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RESUMEN
Introduccion. El término “enfermedades neurodegenerativas" se refiere a una amplia
categoria de patologias caracterizadas por la pérdida progresiva de grupos especificos de
neuronas del sistema nervioso central, debido a factores como el plegamiento y agregacion
anormal de proteinas, el estrés oxidativo y la neuroinflamacion, lo que conduce a la
disfuncion y muerte neuronal. Existe una serie de enfermedades neurodegenerativas, sin
embargo, esta revision se centro en las dos enfermedades neurodegenerativas mas comunes
relacionadas con la edad, la enfermedad de Alzheimer y la enfermedad de Parkinson.
Objetivo. Identificar los mecanismos fisioldgicos inducidos por el ejercicio en la
neuroproteccion en pacientes con enfermedad de Parkinson y enfermedad de Alzheimer
Metodologia. Este trabajo de investigacion fue de tipo documental, retrospectivo y
descriptivo fundamentado en la bisqueda de literatura enfocada en ensayos controlados
aleatorizados publicados entre 2015-2025 en bases de datos en linea, segun los items
establecidos por la escala Physiotherapy Evidence Database (PEDro).
Resultados. Los estudios analizados describieron dos principales mecanismos a través de
los cuales el ejercicio fisico promueve neuroproteccion; el aumento de la liberacion de factor
neurotréfico derivado del cerebro y la modulacion de la neuroinflmacion.
Conclusion. El material bibliografico consultado destacd la evidencia limitada pero notable
que respalda que el ejercicio fisico promueve neuroproteccion en las enfermedades
neurodegenerativas Parkinson y Alzheimer, a través de mecanismos que inducen cambios
positivos en algunos biomarcadores relacionados con los procesos fisiopatoldgicos de las
enfermedades.
Palabras clave: actividad fisica; antiinflamatorio; biomarcadores; enfermedad de
Alzheimer; enfermedad de Parkinson; ejercicio fisico; factor neurotréfico derivado del
cerebro; neurotrofinas.



ABSTRACT

Introduction. The term “neurodegenerative diseases” refer to a broad category of
pathologies characterized by the progressive loss of specific groups of neurons in the
central nervous system, due to factors such as abnormal protein folding and
aggregation, oxidative stress, and neuroinflammation, ultimately leading to neuronal
dysfunction and death. There are several neurodegenerative diseases, but this review
focuses on the two most common age-related conditions: Alzheimer’s disease and
Parkinson’s disease.

Objective. To identify the physiological mechanisms induced by exercise that
contribute to neuroprotection in patients with Parkinson’s disease and Alzheimer’s
disease.

Methodology. This research was documentary, retrospective, and descriptive in nature,
based on a literature review of randomized controlled trials published between 2015 and
2025 in online databases, evaluated according to the criteria established by the
Physiotherapy Evidence Database (PEDro) scale.

Results. The studies analysed described two main mechanisms through which physical
exercise promotes neuroprotection: increased release of brain-derived neurotrophic
factor and modulation of neuroinflammation.

Conclusion. The bibliographic material consulted highlighted the limited but notable
evidence supporting the idea that physical exercise promotes neuroprotection in
Parkinson’s and Alzheimer’s disease through mechanisms that induce positive changes

in biomarkers related to the pathophysiological processes of these conditions.

Keywords: physical activity; anti-inflammatory; biomarkers; Alzheimer's disease;

Parkinson's disease; physical exercise; brain-derived neurotrophic factor; neurotrophins.

Mario Nicolas Salazar
Ramos

) Time Stampi
) Security Daf

Revised by
Mario N. Salazar
0604069781




CAPITULO I. INTRODUCCION

Las enfermedades neurodegenerativas, son afecciones permanentes e incurables que se
caracterizan por la pérdida progresiva de la estructura y la funcion neuronal (1). Pese a que
hay una serie de enfermedades neurodegenerativas, incluidas la esclerosis multiple, la
esclerosis lateral amiotrofica y la enfermedad de Huntington, esta revision se centrara en las
dos enfermedades neurodegenerativas mas comunes relacionadas con la edad, la enfermedad
de Alzheimer (EA) y la enfermedad de Parkinson (EP) (2,3).

La EP es una afeccidn que se caracteriza por la degeneracion de las neuronas dopaminérgicas
en la sustancia negra (SN) del mesencéfalo, causa sintomas motores y no motores como
bradicinesia, rigidez, temblor y deterioro cognitivo (4). Por su parte la EA es la forma més
comun de demencia, en donde se alteran procesos vitales para las neuronas y sus redes, como
la comunicacion, el metabolismo y la reparacion, los déficits cognitivos son caracteristicos
y se manifiestan como deterioro de la memoria, la atencion y dificultades con las funciones
ejecutivas como la resoluciéon de problemas y la toma de decisiones (5). Si bien estas
enfermedades aparecen en regiones cerebrales separadas y tienen etiologias distintas, son
causadas por varios tipos de mecanismos bioldgicos comparables, que incluyen agregacion
de proteinas patoldgicas, neuroinflamacion y estrés oxidativo (6).

Los enfoques terapéuticos tradicionales se han centrado predominantemente en
intervenciones farmacoldgicas como L-dopa, donepezilo, rivastigmina y namzarico, a pesar
de que son beneficiosas y ofrecen alivio de los sintomas, a menudo tienen limitaciones y
efectos secundarios, que incluyen mareos, desequilibrio hormonal y, en casos graves, puede
provocar cancer (7), en consecuencia, existe un creciente interés en terapias alternativas y
complementarias que puedan ayudar a preservar el tejido cerebral y asi modificar la
evolucion de las enfermedades.

Las enfermedades neurodegenerativas representan un problema de salud publica, a nivel
mundial son la principal causa de enfermedad y discapacidad en todo el mundo. Segun el
informe de la carga global de enfermedades el nUmero de personas que viven con EA
aumentado sustancialmente en las Gltimas décadas, aproximadamente 21,8 millones de
personas vivian con demencia a nivel mundial en 1990, y 56,9 millones de personas vivian
con demencia en 2021. En cuanto a la EP en 1990, se considerd que aproximadamente 3,1
millones de personas tenian EP, mientras que se estim6 que aproximadamente 11,8 millones
de personas en todo el mundo estaban afectadas por EP en 2021 (8). La creciente prevalencia
de estas afecciones estd estrechamente relacionada con la transicion demografica global,
caracterizada por una poblacion de ancianos en expansion (8). La carga de las enfermedades
en los paises desarrollados es alta, mientras que en los paises en vias de desarrollo tiene un
mayor impacto negativo, debido al acceso limitado a atencién médica especializada,
medicamentos y servicios de rehabilitacion adecuados (8).

Debido a estos multiples factores, para justificar la realizacion de esta revision, se tomé en
cuenta las prioridades globales establecidas por la OMS en el Plan de accion mundial sobre
enfermedades no transmisibles (9) y el Decenio del Envejecimiento Saludable 2021-2030
(10), que buscan reducir la mortalidad prematura asociada a estas condiciones y promover



intervenciones que mejoren la funcionalidad y calidad de vida de las personas mayores, entre
las que destaca el ejercicio fisico como un factor clave y econdmicamente viable.

Con base en estudios previos, el ejercicio se ha descrito como una terapia no farmacoldgica
planificada, estructurada y repetitiva (11) que confiere numerosos efectos beneficiosos en
multiples dominios, incluidos los sistemas cardiovascular, inmunolégico, digestivo y
nervioso central (12). En el contexto de la salud cerebral, se ha demostrado que el ejercicio
fisico reduce el estrés, la ansiedad, la depresion y contrarresta los efectos del envejecimiento
al mejorar la memoria y las capacidades cognitivas (13). Sin embargo, su papel
neuroprotector aln es poco conocido. En términos generales, se ha descrito que el EF puede
mitigar el impacto de patologias progresivas como el Alzheimer y el Parkinson al ejercer su
accion sobre el cerebro, los mecanismos moleculares que subyacen al efecto positivo de la
actividad fisica parecen estar mediados por la estimulacion de la sintesis de factores
neurotroficos como el factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF), el factor de
crecimiento nervioso (NGF), el factor neurotréfico derivado de la linea celular glial (GDNF),
la neurotrofina-3 (NT-3) y la neurotrofina-4 (NT-4), cuya expresion se correlaciona
positivamente con la supervivencia neuronal, la neurogénesis y la plasticidad sinaptica (14),
ademas de la reduccion del estrés oxidativo y la modulacion de la neuroinflamacion (15).
Por tanto, esta investigacion bibliografica tiene como objetivo identificar los mecanismos
fisiologicos inducidos por el ejercicio fisico en la neuroproteccién en pacientes con
enfermedad de Parkinson y enfermedad de Alzheimer. Este conocimiento podria impulsar
nuevas estrategias terapéuticas para desarrollar prescripciones de ejercicio basadas en la
evidencia. Desde una perspectiva social, este tema tiene implicaciones significativas para
mejorar la calidad de vida de los pacientes y reducir la carga sobre sus cuidadores quienes a
menudo enfrentan tensiones emocionales, fisicas y financieras (16) y consecuentemente
también influye en los sistemas de salud.



CAPITULO Il. MARCO TEORICO
2.1 Enfermedades neurodegenerativas

El término "enfermedades neurodegenerativas" se refiere a una amplia categoria de
patologias caracterizadas por la pérdida progresiva de grupos especificos de neuronas del
sistema nervioso central (SNC), debido a factores como el plegamiento y agregacion
anormal de proteinas, el estrés oxidativo y la neuroinflamacion, lo que conduce a la
disfuncion y muerte neuronal (17). Estas afecciones suelen desarrollarse lentamente y los
efectos y sintomas tienden a aparecer mas adelante en la vida. Se manifiestan con deterioro
cognitivo, disfuncién motora y otros sintomas neurolégicos (18).

2.1.1 Principales mecanismos moleculares de la neurodegeneracion

Los sintomas asociados con las enfermedades neurodegenerativas dependen en gran medida
del tejido del sistema nervioso central afectado, que varia segun las enfermedades. Aunque
cada enfermedad neurodegenerativa es distinta en términos de etiologia, gravedad y
velocidad de progresion, se pueden identificar cambios y mecanismos moleculares
compartidos que ofrecen posibles vias para la investigacion (18).

2.1.1.1 Agregacion de proteinas

En el ndcleo de muchas enfermedades neurodegenerativas se encuentra una falla
fundamental en el plegamiento de proteinas, un delicado proceso celular que normalmente
permite que las proteinas adopten formas precisas, lo que les permite realizar sus funciones
especificas. Sin embargo, en enfermedades como la EA y la EP, ciertas proteinas se pliegan
incorrectamente y se aglutinan, creando agregados que alteran el equilibrio celular e
impulsan la progresion de la neurodegeneracion (19).

En la enfermedad de Alzheimer, la proteina beta amiloide (AB) desempefia un papel clave
en la formacion de placas toxicas. En circunstancias normales, la APP (proteina precursora
amiloide), de la que se deriva la AP, es degradada por enzimas de forma no perjudicial. Sin
embargo, en la EA, se activa una via alternativa que provoca la degradacion de la APP por
las beta y gamma secretasas, que liberan fragmentos de AP, en particular AB42. Esta forma
especifica de AP es muy propensa a la agregacion debido a su estructura, lo que le permite
formar rapidamente camulos téxicos (19).

La agregacion de AP comienza con la formacion de pequefios oligomeros, o particulas
"semilla”, que tienen la capacidad Unica de insertarse en las membranas celulares. Una vez
incrustados, estos oligdmeros interrumpen la regulacion del calcio creando estructuras
similares a poros, permitiendo que los iones de calcio fluyan hacia la célula. Esta
interrupcion desestabiliza la neurona, afectando procesos como la plasticidad sinaptica, que
es esencial para la memoria y el aprendizaje. Ademas, los oligdmeros interactdan con los
receptores NMDA de la superficie celular, sobreactivandolos y provocando excitotoxicidad,
una afluencia excesiva de calcio que dafia 0 mata la célula. Con el tiempo, estos oligdmeros
se unen en fibrillas mas grandes y, finalmente, placas amiloides, que desencadenan una
respuesta inmune que llama a la microglia y los astrocitos. Estas células inmunes liberan
citocinas inflamatorias, creando un entorno neurotéxico que dafia aun mas a las neuronas
cercanas (19).



