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Resumen
Objetivo:  El  propósito  de  este  estudio  es  investigar  la  evidencia  científica  sobre  el  efecto  del
ejercicio  físico  respecto  al  estado  cognitivo  y  conductual  como  medida  preventiva  y  terapéutica
no farmacológica  en  la  enfermedad  de  Alzheimer  (EA).
Diseño: Revisión  sistemática  Fuentes  de  datos:  Pubmed,  Science  Direct,  Medline  y  Scopus,  con
las palabras  clave:  Alzheimer,  Exercise,  Neuroimaging,  MRI,  PET  y  Physical  Activity.  Selección  de
artículos:  Se  incluyeron  aquellos  estudios  en  los  que  se  evaluaba  el  efecto  del  ejercicio  físico  en
la evolución  de  la  EA  y  que  además  contenían  pruebas  de  imagen  (resonancia  magnética  nuclear
o tomografía  por  emisión  de  positrones)  con  marcador  Pittsburg  Compound  B  (PiB)  analizando
la atrofia  cerebral  o  el  aumento  del  depósito  de  beta-Amiloide  respectivamente.  Se  excluyeron
aquellos  estudios  en  otros  tipos  de  demencia  que  no  fueran  la  EA,  los  que  no  incluían  pruebas
de neuroimagen,  los  casos  únicos  y  aquellos  de  lengua  no  inglesa.  Para  la  extracción  de  datos
se utilizó  la  escala  de  calidad  PRISMA  para  la  lectura  crítica  de  los  estudios.  Los  investigadores
evaluaron  de  forma  independiente  los  artículos  y  las  discrepancias  se  resolvieron  por  consenso.
Resultados:  Se  identificaron  75  artículos,  de  los  cuales  23  fueron  finalmente  incluidos  en  la
revisión.
Concusiones:  La  mayoría  de  los  estudios  incluidos  no  permiten  conocer  la  repercusión  del  ejer-
cicio físico  a  nivel  cognitivo  y  sobre  los  cambios  estructurales  y  funcionales  cerebrales  en
pacientes con  riesgo  de  desarrollar  la  EA  o  en  pacientes  que  ya  presentan  la  enfermedad.
sible  efecto  beneficioso,  son  necesarios  más  estudios  con  un  mejor
 que  permitan  un  mejor  conocimiento  de  esta  asociación.
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Effect  of  physical  exercise  on  Alzheimer’s  disease.  A  sistematic  review

Abstract
Objective:  The  objective  of  this  review  is  to  analyze  through  a  the  scientific  evidence  about
the effects  of  physical  activity  in  patients  with  Alzheimer’s  disease  (AD)  as  a  preventive  and
non-pharmacological  treatment.
Design:  Systematic  review.  Data  sources:  We  have  identified  articles  from  Pubmed,  Science
Direct, Medline  and  Scopus  databases,  with  the  keywords  Alzheimer,  Exercise,  Neuroimaging,
MRI, PET  y  Physical  Activity.  Selected  articles:  We  included  those  studies  that  evaluated  the
effects of  physical  activity  on  Alzheimer’s  disease  and  those  which  also  included  magnetic
resonance  imaging  or  positron  emission  tomography  with  Pittsburg  Compound  B  marker  (PiB)
analyzing  brain  atrophy  or  increase  of  the  beta-amyloid  deposit  respectively.  We  excluded  stu-
dies including  other  types  of  dementia,  different  of  AD.  We  also  excluded  articles  which  not
included neuroimaging  tests,  single  cases  or  non-English  language  articles.  Data  extraction:
The PRISMA  quality  scale  was  used  for  the  critical  lecture  of  the  studies.  The  researchers
independently  assessed  the  articles  and  the  discrepancies  were  resolved  by  consensus.
Results:  We  identified  75  articles,  of  which  23  were  finally  included  in  the  review.
Conclusions:  Most  of  the  studies  included  do  not  allow  us  to  know  the  impact  of  physical  exercise
on cognition  and  the  cerebral  structural-functional  changes  in  patients  at  risk  of  developing  AD
or in  patients  who  already  have  the  disease.  Without  being  able  to  rule  out  a  possible  beneficial
effect, more  studies  are  needed  with  a  better  design  and  methodological  rigor  that  allows  a
better known  about  this  association.
© 2018  The  Authors.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  This  is  an  open  access  article  under
the CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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En  el  mundo  existen  aproximadamente  50  millones  de
ersonas  que  padecen  demencia,  registrándose  cerca  de
0  millones  de  casos  nuevos  cada  año;  el  60-70%  de  estos
asos  lo  constituyen  pacientes  con  enfermedad  de  Alzhei-
er  (EA)1.  La  edad  constituye  el  principal  factor  de  riesgo
ara  la  EA  al  aumentar  su  incidencia  con  el  paso  de  los
ños2,  tiene  más  peso  incluso  que  la  portación  del  alelo  apo-
ipoproteína  E4  (APOE4)  y  que  la  historia  familiar3.  Debido
l  envejecimiento  de  la  población,  la  prevalencia  de  esta
nfermedad  se  enfrenta  a  un  crecimiento  exponencial4,  y
e  prevé  que  el  número  total  de  personas  con  demencia
umente  de  82  millones  en  2030  a  152  millones  en  20501,
onsiderándose  la  EA  por  su  carácter  irreversible5 un  pro-
lema  social  y  de  gran  impacto  en  los  sistemas  sanitarios  de
odo  el  mundo4,6,7.  Al  no  existir  un  tratamiento  curativo8,
umerosas  publicaciones  han  considerado  el  ejercicio  físico
omo  una  herramienta  alternativa,  no  farmacológica,  bene-
ciosa  en  la  evolución  y  prevención  de  la  EA9.

