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PALABRAS CLAVE Resumen

Alzheimer; Objetivo: El propdsito de este estudio es investigar la evidencia cientifica sobre el efecto del
Ejercicio; ejercicio fisico respecto al estado cognitivo y conductual como medida preventiva y terapéutica
Neuroimagen; no farmacolodgica en la enfermedad de Alzheimer (EA).

Resonancia Diseno: Revision sistematica Fuentes de datos: Pubmed, Science Direct, Medline y Scopus, con
magnética nuclear; las palabras clave: Alzheimer, Exercise, Neuroimaging, MRI, PET y Physical Activity. Seleccion de
Tomografia por articulos: Se incluyeron aquellos estudios en los que se evaluaba el efecto del ejercicio fisico en
emision de positrones la evolucion de la EA 'y que ademas contenian pruebas de imagen (resonancia magnética nuclear
y actividad fisica o tomografia por emision de positrones) con marcador Pittsburg Compound B (PiB) analizando

la atrofia cerebral o el aumento del depoésito de beta-Amiloide respectivamente. Se excluyeron
aquellos estudios en otros tipos de demencia que no fueran la EA, los que no incluian pruebas
de neuroimagen, los casos Unicos y aquellos de lengua no inglesa. Para la extraccion de datos
se utilizo la escala de calidad PRISMA para la lectura critica de los estudios. Los investigadores
evaluaron de forma independiente los articulos y las discrepancias se resolvieron por consenso.
Resultados: Se identificaron 75 articulos, de los cuales 23 fueron finalmente incluidos en la
revision.

Concusiones: La mayoria de los estudios incluidos no permiten conocer la repercusion del ejer-
cicio fisico 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.
Sin poder descartase un posible efecto beneficioso, son necesarios mas estudios con un mejor
disefio y rigor metodologico que permitan un mejor conocimiento de esta asociacion.

© 2018 Los Autores. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo
la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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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 Espana, 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/).

En el mundo existen aproximadamente 50 millones de
personas que padecen demencia, registrandose cerca de
10 millones de casos nuevos cada ano; el 60-70% de estos
casos lo constituyen pacientes con enfermedad de Alzhei-
mer (EA)'. La edad constituye el principal factor de riesgo
para la EA al aumentar su incidencia con el paso de los
anos2, tiene mas peso incluso que la portacion del alelo apo-
lipoproteina E4 (APOE4) y que la historia familiar®. Debido
al envejecimiento de la poblacion, la prevalencia de esta
enfermedad se enfrenta a un crecimiento exponencial®, y
se prevé que el nimero total de personas con demencia
aumente de 82 millones en 2030 a 152 millones en 20501,
considerandose la EA por su caracter irreversible® un pro-
blema social y de gran impacto en los sistemas sanitarios de
todo el mundo*®’. Al no existir un tratamiento curativo?,
numerosas publicaciones han considerado el ejercicio fisico
como una herramienta alternativa, no farmacolégica, bene-
ficiosa en la evolucion y prevencion de la EA°.

Existen estudios que demuestran los efectos beneficiosos
del ejercicio fisico sobre la funcion cerebral, ya que puede
disminuir el riesgo de deterioro cognitivo y retrasar el inicio
de la demencia'®. Fortaleciendo esta hipétesis, hay estu-
dios que han demostrado que las personas que no realizan
ejercicio fisico incrementan notablemente el riesgo de dete-
rioro cognitivo11. Por tanto, el ejercicio fisico se propone
como una medida de facil acceso, bajo coste y pocos efec-
tos secundarios'>'?; ademas no seria necesario realizar un
ejercicio fisico excesivo para obtener beneficios14. La prac-
tica de ejercicio fisico suele disminuir con la edad'?, por lo
que en el periodo en el que hay un mayor riesgo de sufrir la
EA la realizacion de actividad fisica (AF) suele ser menor9.
También es importante recomendar que se comience a hacer

ejercicio desde una edad temprana en aquellas personas con
factores de riesgo de padecer la EA'®, pues algunos estu-
dios establecen que con el inicio de la enfermedad aparecen
limitaciones a la hora de realizar deporte'"®.

Por otro lado, la EA es una enfermedad epigenética'’,
en la que la presencia del alelo 4 de la APOE4) del cromo-
soma 19 aumenta el riesgo de padecerla’'"''®; aunque hay
que destacar que su presencia no es un criterio necesario
ni suficiente para que se produzca su desarrollo’ '8, Algu-
nos estudios en pacientes con carga genética de riesgo han
demostrado que la AF puede no ser suficiente para impedir la
aparicion de la enfermedad"’. Aparte de la influencia gené-
tica, hay que tener en cuenta los factores del estilo de vida,
que al ser rectificables, actuando sobre ellos, podriamos
conseguir efectos positivos en la evolucion de la enferme-
dad, de ahi el reciente interés de describir la repercusion
del ejercicio fisico sobre la EA°.

