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En las Gltimas décadas se han desarrollado varias estrategias farmacologicas para prevenir el declive cognitivo en
el envejecimiento, sin embargo la inefectividad de la mayoria de ellas ha hecho que las intervenciones conductuales
estén recibiendo cada vez mas atencion. La estimulacion cognitiva y la actividad fisica han mostrado importantes
beneficios al reducir las alteraciones cognitivas relacionadas con la edad y la demencia. Gracias a los modelos anima-
les cada vez se sabe mas acerca de los mecanismos neurobiologicos que subyacen a la reserva cognitiva y cerebral que
promueven estas intervenciones. En esta revision presentaremos varias investigaciones en roedores viejos en las que
se muestran los efectos positivos del enriquecimiento ambiental y ejercicio aerdbico sobre la funcion cerebral y cogni-

tiva de estos animales. La implicacion de estas investigaciones para el envejecimiento humano sera también discutida.
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Modelo Animal.

In recent decades, several pharmacological strategies have been developed to prevent age-related cognitive impair-
ment. However, the ineffectiveness of the majority of these strategies has led to growing interest in behavioural inter-
vention. Cognitive stimulation and physical activity have been shown to provide significant benefits by counteracting
cognitive impairment and dementia. Animal models have provided information on the neurobiological mechanisms
that mediate the formation of cognitive and brain reserve. This paper reviews several studies on aged rodents show-
ing the positive effects of environmental enrichment and aerobic exercise on brain and cognitive function of these
animals. The implications of this research for human aging is discussed.
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En los tultimos afios ha crecido el interés sobre como el
ambiente que nos rodea y nuestras experiencias pasadas pueden
modular nuestro cerebro. Este interés se ha dado sobre todo en
el campo del envejecimiento y las enfermedades neurodegene-
rativas debido al hallazgo de que una vida mentalmente activa
puede prevenir el deterioro cognitivo. Variables como los afios
de educacion, la actividad profesional y la frecuencia de activi-
dades mentales, fisicas, sociales y recreativas pueden predecir
la probabilidad de una futura demencia. Este fenémeno es refe-
rido como “reserva cognitiva y cerebral” y surge sobre todo a
partir de estudios epidemioldgicos en los que se encuentra que
una actividad mental, frecuente y compleja, parece proteger-
nos de la manifestacion clinica del dafio cerebral (Stern, 2009).
Los mecanismos cerebrales que subyacen a esta reserva se han
ido conociendo gracias a estudios con modelos animales y el
empleo del Enriquecimiento ambiental (EA). El EA es un para-
digma experimental que consiste en modificar la condicion de
vivienda de los roedores incluyendo en su modo de vida facto-
res como la exposicion a novedad y la estimulacion tanto fisica,
social, sensorial, como cognitiva. De este modo, los animales
conviven en grupo en grandes jaulas, con diferentes objetos
como plataformas, ruedas, cuerdas, materiales de madera o
pelotas que son cambiados frecuentemente. Aunque variables
como el nivel educativo y las actividades profesionales y de
ocio son imposibles de extrapolar de humanos a animales, la
exposicion a EA ha mostrado mejorar las funciones cognitiva,
social y fisica, como ocurre en el caso de un estilo de vida social
¢ intelectualmente activo en humanos. En esta revision explo-
raremos la repercusion que el EA tiene sobre el cerebro y cog-
nicién, tanto durante el envejecimiento sano como en modelos
de enfermedades neurodegenerativas. También revisaremos el
beneficio del ejercicio aerobico como uno de los componentes
clave del EA.

Actividad mental y riesgo de demencia

El proceso de envejecimiento provoca un declive de dife-
rentes funciones cognitivas tanto en humanos como animales.
Sin embargo, la participacion en un estilo de vida activo, a
través de actividades que promuevan la estimulacion mental,
puede ayudar a reducir el riesgo de demencia y constituir una
medida prometedora de salud putblica (Navarro-Gonzalez,
Calero-Garcia, Pérez-Diaz, y Gomez-Ceballos, 2008; Valen-
zuela y Sachdev, 2006, 2009). El nivel educativo es uno de
los factores mas estudiados debido a su relacion con el declive
cognitivo que ocurre en el envejecimiento (Katzman, 1993). Se
ha demostrado que aunque la educacién no previene el inicio
de Alzheimer, quizas proporciona proteccion contra la mani-
festacion clinica de sus sintomas (Snowdon et al., 1996). En
sujetos con alto nivel educativo el grado de deterioro cerebral
que acompaiia a una demencia como el Alzheimer es mucho
mas severo que en casos de bajo nivel educativo, pero curio-
samente las alteraciones cognitivas que presentan son mucho
mas leves. Por ejemplo, enfermos de Alzheimer con alto nivel