Existen  estudios  que  demuestran  los  efectos  beneficiosos
el  ejercicio  físico  sobre  la  función  cerebral,  ya  que  puede
isminuir  el  riesgo  de  deterioro  cognitivo  y  retrasar  el  inicio
e  la  demencia10.  Fortaleciendo  esta  hipótesis,  hay  estu-
ios  que  han  demostrado  que  las  personas  que  no  realizan
jercicio  físico  incrementan  notablemente  el  riesgo  de  dete-
ioro  cognitivo11.  Por  tanto,  el  ejercicio  físico  se  propone
omo  una  medida  de  fácil  acceso,  bajo  coste  y  pocos  efec-
os  secundarios12,13;  además  no  sería  necesario  realizar  un
jercicio  físico  excesivo  para  obtener  beneficios14.  La  prác-
ica  de  ejercicio  físico  suele  disminuir  con  la  edad13, por  lo

ue  en  el  periodo  en  el  que  hay  un  mayor  riesgo  de  sufrir  la
A  la  realización  de  actividad  física  (AF)  suele  ser  menor9.
ambién  es  importante  recomendar  que  se  comience  a hacer
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jercicio  desde  una  edad  temprana  en  aquellas  personas  con
actores  de  riesgo  de  padecer  la  EA15,  pues  algunos  estu-
ios  establecen  que  con  el  inicio  de  la  enfermedad  aparecen
imitaciones  a  la  hora  de  realizar  deporte11,16.

Por  otro  lado,  la  EA  es  una  enfermedad  epigenética17,
n  la  que  la  presencia  del  alelo  4  de  la  APOE4)  del  cromo-
oma  19  aumenta  el  riesgo  de  padecerla15,17,18;  aunque  hay
ue  destacar  que  su  presencia  no  es  un  criterio  necesario
i  suficiente  para  que  se  produzca  su  desarrollo15,18.  Algu-
os  estudios  en  pacientes  con  carga  genética  de  riesgo  han
emostrado  que  la  AF  puede  no  ser  suficiente  para  impedir  la
parición  de  la  enfermedad17. Aparte  de  la  influencia  gené-
ica,  hay  que  tener  en  cuenta  los  factores  del  estilo  de  vida,
ue  al  ser  rectificables,  actuando  sobre  ellos,  podríamos
onseguir  efectos  positivos  en  la  evolución  de  la  enferme-
ad,  de  ahí  el  reciente  interés  de  describir  la  repercusión
el  ejercicio  físico  sobre  la  EA9.

Entre  los  mecanismos  fisiológicos  estudiados,  la  AF
educe  el  riesgo  de  EA  al  presentar  un  papel  neuroprotector

 proporcionar  una  mayor  supervivencia  neuronal17.  Pro-
ueve  una  mayor  angiogénesis  y  neurogénesis,  disminuye

a  inflamación  y  de  forma  muy  significativa  reduce  los  fac-
ores  de  riesgo  cerebrovasculares5,10,16,18---20.  Con  relación  a
ste  último  efecto  hay  que  recordar  que  las  enfermedades
asculares  están  íntimamente  ligadas  con  la  EA  por  lo  tanto
s  importante  su  prevención  y  control9.

Otros  estudios  han  demostrado  que  el  ejercicio  físico
uede  llevar  a  cambios  en  la  estructura  y  función  cere-
ral.  En  esta  línea,  algunos  estudios  que  utilizan  resonancia

agnética  nuclear  (RMN)  para  la  cuantificación  de  la  atro-
a  o  medición  del  volumen  cerebral,  constatan  que  la  AF
e  relaciona  con  un  volumen  mayor  del  área  hipocampal,
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Efecto  del  ejercicio  físico  en  la  enfermedad  de  Alzheimer.  U

proporcionando  una  mayor  reserva  cerebral  capaz  de  ami-
norar  el  deterioro  cognitivo2,13,16.

Además  algunos  estudios  sostienen  que  el  ejercicio  físico
disminuye  la  fosforilación  de  la  proteína  Tau  y  la  produc-
ción  de  proteína  beta-amiloide  (A�)5,10,16,18---20;  esta  última
aparece  depositada  en  mayor  cuantía  en  la  corteza  cere-
bral  de  los  pacientes  con  EA  con  respecto  a  la  población
general21---24,  incluso  de  forma  preclínica23.  Por  ello  algunos
estudios  hacen  una  valoración  objetiva  sobre  el  efecto  de
la  AF  y  el  grado  de  depósito  de  A�  mediante  pruebas  de
imagen  como  la  tomografía  por  emisión  de  positrones  (PET)
junto  al  radiotrazador  B  de  Pittsburgh  marcado  con  car-
bono  11  (PiB),  defendiendo  que  la  AF  es  capaz  de  reducir  el
depósito  de  esta  proteína  teniendo  un  efecto  directo  sobre
la  fisiopatología  de  la  enfermedad5,10,16,18---20.  Mediante  PET
también  podremos  estimar  de  forma  objetiva  el  metabo-
lismo  de  la  glucosa  a  nivel  cerebral,  usando  el  radiotrazador
18-fluorodesoxiglucosa  como  se  realizó  en  el  estudio  de
Okonkwo  et  al.3.

El  objetivo  de  esta  revisión  bibliográfica  es  encontrar  la
evidencia  científica  del  impacto  de  la  AF  a  nivel  cerebral
mediante  test  cognitivos  y  pruebas  de  neuroimagen  como
tratamiento  no  farmacológico  en  la  EA5.