TAU, otra proteina fundamental en la patologia del Alzheimer, normalmente sustenta los
microtubulos celulares, que actian como autopistas dentro de la neurona para transportar
nutrientes y sefiales. En la EA, TAU sufre una fosforilacion excesiva, un proceso en el que
los grupos fosfato se unen a la proteina. Cuando tau se hiperfosforila, pierde su afinidad por
los microtabulos, provocando su desestabilizacién. Las proteinas TAU desprendidas
comienzan entonces a autoasociarse, creando estructuras retorcidas conocidas como
filamentos helicoidales pareados (FHP). Estos filamentos se convierten en ovillos
neurofibrilares (OVN) dentro de las neuronas. La formacion de FHP altera la arquitectura
interna celular, lo que provoca fallos en el transporte de nutrientes y la eliminacién de
desechos. Ademés de esta alteracion estructural, la tau hiperfosforilada exhibe un
comportamiento similar al de un prion, propagandose de célula a célula y sembrando
plegamiento incorrecto en neuronas vecinas. Se cree que esta propagacion impulsa la
progresion de la EA en diferentes regiones cerebrales, correlacionandose con el
empeoramiento de los sintomas cognitivos (19).

En la EP, la proteina alfa-sinucleina se pliega incorrectamente y forma grumos que se
acumulan dentro de las neuronas en forma de cuerpos de Lewy. Normalmente, la alfa-
sinucleina ayuda a regular la liberacion de dopamina, pero mutaciones en el gen y toxinas
ambientales pueden provocar su plegamiento incorrecto. Una vez plegada incorrectamente,
la alfa-sinucleina adopta una estructura de lamina beta propensa a la agregacién, formando
oligbmeros altamente tdxicos (19).

Estos oligomeros de alfa-sinucleina se integran en las membranas celulares, alterando su
integridad mediante la creacion de poros. Estos poros permiten la entrada descontrolada de
calcio, lo que altera la homeostasis celular y sobrecarga las mitocondrias, lo que provoca una
produccion excesiva de ROS (especies reactivas de oxigeno) y la activacién de la apoptosis
0 muerte celular programada. Las neuronas dopaminérgicas son especialmente susceptibles
a esta toxicidad, ya que dependen en gran medida de procesos que requieren mucha energia
y presentan defensas antioxidantes relativamente bajas. A medida que los oligdmeros se
convierten en fibrillas y cuerpos de Lewy, interfieren con procesos de reciclaje celular como
la autofagia, provocando la acumulacion de proteinas y organulos dafiados dentro de la
célula (19).

Estos agregados de proteinas saturan los sistemas de proteccion de la célula, sobrecargando
su capacidad para gestionar el plegamiento de proteinas, la degradacion y el equilibrio del
calcio. Las neuronas, con su intrincada estructura y altas necesidades energéticas, son
especialmente vulnerables a este tipo de estrés. Con el tiempo, la presencia de estos
agregados crea un entorno toxico, desencadenando una cascada de disfunciones que deja a
las neuronas luchando por sobrevivir (19).

2.1.1.2 Neuroinflamacioén

La neuroinflamacion, si bien es un mecanismo de defensa natural, desempefia un papel
perjudicial en las enfermedades neurodegenerativas. En estas afecciones, la inflamacion se
convierte en un proceso crénico y autoperpetuante, impulsado principalmente por células
inmunitarias del cerebro, como la microglia y los astrocitos. Inicialmente activadas para
eliminar neuronas dafiadas y proteinas mal plegadas, estas células finalmente mantienen un



estado de activacion prolongada. Esta inflamacién crénica provoca una liberacién continua
de moléculas proinflamatorias, citocinas y especies reactivas de oxigeno, creando un entorno
toxico que acelera el dafio neuronal en lugar de aliviarlo (20).

En las enfermedades neurodegenerativas, la liberacion persistente de citocinas
proinflamatorias se convierte en una fuente de distrés celular. Si bien su funcién es responder
a lesiones o infecciones, estas citocinas, al estar elevadas cronicamente, crean un entorno
que acelera la neurodegeneracion. Entre las citocinas proinflamatorias mas influyentes en
estas enfermedades se encuentran el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la interleucina-
1beta (IL-1B) y la interleucina-6 (1L-6) (20).

A diferencia del papel destructivo de las citocinas proinflamatorias, los mediadores
antiinflamatorios actuan para resolver la inflamacion y promover la reparacion celular. Estas
citocinas actlan para contrarrestar la inflamacion; sin embargo, en las enfermedades
neurodegenerativas, sus niveles suelen ser insuficientes para mitigar las respuestas
inflamatorias cronicas. Dos citocinas antiinflamatorias clave con potencial neuroprotector
son la interleucina (IL-10) y el factor de crecimiento transformante beta TGF-p (20).

2.1.1.2 Disfuncion mitocondrial y estrés oxidativo

La disfuncion mitocondrial y el estrés oxidativo son factores clave en las enfermedades
neurodegenerativas. Las mitocondrias, esenciales para la produccion de energia y la salud
celular, se ven afectadas en estas afecciones, lo que provoca déficits energéticos y un exceso
de ROS (especies reactivas de oxigeno). Este desequilibrio dafia los componentes celulares,
acelerando la muerte neuronal (20).

2.1.2 Biomarcadores moleculares y diagndéstico

Los biomarcadores del liquido cefalorraquideo (LCR) y la sangre se estan volviendo
indispensables para el diagndstico de enfermedades neurodegenerativas, ofreciendo una
forma minimamente invasiva de evaluar los cambios moleculares especificos de cada
enfermedad (21).

Un biomarcador se ha definido como “una caracteristica que se mide y evalta objetivamente
como indicador de procesos bioldgicos normales, procesos patogénicos o respuestas
farmacologicas a una intervencion terapéutica”. En el campo de las enfermedades
neurodegenerativas, un biomarcador es Util para respaldar el diagnéstico definitivo, detectar
individuos presintomaticos, monitorear la progresion de la enfermedad y optimizar las
estrategias de tratamiento (21).

2.2 Enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer es un proceso patoldgico degenerativo y progresivo de la
corteza cerebral, en especial del l6bulo frontal. Las primeras localizaciones son el
hipocampo, la corteza entorrinal y las areas de asociacion de la corteza cerebral, consiste en
un deterioro lento y progresivo de la funcion mental, incluida la memoria, el pensamiento,
el juicio y la capacidad de aprender (22).



2.2.1 Sintomas

La pérdida precoz de la memoria, la desintegracion de la personalidad, la desorientacion
completa, el deterioro del habla y la inquietud son los sintomas habituales. En etapas
avanzadas, el paciente puede perder la capacidad del habla, tener incontinencia o quedarse
encamado, y habitualmente fallece a causa de cualquier otra enfermedad (23).

2.2.2 Etiologia

La EA es una enfermedad de causa desconocida. Sin embargo, se cree que su etiologia puede
ser multifactorial, donde los factores de riesgo juegan un papel importante, incluyen edad,
genes, historia familiar, factores ambientales y comportamientos de estilo de vida (24).

2.2.3 Etapas clinicas

Etapa preclinica: Aun no hay sintomas y la persona lleva una vida normal. Durante ese
tiempo, en el cerebro se van acumulando de forma anormal las proteinas beta-
amiloide y TAU, responsables de los cambios estructurales y de la alteracion en el
funcionamiento neuronal. Los cambios microscopicos en el cerebro relacionados con el
alzhéimer pueden aparecer hasta décadas antes de que se manifiesten los primeros sintomas
de la enfermedad.

Etapa prodromica: Se corresponde con los sintomas iniciales del alzhéimer. Son de caracter
leve por lo que frecuentemente se confunden con el proceso normal del envejecimiento. No
afectan a la vida y actividad cotidiana de la persona.

Etapa temprana: Las placas P-amiloidesya han provocado suficiente dafio en el
cerebro como para que la persona empiece a percibir episodios de pérdida de memoria, que
incluyen el olvido de palabras familiares, dificultad para encontrar palabras adecuadas en
una conversacion o la desubicacion de objetos cotidianos. También puede notar
desorientacion espacial. Los familiares y amigos suelen ser las personas que notan que “algo
no va bien”. Esta es la fase en la que suele diagnosticarse la enfermedad y suele durar entre 2-
5 afios.

Etapa media: Los sintomas del alzhéimer que ha ido apareciendo en las fases anteriores, se
agravan y empeoran, las alteraciones cognitivas son tan obvias que ya no existen dudas sobre
su diagnostico. La persona comienza a depender de los demas (para actividades como
ducharse o vestirse). Las pérdidas de memoria son mas acentuadas, no reconoce lugares, ni
fechas y puede empezar a mostrar cambios en su conducta (ansiedad, depresion, agresividad,
etc.).

Etapa final: En la fase final del alzhéimer, el deterioro cognitivo y fisico es profundo. La
persona es completamente dependiente para todas las tareas basicas de la vida, no pueden
expresarse verbalmente o mantener una conversacion, tiene problemas para tragar, no
reconoce a sus familiares, ni a si mismos delante del espejo.

2.2.4 Caracteristicas neuropatoldgicas

Las dos caracteristicas patologicas de la enfermedad de Alzheimer son: depositos
extracelulares de beta-amiloide (en placas neuriticas) y de ovillos neurofibrilares
intracelulares (filamentos helicoidales pareados). La deposicién de beta-amiloide y los



ovillos neurofibrilares provocan la pérdida de sinapsis y neuronas, lo que produce una atrofia
grave de las zonas afectadas del cerebro, que normalmente comienza en el I6bulo temporal
mesial (25).

2.2.5 Tratamiento y manejo de la enfermedad de Alzheimer

Hasta la fecha, se dispone de terapias mayoritariamente sintomaticas para la enfermedad de
Alzheimer (EA) y, por lo tanto, no actian sobre la evolucion de la enfermedad. Los
medicamentos aprobados por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos (FDA) para el tratamiento de la EA modulan los neurotransmisores, ya sea
la acetilcolina o el glutamato (15). Entre las alternativas farmacoldgicas disponibles,
destacan los inhibidores de la acetilcolinesterasa (ACEI). Su mecanismo de accion se basa
en la inhibicion de la actividad de la acetilcolinesterasa (AChE), que degrada la acetilcolina
(ACh), aumentando su disponibilidad, la cual se ve reducida en la EA. Los farmacos
disponibles en este grupo para el tratamiento de la EA incluyen: Donepezil, Rivastigmina,
Galantamina y Memantina (26).

En las etapas tempranas e intermedias de la EA, los fisioterapeutas pueden ayudar a las
personas a mantener su movilidad. Esto les permite conservar cierto grado de independencia
y continuar desempefiando sus funciones en la familia y la comunidad. Méas adelante, a
medida que la enfermedad de Alzheimer progresa, los fisioterapeutas ayudan a que el
paciente pueda realizar sus actividades cotidianas durante el mayor tiempo posible,
reduciendo asi la carga para los familiares y cuidadores (26).

2.2.6 ADAS-Cog-Exec (Escala de evaluacion de la enfermedad de Alzheimer)

La Escala de Evaluacion de la Enfermedad de Alzheimer (ADAS) tiene como objetivo de
evaluar la intensidad de los cambios cognitivos y no cognitivos caracteristicos de esta
enfermedad. La escala consta de dos partes con una puntuacion maxima de 120 puntos. Una
es cognitiva (ADAS-Cog), que incluye los items 1-11, con una puntuacién maxima de 70,
mientras que la otra es no cognitiva y evalla las alteraciones del comportamiento,
incluyendo los items 12-21, con una puntuaciéon maxima de 50. La ADAS-Cog requiere
aproximadamente de 30 a 45 minutos para su administracién, segun el grado de deterioro
cognitivo. Las principales areas de los dominios cognitivos evaluados son memoria,
lenguaje, praxis y comprensién de ordenes. Una puntuacion alta indica un rendimiento
deficiente (27).

2.3 Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson es un trastorno neurodegenerativo del sistema extrapiramidal.
Se caracteriza por la degeneracion de las neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra
(SN) del mesencéfalo, con pérdida concomitante de sus axones que se proyectan al cuerpo
estriado a lo largo de la via nigroestriatal. Produce rigidez muscular progresiva, acinesia y
temblor involuntario (28).

