiento escolar Development. 2012
Torrijos-Nifio C, et al. Physical
Fitness, Obesity, and Academic
Achievement in Schoolchildren. The
Journal of Pediatrics. 2014

Nifios obesos tiene FE Kamijo K, et al.. Cereb Cortex. 2014;
descendidas 24:654-662.

Cuando disminuye la Chaddock L, et al r. J Sports Sci.
obesidad, aumentanlas 2012; 30:421-430
habilidades cognitivas




La obesidad infantil se relaciona con la
reducida funcién ejecutiva, atencion,
flexibilidad mental, matematicas y lectura
logro

. L.Davis and S. Cooper, “Fitness, fatness,
cognition, behavior,

and academic achievement among
overweight children: do

cross-sectional associations correspond to
exercise trial outcomes?”

Preventive Medicine, vol. 52, pp. $65-5S69,
2011.

[24] R. Cserjesi, D.Moln’ar, O. Luminet, and
L. L’en’ard, “Is there any
relationshipbetweenobesity andmental
flexibility inchildren?”

Appetite, vol. 49, no. 3, pp. 675-678, 2007.
[25] P. Jansen, A. Schmelter, L. Kasten, and
M. Heil, “Impaired

mental rotation performance in overweight
children,” Appetite,

vol. 56, no. 3, pp. 766-769, 2011.

Adolescentes obesos presentan déficits en
una gama de funciones cognitivas, como
atencidn y funciones ejecutivas

K. L. Lokken, A. G. Boeka, H. M. Austin, J.
Gunstad, and C.

M. Harmon, “Evidence of executive
dysfunction in extremely

obese adolescents: a pilot study,” Surgery
forObesity andRelated

Diseases, vol. 5, no. 5, pp. 547-552, 2009.
[27] D. H. Schwartz, G. Leonard, M. Perron et
al., “Visceral fat

is associated with lower executive
functioning in adolescents,”

International Journal of Obesity, vol. 37, no.
10, pp. 1336-1343,

2013.
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Cerebro Adolescente

Hormonas
sexuales

&

1‘.

Maduracion
del cerebro
adolescente

S 4

Situacidn
familiary

Actividad psicosocial

Fisica

b =




* During this stage of life, especially the teenage years (13—19 years of age),
extensive changes occur in physical development including brain maturation and

altered neuroendocrine signaling triggered by the increase in sex hormones.

Adolescence is a critical nexus when the last fundamental stages of brain
development occur alongside a heightened period of behavioral alterations, thus
creating a “perfect storm” where lifestyle choices can change the trajectory of brain
development and exert long-term impacts on brain health.

La adolescencia es un nexo critico cuando Sin las ultimas etapas fundamentales del
desarrollo del cerebro ocurren junto a un mayor periodo de alteraciones
conductuales, creando asi una "tormenta perfecta" donde pueden cambiar la
trayectoria del desarrollo del cerebro y ejercer opciones de estilo de vida impactos a
largo plazo sobre la salud del cerebro.



El desarrollo del adolescente incluye un conjunto complejo de
procesos interrelacionados bioldgicos, conductuales, psicologicos
y sociales.

El reto fundamental, es como simplificar, pero sobre simplificar. Por
un lado, progreso cientifico requiere analisis de complejidad,
idealmente en hipodtesis refutable que pueden abordarse dentro de
los estudios empiricos bien disenados.

Por otro lado, cortar demasiado estrecho es probable que se pierda
aspectos importantes de estos procesos de desarrollo
multifacéticos, poco probable alcanzar una profundidad de
comprension de las complejidades del mundo real relevantes a los
riesgos particulares y oportunidades que afectan a la juventud
durante este periodo de maduracion.



* En los ultimos afios, hubo importantes avances
en la compresion de la adolescencia y en las
bases neurocientificas del desarrollo cognitivo,
afectivo y social.

* Esto incluye comprender tanto los eventos
bioldgicos (circuitos neuronales y moleculares
subyacente con la influencia de senalizacidon
desencadenada por el aumento de las hormonas
sexuales) y también las complejas interacciones
entre el contexto social y el desarrollo biolégico.



* Esto permitio comprender la importancia de
la adolescencia como un periodo de
vulnerabilidades y oportunidades que tendran
impacto a lo largo de la vida.

* Lograr una comprension cientifica de estos
complejos procesos de desarrollo es un
desafio.



En la adolescencia el desarrollo neuroldgico continda a un ritmo vigoroso a lo largo de los circuitos
gue conectan las regiones del I6bulo frontal con los ganglios basales (estriado). Estas vias
frontostriatal pueden dividirse ampliamente en motor, limbica y cognitivo proyecciones, facilitando
el movimiento, emocién, motivacidn y cognicidon de orden superior en el cerebro, respectivamente
(Morris et al., 2016). Criticamente, la formacién de estas redes complejas del cerebro durante la
adolescencia es la base adecuada cognicion emergente y la regulacion conductual

 Desarrollo adolescente involucra un conjunto
complejo de procesos interrelacionados
biologicos, conductuales, psicologicos y
sociales.