Material y  métodos

Se  realizó  una  revisión  sistemática  mediante  una  búsqueda
avanzada  en  las  bases  de  datos  The  Cochrane  Library  Plus,
Medline,  Science  Direct  y  Scopus,  usando  los  descriptores
MeSH:  Alzheimer,  Physical  Activity,  Exercise,  Neuroimaging,
MRI,  PET  y  los  operadores  boleanos  AND  y  OR.  No  se  acotó
por  periodo  cronológico  y  la  búsqueda  se  complementó  con
una  búsqueda  manual  de  referencias  bibliográficas  de  los
documentos  encontrados  con  el  fin  de  localizar  estudios  no
identificados  con  la  búsqueda  electrónica.  La  selección  de
los  artículos  se  realizó  a  partir  de  la  revisión  de  sus  títu-
los  y  resúmenes.  Además  de  una  revisión  crítica  de  cada
resumen,  se  hizo  una  evaluación  del  texto  completo  en  el
caso  de  los  trabajos  cuyo  resumen  no  fuera  concluyente.
Las  publicaciones  seleccionadas  se  examinaron  detallada-
mente  para  su  lectura  crítica  y  se  utilizó  la  escala  PRISMA
(Preferred  Reporting  Items  for  Systematic  Reviews  and  Meta-
Analyses),  mediante  la  lista  de  comprobación  de  27  ítems,
tratando  de  seguir  las  recomendaciones  en  cada  fase  del
proceso25,26.  La  evaluación  de  la  elegibilidad  de  los  estu-
dios  fue  realizada  por  2  revisores  de  manera  independiente,
estandarizada  y  no  cegada.  En  caso  de  existir  desacuerdo
entre  los  revisores  se  resolvió  mediante  consenso.  Se  apli-
caron  los  siguientes  criterios  de  inclusión  y  exclusión:  Se
incluyeron  aquellos  estudios  en  los  que  se  evaluaba  el  efecto
del  ejercicio  físico  sobre  la  EA  y  que  además  incluían  pruebas
de  imagen  mediante  RMN,  para  evaluar  el  volumen  cerebral,
el  PET-PiB,  para  analizar  el  depósito  de  A�  cerebral,  o la
PET  utilizando  el  radiotrazador  18-fluorodesoxiglucosa  para
valorar  el  metabolismo  cerebral  de  la  glucosa.  Se  excluye-
ron  los  estudios  de  casos  únicos,  las  revisiones  bibliográficas,
las  cartas  u  otros  artículos  que  no  contuvieran  información

original;  así  como  los  estudios  no  realizados  en  humanos  y
los  publicados  en  un  idioma  diferente  al  inglés  obteniéndose
un  total  de  75  artículos.  A  continuación,  se  descartaron  los
estudios  de  otros  tipos  de  demencia  que  no  fueran  la  EA,  los
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ue  no  incluían  pruebas  de  neuroimagen  y  los  que  no  consi-
eraban  el  efecto  del  ejercicio  físico  en  la  prevención  o  en
a  evolución  de  la  ya  instaurada  EA,  obteniendo  23  artículos
ue  cumplían  los  criterios  expuestos  previamente  tras  una
ectura  completa.  La  figura  1  muestra  el  diagrama  de  flujo
eguido  para  la  identificación  de  los  artículos  relevantes
ara  el  trabajo,  con  especificación  de  los  que  fueron  exclui-
os  por  no  estar  relacionados  con  el  objetivo  del  trabajo,
or  estar  duplicados,  por  no  tener  acceso  al  texto  completo

 por  no  cumplir  los  criterios  de  inclusión  establecidos.

esultados

os  resultados  obtenidos  se  resumen  en  la  tabla  1,  donde  se
ncluyen  los  autores  de  cada  estudio  y  su  año  de  publicación,
rdenados  cronológicamente,  también  se  indica  el  tamaño
e  la  muestra,  el  tipo  de  estudio,  los  tipos  de  participantes
ue  forman  el  grupo  control  (si  lo  hay),  la  presencia  o  no  de
POE  4  o  la  historia  familiar  de  EA,  el  tipo  de  ejercicio  físico

 la  forma  de  medirlo,  las  pruebas  de  imagen  empleadas  y,
nalmente,  las  conclusiones  a  las  que  llegaban  los  diferentes
studios.  Ocho  estudios  presentaban  una  muestra  formada
xclusivamente  por  personas  cognitivamente  sanas  con  fac-
ores  de  riesgo  para  presentar  EA.  De  aquellos  que  valoraban
l  depósito  de  PiB,  2  estudios  demostraron  que  la  AF  se  aso-
iaba  de  forma  significativa  a  un  menor  depósito  de  A�3,19

ientras  que  el  estudio  de  Schultz  et  al.  no  demostró  una
sociación  significativa  entre  la  AF  y  la  carga  de  A�20.  En  la
elación  entre  la  AF  y  el  volumen  cerebral  mediante  RMN,  4
studios  no  registraron  resultados  significativos13,15,21,23 y  3
í  objetivaron  resultados  positivos  con  respecto  al  volumen
erebral  en  la  zona  temporal  (Hashimoto  et  al.2 y  Okonkwo
t  al.3 y  finalmente  el  estudio  de  Boots  et  al.  respecto  a  la
ustancia  blanca  total27).

Por  otro  lado,  7  artículos  se  basaron  en  la  comparación
el  volumen  cerebral  en  participantes  sin  deterioro  cogni-
ivo  (ND),  deterioro  cognitivo  leve  o  EA;  algunos  señalaban
iferencias  en  el  comportamiento  cerebral  en  los  distintos
rupos  como  es  el  caso  del  estudio  de  Honea  et  al.  en  el  que
as  personas  con  EA  que  realizaban  AF  se  beneficiaban  de  una
ayor  preservación  de  la  corteza  frontal,  temporal  y  occi-
ital  de  forma  significativa  al  compararlo  con  participantes
D16.En  el  estudio  de  Burns  et  al.  se  observó  también  una
sociación  positiva  entre  la  realización  de  AF  y  el  volumen
erebral  total28 así  como  de  la  sustancia  blanca  en  personas
on  EA26. El  estudio  de  Vidoni  et  al.  demostró  que  la  dismi-
ución  de  la  AF  estaba  relacionada  con  una  mayor  atrofia  en
l  parahipocampo  izquierdo,  lóbulo  temporal  y  núcleos  de
a  base11 de  personas  con  EA  y  en  la  corteza  occipital  y  tem-
oral  de  forma  bilateral  y  del  uncus  derecho  de  personas  sin
A11.