2.3.1 Sintomas

La EP afecta a cada persona de forma distinta. La velocidad de progresion y los sintomas
especificos varian entre individuos, los sintomas de la EP suelen comenzar en un lado del
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cuerpo. Sin embargo, la enfermedad eventualmente afecta ambos lados, aunque los sintomas
suelen ser menos graves en un lado que en el otro. Los cuatro sintomas principales de la EP
son (29):

El temblor suele comenzar en la mano, aunque a veces afecta primero el pie o la mandibula.
El temblor particular asociado con la EP presenta un movimiento ritmico de vaivén. A
menudo, el temblor provoca que la persona se frote el pulgar y el indice, lo que puede parecer
como si estuviera "rodando pastillas”. Es mas evidente cuando la mano esta en reposo o bajo
estrés. Este temblor suele desaparecer durante el suefio y puede mejorar al realizar un
movimiento intencionado (29).

La rigidez (rigidez muscular), o resistencia al movimiento, afecta a la mayoria de las
personas con EP. Los musculos se mantienen tensos, por lo que la persona siente dolor o
rigidez. Si otra persona intenta mover el brazo, este solo se movera con movimientos cortos
y bruscos (lo que se conoce como rigidez de rueda dentada (29).

La bradicinesia es una disminucién del movimiento espontaneo y de algunos movimientos
automaticos. Puede dificultar tareas sencillas, y actividades que antes la persona podia
realizar con rapidez y facilidad, como lavarse o vestirse, pueden tardar mucho mas. El rostro
de la persona puede ser menos expresivo (lo que se conoce como "cara enmascarada™) (29).
La inestabilidad postural, como problemas de equilibrio y cambios de postura, pueden
aumentar el riesgo de caidas (29).

2.3.2 Etiologia

Aunque la etiologia de la enfermedad de Parkinson aln no estéa clara, se plantea la hipétesis
de que la mayoria de los casos se deben a una combinacion de factores genéticos y
ambientales. Las causas genéticas de la enfermedad de Parkinson conocidas actualmente
representan aproximadamente el 10% de los casos, los factores de riesgo ambientales
comunmente asociados con el desarrollo de la enfermedad de Parkinson incluyen el uso de
pesticidas, la exposicion a herbicidas y la proximidad a plantas industriales o canteras (30).

2.3.3 Etapas Clinicas

La escala de Hoehn y Yahr se utiliza para describir la progresion de los sintomas motores
de la enfermedad de Parkinson (31).

Tabla 1. Escala modificada de Hoehn'y Yahr

Etapa 0 Sin signos de enfermedad.

Etapa 1.0 Los sintomas son muy leves; afectacion solo unilateral.

Estadio 1.5  Afectacion unilateral y axial.

Estadio 2 Afectacion bilateral sin alteracion del equilibrio.

Estadio 2.5 Enfermedad bilateral leve con recuperacién en la prueba de traccion.

Estadio 3 Enfermedad bilateral leve a moderada; cierta inestabilidad postural;
fisicamente independiente.

Etapa 4 Discapacidad grave; todavia puede caminar o permanecer de pie sin
ayuda.

Etapa 5 En silla de ruedas o postrado en cama a menos que reciba ayuda.
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https://emedicine.medscape.com/article/1831191-overview

*Adaptado de: Halli-Tierney AD, Luker J, Carroll DG. Parkinson Disease. Am Fam
Physician [Internet]. 2020 [citado el 5 de mayo de 2025];102(11):679-91. Disponible en:
https://www.aafp.org/pubs/afp/issues/2020/1201/p679.html

2.3.4 Caracteristicas neuropatoldgicas

La EP se caracteriza por la pérdida progresiva de neuronas dopaminérgicas y la formacién
de cuerpos de Lewy gracias a los agregados de proteina mal plegada, en este caso a-
sinucleina en las éareas cerebrales afectadas. La dopamina (DA), una hormona cerebral con
una formula quimica C 8 H 11 NO 2, es sintetizada por las neuronas dopaminérgicas de la
sustancia negra (SN) que tienen proyecciones axonicas en el cuerpo estriado. Como
neurotransmisor cerebral, la DA se libera desde la membrana presinéptica a la hendidura
sinaptica, donde se une y activa los receptores de DA en la membrana postsinaptica. La
degeneracion progresiva de las neuronas dopaminérgicas reduce el contenido de DA en la
SN vy el cuerpo estriado y desencadena la aparicion de sintomas clinicos de la EP, como
temblor, inestabilidad postural, bradicinesia y rigidez muscular (32).

2.3.5 Tratamiento y manejo de la enfermedad de Parkinson

Aunque no existe cura para la enfermedad de Parkinson, los medicamentos, el tratamiento
quirtrgico y otras terapias a menudo pueden aliviar algunos sintomas. El tratamiento
principal para el parkinson es la levodopa. Las células nerviosas utilizan la levodopa para
producir dopamina y reponer el suministro menguante del cerebro. Por lo general, las
personas toman levodopa junto con otro medicamento llamado carbidopa. La carbidopa
previene o reduce algunos de los efectos secundarios de la terapia con levodopa (como
nauseas, vomitos, presion arterial baja e inquietud) (33).

La terapia de ejercicios en pacientes con enfermedad de Parkinson, mediante diversas
intervenciones de fisioterapia, puede contribuir a mejorar la marcha, el equilibrio y la
flexibilidad, la capacidad aerobica, el inicio del movimiento y la independencia funcional
(33).

2.3.6 Escala Unificada de Calificacion de la Enfermedad de Parkinson (MDS-
UPDRS)

Es una herramienta para medir la gravedad y la progresion de la enfermedad de Parkinson
(EP). Esta herramienta se utiliza para pacientes diagnosticados con EP idiopética en
cualquier estadio, segun la Escala de Estadificacion de Hoehn y Yahr (H&Y) (34).

Tabla 2. Escala unificada de calificacion de la Enfermedad de Parkinson

Parte | Experiencias no motoras de la vida diaria
Parte Il Experiencias motoras de la vida diaria
Parte 111 Examen motor

Parte IV Complicaciones motoras
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*Adaptado de: MDS-unified Parkinson’s disease rating scale (MDS-UPDRS) [Internet].
Movementdisorders.org. [citado el 28 de junio de 2025]. Disponible en:
https://www.movementdisorders.org/MDS/MDS-Rating-Scales/MDS-Unified-Parkinsons-
Disease-Rating-Scale-MDS-UPDRS.htm

2.4 Actividad Fisica

El ejercicio es un subconjunto de la actividad fisica que se planifica, estructura y se repite y
tiene como objetivo final o intermedio la mejora o el mantenimiento de la aptitud fisica (35).

2.4.1 Prescripcion del ejercicio (Marco FITT-VP)

El marco tradicional FITT-VP (Frecuencia, Intensidad, Tiempo, Tipo, Volumen y
Progresion) proporciona una estructura Util para el desarrollo de prescripciones. Con base en
la evidencia actual, una prescripcion general para la salud cognitiva en adultos podria incluir
lo siguiente (36):

- Frecuencia: Aproximadamente 3 a 5 dias por semana de actividades aerobicas, con
2 a 3 dias adicionales de entrenamiento de resistencia.

- Intensidad: Intensidad moderada (aproximadamente 60-75% de la frecuencia
cardiaca maxima) para la mayoria de las sesiones, con algunos intervalos vigorosos
(>75% de la frecuencia cardiaca maxima) si se tolera.

- Tiempo: Aproximadamente 30-60 minutos por sesion, que pueden acumularse en
sesiones mas cortas (10+ minutos) para aquellos con capacidad limitada.

- Tipo: Enfoque multimodal que combina componentes aerobicos, de resistencia y de
habilidades motoras, con énfasis en actividades cognitivamente atractivas.

- Volumen: Aproximadamente 150 minutos de actividad moderada a vigorosa por
semana, con actividad ligera adicional a lo largo del dia.

- Progresion: aumentos graduales en la duracion antes de la intensidad, con variaciones
periddicas para mantener el compromiso y el desafio.

Sin embargo, estas pautas generales requieren modificaciones en funcion de factores
individuales, como la edad, el estado fisico inicial, las comorbilidades y las preferencias. El
monitoreo clinico se vuelve particularmente importante para individuos de alto riesgo,
incluyendo aquellos con enfermedad cardiovascular, limitaciones ortopédicas o sintomas
neuroldgicos. La evaluacion previa al ejercicio usando herramientas validadas como el
Cuestionario de Preparacion para la Actividad Fisica (PAR-Q+) puede identificar individuos
que requieren autorizacion médica antes de aumentar los niveles de actividad. Para aquellos
con condiciones neurodegenerativas establecidas, la supervision por fisidlogos del ejercicio
capacitados o fisioterapeutas puede optimizar la seguridad y eficacia (36).

24.1.1 Intensidad

La intensidad se define como el nivel de esfuerzo realizado por el participante y puede
medirse de diversas maneras. Las medidas comunes de la intensidad aerdbica incluyen las
siguientes (37):

- Escala de Borg del Esfuerzo Percibido (RPE)

- Consumo maximo de oxigeno (VO2 méx.)
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Cada medida tiene directrices sobre qué parametros denotan ejercicio de intensidad vigorosa,
moderada y baja.

2.5 Neuroproteccion

La neuroproteccion se refiere al uso de agentes terapéuticos para prevenir o revertir el dafio
a las neuronas y mantener su funcionamiento normal. Su objetivo es preservar la funcion
neuronal y se ha estudiado como un posible tratamiento para trastornos neurodegenerativos
como el Alzheimer y el Parkinson. Por tanto, las estrategias de neuroproteccion y los
mecanismos relativos funcionan mejor para prevenir o retrasar el proceso de
neurodegeneracion a través de la interaccidn con el proceso de cambio fisiopatologico (38).

2.5.1 Neuroprotecion inducida por factores neurotroficos

El factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF) emerge como un mediador central en la
neuroplasticidad inducida por el ejercicio. El ejercicio agudo y crénico aumenta
consistentemente la expresion de BDNF en el hipocampo y otras regiones cerebrales en
modelos animales. En humanos, los niveles periféricos de BDNF aumentan después de las
sesiones de ejercicio, y la magnitud del aumento se correlaciona con la intensidad del
gjercicio (38).

El musculo esquelético es una de las principales fuentes de BDNF en el organismo. Se ha
demostrado que el ejercicio de alta intensidad, mediante la contraccion de las fibras, aumenta
la expresion de ARNm y, por consiguiente, los niveles de BDNF en las células del musculo
esquelético (38).

2.5.1.1 El papel del BDNF en la EA

Varios estudios han demostrado que los niveles de BDNF se reducen significativamente en
los cerebros de pacientes con EA, particularmente en regiones asociadas con la memoria,
como el hipocampo. Se cree que esta disminucion exacerba la pérdida neuronal y el deterioro
cognitivo, lo que convierte a la sefializacion de BDNF en un objetivo terapéutico critico.
Sin embargo, el perfil de déficits cognitivos difiere en gran medida entre estas patologias
segun las regiones cerebrales afectadas por la degeneracion. Por ejemplo, los déeficits méas
profundos de BDNF se reportan en el hipocampo, la corteza parietal, entorrinal y frontal
para la EA (39).

2.5.1.2 El papel del BDNF en la EP

Si bien tanto los factores genéticos como los ambientales contribuyen a la etiologia de la EP,
un &rea clave de interés han sido los mecanismos de soporte neurotréfico, especialmente la
funcion del BDNF. Diversos estudios han demostrado que los niveles y la sefializacion del
BDNF se alteran significativamente en la EP, lo que sugiere que una funcién deficiente del
BDNF podria exacerbar la degeneracion neuronal dopaminérgica (39).
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2.6 Evidencia actual del efecto neuroprotector del ejercicio fisico en pacientes con
enfermedades neurodegenerativas.