 There have been rapid advances in
developmental cognitive, affective, and social
Nneuroscience approaches to understanding
adolescence



* Hay evidencias de que existe un segundo periodo critico del
neurodesarrollo, entre el inicio del proceso peripubertal y
la terminacion de |la organizacion cortical
(aproximadamente entre los 13y 25 afos).

 Ademas de los cambios estructurales es un periodo
importante de organizacion neuronal y conectividad entre
distintas regiones del cerebro que se relacionan con
procesos cognitivos y conductuales

e Este periodo que algunos denominan «Cerebro
transicional» se caracteriza por un aumento en el riesgo de
morbilidad, mortalidad, drogas y uso/abuso de alcohol y la
aparicion de condiciones médicas psiquiatricas al



* En la obesidad, hay desregulacion de las
hormonas que regulan el apetito y las
sustancias producidas en el tejido adiposo,
dando como resultado multiples
biomarcadores relacionados con |la obesidad
qgue pueden afectar las FE.



* Nilos genes ni los factores del entorno definen
los resultados

* E| estado bioldgico es el producto de procesos de
desarrollo que implican una interaccion
intrincada entre complejas cascadas de
expresion génica interactuando con influencias
de una gama cada vez mayor de factores
ambientales, de locales eventos celulares a las
influencias desde el mundo exterior.



* Dopamine signaling in the PFC is not only implicated in the
powerful activation of reward circuits, but also exerts
control of specific neurocognitive functions, such as
attention and learning. The human dorsolateral PFC is a
primary brain region involved in higher-order cognitive
control, including choice behavior and decision-making

Dopamina en el PFC no esta implicada solamente en la potente activacion de los
circuitos de recompensa, pero también ejerce control de las funciones neurocognitivas
especificas, tales como la atencion y el aprendizaje. El humano PFC dorsolateral es una
region del cerebro primario implicada en el control cognitivo de orden superior,
incluyendo la toma de decisiones y el comportamiento de eleccidn



El Impacto de la Comida «Chatarra» en
el Cerebro

Maturation [Neurad evelopm entalJ [ Physical J [ Psychosocial J

Process (frontostriatal circuits)
Fruning of DA signaling Balance of excitatory
pathweays: high D1 and and Inhibitory signaling
D2 receptor expression under construction
' 4
Increased reward Reduced behavioral ; Mare independence
; Aa rowth spurt
Outcome ::'" sensitivity control pid 9 ; Infood chalces
: Environmental influence:
- abundance of readily available junk food’
: Hyperphagia of
. "junk foods'

Reichelt A. The impact of junk foods on the adolescent brain
Birth Defects Research. 2017.
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Factores que Influyen en el Desarrollo del
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Factores que Influyen en el Desarrollo del
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Efecto sobre la Estructura Cerebral del
Nino de Madres con Depresidn

Patron observado en la depresion

Mayor conectividad de la amigdala, con la corteza
temporal e insula, corteza prefrontal y orbitofrontal

S L/R vmPFC - L/R vmPFC
L vinPF( = - L mOFC -y alue

e - L/R mOFC _ . ey
LR ACC . I L1 EC
4 . — P kL, ]\
L Insula ) - ™, e X MTC.
: ITC

Qiu A et al Prenatal maternal depression alters amygdala functional
connectivity in 6-month-old infants. Transl Psychiatry 2015; 5:e508



Temperamento

* Ninos BPAG comparados con AGA fueron
percibidos a los 5 anos por sus padres biologicos
como mas temerosos, con tendencia a enojarse

y tristes

Pesonen, et al , 2006
Schlotz W,et al 2009

* Los efectos en el temperamento no son
meramente restringidos al periodo de la primera
infancia, pueden extenderse a lo largo de la vida.

(Lahti, et al., 2008)



Obesidad y Cerebro Adulto

Asociacion de la obesidad con la enfermedad de Alzheimery
reduccion de habilidades cognitivas en el envejecimiento

MillerA et al. Pediatr Res. 2015

Reduccion del flujo sanguineo y la actividad metabdlica en el CPF
entre adultos obesos.

Willeumier KC,et al. Obesity. 2011

Densidad de sustancia gris reducida en el hipocampo vy el
cerebelo, regiones que son importantes para la FE.