En  cuanto  a  los  artículos  que  no  demostraban  diferen-
ias  en  el  comportamiento  cerebral  entre  los  pacientes  con
A,  deterioro  cognitivo  leve  o  ND,  se  encontraron  3  estudios,
onde  la  intensidad  de  AF  se  correlacionó  positivamente  con
l  volumen  cerebral  total  independientemente  del  estado

ognitivo5,9,18.  Por  otro  lado,  está  el  estudio  de  Landau  et  al.,
ue  a  diferencia  de  los  otros  3  utilizó  la  PET  como  prueba
e  imagen,  y concluyó  que  la  AF  se  asociaba  a  una  capta-
ión  reducida  de  PiB  pero  de  forma  exclusiva  para  las  edades
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Tabla  1  Estudios  que  evalúan  el  efecto  de  la  AF  sobre  la  EA  mediante  neuroimagen

Autores  y  año
de
publicación

Diseño  del
estudio

Edad
Media/rango
(años)

Factores  de
riesgo

APOE4  o  HF
(N.o personas)

Tipo  de
ejercicio

Medición  del
ejercicio

Pruebas  com-
plementarias

Resultados  pruebas  de
imagen

Resultados  test
neurocognitivo

Morris
et  al.12,  2017

N  =  68
AF  aeróbica
vs.  anaeróbica
Todos  con  EAL

72,9
Ejercicio
aeróbico  vs.
estiramiento

VO2pico  RMN
Cuestionario  de
escala  de
memoria,
función
ejecutiva,
depresión  y
discapacidad

La  AF  aeróbica  se  asoció
a la  preservación
significativa  del
hipocampo  en
comparación  con  AF
anaeróbica

El  VO2pico  se  asoció  con
cambios  en  la  memoria
en  el  grupo  de  AF
aeróbica

Pentikäinen
et al.14,  2017

N  =  68
♀ (29)  vs.  ♂
(39)  (todos  con
DCL)

T

61-75  VO2pico  RMN  En  ♂ con  riesgo,  el
VO2pico  se  asoció  a  la
preservación  significativa
de  sustancia  gris  global

Dougherty
et al.23,  2017  N  =  86

♀ vs.  ♂ (todos
con  R  y  ND)
T

50-75  -7  portadores
-40  con  HF
-39  con  HF  y
portadores

Ejercicio
aeróbico  con
tapiz  rodante

VO2pico,
frecuencia
cardiaca  y
desecho  de  CO2

RMN,  RAVLT  La  AF  se  asoció  a  mayor
volumen  del  hipocampo
en ♀ asintomáticas  no
significativa

En  ♂ hubo  asociación
positiva  significativa
entre  AF  y  RAVLT

Dougherty
et al.21,  2016

N  =  91
ND  con  AF  vs.
ND  sin  AF
T

64  46%  portador
70%  con  HF

Ejercicio
aeróbico

Acelerómetro  RMN,  MMSE  La  AF  se  asoció  a  la
preservación
significativa  del  volumen
del  temporal  inferior  y
anterior

Hashimoto
et al.2,  2016

N  =  213
ND  con  AF  vs.
ND  sin  AF
T

68,9

Ejercicio
aeróbico

Cuestionario
modificado  de
Baecke

RMN,  MMSE,
RBMT

La  AF  se  asoció  a  la
preservación
significativa  del  volumen
del  temporal  y  memoria

La  atrofia  del  hipocampo
se correlacionó
significativamente  con  la
puntuación  más  baja  de
RBMT

Perea
et al.30,  2016

N  =  37
Seguimiento  de
EAL  con  AF
T

72,35  Ejercicio
aeróbico,
evaluado  con
tapiz  rodante

VO2pico  RMN,
NINCDS-ADRDA
y  CDR  para
determinar
severidad

La  AF  se  asoció  con  la
preservación  de  la
integridad  de  sustancia
blanca  en  el  fascículo
frontooccipital

AF  no  se  relacionó  con
mejora  cognitiva  aunque
sí tuvo  una  tendencia  en
velocidad  de
procesamiento
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Tabla  1  (continuación)

Autores  y  año
de
publicación

Diseño  del
estudio

Edad
Media/rango
(años)

Factores  de
riesgo

APOE4  o  HF
(N.o personas)

Tipo  de
ejercicio

Medición  del
ejercicio

Pruebas  com-
plementarias

Resultados  pruebas  de
imagen

Resultados  test
neurocognitivo

Raji  et  al.9,
2016

N  =  876
ND  vs.  DCL  vs.
EA
L  (5  años)

78,3
Natación,
caminata,  golf,
bicicleta. .  .

Gasto  calórico
y  cuestionario
de  actividades
físicas

RMN,  IQCODE,
MMSE

La  AF  se  asoció  a
mayores  volúmenes  de
sustancia  gris  (frontal,
hipocampo  el  tálamo  y
los  ganglios  basales)

Tan et  al.17,
2016

N  =  3.714
Bajo  grado  AF
vs.  alto  grado
AF
Todos  con  EAL
L  (40  años)

70
-797  (21,45%)
portadores

Índice  de
actividad  física

Menor  AF  se  asocia  a
mayor  riesgo  en  no
portadores  de  APOE4

Boots et  al.27,
2015

N  =  315

ND  con  AF  Vs.
ND  sin  AF
T

40-60  -122  (38,7%)
portadores
-193  no
portadores

Ejercicio  car-
diorrespiratorio

VO2pico  RMN,  RAVLT,  W
ASI,  Naming
Test,  Stroop
color,  TMT  A  y
B, escala  de
inteligencia  de
Wechsler,
MMSE,IQCODE

ND  con  AF  se  asociaron  a
preservación  de  SB
respecto  controles
sedentarios

Mayor  AF  se  asocia  a
mejor  rendimiento
visuoespacial  y  de
velocidad  de  respuesta,
menor  número  de  quejas
de memoria,  IQCODE  y
menos  síntomas
depresivos

Boyle et  al.5,
2015

N  =  963
ND  (724)  Vs.
EAL(135)  Vs.
EA(104)

L  (10años)

74,1  -238  (24,7%)
portadores
-725  no
portadores

Caminar  Bloques
caminados

RMN,  3  MSE,
Benton  Visual
Retention  Test,
DSST  y  CES-D,
IQCODE

La  AF  se  asoció  a  la
preservación  significativa
del  volumen  del  parietal

Schultz
et al.20,  2015

N  =  69
Alta  AF  vs.  baja
AF
(Todos  ND  con
riesgo)
T

63.54  ±  5,93
-33  (47,8%)
portadores
-36  no
portadores
-50  (72,5%)
con  HF

Ejercicio
aeróbico

VO2pico  PET-PiB
Muestras  de
LCR,  RAVLT,
WAIS,  Stroop
color,  TMT  A  y
B, MMSE