educativo tuvieron un déficit de perfusion parietotemporal mas
severo, indicando que la enfermedad a nivel cerebral estuvo
mas avanzada, a pesar de que sus sintomas clinicos pareciesen
indicar lo contrario (Stern, Alexander, Prohovnik y Mayeux,
1992). De este modo, y de acuerdo a esta evidencia, dos suje-
tos con un similar deterioro a nivel cerebral pueden presentar
un rendimiento cognitivo totalmente diferente (Bennet et al.,
2003; Kemppainen et al., 2008). Los estudios post-mortem
también confirman la hipotesis de la reserva al encontrar signos
neuropatologicos propios de la demencia de Alzheimer, como
ovillos neurofibrilares o placas seniles, en cerebros de personas
mayores que nunca tuvieron deterioro cognitivo (Katzman et
al., 1988; Neuropathology Group, 2001). Sin embargo, en el
momento en el que los sintomas clinicos aparecen, los suje-
tos con alto nivel educativo muestran un declive mucho mas
rapido, quizas debido a que el grado de patologia cerebral ya
se encuentra muy avanzada (Fig.1). Todos estos datos propor-
cionan la base de la hipotesis conocida como reserva cogni-
tiva y cerebral que explicaremos a continuacion (Stern, 2002,
2009).

Figura 1

Tlustracién de como la reserva cognitiva media entre la patologia de
la enfermedad de Alzheimer y su expresion clinica. En casos de alta
reserva cognitiva, el diagndstico clinico de demencia aparece mas tarde
cuando ya la patologia cerebral es muy severa. En el momento en que
en personas con alta reserva cognitiva aparecen los sintomas clinicos,
la progresion de la enfermedad sera mucho mas rapida.
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El constructo de reserva

El constructo de reserva ha sido propuesto para dar cuenta
de la falta de relacion entre el grado de dafio cerebral y la mani-
festacion clinica del paciente. Dentro del concepto de reserva
podemos distinguir entre reserva cognitiva y reserva cerebral,
siendo ambas no excluyentes y participando por igual en pro-
porcionarnos proteccion contra enfermedades neurodegenerati-
vas. La principal diferencia entre ambas es el caracter activo o
pasivo que las constituye. La reserva cerebral es un ejemplo de
reserva pasiva en donde diferencias individuales en el tamafio
cerebral, nimero de neuronas, sinapsis, o de ramificaciones
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dendriticas permite al sujeto enfrentarse mejor a la patologia
cerebral. Varios estudios encontraron que la prevalencia de
demencia fue menor en sujetos con cerebros mayores que en
aquellos con cerebros mas pequefios, quizas porque los prime-
ros son capaces de soportar durante mas tiempo la patologia
antes de que los sintomas aparezcan (Schofield, Logroscino,
Andrews, Albert y Stern, 1997). Por el contrario, la reserva
cognitiva es una forma activa de reserva en la que es mucho
mas importante el funcionamiento cerebral que su estructura.
De este modo, nuestro cerebro intentaria enfrentarse contra
la patologia cerebral mediante la puesta de marcha de meca-
nismos compensatorios o formas de procesamiento cognitivo
mas eficientes (Stern, 2002). El desarrollo de estas reservas va
a depender de nuestra experiencia a lo largo de la vida, inclu-
yendo como vimos nuestro nivel educativo, pero también, el
apoyo emocional, nuestra ocupacion, actividades de ocio, o la
realizacion frecuente de ejercicio moderado (Richards y Deary,
2005; Scarmeas y Stern, 2003).