2.6.1 Ejercicio fisico y salud: un enfoque en su papel protector en las enfermedades
neurodegenerativas

En la revision bibliogréafica realizada por Bonanni (40) en el afio 2022 se menciona que; El
ejercicio fisico es Util para contrarrestar la aparicion y la progresion de enfermedades
neurodegenerativas, como el Alzheimer y el Parkinson, al reducir la formacion de agregados
proteicos neurotoxicos, como las placas de proteina -amiloide y los cuerpos de Lewy. Como
resultado, la accién protectora del ejercicio fisico implica la reduccién de la
neuroinflamacion, la disfuncion mitocondrial y la muerte celular, y la mejora de las
funciones cognitivas y motoras. Se sugiere que las neurotrofinas son uno de los principales
mediadores de este efecto beneficioso. Las neurotrofinas son factores de crecimiento con un
papel protector en el sistema nervioso central. Entre los mas estudiados se encuentran el
factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF), el factor de crecimiento nervioso (NGF),
el factor neurotréfico derivado de la linea celular glial (GDNF), la neurotrofina-3 (NT-3) y
la neurotrofina-4 (NT-4). Estas neurotrofinas se liberan tras el ejercicio y promueven un
aumento de la neurogénesis, la mielinizacion, el numero y la funcion de las sinapsis, mejoran
la salud vascular cerebral y protegen el sistema neuromuscular.

2.6.2 Actividad fisica y neuroplasticidad en trastornos neurodegenerativos: una
revision exhaustiva de intervenciones de ejercicio, entrenamiento cognitivo y
aplicaciones de 1A

En la revision bibliografica de investigaciones originales realizada por Ben Ezzdine (15) en
el afio 2025 se identific6 que; La actividad fisica ejerce efectos neuroprotectores
multifacéticos en la enfermedad de Alzheimer a través de varios mecanismos. El ejercicio
aerobico regular aumenta la produccion de BDNF, lo que mejora la plasticidad sinaptica y
la neurogénesis, particularmente en el hipocampo, una region criticamente afectada en la
enfermedad de Alzheimer. Se ha demostrado que el ejercicio aerdbico de intensidad
moderada (30-40 min, 3-4 veces por semana) aumenta el volumen del hipocampo en un 1-
2% y mejora el rendimiento de la memoria en pacientes con deterioro cognitivo leve y
enfermedad de Alzheimer en etapa temprana. El entrenamiento de resistencia dos veces por
semana complementa estos beneficios al reducir los marcadores inflamatorios y el estrés
oxidativo, caracteristicas patoldgicas clave en la progresion del Alzheimer. En cuanto a la
enfermedad Parkinson se menciona; El ejercicio aerdbico de alta intensidad (80-85 % de la
frecuencia cardiaca maxima) realizado tres veces por semana aumenta el potencial de union
al receptor D2 de dopamina y mejora la sefializacion dopaminérgica en los ganglios basales.
Esta mejora en la funcién dopaminérgica se traduce en un mejor control motor y flexibilidad
cognitiva.
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CAPITULO IIl. METODOLOGIA
3.1 Disefio de investigacion

Este trabajo consistio en una investigacion documental, ya que se fundamentd en la revision,
analisis e interpretacion de informacion existente (articulos, libros, publicaciones, etc.)
proveniente de fuentes cientificas confiables (PubMed, Scopus, Cochrane, PEDro). La
naturaleza de tema requiere acceder a conocimientos previamente generados a través
estudios originales de diferentes tipos, asi se identificaron estudios que indagaron en los
mecanismos fisioldgicos inducidos por el ejercicio en la neuroproteccién en pacientes con
enfermedad de Parkinson y Alzheimer.

3.2 Tipo de investigacion

Esta investigacion fue de tipo bibliografico, donde primero se exploré el estado del arte
actual, paso seguido se seleccioné y compil6 informacion, para fundamentar tedrica y
conceptualmente la tematica de estudio; mecanismos fisioldgicos inducidos por el ejercicio
en la neuroproteccién en pacientes con EP y EA.

3.3 Nivel de investigacion

Esta investigacion fue de nivel descriptivo pues en este enfoque investigativo, no se
interviene ni manipula variables. Su fin es “describir” las caracteristicas fundamentales del
tema de investigacion tal y como se presentan; en este sentido se pretende describir los
mecanismos fisioldgicos inducidos por el ejercicio en la neuroproteccién en pacientes con
la enfermedad de Parkinson y Alzheimer. No se pretende explicar causalidades ni realizar
predicciones experimentales, sino sistematizar la informacion disponible para construir una
vision clara del fenémeno.

3.4 Meétodo de investigacion

La investigacion se fundament6 en el método inductivo, debido a que este enfoque se basa
en la recopilacién y analisis de informacion existente para generar conclusiones generales o
teorias a partir de datos especificos, es Util para generar conocimiento nuevo. En este sentido
se pretende generar conocimiento sobre los mecanismos fisioldgicos inducidos por el
ejercicio en la neuroproteccion en pacientes con la enfermedad de Parkinson y Alzheimer, a
través del analisis comparativo y la sintesis teorica.

3.5 Cronologia de la investigacion

Esta investigacion adopt6 una cronologia retrospectiva porque se basa en la revision de datos
ya recolectados y publicados previamente, los cuales abarcan diferentes periodos historicos,
es este caso es de los ultimos 10 afos.

3.6 Poblacién

La poblacion de articulos existentes en las diferentes bases de datos es de 120, cada uno de
los cuales fue incluido o excluido de la investigacion de acuerdo con los criterios de inclusién
y exclusion establecidos.
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3.7 Muestra

La muestra esta constituida por 22 articulos cientificos seleccionados, especificamente
aquellos que cumplen con los criterios de inclusion definidos para esta investigacion.

3.8 Criterios de inclusion

- Articulos cientificos originales publicados dentro del periodo 2015- 2025

- Atrticulos en idioma espafiol e inglés

- Articulos de libre acceso

- Ensayos clinicos aleatorizados con wuna calificacion segin la escala
Physiotherapy Evidence Database (PEDro) igual o mayor a 6.

3.9 Criterios de exclusion

- Articulos de redaccion incompleta
- Articulos duplicados

3.10 Teécnicas de recoleccion de datos

Las bases de datos utilizadas para la recoleccion de articulos cientificos fueron, PubMed,
Scopus, PEDro y Cochrane. Las estrategias de basqueda siguieron las directrices de la
declaracion PRISMA y se basaron en los siguientes términos descriptivos y palabras claves
definidos por los autores e indexados en el Medical Subject Headings (MESH) “Alzheimer's
disease”, ‘“Parkinson's disease”, ‘“Physical exercise” “Physical activity”, ‘“Anti-
inflammatory”, “Brain-derived neurotrophic factor”, Neurotrophins”, “Biomarkers” se
utilizé el operador booleano “AND” y “OR” para localizar registros que contengan todos los
términos deseados y hacer la busqueda més especifica y selectiva. La busqueda se realizo en
espafiol e inglés utilizando las mismas combinaciones. El periodo seleccionado de busqueda
fue para todos los articulos que cumplieran los requisitos de inclusion, publicados entre el 1
de enero de 2015 y el 18 de mayo de 2025.

3.11 Métodos de analisis y procesamiento de los datos

Se siguieron las directrices de posicionamiento de la declaracion PRISMA para contribuir al
disefio metodoldgico de este estudio. Estas directrices desarrollan tres etapas (identificacion,
cribado, incluidos) para ejecutar la investigacion y la seleccion de documentacion.
Posteriormente, se empled la escala de PEDro para evaluar la calidad metodoldgica de los
ensayos clinicos.
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Identificacion

Filtrado

[

)

Preandalisis

[

Incluidos

Registros identificados a través PubMed, Cochrane, Scopus, _ > Articulos excluidos por estar
PEDro duplicados (n =29)
(n=120)
Registro después de eliminar duplicados — > Articulos eliminados por titulos
(n=91) (n=30)
Registro después de eliminar articulos por titulos _— Articulos eliminados por ser
(n=61) anteriores al 2015
(n =29)
v
Registro después de eliminar articulos por afios
(n =32)
Articulos evaluados segun la calificacion de la escala de PEDro Articulos excluidos por obtener
(n=32) una puntuacién menor a 6 en la
escala de PEDro
v (n=10)

Articulos seleccionados para la investigacion que cumplen con
los pardmetros establecidos
(n=22)

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA del proceso de seleccion

* Tomado de: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Moher D.
The PRISMA 2020 statement: An updated guideline for reporting systematic reviews.
Systematic reviews. 2021; 10(1): 1-11.
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3.12 Analisis de articulos cientificos segun la escala PEDro

Tabla 3. Valoracion de la calidad metodoldgica de los estudios controlados aleatorizados mediante la Escala de PEDro

N°  AUTOR/ANO

TITULO ORIGINAL

TITULO EN ESPANOL

BASE
CIENTIFICA

CALIFICACION
ESCALA PEDro

1 Cholewa, 2025
(41)

Changes in proBDNF and Mature
BDNFLevels After Medium-
Intensity Functional Motor
Rehabilitation Program in Patients
with Parkinson’s Disease

Cambios en los niveles de proBDNF y
BDNF maduro tras un programa de
rehabilitacién motora funcional de
intensidad media en pacientes con

enfermedad de Parkinson

PUBMED

6/10

2 Baker,2025
(42)

Effects of exercise on cognition
and alzheimer's biomarkers in a
randomized controlled trial of
adults with mild cognitive
impairment: the exert study

Efectos del ejercicio sobre la cognicion
y los biomarcadores del Alzheimer en
un ensayo controlado aleatorio de
adultos con deterioro cognitivo leve: el
estudio EXERT

PUBMED

8/10

3 Katsipis,2024
(43)

The effect of physical exercise with
cognitive training on inflammation
and alzheimer's disease biomarkers
of mild cognitive impairment
patients

El efecto del ejercicio fisico con
entrenamiento cognitivo sobre la
inflamacion y los biomarcadores de la
enfermedad de alzheimer en pacientes
con deterioro cognitivo leve

COCHRANE

6/10

4 Sewell, 2024
(44)

The impact of exercise
on blood-based biomarkers
of Alzheimer’s disease
in cognitively unimpaired older
adults

El impacto del ejercicio en los
biomarcadores sanguineos de la
enfermedad de Alzheimer en adultos
mayores sin deterioro cognitivo

PUBMED

6/10
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5 Ornish, 2024 Effects of intensive lifestyle Efectos de cambios intensivos en el PUBMED 7/10
(45) changes on the progression of mild estilo de vida sobre la progresion del
cognitive impairment or early deterioro cognitivo leve o la demencia
dementia due to Alzheimer’s temprana debido a la enfermedad de
disease: a randomized, controlled Alzheimer: un ensayo clinico
clinical trial aleatorizado y controlado
6 Delgado, 2023 Neuron-derived extracellular Las vesiculas extracelulares derivadas PUBMED 6/10
(46) vesicles in blood reveal effects de neuronas en la sangre revelan los
of exercise in Alzheimer’s disease ~ efectos del ejercicio en la enfermedad
de Alzheimer
7 Malczynska- High-intensity interval training El entrenamiento en intervalos de alta PUBMED 6/10
Sims, 2022 modulates infammatory response intensidad modula la respuesta
(47) in Parkinson’s disease inflamatoria en la enfermedad de
Parkinson
8 Johansson, Aerobic Exercise Alters Brain El ejercicio aerobico altera la funcion y PUBMED 7/10
2022 Function and Structure in la estructura cerebral en la enfermedad
(48) Parkinson’s Disease: A de Parkinson: un ensayo controlado
Randomized Controlled Trial aleatorio
9  Azevedo, 2021  Acute exercise increases BDNF El ejercicio agudo aumenta los niveles PUBMED 6/10
(49) serum levels in patients with séricos de BDNF en pacientes con
Parkinson's disease regardless of enfermedad de Parkinson
depression or fatigue independientemente de la depresion o la
fatiga
10  Schaeffer,2021 Effects of exergaming on Efectos del exergaming sobre el PUBMED 6/10
(50) hippocampal volume and brain- volumen del hipocampo y los niveles

derived neurotrophic factor levels
in parkinson’s disease

del factor neurotréfico derivado del
cerebro en la enfermedad de parkinson
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https://doi.org/10.1111/ene.15165
https://doi.org/10.1111/ene.15165
https://doi.org/10.1111/ene.15165

11

Soke, 2021 Effects of task-oriented training
(51) combined with aerobic training on
serum bdnf, gdnf, igf-1, vegf, tnf-a,
and il-1pB levels in people with
parkinson's disease: a randomized
controlled study

Efectos del entrenamiento orientado a
tareas combinado con entrenamiento
aerobico sobre los niveles séricos de
bdnf, gdnf, igf-1, vegf, tnf-a e il-1B en
personas con enfermedad de parkinson:
un estudio controlado aleatorizado