No  hubo  una  asociación
significativa  entre  el
VO2pico  y  la  carga  de
beta-amiloide

Asociación  significativa
entre  VO2pico,  memoria
inmediata  y  el
aprendizaje  verbal

Tolppanen
et al.36,  2015

N  =  3.559
EA  (1511)  vs.
ND  (2048)

L  (28  años)

78,8  -779  (67,6)  no
portadores
- 373  (32,4)
portadores

Ejercicio
aeróbico

RMN,  MMSE
para  separar  EA
de  ND

Baja  AF  en  mediana
edad  se  asoció  con  un
mayor  riesgo
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Tabla  1  (continuación)

Autores  y  año
de
publicación

Diseño  del
estudio

Edad
Media/rango
(años)

Factores  de
riesgo

APOE4  o  HF
(N.o personas)

Tipo  de
ejercicio

Medición  del
ejercicio

Pruebas  com-
plementarias

Resultados  pruebas  de
imagen

Resultados  test
neurocognitivo

Braskie
et  al.18,  2014

N  =  82
AF  vs.  controles
-43  ND
-39  con  EAL
L (9  años)

ND:  79,3
EA:  81,9

-2  homocig
-23heterocig
-46  no
portadores
-10  no
valorados

Natación,
caminata,
ciclismo,  golf,
baile

Cuestionario
Minnesota
modificado

RMN,  3  MSE,
escala  de
Benton

La  intensidad  de  AF  se
correlacionó
significativamente  con  el
volumen  cerebral  total

Okonkwo
et al.3,  2014

N  =  317
ND  con  AF  vs.
ND  sin  AF
T

40-65  -127  (40,1%)
portadores
-190  no
portadores
-234  (73,8%)
con  HF

Baja,
moderada  y
alta  actividad
aeróbica

Acelerómetro  y
pruebas  de
ejercicio
graduada

PET-PiB,
PET-FDG,  RMN,
RAVLT,  WAIS,
Stroop  color,
TMT  A  y  B,
MMSE,  escala
de  Benton

Interacciones
significativas  de  la  AF
para  la  carga  de
beta-amiloide,
metabolismo  de  la
glucosa  y  volumen  del
hipocampo

AF  se  asoció
positivamente  con
memoria  inmediata,
capacidad  visuoespacial
y  en  velocidad  y
flexibilidad

Smith
et al.15,  2014

N  =  97
Bajo
riesgo/alta  AF
vs.  bajo
riesgo/baja  AF
vs.  alto
riesgo/alta  AF
vs.  alto
riesgo/baja  AF
(Todos  ND)
L (5  años)

65-89  -39
portadores

Baja,
moderada  y
alta  actividad
aeróbica

Encuesta  de
Stanford

RMN

RAVLT,  DRS,
MMSE

En  el  grupo  de  alto  riesgo
asociación  significativa
entre  la  AF  alta  y  la
memoria  diferida

AF  se  correlacionó
positivamente  con  el
rendimiento  de  memoria
episódica  en  portadores
APOE4  físicamente
activos

Wirth et  al.19,
2014

N  =  92

ND  sin
controles
T

70-80  Ciclismo,  baile,
natación,
boliche

Cuestionario
Minnesota
modificado

RMN  y  PET-PiB
Test  cognitivos
de  memoria
episódica  y
función
ejecutiva

La  AF  se  asoció  de  forma
significativa  a  una
retención  menor  de
PET-PiB

La  AF  se  relaciona  con
una  mejor  cognición
global
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Tabla  1  (continuación)

Autores  y  año
de
publicación

Diseño  del
estudio

Edad
Media/rango
(años)

Factores  de
riesgo

APOE4  o  HF
(N.o personas)

Tipo  de
ejercicio

Medición  del
ejercicio

Pruebas  com-
plementarias

Resultados  pruebas  de
imagen

Resultados  test
neurocognitivo

Yu  et  al.4,
2014

N  =  90
EAL  vs.  EA
moderada

Ciclismo  VO2pico  y
frecuencia
cardiaca
máxima

RMN  Protocolo  en  marcha Protocolo  en  marcha

Vidoni
et al.10,  2013

N  =  34

EAL  (16)  vs.  ND
(18)
T

60-85  Ejercicio
aeróbico,
evaluado  con
tapiz  rodante

VO2pico  RMN,  MMSE,
CDR,  Stroop

La  AF  se  asoció
inversamente  con  la
actividad  cingulada
anterior  en  los  ND

Woodard
et al.13,  2012

N  =  78

Bajo
riesgo/alta  AF
vs.  bajo
riesgo/baja  AF
vs.  APOE4/alta
AF  vs.
APOE4/baja  AF
(Todos  ND)
L (21años)

73,1  -25homocig

-8heterocig

Baja,
moderada  y
alta  actividad
aeróbica

Encuesta  de
Stanford

RMN,  DRS-2,
RAVLT

La  AF  de  alta  intensidad
se asociación
significativa  con  la
portación  de  APOE4

La  baja  AF  tuvo
reducciones
significativas  en  DRS-2  y
RAVLT

Landau
et al.29,  2012

N  =  86
ND  (65)  vs.  EA
(10)  vs.  C  (11)
T

>  50  sanos
> 60  con  EA
20-30
controles

-64  sanos
-9  con  EA
-8  controles

Ciclismo,
caminar,  baile,
yoga

kcal  PET-PiB  La  AF  en  la  vida
temprana  y  media  se
asoció  a  captación
reducida  de  PiB

Un  mayor  nivel  cognitivo
se  asoció  con  una  menor
captación  de  PiB
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Tabla  1  (continuación)

Autores  y  año
de
publicación

Diseño  del
estudio

Edad
Media/rango
(años)

Factores  de
riesgo

APOE4  o  HF
(N.o personas)

Tipo  de
ejercicio

Medición  del
ejercicio

Pruebas  com-
plementarias

Resultados  pruebas  de
imagen

Resultados  test
neurocognitivo

Vidoni
et  al.11,  2012

N  =  90

-ND  (53)  con  AF
vs.  sin  AF
- EAL  (37)  con
AF  vs.  sin  AF
T

>  60  Ejercicio
aeróbico
(baile)