Entre los mecanismos fisioldgicos estudiados, la AF
reduce el riesgo de EA al presentar un papel neuroprotector
y proporcionar una mayor supervivencia neuronal17. Pro-
mueve una mayor angiogénesis y neurogénesis, disminuye
la inflamacion y de forma muy significativa reduce los fac-
tores de riesgo cerebrovasculares®'%'618-20 Con relacidn a
este Ultimo efecto hay que recordar que las enfermedades
vasculares estan intimamente ligadas con la EA por lo tanto
es importante su prevencion y control®.

Otros estudios han demostrado que el ejercicio fisico
puede llevar a cambios en la estructura y funcién cere-
bral. En esta linea, algunos estudios que utilizan resonancia
magnética nuclear (RMN) para la cuantificacion de la atro-
fia o medicion del volumen cerebral, constatan que la AF
se relaciona con un volumen mayor del area hipocampal,
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proporcionando una mayor reserva cerebral capaz de ami-
norar el deterioro cognitivo® 3¢,

Ademas algunos estudios sostienen que el ejercicio fisico
disminuye la fosforilacion de la proteina Tau y la produc-
cion de proteina beta-amiloide (AB)>'%:1618-20; esta (ltima
aparece depositada en mayor cuantia en la corteza cere-
bral de los pacientes con EA con respecto a la poblacion
general?’~?*, incluso de forma preclinica?®. Por ello algunos
estudios hacen una valoracion objetiva sobre el efecto de
la AF y el grado de deposito de Ap mediante pruebas de
imagen como la tomografia por emision de positrones (PET)
junto al radiotrazador B de Pittsburgh marcado con car-
bono 11 (PiB), defendiendo que la AF es capaz de reducir el
depdsito de esta proteina teniendo un efecto directo sobre
la fisiopatologia de la enfermedad®'%'%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 realizd en el estudio de
Okonkwo et al.>.

El objetivo de esta revision bibliografica es encontrar la
evidencia cientifica del impacto de la AF a nivel cerebral
mediante test cognitivos y pruebas de neuroimagen como
tratamiento no farmacoldgico en la EA’.

Material y métodos

Se realizd una revision sistematica mediante una bUsqueda
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 acotd
por periodo cronoldgico y la busqueda se complement6 con
una busqueda manual de referencias bibliograficas de los
documentos encontrados con el fin de localizar estudios no
identificados con la busqueda electrénica. La seleccion de
los articulos se realizé a partir de la revision de sus titu-
los y resimenes. Ademas de una revision critica de cada
resumen, se hizo una evaluacion del texto completo en el
caso de los trabajos cuyo resumen no fuera concluyente.
Las publicaciones seleccionadas se examinaron detallada-
mente para su lectura critica y se utilizo la escala PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses), mediante la lista de comprobacion de 27 items,
tratando de seguir las recomendaciones en cada fase del
proceso®?°. La evaluacidn 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 resolvid mediante consenso. Se apli-
caron los siguientes criterios de inclusion y exclusion: Se
incluyeron aquellos estudios en los que se evaluaba el efecto
del ejercicio fisico sobre la EA y que ademas incluian pruebas
de imagen mediante RMN, para evaluar el volumen cerebral,
el PET-PiB, para analizar el deposito de AB cerebral, o la
PET utilizando el radiotrazador 18-fluorodesoxiglucosa para
valorar el metabolismo cerebral de la glucosa. Se excluye-
ron los estudios de casos Unicos, las revisiones bibliograficas,
las cartas u otros articulos que no contuvieran informacion
original; asi como los estudios no realizados en humanos y
los publicados en un idioma diferente al inglés obteniéndose
un total de 75 articulos. A continuacion, se descartaron los
estudios de otros tipos de demencia que no fueran la EA, los

que no incluian pruebas de neuroimagen y los que no consi-
deraban el efecto del ejercicio fisico en la prevencion o en
la evolucion de la ya instaurada EA, obteniendo 23 articulos
que cumplian los criterios expuestos previamente tras una
lectura completa. La figura 1 muestra el diagrama de flujo
seguido para la identificacion de los articulos relevantes
para el trabajo, con especificacion de los que fueron exclui-
dos por no estar relacionados con el objetivo del trabajo,
por estar duplicados, por no tener acceso al texto completo
o por no cumplir los criterios de inclusion establecidos.

