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Resumen

La enfermedad de Alzheimer (EA), una de las patologias neurodegenera-
tivas mas prevalentes a nivel global, se caracteriza por un deterioro progresivo de
la memoria y las funciones cognitivas, y carece actualmente de terapias curativas.
Esta revision tuvo como objetivo investigar sistematicamente la evidencia sobre
el impacto de la actividad fisica en los mecanismos moleculares de la EA y su
influencia en el deterioro cognitivo. De los 229 articulos obtenidos en la basque-
da, se incluyeron 8 estudios en base a los criterios de elegibilidad. Los estudios
evaluaron diversos protocolos de ejercicio y su efecto en procesos clave, como la
acumulacién de placas beta-amiloides, la formacioén de ovillos neurofibrilares,
la neuroinflamacion, el estrés oxidativo, y las alteraciones sinapticas y mitocon-
driales. A lo largo de la revision, se examinaron las interacciones entre estas vias,
ofreciendo una vision integral de los mecanismos patolégicos subyacentes a la
enfermedad y evidenciando que la actividad fisica ayuda a mitigar dichos pro-
cesos. Los resultados de esta revision ponen de manifiesto el ejercicio como una
intervencion no farmacologica prometedora para ralentizar el avance de la EA.
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Introduccion

El cerebro humano contiene una compleja red neuronal crucial para fun-
ciones cognitivas, como la memoriay el lenguaje. En la enfermedad de Alzheimer
(EA), una de las enfermedades neurodegenerativas mas comunes, se produce un
deterioro progresivo de estas funciones, afectando a millones de personas en todo
el mundo (Siddappaji y Gopal, 2021). Se estima que para 2050 el nimero de per-
sonas con EA superaréa los 150 millones (Nichols et al., 2022).

La EA se desarrolla en diferentes estados sintomaéticos en los que se obser-
va un deterioro cognitivo y funcional progresivo. Inicialmente, el impacto en la vida
diaria es minimo, manifestaindose en pérdidas de la memoria reciente, desorienta-
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cién, o cambios de comportamiento y humor. A medida que la enfermedad avanza,
el deterioro cognitivo y funcional se intensifica. Las pérdidas de memoria se vuel-
ven mas significativas, surgen dificultades en el habla, y se presentan trastornos del
suefio y de personalidad, hasta que la persona llega a requerir asistencia constante
y alcanza una dependencia total (Jack et al., 2018). A nivel molecular, la EA se ca-
racteriza por la acumulacion de placas de péptidos beta-amiloide (AP) y la forma-
cion de ovillos neurofibrilares de proteina tau, lo que desencadena procesos como
la neuroinflamacioén crénica y la pérdida de sinapsis, que agravan la degeneracion
neuronal (Guo et al., 2020; Siddappaji y Gopal, 2021). Este enfoque permite identi-
ficar cuatro estados: 1) estado preclinico, caracterizado por una captacién anormal
de péptidos A, pero sin presencia de tau; 2) demencia leve o temprana, donde tau
comienza a acumularse en la region temporal medial; 3) demencia moderada, con
una captacién media de tau en el neocortex; 4) demencia grave o tardia con una alta

acumulacion de tau en el neocortex (Therriault et al., 2022).

Dado que actualmente no existe un tratamiento curativo para la EA, se
ha propuesto el ejercicio fisico como una alternativa no farmacologica de gran
interés con efectos protectores o beneficiosos en la prevencion o progresion de la
EA (Hao et al., 2023). Diversos estudios destacan el papel protector del ejercicio
fisico en la EA, tanto a nivel molecular, disminuyendo la acumulacién de pép-
tidos téxicos y mejorando funciones sindpticas, como en el deterioro cognitivo,
mejorando funciones como la memoria y la atencion (Jia et al., 2019). Ademas, el
ejercicio reduce sintomas depresivos y de ansiedad, mejora la calidad del suefio
y disminuye la agitacion, contribuyendo a una mejor calidad de vida para los pa-

cientes y sus cuidadores (Wu et al., 2020).

El objetivo de esta revision sistematica fue evaluar la evidencia
cientifica disponible sobre los efectos del ejercicio fisico en los mecanismos mo-
leculares implicados en la EA, asi como en los aspectos cognitivos y conductuales

asociados con su progresion.