Mueller et al. Transl Psychiatry. 2012



Plasticidad cerebral y Obesidad

Dieta alta en grasas aumenta el estrés oxidativo y la sefializacion
inflamatoria en el cerebro

Los triglicéridos disminuyen el pasaje al LCR de factor de crecimiento
insulinico tipo 1 (IGF-1) y deteriora la potenciacion a largo plazo en el
hipocampo

Individuos obesos pueden tener resistencia a la leptina molécula que
interviene en la neurogénesis, crecimiento axonal y sinaptogénesis

Resistencia a la insulina puede mediar, la supervivencia neuronal y
plasticidad cerebral

Dieta alta en grasa y obesidad disminuye Factor neurotréfico derivado del
cerebro BDNF que actua sobre las espinas dendriticas relacionadas con la
plasticidad del hipocampo (memoria)

Wang C Obesity Reduces Cognitive and Motor Functions across the Lifespan
Neural Plasticity 2016



Obesidad y Cambios Cerebrales
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Actividad Fisica y Adolescentes

* La OMS sugiere incluir 60 minutos de
actividad fisica de intensidad moderada a
vigorosa diaria para los ninos y adolescentes
(edades de 5 a 17 anos)

* El 81% de los adolescentes entre las edades
de 11y 17 anos de edad, en todo el mundo no
cumplen estas recomendaciones diarias.



El Impacto de la Comida «Chatarra» en
el Cerebro

Desarrollo HEELIEEER Fisico Psicosocial
Circuito estriatal
/\\ l y
Aumento de Menor Rapido Independencia
Evolucidon > sensibilidad a control crecimiento para conseguir
recompensa conductual fisico alimentos

Influencia ambiental
Alta disponibilidad de comida « chatarra»

\/

Hiperfagia por comida
«chatarra»

Reichelt A. The impact of junk foods on the adolescent brain
Birth Defects Research 2017



Influencia del Estado de Animo
Materno y Psicopatologia

* Sintomas maternos prenatales de
ansiedad o depresion se asocian con
un temperamento infantil
dificil/reactivo

O’Donnell KJ et al 2014;

e Estudios de los ninos cuyas madres
fueron expuestas a formas extremas
de estrés prenatal revelan el impacto
a nivel cognitivo y socioemocional

Glover V. 2014;




Obesidad y Estructuras Cerebrales
en Adultos

Las meuroimagenes demuestran atrofia en los Idbulos frontales,
circunvolucion cingulada anterior, hipocampo y talamo en individuos
obesos mayores

C. A. Raji, CA et al Human Brain Mapping, 2010.

Aumento del IMC se asocia con menor actividad metabdlica en la corteza
prefrontal y circunvolucion cingulada. Menor volumen de sustancia gris
en corteza prefrontal particularmente y deficiente integridad de la
sustancia blanca en el fasciculo uncinado estructura que conecta los
I6bulos frontal y temporal

Bolzenius, DJ Behavioural Brain Research, 2015.
Willette AA et al Ageing Research Reviews, 2015.

Menor volumen de la sustancia gris en la region orbitofrontal izquierda y
se relaciona con peor rendimiento ejecutivo en mujeres obesas

Walther, et al Human Brain Mapping, 2010.



Hormonas-factores inflamatorios en
obesidad y efecto cognitivo

Estomago e intestino
* Grelina: memoria a largo plazo
e Péptido similar al glucagon 1: aprendizaje y memoria

Tejido graso
* Leptina: memoria y recompensa
* Citoquinas proinflamatorias
v’ Factor de necrosis tumoral
v Interleucina-6
v Proteina C reactiva



Actividad Fisica y Estructura Cerebral

* Deportistas vs no deportistas: mayor volumen
del hipocampo, de la corteza frontal rostral

Herting et al., 2016

* Similares hallazgos en el hipocampo en

puberes y mayores de 55 anos
Chaddock et al., 2010, Colcombe et al., 2006



Conclusion

* La actividad fisica regular, especialmente de alta
intensidad o aerdbica, puede beneficiar el
rendimiento académico y diferentes procesos
cognitivos, incluyendo aprendizaje y funciones
ejecutivas

* La aptitud aerdbica alta se correlaciona con
distintas estructuras corticales, subcorticales, y
perfiles de conectividad de la sustancia blanca
en adolescentes



e Déficits cerebrales asociados con la obesidad
pueden ser reversibles.

* La actividad fisica puede ayudar a asegurar
funciones cerebrales e inclusive protegerlo en
presencia de exceso de peso
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Obesidad y Control Motor en Ninos

* Los ninos obesos o con sobrepeso son mas limitados en
motricidad gruesa y fina y tienen retraso en el desarrollo

motor
Gentier, et al Research in Developmental Disabilities, 2013

e Las ninas obesas de grados 6 2y 7 2 participan en menos
actividad fisica y disfrutan menos de la actividad fisica

Vanden Bosch ML et al , Journal of Pediatric Nursing, 2014

 Ninos obesos tienen dificultades en la coordinacion
postural y una mayor dependencia de la vision durante la
locomocion
D’Hondt E, et al Gait and Posture, 2011



Conclusion

La obesidad se ha convertido en una preocupante
tema de salud

Afecta cognicion a traveés de |a alteracion de las
funciones y estructuras cerebrales y el rendimiento
motor a través de degradar el sistema musculo-
esquelético

Los mecanismos implicados son multiples :
( leptina, insulina, Estrés oxidativo, alteracion de la
BHE, inflamacion, BDNF. etc)

La comida «chatarra» otro factor a considerar