Resultados

Los resultados obtenidos se resumen en la tabla 1, donde se
incluyen los autores de cada estudio y su afio de publicacion,
ordenados cronoldgicamente, también se indica el tamano
de la muestra, el tipo de estudio, los tipos de participantes
que forman el grupo control (si lo hay), la presencia o no de
APOE 4 o la historia familiar de EA, el tipo de ejercicio fisico
y la forma de medirlo, las pruebas de imagen empleadas vy,
finalmente, las conclusiones a las que llegaban los diferentes
estudios. Ocho estudios presentaban una muestra formada
exclusivamente por personas cognitivamente sanas con fac-
tores de riesgo para presentar EA. De aquellos que valoraban
el depésito de PiB, 2 estudios demostraron que la AF se aso-
ciaba de forma significativa a un menor depdsito de AB>"°
mientras que el estudio de Schultz et al. no demostré una
asociacion significativa entre la AF y la carga de AB. En la
relacion entre la AF y el volumen cerebral mediante RMN, 4
estudios no registraron resultados significativos'> 32123 y 3
si objetivaron resultados positivos con respecto al volumen
cerebral en la zona temporal (Hashimoto et al.? y Okonkwo
et al.? y finalmente el estudio de Boots et al. respecto a la
sustancia blanca total?).

Por otro lado, 7 articulos se basaron en la comparacion
del volumen cerebral en participantes sin deterioro cogni-
tivo (ND), deterioro cognitivo leve o EA; algunos sehalaban
diferencias en el comportamiento cerebral en los distintos
grupos como es el caso del estudio de Honea et al. en el que
las personas con EA que realizaban AF se beneficiaban de una
mayor preservacion de la corteza frontal, temporal y occi-
pital de forma significativa al compararlo con participantes
ND16.En el estudio de Burns et al. se observo también una
asociacion positiva entre la realizacion de AF y el volumen
cerebral total?® asi como de la sustancia blanca en personas
con EA?®, El estudio de Vidoni et al. demostré que la dismi-
nucion de la AF estaba relacionada con una mayor atrofia en
el parahipocampo izquierdo, lobulo temporal y nlcleos de
la base'" de personas con EAy en la corteza occipital y tem-
poral de forma bilateral y del uncus derecho de personas sin
EA".

En cuanto a los articulos que no demostraban diferen-
cias en el comportamiento cerebral entre los pacientes con
EA, deterioro cognitivo leve o ND, se encontraron 3 estudios,
donde la intensidad de AF se correlacion6 positivamente con
el volumen cerebral total independientemente del estado
cognitivo®® '8, Por otro lado, esta el estudio de Landau et al.,
que a diferencia de los otros 3 utilizo la PET como prueba
de imagen, y concluyé que la AF se asociaba a una capta-
cion reducida de PiB pero de forma exclusiva para las edades



Tabla 1 Estudios que evallan el efecto de la AF sobre la EA mediante neuroimagen
Autores y ano  Diseno del Edad Factores de Tipo de Medicion del Pruebas com- Resultados pruebas de Resultados test
de estudio Media/rango riesgo ejercicio ejercicio plementarias imagen neurocognitivo
publicacion (anos)
APOE4 o HF
(N.° personas)
Morris N=68 Ejercicio VO2pico RMN La AF aerobica se asocio  El VO2pico se asocio con
etal.'?, 2017  AF aerdbica 72,9 aerobico vs. Cuestionario de a la preservacion cambios en la memoria
vs. anaerdbica estiramiento escala de significativa del en el grupo de AF
Todos con EAL memoria, hipocampo en aerdbica
funcion comparacion con AF
ejecutiva, anaerobica
depresion y
discapacidad
Pentikainen N=68 61-75 VO2pico RMN En & con riesgo, el
etal.", 2017 ¢ (29)vs. & VO2pico se asocib a la
(39) (todos con preservacion significativa
DCL) de sustancia gris global
T
Dougherty 50-75 -7 portadores  Ejercicio VO2pico, RMN, RAVLT La AF se asocio a mayor  En & hubo asociacion
etal.??,2017 N=86 -40 con HF aerdbico con frecuencia volumen del hipocampo  positiva significativa
Q Vvs. & (todos -39 con HF y tapiz rodante cardiaca y en ¢ asintomaticas no entre AF y RAVLT
con Ry ND) portadores desecho de CO2 significativa
T
Dougherty N=91 64 46% portador  Ejercicio Acelerometro RMN, MMSE La AF se asocio a la
etal.?’, 2016  ND con AF vs. 70% con HF aerobico preservacion
ND sin AF significativa del volumen
T del temporal inferior y
anterior
Hashimoto N=213 Ejercicio Cuestionario RMN, MMSE, La AF se asocio a la La atrofia del hipocampo
et al.Z, 2016 ND con AF vs. aerobico modificado de RBMT preservacion se correlaciond
ND sin AF 68,9 Baecke significativa del volumen significativamente con la
T del temporal y memoria  puntuacion mas baja de
RBMT
Perea N =37 72,35 Ejercicio VO2pico RMN, La AF se asocio con la AF no se relacion6 con
et al.’®, 2016  Seguimiento de aerabico, NINCDS-ADRDA  preservacion de la mejora cognitiva aunque
EAL con AF evaluado con y CDR para integridad de sustancia si tuvo una tendencia en
T tapiz rodante determinar blanca en el fasciculo velocidad de
severidad frontooccipital procesamiento