Material y métodos

Esta revision sistematica se realizd siguiendo el Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA). Entre marzo y ju-
nio de 2024, se realiz6 una busqueda bibliografica en las bases de datos electro-
nicas PubMed, Scopus y Web of Science (WOS). La seleccién de articulos se baso
en los siguientes criterios de inclusion: (1) investigaciones en humanos diagnosti-
cados con EA o modelos animales y (2) estudios que evaluaron los diferentes me-
canismos moleculares en respuesta al ejercicio agudo y crénico. Los criterios de
exclusion utilizados fueron: (1) investigaciones sobre tipos de demencia distintos
al alzhéimer, (2) estudios que abordan entrenamientos cognitivos o de memoria,
y que no consistan en entrenamientos fisicos, (3) estudios que no evaluaran cam-
bios en mecanismos moleculares clave, (4) articulos de revisién, correcciones,
libros y otros textos diferentes a estudios clinicos, (5) estudios en un idioma dis-

tinto del inglés y (6) estudios publicados hace mas de 10 anos.
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Resultados y discusion

Se identificaron un total de 229 articulos usando las bases de datos Pub-
med (47), SCOPUS (107) y WOS (75), tal y como se observa en la Figura 1. Tras eli-
minar los 46 duplicados, se hizo un cribado de los articulos restantes mediante sus
titulos y resumen, observando variabilidad en la cantidad de estudios dedicados
a los diferentes mecanismos moleculares en relacion con el ejercicio. Tras leer los
resumenes, aplicar los criterios de exclusion e inclusion, y hacer una revision mas
profunda de los estudios restantes, se seleccionaron los mas adecuados para eva-
luar la relacion entre el ejercicio fisico y los mecanismos moleculares implicados
en la progresién de la EA. Se redujeron a 8 los estudios incluidos en esta revision,
los cuales fueron analizados y sus caracteristicas se ven sintetizadas en la Tabla 1.

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de estudios, basado en los cri-
terios de inclusién y exclusion.

Caracteristicas de los estudios

Los estudios analizados utilizaron modelos transgénicos de ratones
y ratas con mutaciones en los genes APP y PSEN1 para emular la patologia de la
EA, como los ratones APP/PS1 (Zhang et al., 2019; Xia et al., 2019; Hashiguchi
et al., 2020) y las ratas TgF344 AD (Yang et al., 2022). Otros incluyen ratones
3xTG, que ademéas de APP y PSEN1, presentan mutaciones en el gen MAPT para
la proteina tau (Liu et al., 2020). Tanto en modelos animales como en humanos,
los estudios muestran que el ejercicio fisico es efectivo en retrasar o mitigar el
dafno en diversas fases de la enfermedad, aunque en etapas avanzadas es mas
dificil revertir el deterioro (Khodadadi et al., 2018; Zhang et al., 2019).
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Tabla 1. Caracteristicas basicas de los estudios seleccionados. Los resultados principales
se refieren a los cambios tras intervenciones de ejercicio fisico.

5 ses./sem. 4 sem.

Estudio Modelo de Intervencion Resultados principales tras interven-
estudio ciones de ejercicio
Zhang et al. (2019) Ratones APP/ Entrenamiento (1) IL-10, TGF-B; SOD, Mn-SOD
PS1yWT aerobico. () TNF-a, IL-1B; Placas y péptidos AB;
5 ses./sem. 12 sem. | Microglia activada; Polarizacién hacia
M2; MDA
Xia et al. (2019) Ratones APP/ Entrenamiento (}) Placas y péptidos AB; BACE1 y
PS1yWT aerobico. PSEN1; GRP78, p-PERK/PERK, p-el-
5ses./sem. 3 F2a/elF2a, ATF4
meses
Hashiguchi et al. (2020) | Ratones APP/ Entrenamiento de (3) IL-1q, IL-6, IL-4; Placas AB
PS1yWT fuerza. (=) IL-10

Delgado-Peraza et al.
(2023)

Humanos con
EA
(50-90 afos)

Entrenamiento
aerobico.
3 ses./sem. 16 sem.