Una de las principales limitaciones de la teoria de la reserva
cognitiva es la laguna que existe entre el concepto y su sus-
trato neurobiologico (Richards y Deary, 2005). La investi-
gacion en modelos animales resulta util para comprender la
influencia de una vida activa sobre el deterioro cognitivo rela-
cionado con el envejecimiento, a la vez que pueden aportar
informacion acerca de los mecanismos cerebrales implicados
en el efecto beneficioso de vivir en un ambiente estimulante
(Petrosini et al., 2009). Estudios preclinicos acerca de cémo
el cerebro responde a experiencias estimulantes han empleado
con frecuencia el paradigma experimental del EA, e investi-
gadores como Daffner (2010), han enfatizado la importancia
de la investigacion basica en animales para identificar qué
factores promueven un envejecimiento saludable. En general,
los animales mantenidos en ambientes enriquecidos muestran
una menor velocidad de progresion de alteraciones cognitivas,
asi como cambios neurobiologicos que indican la presencia
de mayor plasticidad cerebral (Nithianantharajah y Hannan,
2006).

Enriquecimiento ambiental

El primero en darse cuenta de los beneficios del EA fue
Donald Hebb (1947) el cual observo que aquellas ratas que él
tenia como mascota y que permitia que explorasen libremente
su casa rendian mejor en pruebas de memoria en comparacion
a las que permanecian en condiciones estandar de laborato-
rio. Posteriormente, en la década de los 60, Rosenzweig et al.
(1962) introdujeron el EA como un paradigma cientifico que
mostraba efectos positivos sobre la capacidad de aprendizaje
y memoria de los animales. En este ambiente, diferentes obje-
tos como tuneles, juguetes, plataformas o cuerdas son introdu-
cidos con el fin de estimular la conducta exploratoria de los
animales (Fig.2). El EA ofrece la posibilidad de aumentar la
interaccion social, la estimulacion cognitiva y sensorial, asi
como la capacidad de resolucion de problemas. En respuesta a

esta estimulacion el cerebro experimenta gran cantidad de cam-
bios, tanto en su estructura como funcionamiento, con el obje-
tivo de enfrentarse mejor a las demandas ambientales (Leggio
et al., 2005; Mandolesi et al., 2008; Sale, Berardi y Maffei,
2009).

Figura 2

Tipico ambiente enriquecido en el que se ofrece estimulacion motora,
sensorial, cognitiva y fisica a los roedores. Los objetos son frecuente-
mente cambiados para motivar las conductas exploratorias en los ani-
males (Sampedro-Piquero, Zancada-Menéndez, C., Begega A., Rubio,
S. y Arias, J.L., 2013).
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Muchos trabajos en roedores han sido publicados acerca de
la influencia del EA sobre los cambios que ocurren con la edad
tanto a nivel cognitivo como fisioldgico. A continuacion resu-
miremos los resultados mas interesantes acerca del potencial
terapéutico del EA, tanto durante el proceso de envejecimiento
normal como en modelos animales de enfermedades neurode-
generativas.

Beneficios del EA en roedores viejos

Aunque un breve periodo de exposicion a EA (unas pocas
semanas) es capaz de reducir los déficits en aprendizaje y
memoria en roedores viejos (Bennet, McRae, Levy y Frick,
2006; Harburger, Lambert y Frick, 2007), otros han encontrado
que una exposicion durante toda la vida puede tener un efecto
mas potente (Kobayashi, Ohashi y Ando, 2002). A nivel con-
ductual, los roedores que viven en condiciones de EA presentan
un mejor rendimiento en pruebas de memoria, tanto espacial
como no espacial, en comparacion a las que viven en condi-
ciones estandar de laboratorio (Bennet et al., 2006; Diniz et
al., 2010; Kobayashi et al., 2002). Igualmente, este beneficio
no solo ocurre sobre la memoria espacial, sino también sobre
la precision de respuesta en una prueba de atencidn sostenida
(Harati et al., 2011) o en funciones ejecutivas como la capa-
cidad de flexibilidad y alternancia (De Bartolo et al., 2008).
Los roedores que reciben EA, tanto jévenes como viejos, tam-
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bién presentan una adaptacion mucho mas rapida a ambientes
nuevos, lo cual podria estar reflejando un procesamiento mas
eficiente del contexto que les rodea permitiéndoles habituarse
antes a ¢l (Zimmermann, Stauffacher, Langhans y Wurbel,
2001). Por ultimo, también se ha visto que en pruebas clési-
cas de medida de ansiedad no condicionada, como el laberinto
elevado en cero, o el laberinto elevado en cruz, estos animales
son menos ansiosos permaneciendo mas tiempo y explorando
mas las areas abiertas de estos laberintos (Chorpita y Barlow,
1998).