PUBMED

6/10

12

Vidoni , 2021 Effect of aerobic exercise on
(52) amyloid accumulation in
preclinical Alzheimer’s: Al-year
randomized controlled trial

Efecto del ejercicio aerdbico sobre la
acumulacién de amiloide en el
Alzheimer preclinico: un ensayo
controlado aleatorizado de 1 afio

PUBMED

8/10

13

Enette, 2020 Effect of 9 weeks continuous vs.
(53) interval aerobic training on plasma
bdnf levels, aerobic fitness,
cognitive capacity and quality of
life among seniors with mild to
moderate alzheimer’s disease: a
randomized controlled trial

Efecto de 9 semanas de entrenamiento
aerdbico continuo vs. entrenamiento
aerobico por intervalos sobre los niveles
plasmaticos de bdnf, la aptitud aerobica,
la capacidad cognitiva y la calidad de
vida entre personas mayores con
enfermedad de alzheimer leve a
moderada: un ensayo controlado
aleatorizado

PUBMED

6/10

14

Szymura, 2020  The immunomodulary effects of
(54) systematic exercise in older adults
and people with parkinson’s
disease

Los efectos inmunomoduladores del
ejercicio sistematico en adultos mayores
y personas con enfermedad de
parkinson

COCHRANE

6/10
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15 Broadhouse, Hippocampal plasticity underpins La plasticidad hipocampal sustenta las PEDro 7/10
2020 long-term cognitive gains from ganancias cognitivas a largo plazo del
(55) resistance exercise in MCI ejercicio de resistencia en el deterioro
cognitivo leve (DCL)
16 Liu, 2020 Therapeutic Efectos terapéuticos del entrenamiento PUBMED 6/10
(56) Effects of fisico en pacientes mayores con
Exercise Training demencia: un ensayo controlado
on Elderly Patients With Dementia: aleatorizado
A Randomized Controlled Trial
17 Segura, 2020 Effect of a high-intensity tandem Efecto de un programa de ejercicio en PEDro 6/10
(57) bicycle exercise program on bicicleta tandem de alta intensidad
clinical severity, functional sobre la gravedad clinica, la resonancia
magnetic resonance imaging, and magnética funcional y los
plasma biomarkers in parkinson's biomarcadores plasméticos en la
disease enfermedad de parkinson
18 Sacheli, 2019 Exercise increases caudate El ejercicio aumenta la liberacion de PUBMED 6/10
(58) dopamine release and ventral dopamina del caudado y la activacion
striatal activation in Parkinson's del estriato ventral en la enfermedad de
disease Parkinson
19  Landers, 2019 A High-Intensity Exercise Boot Un campamento de entrenamiento de PEDro 6/10

(59) Camp for Persons With Parkinson
Disease: A Phase Il, Pragmatic,
Randomized Clinical Trial of
Feasibility, Safety, Signal of
Efficacy, and Disease Mechanisms

alta intensidad para personas con
enfermedad de Parkinson: un ensayo
clinico aleatorizado, pragmatico y de

fase Il sobre viabilidad, seguridad,
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indicios de eficacia y mecanismos de la
enfermedad.

20

Jensen, 2019
(60)

Exercise as a potential modulator
of inflammation in patients with
alzheimer's disease measured in
cerebrospinal fluid and plasma

El ejercicio como potencial modulador
de la inflamacion en pacientes con
enfermedad de alzheimer medida en
liquido cefalorraquideo y plasma

PUBMED

6/10

21

Matura,2017
(61)

Effects of aerobic exercise on brain
metabolism and grey matter
volume in older adults: results of
the randomised controlled SMART
trial

Efectos del ejercicio aerdbico sobre el
metabolismo cerebral y el volumen de
materia gris en adultos mayores:
resultados del ensayo controlado
aleatorizado SMART

PEDro

6/10

22

Abd, 2016
(62)

Aerobic exercise improves quality
of life, psychological well-being
and systemic inflammation in
subjects with Alzheimer’s disease

El ejercicio aerdbico mejora la calidad
de vida, el bienestar psicologico y la
inflamacion sistémica
en personas con enfermedad de
Alzheimer.

COCHRANE

6/10
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4.1 Resultados

CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION

Para la presente investigacion se incluyen 22 ensayos clinicos aleatorizados que cumplen con los criterios establecidos. En la tabla se detallan los
resultados obtenidos en la revision bibliogréfica sobre los mecanismos fisioldgicos inducidos por el ejercicio en la neuroproteccion.
Tabla 4. Sintesis de los resultados de los ensayos controlados aleatorizados (ECAS) seleccionados previamente.

N AUTOR PARTICIPANTES VARIABLES INTERVENCION RESULTADOS
° ES
1 Cholewa Participaron 39 personas Realizaron las GE: Los pacientes realizaron 30 min La investigacion revel6 que un
2025 con diagnostico de EP siguientes de ejercicio, divididos en 5 programa de FRP de intensidad
(41) idiopatica en estadio 3 evaluaciones y intervalos de 4 min cada uno, moderada de 16 semanas en
segun la escala de Hoehn mediciones pre y post realizados al 60-70 % de la personas con EP condujo un ligero
y Yahr, miembros de intervencion: frecuencia cardiaca méxima (120- aumento del BDNF (FPR,p=
Asociaciones de - Escala Unificada de 140 pulsaciones por minuto). Los 0,131; CG, p =0,861).
Parkinson. Calificacion de la ejercicios incluyeron simulacion de Se encontraron diferencias
Los sujetos  fueron Enfermedad de ciclismo en posicion sentada con estadisticamente significativas en
asignados aleatoriamente Parkinson MDS movimientos alternados de piernas. todas las subescalas de la MDS-
a un grupo de UPDRS. Los participantes asistieron a UPDRS y del PDQ-39 en el grupo
participantes en - Cuestionario de la sesiones tres veces por semanade 60 FPR.
rehabilitacion fisica Enfermedad de minutos en dias no consecutivos Unaumento en los niveles de BDNF
funcional (FPR) (n = 26; Parkinson—PDQ-39.  durante 16 semanas. podria conducir a una mayor
edad: 63,96) y al grupo - Biomarcadores en GC: Los sujetos no participaron en neuroplasticidad y facilitar mejoras
control (GC) (n = 13; suero mediante ninguna sesion de rehabilitacion. en la funcién motora.
edad: 64,08). ELISA: BDNF
2 Baker Participaron 300 adultos Realizaron las AX: Ejercicio aerébico de Doce meses de ejercicio aerdbico
2025 mayores (de 65 a 89 afios  siguientes intensidad moderada-alta (70%— frente a ejercicios de estiramiento,
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(42)

de edad) con deterioro
cognitivo leve amnésico
debido a la EA de 13
centros clinicos de los

Estados Unidos. Los
participantes  elegibles
fueron asignados

aleatoriamente utilizando
un programa 1:1 al grupo
AX (grupo de
entrenamiento aerobico)
o SBR (grupo de
estiramiento/balance).

evaluaciones y
mediciones cada seis

meses (0,6,12,18
meses):

Funcién cognitiva
global:  ADAS-Cog-
Exec  (Escala de
evaluacion de la
enfermedad de
Alzheimer-Cognicion-
Ejecutiva).

Volumen cerebral:
Iméagenes por
resonancia magnética,
especialmente en
regiones clave

asociadas con el
Alzheimer, como la
corteza prefrontal.
Biomarcadores:
Proteina beta-amiloide
y la tau en el liquido
cefalorraquideo y
sangre.

80% de la reserva de frecuencia
cardiaca), se completaba en una
cinta de correr (la mas comun), una
maquina eliptica o una bicicleta
estatica, 3-4 veces por semana.
SBR: Ejercicio de estiramiento,
equilibrio y rango de movimiento de
baja intensidad (frecuencia cardiaca
(FC) en o por debajo del 35 % de la
FCRR) durante las sesiones de 45
minutos, cuatro veces por semana.
Tuvo una duracion de 18 meses, se
Ilevé a cabo durante un periodo de
12 meses, seguido de un periodo
adicional de 6 meses de ejercicio sin
supervision.

equilibrio y rango de movimiento no
afectaron de forma diferencial la
funcién cognitiva global, medida
mediante la escala ADAS-Cog-
Exec. Ademé&s, no se observaron
diferencias entre los grupos de
intervencion en los volumenes
cerebrales regionales y totales
preespecificados, el flujo sanguineo
ni en los biomarcadores de muestras
de EA, en particular, los niveles de
AP42/AB40 en sangre y LCR se
mantuvieron estables durante los 12
meses.

Sin embargo, ni el grupo AX ni el
grupo SBR mostraron un deterioro,
como cabria esperar.
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3 Katsipis Participaron 74 adultos Realizaron las (a) ElI grupo de educacién fisica Los pacientes sometidos a PE o
2024 mayores con deterioro siguientes mediciones siguié 32 sesiones de entrenamiento intervenciones mixtas tuvieron IL-
(43) cognitivo leve debidoala mediante ANOVA: de 45 minutos, de 2 a 3 veces por 1f e IL-6 (p < 0,05)

EA (9 hombres y 65 Biomarcadores semana durante 3 meses, su significativamente  mas  bajos
mujeres; edad media inflamatorios: TNF-0, programa de ejercicio fisico fue una después de la intervencién en
72,5). IL-1B e IL-6. combinacion de ejercicios aerobicos comparacion con los  niveles
Los participantes fueron Biomarcadores de la seguidos de  ejercicios  de iniciales y de control. Los pacientes
asignados aleatoriamente enfermedad de fortalecimiento, flexibilidad y con deterioro cognitivo leve que no
utilizando el software Alzheimer: equilibrio, con una intensidad que siguieron ninguna intervencion
SPSS. B-amiloide (AP) 40 y aumentaba, intensidad moderada a tuvieron niveles significativamente
Se incluyeron tres grupos  42. vigorosa en las ultimas 3 semanas.  mayores de IL-6 después del
separados: (a) pacientes (b) Realiz6 32 sesiones de estudio, mientras que IL-1B y TNF-
con deterioro cognitivo entrenamiento fisico de 45 minutos, a del grupo control no se
leve (DCL): grupo de dos o tres veces por semana, el diferenciaron significativamente
educacion fisica (EP), (b) programa de EF fue el mismo que el después del estudio. Ademas, la
pacientes con DCL: del primer grupo, el ejercicio intervencion mixta condujo a una
grupo de educacion fisica cognitivo ejercito un area amplia de reduccion significativa en los titulos
y ejercicio cognitivo (es funciones cognitivas, como la de TNF-a, después de la finalizacion
decir, el grupo mixto), y atencion, el lenguaje y aspectos de la del estudio, mientras que no se
(c) pacientes con DCL: funcion ejecutiva. verifico ningun efecto significativo
grupo control. (c) No participaban en ningan después de la intervencion de PE.
programa de intervencion.

4  Sewell Participaron 99 adultos Realizaron las GAI: Completaron un No se observaron diferencias
2024 (de 60 a 80 arfios) con siguientes mediciones calentamiento de 10 minutos, 11 significativas en Ap42, Ap40,
(44) deterioro cognitivo pre y post intervalos de un minuto de ciclismo relacion AB42/40, p-Taul8.

debido a la EA, se utiliz6 intervencion: con un esfuerzo duro a 18.0 en la
un protocolo de Escala de Borg, 80% de capacidad
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aleatorizacion en bloques
para asignar a los
participantes

- Intensidad alta (GAI)

(n=33)
- Intensidad moderada
(GMI) (n = 34)

- Control (GC) (n = 32)

Biomarcadores
plasmaticos, niveles de
p-taul81, AB40, AP42.

aerlbica, intercalado con dos
minutos de recuperacion activa y un
enfriamiento de 9 minutos, dos
veces por semana durante seis
meses.

GMI: Pedale6 a intensidad
constante durante 50 minutos (50-60
% de capacidad aerdbica; 13.0 en la
escala de Borg), dos veces por
semana durante seis meses.

GC: Recibid una sesion informativa
de 2 horas sobre los beneficios del
ejercicio para la salud general y el
cerebro.

5

Ornish
2024
(45)

Participaron 51 pacientes
con deterioro cognitivo
leve o demencia en etapa
temprana debido a la EA.
Fueron asignados
aleatoriamente a;

- Control (n = 25)

- Grupo experimental
(n=26)

Se realizaron las
siguientes
evaluaciones y
mediciones iniciales y
a las 20 semanas entre
los grupos.