oLe

|e 19 Zaydues eJaNdY YW



Tabla 1 (continuacion)

Autores y ano  Disefo del Edad Factores de Tipo de Medicion del Pruebas com- Resultados pruebas de Resultados test
de estudio Media/rango riesgo ejercicio ejercicio plementarias imagen neurocognitivo
publicacion (anos)
APOE4 o HF
(N.° personas)
Raji et al.?, N=876 Natacion, Gasto calorico  RMN, IQCODE, La AF se asocio a
2016 ND vs. DCL vs. 78,3 caminata, golf, y cuestionario MMSE mayores volimenes de
EA bicicleta. .. de actividades sustancia gris (frontal,
L (5anos) fisicas hipocampo el talamo y
los ganglios basales)
Tan et al."’, N=3.714 -797 (21,45%) indice de Menor AF se asocia a
2016 Bajo grado AF 70 portadores actividad fisica mayor riesgo en no
vs. alto grado portadores de APOE4
AF
Todos con EAL
L (40 anos)
Boots et al.?’, N=315 40-60 -122 (38,7%) Ejercicio car- VO2pico RMN, RAVLT, W
2015 portadores diorrespiratorio ASI, Naming ND con AF se asociaron a Mayor AF se asocia a
ND con AF Vs. -193 no Test, Stroop preservacion de SB mejor rendimiento
ND sin AF portadores color, TMT Ay respecto controles visuoespacial y de
T B, escala de sedentarios velocidad de respuesta,
inteligencia de menor numero de quejas
Wechsler, de memoria, IQCODE y
MMSE,IQCODE menos sintomas
depresivos
Boyle et al.?, N=963 74,1 -238 (24,7%) Caminar Bloques RMN, 3 MSE, La AF se asocio a la
2015 ND (724) Vs. portadores caminados Benton Visual preservacion significativa
EAL(135) Vs. -725 no Retention Test, del volumen del parietal
EA(104) portadores DSST y CES-D,
IQCODE
L (10anos)
Schultz N =69 -33 (47,8%) Ejercicio VO2pico PET-PiB No hubo una asociacion Asociacion significativa
etal.?’, 2015 Alta AF vs. baja 63.54+5,93 portadores aerdbico Muestras de significativa entre el entre VO2pico, memoria
AF -36 no LCR, RAVLT, VO2pico y la carga de inmediata y el
(Todos ND con portadores WAIS, Stroop beta-amiloide aprendizaje verbal
riesgo) -50 (72,5%) color, TMT Ay
T con HF B, MMSE
Tolppanen N=3.559 78,8 -779 (67,6) no Ejercicio RMN, MMSE Baja AF en mediana
etal.’®, 2015 EA (1511) vs. portadores aeradbico para separar EA edad se asoci6 con un
ND (2048) - 373 (32,4) de ND mayor riesgo
portadores
L (28 anos)
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Tabla 1 (continuacion)