Todos estos beneficios conductuales se encuentran relacio-
nados con cambios en las respuestas fisiologicas y neurobiolo-
gicas de estos animales. A nivel estructural, se ha encontrado
aumento de peso cerebral, de ramificaciones dendriticas o del
numero de sinapsis en varias regiones cerebrales, principal-
mente en el hipocampo y corteza cerebral, que son de las mas
vulnerables con la edad (Nithianantharajah y Hannan, 2006). El
EA estimula la neurogénesis a la vez que promueve un aumento
de plasticidad neuronal en el hipocampo (Castilla-Ortega,
Pedraza, Estivill-Torris y Santin, 2011; Kempermann, Gast
y Gage, 2002), lo cual incrementaria el numero de receptores
para diferentes neurotransmisores y elevaria la presencia de
factores neurotroficos como BDNF, NGF y GDNF entre otros
(Mohammed et al., 2002; Mora, Segovia y del Arco, 2007; Li,
Niu, Jiang y Hu, 2007). En la actualidad, hay numerosos estu-
dios que sugieren que la neurogénesis hipocampal adulta esta
envuelta en funciones cognitivas y emocionales dependientes
del hipocampo (Kempermann, 2008). Asi, aquellos roedores
que muestran una mayor capacidad neurogénica presentan tam-
bién un mejor rendimiento en pruebas de memoria espacial,
llegando a encontrarse una relacion entre el nivel de aprendi-
zaje alcanzado y el nimero de nuevas neuronas (Sisti, Glass
y Shors, 2007). En cuanto a la relacion con procesos emocio-
nales, las hormonas relacionadas con respuestas de ansiedad
disminuyen la neurogénesis y ademas esta es necesaria para el
efecto positivo de los antidepresivos sobre el estado animico
(Petrik, Lagace y Eisch, 2012).

Otros cambios descritos en el cerebro de ratas enriquecidas
es el aumento de gliogénesis (Williamson, Chao y Bilbo, 2012),
cambios en los potenciales sindpticos excitatorios (Mohammed
et al., 2002) y también en la potenciacion a largo plazo, cono-
cido como el mecanismo fisiolégico que subyace a ciertos pro-
cesos de aprendizaje y memoria (Van Praag, Kempermann y
Gage, 2000).

Todos estos cambios podrian estar relacionados con la
formacion de la reserva cognitiva (Fig.3). Ademas, permi-
tirfan el establecimiento de nuevas redes cerebrales que par-
ticiparian en un procesamiento mas eficiente y en una mayor
capacidad de resolucién de problemas, ademas de compen-
sar el funcionamiento de redes neuronales alteradas por el
envejecimiento.

Figura 3

Esquema que muestra la relacion el efecto del EA'y el proceso de enve-
jecimiento sobre la plasticidad cerebral. La interaccion, entre los cam-
bios positivos inducidos por el EA y los negativos del envejecimiento,
se manifestaria en el funcionamiento cognitivo y conductual a causa de
los cambios que se producen en las redes neuronales.
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Beneficios del EA en modelos animales de enfermedades
neurodegenerativas

La mayoria de los estudios acerca del potencial beneficio
del EA sobre modelos transgénicos de enfermedades neurode-
generativas se han realizado en la demencia de Alzheimer, Par-
kinson y Huntington. Debido a su mayor relacion con el proceso
de envejecimiento, nos centraremos en las dos primeras.

Alzheimer. La enfermedad de Alzheimer es el tipo de
demencia mas comun. Como se comentd anteriormente, un
buen niimero de estudios epidemioldgicos han encontrado una
correlacion negativa entre la incidencia de esta demencia y el
bagaje intelectual, educativo y social del sujeto. Se caracteriza
por una importante pérdida neuronal en diferentes regiones
cerebrales y un déficit severo en la capacidad de aprendizaje
y memoria.