VO2pico  RMN,  CDR,
MMSE

La  disminución  de  la  AF
en  EA  se  asoció  a  atrofia
del  parahipocampo
izquierdo,  temporal  y
núcleos  de  la  base

En  los  EA,  la  disminución
de AF  se  asoció  a  la
progresión  de  la
severidad  de  la
demencia

Honea
et al.16,  2009

N  =  117
ND  (56)  vs.  EAL
(61)  ±  APOE4
T

73,8
-7  homocig

-36  heterocig

-18  no
portadores

Ejercicio
aeróbico  con
tapiz  rodante

VO2pico
Escala  de
actividad  física

RMN,  CDR,
MMSE

En  EA  la  AF  se  asoció
positivamente  con  la
corteza  frontal,
temporal  y  occipital

El  VO2pico  no  se
relacionó  con  la
gravedad  de  la  demencia
ni  con  el  MMSE

Burns et  al.28

2008
N  =  121
ND  (64)  vs.  EAL
(57)
T

>  60  Tapiz  rodante  VO2pico  RMN,  CDR,
WAIS,  TMT  A  y
B, MMSE,
Stroop  color

VO2pico  se  asoció  con
mantenimiento  del
volumen  cerebral  total  y
de la  sustancia  blanca

VO2pico  se  asoció  con  un
mayor  rendimiento
cognitivo  global.  La  AF
se  asoció  con  mejor
rendimiento  en  TMT  A  y
B y  en  Stroop

AF: actividad física; C: controles; CDR: clasificación de demencia clínica; CES-D: escala de depresión del Centro de Estudios Epidemiológicos; DCL: deterioro cognitivo leve; DRS:
escala de demencia de Mattis; DSST: test de Sustitución de Dígitos por Símbolos; EA: enfermedad de Alzheimer; EAL: enfermedad de Alzheimer leve; HF: historia familiar de EA; IQCODE:
cuestionario informativo para la declinación cognitiva en los ancianos; L: longitudinal; ND: sin deterioro cognitivo; PET-FDG: tomografía por emisión de positrones utilizando el radiotrazador
18-fluorodesoxiglucosa; PET-PiB: tomografía por emisión de positrones utilizando el radiotrazador B de Pittsburgh marcado con carbono 11; RAVLT: prueba de aprendizaje verbal auditivo
de Rey; RBMT: prueba de memoria conductual Rivermead; T: transversal; TMT: test de trazo; VO2pico: consumo máximo de oxígeno; WAIS: escala abreviada de inteligencia de Wechsler;♀:hombres; ♂: mujeres.
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Figura  1  Se  muestra  el  flujog

tempranas  y  medias,  sin  determinar  que  fueran  participan-
tes  ND  o  pacientes  con  EA29.

Tres  artículos  se  centraron  en  el  estudio  de  pacientes
con  EA  leve  y  todos  ellos,  mediante  RMN,  llegaron  a  la
misma  conclusión:  la  AF  aeróbica  se  asoció  a  un  aumento  del
volumen  cerebral  en  etapas  tempranas  de  la  enfermedad,
diferenciándose  en  cada  estudio  exclusivamente  las  áreas
mejor  preservadas,  siendo  el  hipocampo  en  el  estudio  de
Morris  et  al.  (p  =  0,02)12,  el  volumen  cerebral  total  para  el
estudio  de  Tan  et  al.17  y  el  fascículo  frontooccipital  en  el
estudio  de  Perea  et  al.30.

Siete  estudios  obtuvieron  resultados  significativamente
positivos  entre  la  AF  y  mejoras  en  diferentes  parámetros  de
la  cognición:  en  el  rendimiento  cognitivo  de  tipo  espacial3,
en  la  memoria  inmediata20,  en  el  aprendizaje  verbal20,  en
la  función  ejecutiva26,  en  la  memoria  diferida28,  en  la  velo-
cidad  de  respuesta27,  en  la  velocidad  de  procesamiento28 y
en  la  cognición  global19,28).

Varios  estudios  estudiaron  la  relación  entre  una  dismi-
nución  de  la  AF  en  pacientes  con  EA  y  la  progresión  de
la  enfermedad  recogida  mediante  diferentes  escalas:  un
aumento  en  la  clasificación  de  demencia  clínica  (CDR)11,31,

reducciones  significativas  en  la  escala  de  calificación  de
demencia  de  Mattis  (MDRS-2)32---34 y  en  la  prueba  de  aprendi-
zaje  verbal  auditiva  de  Rey  (RAVLT)35 (p  <  0,05)13.  Respecto

b
a
h

 de  la  estrategia  de  búsqueda.

 los  ND,  se  registró  que  al  descender  la  AF  disminuyó  la
ognición  global11 y  aumentó  el  riesgo  de  padecer  EA36.

Cuatro  estudios  no  se  centraron  en  la  mejora  de  la  cogni-
ión  en  sí,  sino  que  valoraron  de  forma  principal  la  relación
ntre  la  atrofia  cerebral  o  el  depósito  de  A�  con  el  dete-
ioro  cognitivo.  Dos  de  ellos  lo  hicieron  valorando  el  volumen
erebral,  observando  una  puntuación  más  baja  de  la  prueba
e  memoria  conductual  Rivermead  (RBMT)37 junto  a  mayores
rados  de  atrofia  hipocampal2,19 y  otros  2  estudios  aprecia-
on  una  relación  inversa  entre  el  nivel  de  retención  de  PiB  y
l  estado  cognitivo19,29.

En  subanálisis,  5  estudios  consideraron  la  influencia  de
er  portador  o  no  de  la  APOE4:  registrando  la  mejora  en
a  memoria  episódica  únicamente  en  portadores  APOE  4
ctivos15 o la  asociación  de  una  menor  práctica  de  AF  y
l  mayor  riesgo  de  padecer  EA  exclusivamente  en  no  por-
adores  APOE  417.  Los  otros  3  estudios  concluyeron  que  la
ortación  de  APOE4  no  tenía  un  papel  modulador  sobre  el
fecto  de  la  AF  y  el  mayor  mantenimiento  del  volumen
erebral5,16 o  la  reducción  del  depósito  de  PiB29.