Autores y ano  Diseno del Edad Factores de Tipo de Medicion del Pruebas com- Resultados pruebas de Resultados test
de estudio Media/rango riesgo ejercicio ejercicio plementarias imagen neurocognitivo
publicacion (anos)
APOE4 o HF
(N.° personas)
Braskie N=82 ND: 79,3 -2 homocig Natacion, Cuestionario RMN, 3 MSE, La intensidad de AF se
et al.’®, 2014  AF vs. controles EA: 81,9 -23heterocig caminata, Minnesota escala de correlaciono
-43 ND -46 no ciclismo, golf, modificado Benton significativamente con el
-39 con EAL portadores baile volumen cerebral total
L (9 anos) -10 no
valorados
Okonkwo N=317 40-65 -127 (40,1%) Baja, Acelerometro y Interacciones AF se asocio
et al.3, 2014  ND con AF vs. portadores moderada y pruebas de PET-PiB, significativas de la AF positivamente con
ND sin AF -190 no alta actividad ejercicio PET-FDG, RMN, para la carga de memoria inmediata,
T portadores aerobica graduada RAVLT, WAIS, beta-amiloide, capacidad visuoespacial
-234 (73,8%) Stroop color, metabolismo de la y en velocidad y
con HF TMT Ay B, glucosa y volumen del flexibilidad
MMSE, escala hipocampo
de Benton
Smith N=97 65-89 -39 Baja, Encuesta de RMN En el grupo de alto riesgo  AF se correlaciono
et al.15, 2014 Bajo portadores moderada y Stanford asociacion significativa positivamente con el
riesgo/alta AF alta actividad RAVLT, DRS, entre la AF alta y la rendimiento de memoria
vs. bajo aerodbica MMSE memoria diferida episodica en portadores
riesgo/baja AF APOE4 fisicamente
vs. alto activos
riesgo/alta AF
vs. alto
riesgo/baja AF
(Todos ND)
L (5 anos)
Wirth et al.’?, N=92 70-80 Ciclismo, baile, Cuestionario RMN y PET-PiB La AF se asocio de forma La AF se relaciona con
2014 natacion, Minnesota Test cognitivos  significativa a una una mejor cognicion
ND sin boliche modificado de memoria retencion menor de global
controles episodica y PET-PiB
T funcion
ejecutiva
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Tabla 1 (continuacion)

Autores y ano  Diseno del Edad Factores de Tipo de Medicion del Pruebas com- Resultados pruebas de Resultados test
de estudio Media/rango riesgo ejercicio ejercicio plementarias imagen neurocognitivo
publicacion (anos)
APOE4 o HF
(N.° personas)
Yu et al.4, N=90 Ciclismo VO2pico y RMN Protocolo en marcha Protocolo en marcha
2014 EAL vs. EA frecuencia
moderada cardiaca
maxima
Vidoni N =34 60-85 Ejercicio VO2pico RMN, MMSE, La AF se asocio
etal.’?, 2013 aerobico, CDR, Stroop inversamente con la
EAL (16) vs. ND evaluado con actividad cingulada
(18) tapiz rodante anterior en los ND
T
Woodard N=78 73,1 -25homocig Baja, RMN, DRS-2, La AF de alta intensidad  La baja AF tuvo
et al.13, 2012 moderada y Encuesta de RAVLT se asociacion reducciones
Bajo -8heterocig alta actividad Stanford significativa con la significativas en DRS-2 y
riesgo/alta AF aerobica portacion de APOE4 RAVLT
vs. bajo
riesgo/baja AF
vs. APOE4/alta
AF vs.
APOE4/baja AF
(Todos ND)
L (21anos)
Landau N=386 > 50 sanos -64 sanos Ciclismo, kcal PET-PiB La AF en la vida Un mayor nivel cognitivo
etal.??,2012 ND (65) vs. EA >60 con EA -9 con EA caminar, baile, temprana y media se se asocid con una menor
(10) vs. C (11)  20-30 -8 controles yoga asocio a captacion captacion de PiB
T controles reducida de PiB
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Tabla 1 (continuacion)

Autores y ano  Diseno del Edad Factores de Tipo de Medicion del Pruebas com- Resultados pruebas de Resultados test
de estudio Media/rango riesgo ejercicio ejercicio plementarias imagen neurocognitivo
publicacion (anos)
APOE4 o HF
(N.° personas)
Vidoni N=90 >60 Ejercicio VO2pico RMN, CDR, La disminucion de la AF En los EA, la disminucion
etal."", 2012 aerobico MMSE en EA se asocio a atrofia  de AF se asocio a la
-ND (53) con AF (baile) del parahipocampo progresion de la
vs. sin AF izquierdo, temporal y severidad de la
- EAL (37) con nucleos de la base demencia
AF vs. sin AF
T
Honea N=117 -7 homocig Ejercicio VO2pico RMN, CDR, En EA la AF se asocio El VO2pico no se
etal.”®, 2009 ND (56) vs. EAL 73,8 aerodbico con Escala de MMSE positivamente con la relaciono6 con la
(61) = APOE4 -36 heterocig  tapiz rodante actividad fisica corteza frontal, gravedad de la demencia
T temporal y occipital ni con el MMSE
-18 no
portadores
Burns et al.?®  N=121 > 60 Tapiz rodante VO2pico RMN, CDR, VO2pico se asoci6 con VO2pico se asoci6 con un
2008 ND (64) vs. EAL WAIS, TMT Ay mantenimiento del mayor rendimiento
(57) B, MMSE, volumen cerebral total y  cognitivo global. La AF
T Stroop color de la sustancia blanca se asocio con mejor