El efecto protector del EA se ha estudiado en modelos ani-
males transgénicos de la enfermedad (TgCRND, APP23,AD11,
PDAPP + PS1...). Los resultados son generalmente consisten-
tes y encuentran beneficios cognitivos tras la exposicion a EA.
Por ejemplo, en ratones APP23, el EA mejoro la adquisicion
de una prueba de memoria espacial (Wolf et al., 2006) y en el
modelo AD11, previno los déficits de memoria visual y espa-
cial (Berardi, Braschi, Capsoni, Cattaneo y Maffei, 2007). Del
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mismo modo, en el modelo de ratones PDAPP + PS1, el vivir
durante toda su vida en una condicién de EA afectd positiva-
mente a su rendimiento en una variedad de pruebas conductua-
les y redujo el declive cognitivo que ocurre con la edad (Costa
et al., 2007). En contraste a la pérdida neuronal que ocurre en
esta demencia, 4 meses de EA en ratones TgCRND incremen-
taron la neurogénesis y sinaptogénesis hippocampal, a pesar
de que ya mostraban depositos de placas amiloides y déficits
cognitivos (Herring et al., 2009; Leclerc et al., 1989). Estudios
recientes han encontrado también que el EA es capaz de miti-
gar la patologia amiloide (Ambrée et al., 2006; Lazarov et al.,
2005), de reducir la hiperfosforilacion de la proteina Tau y el
estrés oxidativo (Herring et al., 2009; Hu et al., 2010), asi como
de aliviar la disfuncioén neurovascular asociada al Alzheimer
(Herring et al., 2008). En relacion a este tltimo beneficio, el EA
estimula la angiogénesis a través de un aumento de la expre-
sion de genes pro-angiogénicos y proteinas (Herring et al.,
2008).

Para algunos autores como Kempermann, la neurogénesis
estimulada por el EA constituiria el mecanismo que subyace a
la relacion entre la actividad y la mejora de los sintomas de la
demencia Alzheimer (Kempermann, 2008).

No obstante, los resultados acerca del efecto del EA sobre
estos modelos no siempre son positivos y dependen de varia-
bles como la duracion y tipo de EA, asi como del modelo
transgénico empleado. En el caso de la patologia amiloide es
donde se observaron los resultados mas variables, desde tra-
bajos donde el EA redujo las placas amiloides (Adlar, Perreau,
Pop y Cotman, 2005), a otros donde no se observaron cambios
(Arendash et al., 2004), o se encontr6 aumento (Jankowsky et
al., 2005).

Parkinson. La demencia de Parkinson es una enfermedad
neurodegenerativa que afecta a las neuronas dopaminérgicas de
la sustancia negra y causa principalmente alteraciones moto-
ras como temblor. Dos son los principales modelos de ratones
transgénicos utilizados para el estudio de esta enfermedad, el
modelo 6-OHDA y el MPTP. En estudios recientes, aquellos
ratones MPTP que fueron criados en condiciones de EA mostra-
ron ser mucho mas resistentes a la neurotoxicidad y su pérdida
neuronal fue solo del 40% en comparaciéon al 75% de ratones
no enriquecidos. Junto a esto, los ratones expuestos a EA mos-
traron niveles mas bajos de transportadores de dopamina en la
corteza prefrontal (Zhu, Apparsundaram, Bardo y Dwoskin,
2005) y niveles altos de BDNF en el estriado (Bezard et al.,
2003; Faherty, Shepherd, Herasimtschuk y Smeyne, 2005).

Ejercicio aerébico como uno de los componentes
claves del EA
Una de las principales limitaciones del paradigma de EA es
poder aislar el beneficio que aporta cada uno de sus componen-
tes (estimulacion sensorial, social, cognitiva y fisica). La acti-
vidad fisica voluntaria que los animales realizan en las jaulas es
el componente que mas atencion ha recibido ya que por si solo

aumenta la expresion de neurogénesis, angiogénesis, de fac-
tores neurotréficos, mejora varias funciones cognitivas, sobre
todo las dependientes del hipocampo, y reduce los niveles de
ansiedad en ratas viejas (Huang et al., 2013; Lista y Sorrentino,
2010; Pietrelli, Lopez-Costa, Goiii, Brusco y Basso, 2012; Sam-
pedro-Piquero, Zancada-Menéndez, Begega, Méndez y Arias,
2013). Evidencia de estudios con humanos y animales sugiere
que el ejercicio tiene en general un impacto positivo sobre los
aspectos cognitivos y emocionales de la conducta (Cotman y
Berchtold, 2002). En modelos genéticos de demencia Alzhei-
mer, la actividad fisica también ha mostrado un robusto efecto
positivo. Por ejemplo, en el modelo THY-Tau22 los ratones
que realizaron ejercicio tuvieron un mejor rendimiento en el
laberinto en Y, el cual estuvo relacionado con un descenso de
los niveles de fosforilacion de Tau en el hipocampo (Belarbi
et al., 2011). Interesantemente, el ejercicio aumenté los nive-
les de ARNm de genes que regulan el trafico del colesterol, lo
cual mostraria el potencial beneficioso del acido graso Omega
sobre esta demencia (Elliot, Atlas, Lange y Ginzburg, 2005).
En el caso del modelo transgénico de Alzheimer, 3 x Tg-AD,
que desarrolla disfuncion sinaptica y déficits en la potenciacion
a largo plazo, el ejercicio aerdbico redujo en él marcadores de
estrés oxidativo y los déficits en la potenciacion a largo plazo
(Rodriguez et al., 2011).