Pruebas de cognicion y
funcion: Escala
de Evaluacidn
de la
Enfermedad de

GE: Intervencion intensiva
multimodal sobre el estilo de vida:
-Ejercicio aerébico al menos 30
min/dia y ejercicios de
entrenamiento de fuerza leves al
menos tres veces por semana (20
semanas).

Nota: la intervencion también
incluyé cambios en la dieta, manejo
del estrés, apoyo grupal y la
inclusion de suplementos.

No se encontraron diferencias
estadisticas en otros biomarcadores
relevantes para la EA (pTaul81).
Uno de los biomarcadores
clinicamente mas relevantes es la
relacién plasmatica AP42/40, que
aumenté un 6,4% en el grupo de
intervencion y disminuy6 un 8,3%
en el grupo de control aleatorizado
después de 20 semanas, lo que
podria indicar una mayor captacion
cerebral de amiloide.
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Alzheimer

(ADAS-Cog).
Biomarcadores
sanguineos:
proporcion plasmatica
de AB42/40.

GC: Habitos y cuidados habituales,
se les pidio que no realizaran ningun
cambio en su estilo de vida durante
20 semanas, tras las cuales se les
ofreceria la intervencion.

En el ADAS-Cog, mostraron
mejoria en la cognicién y funcion en
el grupo de intervencion 'y
empeoramiento en el grupo de
control,

6

Delgado
2023
(46)

Participaron 95 pacientes

con enfermedad de
Alzheimer leve a
moderada, los

participantes fueron
asignados aleatoriamente
a dos grupos: uno de
intervencion con
ejercicio fisico y otro
grupo control.

Se realizaron las
siguientes mediciones
al inicio y después de
16 semanas:
Biomarcadores

BDNF analizados
mediante ELISA vy
multiplex.

GE: El grupo de ejercicio realizé
ejercicio aerobico de intensidad
moderada a alta.

GC: El grupo control recibid
atencion habitual sin intervencion
especifica de ejercicio.

Tuvo una duracion de 16 semanas

En el grupo de ejercicio, se
observaron aumentos significativos
en los niveles de BDNF en las
NDEVs (vesiculas extracelulares
derivadas de neuronas). Mostrd un
aumento de 1,8 veces en el grupo de
ejercicio [de 139,7 (IC del 95%:
56,3-223) a 274,7 (IC del 95%:
183,8-365,6) pg/mL;p= 0,007],
resultando mas altos en el grupo de
ejercicio en comparacion con el
grupo control a las 16 semanas
[274,7 (IC del 95%: 183,8-365,6)
frente a 150,5 (IC del 95%: 65,5
235,5) pg/mL; p = 0,047].

En el grupo control, no se
registraron cambios significativos
en los niveles de  estos
biomarcadores.
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Malczyn Participaron 28 personas Se realizaron las HIIT: Los pacientes realizaron Eluso del programa HIIT, redujo los
ska-Sims con enfermedad de siguientes mediciones sesiones de entrenamiento de procesos inflamatorios (disminucion
2022 Parkinson diagnosticada, en TO: antes del HIIT, ejercicio en un cicloergometro del TNF-a, p = 0,034), junto con el
47) en etapa temprana a T1: una semana estacionario. La parte de ejercicio aumento simultdneo de los procesos
intermitente de la después del HIIT, T2: consistio en 10 series de 4 min de antiinflamatorios (IL-10, p =0,03),
enfermedad segin la tres meses después del entrenamiento de intervalo, vy la persistencia a largo plazo de los
escala H&Y (1-2,5). Los HIIT. incluyendo ciclismo de 2 mina> 60 cambios inducidos por el HIT
participantes fueron Biomarcadores (rpm), pero preferiblemente a 80-90 pueden contribuir a mejorar la
asignados a dos grupos: inflamatorios: TNF-a, (rpm) (fase rapida de un intervalo) y calidad de vida de las personas con
1) El grupo de intervalos IL-1p, IL-6, IL-10. ciclismo de 2 min a < 60 (rpm) (fase enfermedades cronicas en las que la
de alta intensidad (HIIT) lenta de un intervalo). inflamacién desempefia un papel
(n=15) y 2) el grupo de GC: Sin ejercicio importante.
control  sin  ejercicio Tuvo una duracion de 12 semanas 3
(NTR-PD) (n=13). veces por semana es decir 36
sesiones.
Johansso Participaron 57 personas Se realizaron las GE: Consistio en pedalear en una ElI grupo de ejercicio aerdbico
n con enfermedad de siguientes mediciones bicicleta estatica con funciones de mostrd mayor conectividad
2022 Parkinson, los pre y post "exergaming”. Se indic6 a los funcional del putamen anterior con
(48) participantes fueron intervencion: participantes de la intervencion de la corteza motora y premotora,

asignados aleatoriamente
a uno de dos grupos de
intervencion.

Se asignaron 26
participantes al grupo de
ejercicio aerobico y 31
participantes al grupo de
control activo.

Neuroimagen:
Resonancia Magnética
Funcional en Estado
de Reposo: Se utilizo
para medir la
conectividad funcional
entre regiones
cerebrales.

ejercicio aerébico que pedalearan al
50-80 % de su frecuencia cardiaca

de reserva.
GCA: Incluyé ejercicios de
estiramiento, flexibilidad y
relajacion.

Ambas intervenciones se realizaron
en los hogares de los participantes

compensando la perdida de la
funcién del putamen posterior
(alteracion tipica en la EP) (p<
0,05).

El grupo de ejercicio aerdbico
mostrO menor atrofia cerebral
global, comparada con el grupo de
entrenamiento (p < 0,05).
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Resonancia Magnética
Estructural: Se empled
para evaluar cambios
en la  estructura
cerebral.

tres veces por semana durante 30 a
45 minutos a lo largo de seis meses.

El ejercicio aer6bico no solo
ralentiza la progresion motora de la

EP, sino que también induce
neuroplasticidad  funcional vy
estructural.

9 Azevedo
2021
(49)

Participaron 30 pacientes
con enfermedad de
Parkinson, clasificados
en estadio 1-3 segun la

escala modificada de
Hoehn y Yahr, Los
participantes fueron

asignados a dos grupos.

Se realizaron las
siguientes mediciones:
Biomarcadores:
proBDNF y mBDNF
séricos mediante
ELISA antes 'y después
del ejercicio

GE: Realizaron ejercicio aerobico
en caminata en cinta (treadmill)
durante 30 min. A una intensidad de
leve a moderada situada entre el
60% y 65%.

GC: Sin ejercicio

Hubo un aumento significativo en
los niveles séricos de BDNF después
del ejercicio, aumento del 12% en
pacientes con depresion, y aumento
del 11-13% en pacientes sin 0 con
fatiga.

El estudio demostré que una sola
sesion de ejercicio de intensidad
leve a moderada aumenta los niveles
séricos de BDNF en pacientes con
EP.

El aumento del nivel de BDNF
puede neuroplasticidad y facilitar la
mejora del rendimiento motor.

10 Schaeffe
r
2021
(50)

Participaron 35 pacientes
de los cuales tenian
enfermedad de Parkinson
estadio de Hoehn y Yahr
<2,5 y 18 pacientes
controles sanos.

Se  realizaron las
siguientes mediciones:
Neuroimagen
(volumetria
hipocampo):
Resonancia magnética
T1/T2 para medir

del

Los pacientes con EP y los controles
sanos emparejados siguieron un
protocolo de entrenamiento
estandarizado utilizando un sistema
Microsoft Kinect  (Microsoft
Corporation), con un entrenamiento
centrado en bradicinesia,
hipocinesia y doble tarea. Los

El estudio mostr6 un aumento (p =
0,03) en el hipocampo izquierdo v,
especificamente, en los subcampos
hipocampales CAl, CA4/DG vy
subiculo en pacientes con EP tras
una intervencion de exergaming de
6 semanas, mientras que no se
observaron efectos en el grupo
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cambios en subcampos
del hipocampo
Biomarcadores:

Niveles séricos de
BDNF en suero
sanguineo  antes vy
después del

entrenamiento.

juegos  seleccionados  (“Virtual
smash”, “Light race” y “Kardio
boxing” del paquete de juegos
“Your shape: Fitness evolve”)
combinaron aspectos del
entrenamiento aerdbico de
intensidad moderada con elementos
de coordinacion y velocidad. La
intensidad de los juegos se adapto
automaticamente al rendimiento
individual del participante. durante
un periodo de 6 semanas, incluidas
tres sesiones de 45 minutos por
semana.

control sano. El efecto fue mas
pronunciado en el DG izquierdo de
los pacientes con EP.

Aumento significativo (p = 0,01) de
los niveles séricos de BDNF tanto en
pacientes con EP como en controles.

11 Soke
2021
(51)

Participaron 40 personas
diagnosticadas con
enfermedad de Parkinson
(estadio 1 a 3 en la escala
Hoehn y Yahr), fueron
asignados aleatoriamente
a uno de dos grupos.
Grupo de intervencion:
(n=20)

Grupo control:

(n=20)

Se realizaron las
siguientes mediciones
antes y después del
periodo de
intervencion de 8
semanas.
Biomarcadores:
BDNF, TNF-a y IL-
1B.

GE: Recibid entrenamiento
orientado a tareas combinado con
entrenamiento aerébico. Tuvo una
duracion de 8 semanas (3 sesiones
por semana)

Actividades fisicas de intensidad
moderada. Cada sesion consistié en
un calentamiento de 5 min, 20
minutos de caminata al 60-80% de la
FCM y 5 minutos de enfriamiento en
la cinta.

En el grupo de intervencion existié
un aumento significativo en los
niveles séricos de BDNF (p=0,03), y
se evidencio una disminucion
significativa en los niveles séricos
de TNF-a e IL-1p.

Por otra parte, en el grupo control,
no se observaron  cambios
significativos en los niveles de los
biomarcadores analizados.

Estos hallazgos sugieren que este
tipo de intervencion  puede
promover la neuroplasticidad y
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GC: No recibié intervencion
especifica durante el periodo de
estudio.

reducir la inflamacion,
contribuyendo potencialmente a la
mejora de los sintomas motores y no
motores en esta poblacion.

12 Vidoni Participaron 117 adultos Se realizd imagenes GE: Los participantes hicieron No hubo un efecto aparente de la
2021 mayores con EA PET (tomografia de ejercicio de 3 a 5 dias a la semana. intervencion sobre la medida del
(52) preclinica (niveles emisidn de positrones) Caminar en cinta fue la modalidad resultado primario del cambio en el

elevados de amiloide de amiloide cerebral y principal de ejercicio. amiloide cerebral global (p> 0,9).
cerebral). Se una resonancia Comenzando con el 40-55 % de la EIl ejercicio aerdbico no se asocio
aleatorizaron en grupos:  magnética anatomica FCR, las zonas objetivo de con cambios en la funcién ejecutiva,
- Control (n = 39) para el volumen total frecuencia cardiaca se memoria verbal o  funcion
- Ejercicio (n=78) del cerebro y del incrementaronenun10% delaFCR visoespacial (p >=0,3). El ejercicio
hipocampo al inicio y cada 3 meses. aerdbico no se asocidé con un cambio
enelseguimientode la GC: A los participantes se les en el volumen total del cerebro o del
semana 52. proporciond informacion de salud hipocampo (p > 0,1).
publica sobre ejercicios estandar.

13 Enette Participaron 52 adultos Se realizaron las La intervencion tuvo una duracion Estos dos programas de
2020 mayores (edad media: siguientes de 9 semanas (2 sesiones por entrenamiento realizados en dos
(53) 77.9 afnos) con EA de evaluaciones y semana, total 18 sesiones). sesiones por semana durante 9

leve a moderada.

Los participantes fueron
divididos aleatoriamente
en tres grupos.