rendimiento en TMT Ay
B y en Stroop

AF: actividad fisica; C: controles; CDR: clasificacion de demencia clinica; CES-D: escala de depresion del Centro de Estudios Epidemiologicos; DCL: deterioro cognitivo leve; DRS:
escala de demencia de Mattis; DSST: test de Sustitucion de Digitos por Simbolos; EA: enfermedad de Alzheimer; EAL: enfermedad de Alzheimer leve; HF: historia familiar de EA; IQCODE:
cuestionario informativo para la declinacion cognitiva en los ancianos; L: longitudinal; ND: sin deterioro cognitivo; PET-FDG: tomografia por emision de positrones utilizando el radiotrazador
18-fluorodesoxiglucosa; PET-PiB: tomografia por emision 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 maximo de oxigeno; WAIS: escala abreviada de inteligencia de Wechsler;
@o:hombres; &': mujeres.
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BUSQUEDA DE LA LITERATURA
Pubmed, Scopus
PLABRAS CLAVE

Ajzheimer, Exercise, Neuroimaging, MRI, PET and PhysicalActivity.

IDENTIFICACION

Resutados combinados de
la bisqueda: 75

CRIBADO

Seieccion basada en
ttulos y abstract: 25

-Casos Gnicos

-Revisiones biblograficas
-Cartas o sin informacion original
-Estudios no realizados en
humanos

-No publicados en inglés

-Demencia no Alzheimer

Articulos excluidos: 50

ELEGIBILIDAD

—
—
b, 4

-Sin pruebas de neuroimagen
-Sin valorar el efecto del ejercicio
fisico

Articulos excluidos: 1

Articulos con contenido repetido: 1

Articulos incluidos en la revision: 23

INCLUSION

- 14 Estudios de corte transversal.
- 7 Estudios de corte longitudinal.

- 1 Ensayo piloto alestorizado.
- 1 Sin especificar.

Figura 1

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

Tres articulos se centraron en el estudio de pacientes
con EA leve y todos ellos, mediante RMN, llegaron a la
misma conclusién: la AF aerdbica se asocio a un aumento del
volumen cerebral en etapas tempranas de la enfermedad,
diferenciandose en cada estudio exclusivamente las areas
mejor preservadas, siendo el hipocampo en el estudio de
Morris et al. (p=0,02)"%, el volumen cerebral total para el
estudio de Tan et al.17 y el fasciculo frontooccipital en el
estudio de Perea et al.*°.

Siete estudios obtuvieron resultados significativamente
positivos entre la AF y mejoras en diferentes pardmetros de
la cognicion: en el rendimiento cognitivo de tipo espacial®,
en la memoria inmediata?®, en el aprendizaje verbal20, en
la funcién ejecutiva?®, en la memoria diferida?®, en la velo-
cidad de respuesta27, en la velocidad de procesamiento?® y
en la cognicidn global'®%).

Varios estudios estudiaron la relaciéon entre una dismi-
nucion de la AF en pacientes con EA y la progresion de
la enfermedad recogida mediante diferentes escalas: un
aumento en la clasificacion de demencia clinica (CDR)'"3",
reducciones significativas en la escala de calificacion de
demencia de Mattis (MDRS-2)*2-** y en la prueba de aprendi-
zaje verbal auditiva de Rey (RAVLT)* (p<0,05)13. Respecto

Se muestra el flujograma de la estrategia de busqueda.

a los ND, se registro que al descender la AF disminuyo la
cognicion global'" y aumento el riesgo de padecer EA3®.

Cuatro estudios no se centraron en la mejora de la cogni-
cion en si, sino que valoraron de forma principal la relacion
entre la atrofia cerebral o el depodsito de Ap con el dete-
rioro cognitivo. Dos de ellos lo hicieron valorando el volumen
cerebral, observando una puntuacion mas baja de la prueba
de memoria conductual Rivermead (RBMT)*” junto a mayores
grados de atrofia hipocampal®'? y otros 2 estudios aprecia-
ron una relacion inversa entre el nivel de retencion de PiB y
el estado cognitivo'®?°.