En humanos, destaca el trabajo de Erickson y Kramer
(2009) en el que ejercicio realizado de forma frecuente y mode-
rada durante 6 meses, mejoré la capacidad atencional, el con-
trol ejecutivo, y la actividad cerebral de regiones parietales y
frontales en personas mayores. En otro trabajo reciente, estos
mismos autores comprobaron que el cerebro de estos sujetos
fue mas plastico, con un aumento de la conectividad en regio-
nes frontales y temporales, que son de las mas sensibles al pro-
ceso de envejecimiento. Estos cambios correlacionaron con una
mejora de las funciones ejecutivas y posiblemente reflejan una
restauracion de circuitos neuronales deteriorados con el enve-
jecimiento (McAuley et al., 2011). Curiosamente, la actividad
fisica redujo la probabilidad de declive cognitivo en perso-
nas mayores que poseian el alelo E4, pero no en las que no lo
poseian (Woodard et al., 2012).

En cuanto a la enfermedad de Parkinson, los estudios sobre
el beneficio de la actividad fisica son mas escasos y los resul-
tados contradictorios, a diferencia de lo que ocurre con el EA
(Sasco, Paffenbarger, Gendre y Wing, 1992; Thacker et al.,
2008). En roedores, el ejercicio realizado antes o después de
la degeneracion dopaminérgica, mostr6 beneficios tanto a nivel
neuroquimico como conductual. Por ejemplo, actividad fisica
antes, o brevemente después de la administracion de una neu-
rotoxina dopaminérgica, puede reducir su efecto, tanto a nivel
conductual como en la extension de la degeneracion (Kleim,
Jones y Schallert, 2003).

El ejercicio que los animales realizan en las jaulas de enri-
quecimiento es de tipo voluntario, en cambio otras investiga-
ciones han mostrado que el ejercicio forzado con intensidad
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moderada también tiene beneficios sobre los procesos cogni-
tivos y emocionales de roedores viejos (Sampedro-Piquero et
al., 2013). A pesar de las diferencias entre ambos paradigmas
de ejercicio, un estudio reciente ha encontrado que el ejercicio
forzado y voluntario mejoran por igual la memoria a corto y
largo plazo, asi como la capacidad de aprendizaje de los anima-
les (Alomari, Khabour, Alzoubi y Alzubi, 2013). Los autores
proponen el aumento de los niveles de BDNF como un posible
mecanismo que subyace a estos beneficios.

Conclusiones

El EA es por tanto un paradigma experimental que repre-
senta un estilo de vida cognitiva y fisicamente activo en huma-
nos. Su aplicaciéon en roedores nos permite ampliar nuestro
conocimiento acerca de los mecanismos que subyacen al bene-
ficio fisico, social y cognitivo de un estilo de vida activo en
personas mayores. Del mismo modo, comprender mejor estos
mecanismos en el caso de enfermedades neurodegenerativas,
permitira desarrollar firmacos que mimeticen sus efectos,
Environmimetics (McOmish y Hannan, 2007). Debido a la
variabilidad de protocolos de EA que existen, muchas cues-
tiones no han sido todavia resueltas, por ejemplo, ;cual es el
mejor protocolo y duracion para garantizar el maximo benefi-
cio?, ;cual es el componente que tiene un mayor impacto en la
construccion de la reserva cognitiva? La respuesta a estas cues-
tiones podria ayudarnos a identificar mejor las poblaciones de
sujetos que mas se beneficiarian de este tipo de intervenciones.
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