CAT (n=14)

IAT (n=17)

Grupo control (n=21)

mediciones al inicio y
9 semanas despues:

Rendimiento
cognitivo: Mini
examen del estado

mental y calidad de
vida (escala de calidad
de wvida de |la

CAT: Ciclismo de 30 minutos a
70% HRmax

IAT: Ciclismo de 30 minutos a 80%
HRmax

GC: Sesiones
ejercicio fisico.

informativas sin

semanas no demostraron cambios
significativos en la respuesta
plasmatica del BDNF y no se
asociaron con una mejora en el
rendimiento  cognitivo de los
participantes en esta poblacion
especifica.  Sin  embargo, en
comparacion con los controles, CAT
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enfermedad de
Alzheimer - QoL-AD).
Niveles de BDNF
plasmético (medido en
semanas 0,10 y 14).

e IAT fueron eficaces para mejorar
los parametros de aptitud aerdbica y
las capacidades funcionales sin
diferencias significativas globales
entre ellos.

14 Szymura Participaron 61 adultos

Se realizaron las

PDBT: Personas con EP que

Se encontr6 que el entrenamiento

2020 mayores (>60 afios) con siguientes mediciones realizaron ejercicios de equilibrio de sistematico del equilibrio de
(54) diagnéstico de  EP antes y después de la intensidad moderada durante 50 intensidad moderada influy6 en los
idiopatica (estadio de intervencion (0 y 12), min. niveles de citocinas
Hoehny Yahrentre2y 3) incluyeron: PDNT: Personas con EP sin antiinflamatorias y proinflamatorias

Los participantes fueron Biomarcadores intervencion. y factores neurotroficos.
divididos aleatoriamente sanguineos (ELISA): HBT: Adultos mayores sanos que La investigacion demostré que la
en cuatro grupos. IL-6, IL-10, TNF-a, realizaron ejercicios de intensidad interleucina-10 (PDBT, p = 0,026;
PDBT (n=16) BDNF, B-NGF, TGF- moderada de equilibrio de 50 min.  HBT, p = 0,011), el factor de
PDNT(n=13) B1, IGF-1, CD200, HNT: Adultos mayores sin crecimiento nervioso f (HBT, p =
HBT(n=16) fractalkina. intervencion. 0,002; PDBT, p = 0,016), el factor
HNT(n=16) La intervencion tuvo una duracion de crecimiento transformante [31
de 12 semanas (3veces por semana) (PDBT, p =0,018; HBT, p < 0,004)
total 36 sesiones. y el factor neurotrofico de origen
cerebral (PDBT, p = 0,011; HBT, p
<0,001) estaban elevados. En PDBT
se observO una disminucion
significativa del factor de necrosis

tumoral a.

15 Broadho Participaron 100 Se realizaron las Ejercicio de resistencia: 90 min, dos EI entrenamiento de resistencia
use pacientes con demencia siguientes mediciones a tres veces/semana, 18 meses (80% progresiva (PRT) durante 6
2020 diagnosticada por resonancia de FCmax). meses protegidé  subcampos  del
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(55) clinicamente, >55 afios, magnética, al inicio, a (1) Entrenamiento  combinado hipocampo que son particularmente
mujeres. Fueron los 6y alos 18 meses. de resistencia progresiva de vulnerables a la atrofia en la EA:
asignados aleatoriamente - Volumen alta intensidad y Subiculo: Eliminacion de la atrofia a
a uno de cuatro grupos de hipocampal y entrenamiento cognitivo largo plazo.
entrenamiento. subcampos (CAL, computarizado (PRT+CCT), CA1L: Atenuacion significativa de la
subiculo, giro (2) PRT+Entrenamiento atrofia.
dentado). cognitivo ~ computarizado Giro dentado: Reduccion de la
- Espesor cortical simulado, pérdida de volumen.
del cingulo (3) CCT+Entrenamiento de Estasregiones estan asociadas con la
posterior (PC). estiramiento y tonificacion progresion de deterioro cognitivo
- Conectividad simulado y, finalmente, leve (MCI) a EA.
funcional  (fMRI (4) Entrenamiento fisico El PRT aument6 la conectividad
en reposo entre simulado+entrenamiento funcional entre el hipocampo y la
hipocampo y PC). cognitivo simulado corteza cingulada posterior (PC),
(SHAM+SHAM). una red funcional clave afectada en
la EA.
Esta conectividad se mantuvo
elevada incluso 12 meses después de
finalizar el entrenamiento.
No se observaron estos efectos en
otros grupos.
16 Liu Participaron 80 pacientes Se  realizaron  las La intervencion tuvo una duracion Solo el ejercicio aer6bico mostrd
2020 > 65 afios, sin embargo, siguientes de 4 semanas. aumento significativo de BDNF,
(56) fueron incluidos en evaluaciones y Grupo 1: Ejercicios de fuerza con pero solo en el grupo de

analisis final
participantes.

61

mediciones

maquinas de pesas isotdnicas 5 dias
a la semana.

entrenamiento aerdébico (p=0.23).
Ademas, hubo una mejora
significativa en el indice de Barthel,
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Los participantes fueron
divididos aleatoriamente
en dos grupos.

Niveles plasmaticos de
BDNF, MCP-1 e IGF-
1.

indice de Barthel

Mini  examen del
estado mental
La evaluacion

cognitiva de Montreal

Grupo 2: Ejercicios aerdbicos en
bicicleta estacionaria, 5 dias a la
semana.

el mini examen del estado mental, la
evaluacion cognitiva de Montreal

17 Segura
2020
(57)

Participaron 13 pacientes
con EP idiopética, en
estadio 1-3 de Hoehn y
Yahr, edad 65 0 menos.
Los participantes se
dividieron
aleatoriamente en dos
grupos: un grupo control
(GC) y un grupo de
intervencion (GI) que
incorpord ejercicio de
alta intensidad.

Se realizaron las
siguientes
evaluaciones y
mediciones antes y
después de completar
la intervencion en
ambos grupos.

Escala Unificada de
Calificacion de la
Enfermedad de
Parkinson (UPDRYS)
Biomarcadores
plasmaticos: BDNF

GE: Tras una  fase de
acondicionamiento, los pacientes
participaron en un programa de
ciclismo forzado de alta intensidad
en una bicicleta tandem estatica, tres
veces por semana durante 16
semanas. Cada  sesion de
entrenamiento  consistid en un
calentamiento de 10 min, seguido de
20 min de ciclismo al 80 % de la
frecuencia cardiaca méaxima, y
finaliz6 con un periodo de
enfriamiento de 5 min de ciclismo a
30-40 rpm. Los participantes
realizaron 10 min de ejercicios de
estiramiento después de cada sesion.
GC: Educacidn sin ejercicio fisico.

Los niveles plasmaticos del factor
neurotrofico derivado del cerebro
(BDNF) aumentaron mas de 10
veces en el Gl y disminuyeron en el
GC (p= 0,028). Los aumentos
mayores en el BDNF plasmatico se
correlacionaron  con  mayores
disminuciones en la UPDRS (r=
—0,58, p = 0,04).
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18 Sacheli,

Participaron 35

Cada participante se

GE: La intervencién tuvo una

El ejercicio aerébico altera la

2019 participantes adultos sometio a una duracién de 3 meses (36 sesiones), capacidad de respuesta del estriado

(58) (45-80 afios) con EP leve resonancia magnética los pacientes realizaron ciclismo ventral (p = 0,01), probablemente
a moderada (Hoehn & funcional para estacionario  aerobico:  40-60 relacionada con cambios en la via
Yahr I-111). determinar el efecto minutos por sesién (60-80% del dopaminérgica mesolimbica, vy
Fueron asignados del ejercicio en la VO. max), supervisado, con ajustes aumenta la liberacién de dopamina
aleatoriamente en dos actividad del estriado graduales en intensidad. (p= 0,04) evocada en el ndcleo
grupos: Grupos: ventral en anticipacion GC: Realizd estiramientos suaves caudado. Esto sugiere que los
Ejercicio aerobico (n = de larecompensa. (baja carga fisica) para controlar beneficios terapéuticos del ejercicio
20) efectos sociales/placebo. se relacionan en parte con la
Control con plasticidad corticoestriatal y una
estiramientos (n = 15). mayor liberacion de dopamina.

19 Landers, Participaron 27 Se cuantificaron los HIBC: La intervencion tuvo una BDNF: Incremento significativo en
2019 participantes (19 niveles circulantes de duracion de 3 meses (36 sesiones) de ambos grupos post-intervencion
(59) hombres y 8 mujeres) BDNF y 90 min cada sesion. (HIBC p=0.041; UC p=0.021);

con EP idiopatica concentraciones de La sesion se dividi6 en EIBDNF mejord significativamente
diagnosticada por un citocinas (factor de componentes: en ambos grupos entre las pruebas
neurdlogo, en estadios 1 necrosis tumoral-o.  Componente aerobico: 30 min de previasy posteriores (p <0,041) y se
a 3 de Hoehn y Yahr, de [TNFa], interleucina ejercicio aerdbico de intensidad observd una mejora en el efecto
45 a 85 arios de edad. [IL]-6 e IL-10). moderada-alta al 70%-80%. Cinta antiinflamatorio en ambos grupos.
Fueron asignados de correr, caminata sobre el suelo y

aleatoriamente a uno de
dos grupos de 8 semanas:
HIBC o UC.

bicicleta.

Componente de fuerza: 30 min de
fortalecimiento de los principales
grupos musculares.
Componente de
minutos.

equilibrio: 15
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Componente  de rango  de
movimiento y estiramiento: 15 min
de descanso activo y estiramiento
Componente de descanso.

UC: programa de ejercicios de baja
intensidad, en posicién sentada o de

pie.

20 Jensen,  Participaron 108 Se realizaron las GE: La intervencién tuvo una Aumento de IL-6 plasmatica y
2019 pacientes domiciliarios siguientes mediciones duracion de 16 semanas de ejercicio STREM2 en el LCR a las 16
(60) con EA leve en plasma y LCR de fisico aerdbico (cinta de correr, semanas de AF. IL6 aumento

diagnosticada biomarcadores: IL-6, bicicleta estatica, eliptica) de significativamente en el grupo de
clinicamente segin los IL-10, IL-13, IL-1B, intensidad moderada a alta de 60 ejercicio en comparacion con el
criterios NINCDS- IL-2, IL-4, IL-8, TNF- minutos tres veces por semana. grupo de control con un cambio
ADRDA y a, IFN-y. GC: Tratamiento habitual. medio desde el inicio de 41,03 (DE
un MMSE >109. 76,7) en comparacion con -0,97 (DE
Fueron aleatorizados a un 49,4) en el grupo de control (p =
grupo de control con el 0,049).

tratamiento habitual o a La mayoria de los demas
un grupo de ejercicio marcadores inflamatorios en plasma
fisico. y LCR se mantuvieron sin cambios

después de AF.

21 Matura  Participaron 53 adultos Se realizaron las GE: Particip0 en un entrenamiento Un entrenamiento aerobico de 12
2017 mayores de (>65 afios) siguientes mediciones: supervisado en cicloergdbmetro semanas en adultos mayores
(61) con EA leve. Divididos Resonancia magnética durante 12 semanas, con tres cognitivamente sanos resultd en

en grupo de intervencion
(n=29) y grupo control en
espera (n=24)

(EMR): para medir la
alteracion del
metabolismo cerebral.

sesiones semanales (cada sesion de
30 min). A una frecuencia
equivalente al 64 % del VO2max.

concentraciones estables de tCho
cerebral, mientras que los niveles de
tCho aumentaron en los controles en
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Los metabolitos
investigados en este

GC: Sesiones informativas sin

ejercicio fisico.

espera. Dado que la colina es un
marcador de neurodegeneracion,

estudio incluyeron, este hallazgo sugiere un efecto

tCho. neuroprotector del ejercicio

Muestras de sangre aerobico.

venosa para la No se mostro un efecto significativo

cuantificacion de la (p> 0,05) del ejercicio aerdbico

neurotrofina BDNF sobre las concentraciones séricas de
BDNF.

22 Abd Participaron 40 Se obtuvieron El grupo (A) participd en una prueba Reduccion de los  niveles
2016 pacientes ancianos con muestras de sangre de ejercicio aerébico en cinta de plasmaticos de TNF-a e IL-6
(62) enfermedad de antes y después de los correr. El programa de (P<0,05).