En subanalisis, 5 estudios consideraron la influencia de
ser portador o no de la APOE4: registrando la mejora en
la memoria episddica Unicamente en portadores APOE 4
activos o la asociacién de una menor practica de AF y
el mayor riesgo de padecer EA exclusivamente en no por-
tadores APOE 4", Los otros 3 estudios concluyeron que la
portacion de APOE4 no tenia un papel modulador sobre el
efecto de la AF y el mayor mantenimiento del volumen
cerebral®'® o la reduccion del depdsito de PiB?°.

Solo el estudio de Morris et al. se centré6 en comparar
el ejercicio aerdbico respecto al ejercicio fisico anaero-
bico, pudiendo establecer diferencias significativas entre
ambos: el ejercicio aerobico se asocio a la preservacion del
hipocampo en etapas tempranas de EA'? en comparacion
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con el grupo de AF anaerdbica que no mostré6 mejoria
significativa'?.

Dos estudios con muestras formadas por participantes con
riesgo de EA obtuvieron diferencias significativas al observar
los resultados teniendo en cuenta el sexo, observando una
asociacion significativa positiva en el sexo masculino entre
la AF y el mantenimiento de la sustancia gris14 y la AF y la
RAVLT?3

Respecto a la neuroimagen, podemos sefalar que un total
de 20 articulos empleaban la RMN como método principal
para ver la evolucion del volumen cerebral de los pacientes
y asi poder comparar los cambios producidos después de la
realizacion de la AF. Por otro lado, fueron 4 estudios los
que valoraban el deposito del PiB, y exceptuando uno en
el que exclusivamente se realizaba este estudio, el resto
anadian mas pruebas complementarias; uno complementaba
la PET-PiB con RMN, otro afadia a estas 2 pruebas la PET
utilizando el radiotrazador 18-fluorodesoxiglucosa para ver
el metabolismo de la glucosa a nivel cerebral, y un Gltimo
estudio tomaba junto al PET-PiB muestras de LCR para ver
el acimulo de AB.

Discusién

La finalidad de esta revision bibliografica ha sido analizar la
influencia del ejercicio fisico sobre el deterioro cognitivo y
cambios estructurales y funcionales cerebrales de las perso-
nas con EA o en personas con factores de riesgo de padecer la
enfermedad. En general, los 23 estudios analizados demues-
tran que el ejercicio fisico tiene una repercusion positiva
sobre la funcion cognitiva. Gran parte de los estudios se cen-
tran en la disminucion del volumen de la sustancia gris del
hipocampo mediante RMN, encontrandose volimenes mas
pequenos en personas con EA respecto a ND, considerandose
la pérdida de volumen del hipocampo un marcador valido
de la neuropatologia de la EA; de hecho no se encontraron
zonas del cerebro mas disminuidas en ND que en enfermos
de Alzheimer'®. En contra de esta disminucion de volumen
podria actuar la AF, pues muchos estudios concluyen que
el ejercicio fisico favorece un mantenimiento del volumen
cerebral respecto a los que no lo realizan?6%2",27:30,

Por otro lado, la mayoria de los estudios que se basan en
el depdsito de AR en personas con riesgo de padecer la EA
ven que este también disminuye con el ejercicio. Por ello,
podemos observar como los efectos positivos de la AF se
cuantifican en las pruebas de neuroimagen. Sin embargo,
otros articulos destacan que en la EA también se produ-
cen otros mecanismos que pueden no traducirse en cambios
de volumenes, ni depdsitos de proteinas, que se escapa-
rian de nuestra evaluacion mediante pruebas de imagen,
de ahi la necesidad de hacer también valoraciones con test
cognitivos'.

Estas pruebas complementarias podrian ayudar a dife-
renciar la EA de las demencias vasculares, aunque muchas
veces los pacientes presentan demencias mixtas (con lesio-
nes de degeneracion cerebral y de origen vascular). Esta es
una de las mayores dificultades que se nos presenta a la
hora de diagnosticar la EA; por ello muchos estudios anali-
zados excluyen a aquellos pacientes con factores de riesgo
vascular para evitar factores de confusion'0-12.23.2830  por
otro lado, hay que mencionar la variabilidad del grado de

afectacion cognitiva de los pacientes en los diferentes estu-
dios, que supone una limitacion en funcion de los criterios
diagnésticos utilizados para clasificarlos.

También, hay que tener en cuenta si la muestra puede ser
considerada representativa de la poblacion general a la hora
de sacar una conclusion, pues por ejemplo, en un estudio,
al tratarse de participantes voluntarios, un gran porcentaje
eran familiares de pacientes con EA, por lo que la frecuen-
cia de portadores de APOE4 subi6 aproximadamente al 30%,
respecto al 20-25% esperado'®.