Solo  el  estudio  de  Morris  et  al.  se  centró  en  comparar
l  ejercicio  aeróbico  respecto  al  ejercicio  físico  anaeró-

ico,  pudiendo  establecer  diferencias  significativas  entre
mbos:  el  ejercicio  aeróbico  se  asoció  a  la  preservación  del
ipocampo  en  etapas  tempranas  de  EA12 en  comparación
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on  el  grupo  de  AF  anaeróbica  que  no  mostró  mejoría
ignificativa12.

Dos  estudios  con  muestras  formadas  por  participantes  con
iesgo  de  EA  obtuvieron  diferencias  significativas  al  observar
os  resultados  teniendo  en  cuenta  el  sexo,  observando  una
sociación  significativa  positiva  en  el  sexo  masculino  entre
a  AF  y  el  mantenimiento  de  la  sustancia  gris14  y  la  AF  y  la
AVLT23,35

Respecto  a  la  neuroimagen, podemos  señalar  que  un  total
e  20  artículos  empleaban  la  RMN  como  método  principal
ara  ver  la  evolución  del  volumen  cerebral  de  los  pacientes

 así  poder  comparar  los  cambios  producidos  después  de  la
ealización  de  la  AF.  Por  otro  lado,  fueron  4  estudios  los
ue  valoraban  el  depósito  del  PiB,  y  exceptuando  uno  en
l  que  exclusivamente  se  realizaba  este  estudio,  el  resto
ñadían  más  pruebas  complementarias;  uno  complementaba
a  PET-PiB  con  RMN,  otro  añadía  a  estas  2  pruebas  la  PET
tilizando  el  radiotrazador  18-fluorodesoxiglucosa  para  ver
l  metabolismo  de  la  glucosa  a  nivel  cerebral,  y  un  último
studio  tomaba  junto  al  PET-PiB  muestras  de  LCR  para  ver
l  acúmulo  de  A�.

iscusión

a  finalidad  de  esta  revisión  bibliográfica  ha  sido  analizar  la
nfluencia  del  ejercicio  físico  sobre  el  deterioro  cognitivo  y
ambios  estructurales  y  funcionales  cerebrales  de  las  perso-
as  con  EA  o  en  personas  con  factores  de  riesgo  de  padecer  la
nfermedad.  En  general,  los  23  estudios  analizados  demues-
ran  que  el  ejercicio  físico  tiene  una  repercusión  positiva
obre  la  función  cognitiva.  Gran  parte  de  los  estudios  se  cen-
ran  en  la  disminución  del  volumen  de  la  sustancia  gris  del
ipocampo  mediante  RMN,  encontrándose  volúmenes  más
equeños  en  personas  con  EA  respecto  a  ND,  considerándose
a  pérdida  de  volumen  del  hipocampo  un  marcador  válido
e  la  neuropatología  de  la  EA;  de  hecho  no  se  encontraron
onas  del  cerebro  más  disminuidas  en  ND  que  en  enfermos
e  Alzheimer16.  En  contra  de  esta  disminución  de  volumen
odría  actuar  la  AF,  pues  muchos  estudios  concluyen  que
l  ejercicio  físico  favorece  un  mantenimiento  del  volumen
erebral  respecto  a  los  que  no  lo  realizan2,6,9,21,27,30.

Por  otro  lado,  la  mayoría  de  los  estudios  que  se  basan  en
l  depósito  de  A�  en  personas  con  riesgo  de  padecer  la  EA
en  que  este  también  disminuye  con  el  ejercicio.  Por  ello,
odemos  observar  cómo  los  efectos  positivos  de  la  AF  se
uantifican  en  las  pruebas  de  neuroimagen.  Sin  embargo,
tros  artículos  destacan  que  en  la  EA  también  se  produ-
en  otros  mecanismos  que  pueden  no  traducirse  en  cambios
e  volúmenes,  ni  depósitos  de  proteínas,  que  se  escapa-
ían  de  nuestra  evaluación  mediante  pruebas  de  imagen,
e  ahí  la  necesidad  de  hacer  también  valoraciones  con  test
ognitivos17.

Estas  pruebas  complementarias  podrían  ayudar  a  dife-
enciar  la  EA  de  las  demencias  vasculares,  aunque  muchas
eces  los  pacientes  presentan  demencias  mixtas  (con  lesio-
es  de  degeneración  cerebral  y  de  origen  vascular).  Esta  es
na  de  las  mayores  dificultades  que  se  nos  presenta  a  la

ora  de  diagnosticar  la  EA;  por  ello  muchos  estudios  anali-
ados  excluyen  a  aquellos  pacientes  con  factores  de  riesgo
ascular  para  evitar  factores  de  confusión10---12,23,28,30.  Por
tro  lado,  hay  que  mencionar  la  variabilidad  del  grado  de
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fectación  cognitiva  de  los  pacientes  en  los  diferentes  estu-
ios,  que  supone  una  limitación  en  función  de  los  criterios
iagnósticos  utilizados  para  clasificarlos.

También,  hay  que  tener  en  cuenta  si  la  muestra  puede  ser
onsiderada  representativa  de  la  población  general  a  la  hora
e  sacar  una  conclusión,  pues  por  ejemplo,  en  un  estudio,
l  tratarse  de  participantes  voluntarios,  un  gran  porcentaje
ran  familiares  de  pacientes  con  EA,  por  lo  que  la  frecuen-
ia  de  portadores  de  APOE4  subió  aproximadamente  al  30%,
especto  al  20-25%  esperado18.

Las  diversas  metodologías  en  los  diferentes  estudios  difi-
ultan  la  comparación  entre  ellos,  como  por  ejemplo,  la
eterogeneidad  del  tamaño muestral,  desde  n  =  3410  (el  de
enor  tamaño),  hasta  n =  3.71417 (el  de  mayor).  Dentro  de

as  muestras  también  hay  diferencias  que  pueden  influir
n  los  resultados  por  su  gran  variabilidad;  por  ejemplo,  la
edia  de  edad  de  los  participantes  (que  oscila  entre  los  40

 los  94  años)  o  el  índice  de  masa  corporal,  ya  que  el  estudio
e  Dougherty  et  al.  pone  de  manifiesto  que  el  aumento  del
ndice  de  masa  corporal  es  directamente  proporcional  a  la
trofia  en  áreas  de  riesgo  de  la  EA23.