Alzheimer con edades dos meses en ambos entrenamiento incluy6 5 minutos de EI estudio actual proporciona

comprendidas entre 65 y
75 afios. Se utilizé6 un
procedimiento de blogque
aleatorio para asignar a
los participantes
calificados en dos grupos
iguales; el grupo (A) que
recibio ejercicio aerdbico
y el grupo (B) el grupo de
control

grupos, para medir
TNF-a y IL-6.

calentamiento, 10-30 minutos de
entrenamiento aerdbico (60-70 % de
la frecuencia cardiaca maxima) y 10
minutos de enfriamiento. Los
participantes asistieron a 3 sesiones
semanales durante 2 meses, bajo la
supervision de un fisioterapeuta.

El grupo (B) no recibié ningun
entrenamiento fisico.

evidencia de que el ejercicio fisico
con caminata en cinta es una politica
de tratamiento efectiva para mejorar
la inflamacion en el Alzheimer.
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4.2 Discusion

El ejercicio terapéutico puede considerarse como método de apoyo esencial para el
tratamiento de la EP y de la EA, con un efecto neuroprotector potencialmente beneficioso.
Esta revision bibliografica se realiz6 para identificar los mecanismos fisiologicos inducidos
por el ejercicio fisico en la neuroproteccion en pacientes con enfermedad de Parkinson y
enfermedad de Alzheimer. La literatura sugiere que existen varios mecanismos beneficiosos
del ejercicio fisico sobre las caracteristicas neuropatologicas de las enfermedades
neurodegenerativas mencionadas, sin embargo, los estudios controlados aleatorizados
revisados en esta investigacion resaltan dos principales mecanismos;

En primer lugar, el impacto del ejercicio fisico sobre las neurotrofinas, en este sentido los
principales hallazgos sugieren que los efectos beneficiosos del ejercicio en los resultados
clinicos involucran mediadores moleculares de la neuroplasticidad, en particular la sintesis
del BDNF (41,46,49,50,51,54,56,57,59), que es vital para estimular el crecimiento y la
diferenciacion neuronal, la sinaptogénesis y la plasticidad sinaptica (35). Es importante
mencionar que no se habla de un aumento sostenido en el tiempo de BDNF, pues en los
estudios no se menciona un periodo de seguimiento.

Esto es consistente con un estudio previo (62) que inform6 que los niveles de BDNF
aumentaron al séptimo dia en comparacion con el valor basal, sin embargo posteriormente,
no se observaron cambios en el BDNF durante el tratamiento ni en el seguimiento posterior,
se ha informado que los niveles de BDNF permanecen elevados hasta 28 dias después del
ejercicio (63), la duracion del aumento después del ejercicio aun esta por determinar, ya que
se observa un retorno a los niveles iniciales en el seguimiento de los 6 meses (63), lo que
enfatiza la importancia del ejercicio regular para mantener los niveles de BDNF.

El aumento inducido por el ejercicio en el BDNF depende de la intensidad y duracion de los
gjercicios. Los ejercicios de intensidad moderada y vigorosa parecen ser los mas efectivos
para inducir cambios en la concentracion de BDNF, ello se evidencia en la mayor parte de
estudios donde se realizaron ejercicios al 64-76% y 77-93% de la frecuencia cardiaca
maxima. Segun la referencia (35), el ejercicio de alta intensidad, mediante la contraccion de
las fibras, aumenta la expresion de ARNm vy, por consiguiente, los niveles de BDNF en las
células del musculo esquelético, ademas, se menciona que la sintesis de BDNF se modifica
en condiciones de estrés fisiologico. Por ejemplo, un aumento en la temperatura corporal en
respuesta al ejercicio fisico se ha relacionado con un aumento en los niveles de BDNF.

El BDNF no solo se libera en el cerebro sino también en los pulmones, los intestinos y los
musculos esqueléticos y cardiacos, de esta forma a partir del ejercicio, el BDNF derivado
del musculo cruza la barrera hematoencefalica a continuacion, es absorbido por los tejidos
nerviosos centrales y/o periféricos, en los que puede estimular procesos neuroprotectores
(64). ElI aumento de la regulacién del BDNF mediante el ejercicio no Unicamente se ha
observado en estudios con humanos sino también en estudios con animales (65), lo que
también respalda su desarrollo como una intervencion no farmacoldgica para la EA y la EP.
Por otra parte, los datos disponibles sugieren que otro de los mecanismos por el cual el
ejercicio fisico induce neuroproteccion es la modulacion de la neuroinflamacion, clave en la
progresion de patologias como la enfermedad de Alzheimer y la enfermedad de Parkinson,
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se resalta la reduccion de procesos inflamatorios (TNF-a, IL-6, y IL-1B) junto con el
aumento simultaneo de factores antiinflamatorios (IL-10, IL-1) en este sentido los siguientes
estudios lo corroboran (43,47,51,54,60,62), de esta forma el ejercicio fisico modifica el
equilibrio de las interleucinas en el cerebro, orientandolo hacia un patrén antiinflamatorio
que apoya a la neuroplasticidad y la resiliencia.

Ademas de las mediciones en sangre y plasma de los biomarcadores mencionados, para
correlacionar y fundamentar la informacion previa, los resultados también plantean estudios
donde se realizaron pruebas de neuroimagen en pacientes con EP y EA que participaron en
programas de ejercicio fisico, asi en el estudio realizado por Johansson (48) encontraron que
el ejercicio induce plasticidad estructural y funcional en regiones cerebrales clave
hipocampo, corteza cingulada, putamen, corteza prefrontal, ademas el ejercicio también
protege contra la atrofia cerebral y mejora la conectividad funcional en redes afectadas por
la neurodegeneracion, Schaeffer (50) por su parte mostré que una intervencion de
exergaming en pacientes con Parkinson produjo un aumento en el hipocampo izquierdo vy,
especificamente, en los subcampos hipocampales y finalmente Broadhous (55) concluy6 que
el ejercicio protege de la degeneracion los subcampos hipocampales vulnerables a la
enfermedad de Alzheimer.

Asi ademas del tratamiento farmacologico, el ejercicio terapéutico desempefia un papel
importante en el manejo de los sintomas de la EP y la EA. Su accion sobre los factores
neurotroficos y modulacion de la neuroinflamacion, repercute directamente en los sintomas
motores y la calidad de vida de las personas con EP y EA. La evidencia revisada indica que
los cambios observados en las concentraciones de BDNF y en diversos biomarcadores
inflamatorios se relacionan con una mejoria clinica, evaluada mediante escalas
estandarizadas que permiten cuantificar los cambios funcionales y cognitivos. Asi los
estudios recopilados revelaron una mejoria estadisticamente significativa en las
puntuaciones de las escalas MDS-UPDRS y del ADAS-Cog-Exec en el grupo de ejercicio.
Aunque diversas investigaciones informaron incrementos en los niveles de BDNF e
influencia sobre la neuroinflamacién, no todos los estudios registraron aumentos
estadisticamente relevantes tras programas de ejercicio o actividad fisica, situacion que
puede atribuirse a la variabilidad en la intensidad, duracién, tipo de ejercicio y estadio clinico
de los participantes, lo que termina condicionando la respuesta fisioldgica individual al
entrenamiento fisico.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 Conclusiones

La investigacion realizada permite evidenciar que, aunque la informacion disponible
referente al tema es limitada, los ensayos clinicos aleatorizados revisados respaldan
que el ejercicio fisico promueve neuroproteccion en las enfermedades
neurodegenerativas Parkinson y Alzheimer, a través de mecanismos que inducen
cambios positivos en algunos biomarcadores relacionados con los procesos
fisiopatologicos de las enfermedades, como la reduccion de citocinas
proinflamatorias, o el aumento de la liberacion de factor neurotréfico derivado del
cerebro (BDNF) y citocinas antiinflamatorias.

La liberacién del factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF), apoya la
neurogénesis, la sinaptogénesis y la dendritogénesis, mejorando tanto la estructura
cerebral como el rendimiento cognitivo. Por su parte la modulacion de la
neuroinflamacién, demuestra que el ejercicio fisico mitiga eficazmente las respuestas
inflamatorias, cambiando los fenotipos celulares hacia estados antiinflamatorios,
mejorando asi la neuroproteccion y la resiliencia cognitiva.

Los resultados de las intervenciones de ejercicio dependen significativamente de su
intensidad y tipo. Los ejercicios de intensidad moderada, como caminar a paso ligero
0 andar en bicicleta, son particularmente efectivos en la modulacion de la
neuroinflamacion, mientras que los regimenes mas vigorosos resultan beneficios
para incrementar los niveles de BDNF. Esto resalta la necesidad de programas de
ejercicio personalizados que consideren las capacidades fisicas y las etapas de
progresion de la enfermedad de las personas con EA y EP respectivamente.
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5.2 Recomendaciones

El abordaje terapéutico de las enfermedades neurodegenerativas debe iniciarse de
forma precoz, y la derivacion al servicio de fisioterapia neuroldgica debe ser
prioritaria desde el mismo momento del diagnéstico clinico, pues en las primeras
etapas de estas enfermedades se presenta una ventana critica de oportunidad en la
que el sistema nervioso aun conserva una notables capacidad de respuesta a los
estimulos neuroplasticos inducidos por el ejercicio.

Realizar una evaluacion integral del estadio de la enfermedad neurodegenerativa
constituye un paso fundamental para la adecuada dosificacion del ejercicio
terapéutico y la obtencion de sus beneficios neuroprotecctores, pues la progresion
clinica implica una variabilidad de los signos y sintomas de la enfermedad, lo que a
la final exige una personalizaciéon rigurosa de la intervencién fisioterapéutica
ajustados en cuanto a intensidad, frecuencia volumen y complejidad.

Respecto a la investigacion se deja constancia de que la presente investigacion
corresponde a un estudio bibliogréafico.
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ANEXOS

Anexo 1
Principales mecanismos moleculares de la neurodegeracion
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Tomado de: Toader C, Tataru CP, Munteanu O, Serban M, Covache-Busuioc R-A, Ciurea
AV, etal. Decoding neurodegeneration: A review of molecular mechanisms and therapeutic
advances in Alzheimer’s, Parkinson’s, and ALS. Int J Mol Sci [Internet].
2024;25(23):12613. Disponible en: http://dx.doi.org/10.3390/ijms252312613

Anexo 2

El ejercicio fisico promueve la salud cerebral mediante la produccion de neurotrofinas
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exercise and health: A focus on its protective role in neurodegenerative diseases. J Funct
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Anexo 3

Impacto de las actividades fisicas diversificadas y la integracion de IA en la neuroplasticidad

y la rehabilitacion cognitiva
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review of exercise interventions, cognitive training, and Al applications. Front Neurosci
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Anexo 4
Tabla que ofrece una comparacion de la intensidad entre diferentes métodos de medicion.

Medicién Bajo intensidod Intensidad moderada Intensidod vigorosa
Escola RPE de Borg 10 5 27
FC IXIMo )-63% 64-76 77-93
MET i
2 m&a 0.39 40.59 0-84

Tomado de: Physiopedia contributors. Physical Activity and Exercise Prescription
[Internet]. Physio-pedia.com. 2022 [citado el 8 de julio de 2025]. Disponible en:
https://www.physio-
pedia.com/index.php?title=Prescripcion_de_actividad_fisica_y_ejercicio&oldid=314489
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Anexo 5
Escala PEDro en espariol
Escala PEDro-Espanol

I. Los criterios de eleccion fueron especificados

r

Los sujetos fueron asignados al azar a los grupos (en un estudio cruzado,
los sujetos fueron distribuidos aleatoriamente a medida que recibian los
tratamientos)

3. La asignacion fue oculta

4. Los grupos fueron similares al inicio en relacidn a los indicadores de
pronostico mis importantes

5. Todos los sujetos fueron cegados
6. Todos los terapeutas que administraron la terapia fueron cegados

7. Todos los evaluadores que midieron al menos un resultado clave fueron
cegados

8. Las medidas de al menos uno de los resultados clave fueron obtenidas de
mis del 85% de los sujetos inicialmente asignados a los grupos

9. Se presentaron resultados de todos los sujetos que recibieron tratamiento
o fueron asignados al grupo control, o cuando esto no pudo ser, los datos
para al menos un resultado clave fueron analizados por “intencién de tratar™

10. Los resultados de comparaciones estadisticas entre grupos fueron informados
para al menos un resultado clave

L1. El estudio proporciona medidas puntuales y de variabilidad para al menos
un resultado clave
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Tomado de: Physiotherapy Database Evidence. Escala PEDro [Internet]. 2021. Disponible

en: https://pedro.org.au/spanish/resources/pedro-scale/
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