Las diversas metodologias en los diferentes estudios difi-
cultan la comparacién entre ellos, como por ejemplo, la
heterogeneidad del tamano muestral, desde n=3410 (el de
menor tamafio), hasta n=3.714" (el de mayor). Dentro de
las muestras también hay diferencias que pueden influir
en los resultados por su gran variabilidad; por ejemplo, la
media de edad de los participantes (que oscila entre los 40
y los 94 anos) o el indice de masa corporal, ya que el estudio
de Dougherty et al. pone de manifiesto que el aumento del
indice de masa corporal es directamente proporcional a la
atrofia en areas de riesgo de la EAZ3,

En cuanto la medicion del ejercicio fisico realizado, en
la mayoria de los estudios se evalla a través del con-
sumo maximo de oxigeno. Sin embargo, hay otros que usan
cuestionarios sobre la cantidad de AF realizada en la vida
cotidiana o la media del trayecto caminado. Estas Ultimas
son medidas muy subjetivas que pueden hacer que la evalua-
cion de la condicion fisica de los participantes varie mucho
de un estudio a otro?>.

Ademas de la cantidad, se debe valorar el tipo de ejerci-
cio; casi todos los estudios se basan en la realizacion de AF
aerdbica, por lo tanto no se puede determinar si el mismo
efecto se puede lograr con cualquier tipo de ejercicio fisico.
Los estudios que si comparaban el ejercicio aerdbico con res-
pecto al anaerobico vieron no solo un mantenimiento, sino
incluso un aumento en el volumen hipocampal, asi como una
mejora en la capacidad funcional de los pacientes del primer
grupo respecto a los del segundo®'2.

Respecto a los estudios que no mostraban resultados posi-
tivos significativos sobre el efecto beneficioso del ejercicio
fisico en la cognicion, podemos destacar los estudios de
Schultz et al., en el que la muestra (n=69) se caracteri-
zaba por una edad media relativamente baja (63,5 afos)%.
Ademas, ninguno de ellos tenia afectacion cognitiva y al ser
un estudio transversal no era suficiente para poder sefalar
una gran diferencia en los voliumenes cerebrales secundaria
a realizar una AF mas o menos intensa. Dos estudios usa-
ron la encuesta de actividad breve de Stanford (SBAS)3®3°
como medicion del ejercicio fisico, que probablemente, al
no ser una forma objetiva de evaluar los resultados, estos
no fueron los esperados'>">.

Tres estudios demostraron diferencias significativas en los
resultados segiin el sexo'*?>%, Asi, algunos investigadores
dieron respuesta a ello por una mejor respuesta del eje hor-
monal glucometabolico e hipotalamico-pituitario-adrenal en
la mujer?’. Sin embargo, para sacar esta conclusion habria
que considerar el rango de edad y descartar que se tratara de
una demencia tipo vascular, pues el nivel hormonal es cam-
biante en la mujer y esta se beneficiaria de una proteccioén
hormonal respecto al riesgo vascular durante la premeno-
pausia. Esta heterogeneidad de los estudios analizados no
permite establecer resultados concluyentes, por lo que son
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necesarios mas estudios para poder establecer una causali-
dad entre la realizacion de ejercicio fisico y el desarrollo de
la EA, asi como determinar la intensidad y duracion adecua-
das para mejorar el deterioro cognitivo o incluso especificar
el tipo de ejercicio mas beneficioso®.

Conclusiones

Esta revision bibliografica muestra que en la mayoria de los
estudios incluidos la practica de ejercicio fisico como tera-
pia no farmacoldgica no permite conocer la repercusion del
ejercicio fisico 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 intervencion. Debido a la heterogeneidad en el
disefo de los estudios es dificil establecer cuales son las
areas cognitivas y la topografia cerebral mejor preserva-
das. Por ello son necesarios estudios con un mejor diseno
y rigor metodoldgico para determinar la efectividad de un
programa de ejercicio fisico concreto para evitar la progre-
sion de la EA, asi como para establecer qué tipo especifico
de ejercicio fisico es mas eficaz, la intensidad, la duraciény
la adyuvancia con otras terapias de intervencion cognitiva.

Lo conocido sobre el tema

Los efectos beneficiosos del ejercicio fisico sobre la
cognicion en general se han demostrado en numerosos
estudios

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

Los efectos positivos del ejercicio fisico sobre la
cognicion pueden medirse con herramientas de neuro-
psicoldgica (test cognitivos) y mediante neuroimagen
(RMN y PET)

Qué aporta este estudio

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

El ejercicio fisico puede tener beneficios sobre la
cognicion como tratamiento no farmacologico para per-
sonas con EA
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