En  cuanto  la  medición  del  ejercicio  físico  realizado,  en
a  mayoría  de  los  estudios  se  evalúa  a  través  del  con-
umo  máximo  de  oxígeno.  Sin  embargo,  hay  otros  que  usan
uestionarios  sobre  la  cantidad  de  AF  realizada  en  la  vida
otidiana  o  la  media  del  trayecto  caminado.  Estas  últimas
on  medidas  muy  subjetivas  que  pueden  hacer  que  la  evalua-
ión  de  la  condición  física  de  los  participantes  varíe  mucho
e  un  estudio  a  otro23.

Además  de  la  cantidad,  se  debe  valorar  el  tipo  de  ejerci-
io;  casi  todos  los  estudios  se  basan  en  la  realización  de  AF
eróbica,  por  lo  tanto  no  se  puede  determinar  si  el  mismo
fecto  se  puede  lograr  con  cualquier  tipo  de  ejercicio  físico.
os  estudios  que  sí  comparaban  el  ejercicio  aeróbico  con  res-
ecto  al  anaeróbico  vieron  no  solo  un  mantenimiento,  sino
ncluso  un  aumento  en  el  volumen  hipocampal,  así  como  una
ejora  en  la  capacidad  funcional  de  los  pacientes  del  primer

rupo  respecto  a  los  del  segundo2,12.
Respecto  a  los  estudios  que  no  mostraban  resultados  posi-

ivos  significativos  sobre  el  efecto  beneficioso  del  ejercicio
ísico  en  la  cognición,  podemos  destacar  los  estudios  de
chultz  et  al.,  en  el  que  la  muestra  (n  =  69)  se  caracteri-
aba  por  una  edad  media  relativamente  baja  (63,5  años)20.
demás,  ninguno  de  ellos  tenía  afectación  cognitiva  y  al  ser
n  estudio  transversal  no  era  suficiente  para  poder  señalar
na  gran  diferencia  en  los  volúmenes  cerebrales  secundaria

 realizar  una  AF  más  o  menos  intensa.  Dos  estudios  usa-
on  la  encuesta  de  actividad  breve  de  Stanford  (SBAS)38,39

omo  medición  del  ejercicio  físico,  que  probablemente,  al
o  ser  una  forma  objetiva  de  evaluar  los  resultados,  estos
o  fueron  los  esperados13,15.

Tres  estudios  demostraron  diferencias  significativas  en  los
esultados  según  el  sexo14,23,36. Así,  algunos  investigadores
ieron  respuesta  a  ello  por  una  mejor  respuesta  del  eje  hor-
onal  glucometabólico  e  hipotalámico-pituitario-adrenal  en

a  mujer27.  Sin  embargo,  para  sacar  esta  conclusión  habría
ue  considerar  el  rango  de  edad  y  descartar  que  se  tratara  de
na  demencia  tipo  vascular,  pues  el  nivel  hormonal  es  cam-
iante  en  la  mujer  y  esta  se  beneficiaría  de  una  protección

ormonal  respecto  al  riesgo  vascular  durante  la  premeno-
ausia.  Esta  heterogeneidad  de  los  estudios  analizados  no
ermite  establecer  resultados  concluyentes,  por  lo  que  son
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necesarios  más  estudios  para  poder  establecer  una  causali-
dad  entre  la  realización  de  ejercicio  físico  y  el  desarrollo  de
la  EA,  así  como  determinar  la  intensidad  y  duración  adecua-
das  para  mejorar  el  deterioro  cognitivo  o  incluso  especificar
el  tipo  de  ejercicio  más  beneficioso3.

Conclusiones

Esta  revisión  bibliográfica  muestra  que  en  la  mayoría  de  los
estudios  incluidos  la  práctica  de  ejercicio  físico  como  tera-
pia  no  farmacológica  no  permite  conocer  la  repercusión  del
ejercicio  físico  a  nivel  cognitivo  y  a  cambios  estructurales
y  funcionales  cerebrales  en  pacientes  con  riesgo  de  desa-
rrollar  la  EA  o  en  pacientes  que  ya  presentan  la  enfermedad.
Sin  embargo,  no  se  descarta  un  posible  efecto  beneficioso,
siendo  escasos  los  estudios  que  muestran  un  resultado  nega-
tivo  de  esta  intervención.  Debido  a  la  heterogeneidad  en  el
diseño  de  los  estudios  es  difícil  establecer  cuáles  son  las
áreas  cognitivas  y  la  topografía  cerebral  mejor  preserva-
das.  Por  ello  son  necesarios  estudios  con  un  mejor  diseño
y  rigor  metodológico  para  determinar  la  efectividad  de  un
programa  de  ejercicio  físico  concreto  para  evitar  la  progre-
sión  de  la  EA,  así  como  para  establecer  qué  tipo  específico
de  ejercicio  físico  es  más  eficaz,  la  intensidad,  la  duración  y
la  adyuvancia  con  otras  terapias  de  intervención  cognitiva.

Lo conocido sobre el tema

Los  efectos  beneficiosos  del  ejercicio  físico  sobre  la
cognición  en  general  se  han  demostrado  en  numerosos
estudios

Existen  pocos  estudios  que  demuestren  su  eficacia
específica  en  la  EA  como  terapia  preventiva  y/o  estra-
tegia  terapéutica  no  farmacológica

Los  efectos  positivos  del  ejercicio  físico  sobre  la
cognición  pueden  medirse  con  herramientas  de  neuro-
psicológica  (test  cognitivos)  y  mediante  neuroimagen
(RMN  y  PET)

Qué aporta este estudio

El  ejercicio  físico  puede  ser  una  medida  preventiva
para  desarrollar  la  EA  en  personas  de  riesgo

El  ejercicio  físico  puede  tener  beneficios  sobre  la
cognición  como  tratamiento  no  farmacológico  para  per-
sonas  con  EA
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