(1) proBDNF, BDNF, humanina

Liu et al. (2020)

Ratones 3xTG

Entrenamiento de

(3) TNF-a, IL-1B; Placas AB; P-tau, tau

y WT fuerza. total; Activacion de microglia
3 ses./sem. 4 sem. | (1) Sinaptotagmina 1, sinaptobrevina 1;
PGC1-a; Akt y GSK-383
(=) IL-10, IL-6; PSD95
Yang et al. (2022) Ratas TgF344 Entrenamiento ) IL1-q, IL-1B, IL-3, IL-6, TNF-q;
y WT aerdbico. Placas y péptidos AB; P-tau; Microglia
3 ses./sem. 8 activada; Marcadores de dafio neuro-
meses nal, degeneracion, y apoptosis; Pérdida

Sinaptica; ROS, MDA, carbonilos en
proteinas, 8 OHdG; Fis1
(1) Densidad de espinas dendriticas;

Mn-SOD; Mfn1
Khodadadi et al. (2018) Ratas Wistar Entrenamiento (3) Ap42
con inyeccion aerdbico. (1) IDE y NEP; LRP-1; Actividad de
ABYyWT 5 ses./sem. 4 sem. AMPK
Farias et al. (2021) Mujeres con EA Entrenamiento (1) IL-4; Sulfhidrilos, nitritos
(media 68 aeroébico. (=) IL-1B, TNF-a, IL-10
afos) 2 ses./sem. 11 sem. (}) Carbonilos en proteinas, actividad

de la catalasa, ROS

Abreviaturas: =, mantenimiento tras la intervencién; 1, aumento; {, disminu-
cion; P-tau, tau hiperfosforilado; sem., semana; ses., sesion; WT, Wild Type.

Patologia amiloide

La acumulacién de péptidos AP es uno de los primeros indicadores de
EA, y es resultado de un desequilibrio entre su produccion y eliminacion. Como
muestra la Figura 2, este péptido, que se agrega formando placas amiloides, es
generado a partir de la escision de la proteina precursora de amiloide (APP, del
inglés Amyloid Precursor Protein) por la accion de las enzimas [} y y secretasa
(Chen et al., 2017). Dichas placas afectan la transmision sinaptica y desencade-
nan respuestas inflamatorias (Kametani y Hasegawa, 2018). La eliminacion de
AP mediante proteasas o a través de la barrera hematoencefalica permite evitar
su acumulacién (Storck et al., 2016).
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Figura 2. Procesamiento de la APP mediante las secretasas  y y, que llevan a la
patologia amiloide. Elaboracion propia.

El ejercicio fisico reduce las placas de AP en el hipocampo de modelos
animales (Khodadadi et al., 2018; Xia et al., 2019; Zhang et al., 2019; Hashigu-
chi et al., 2020; Liu et al., 2020; Yang et al., 2022), disminuyendo también los
niveles alterados de AB40/42 en el cerebro y plasma (Khodadadi et al., 2018; Xia
et al., 2019; Zhang et al., 2019; Yang et al., 2022). Este efecto protector puede
deberse a que el ejercicio restaura los niveles de las enzimas NEP (neprilisina)
e IDE (enzima degradadora de insulina) (Khodadadi et al., 2018), y aumenta la
expresion de LRP1 (receptor de la apolipoproteina E) en el hipocampo y plasma,
facilitando la eliminacion de AB. También reduce marcadores de estrés del reti-
culo endoplasmatico, disminuyendo asi vias que favorecen la actividad de BACE1
(B-secretasa) y PSEN1 (presenilina 1), responsables de la produccion de APP (Xia
et al., 2019; Nagar et al., 2023).

Patologia tau

En la EA la proteina tau, responsable de estabilizar microtubulos, su-
fre en hiperfosforilaciones reguladas por quinasas como la GSK-30 (del inglés,
Glycogen Synthase Kinase 3 beta). Como muestra la Figura 3, esto provoca su
disociacion de los microtibulos y la formacién de ovillos neurofibrilares, que in-
terrumpen el transporte axonal y el mantenimiento de la estructura celular, agra-
vando la patologia (Sinsky et al., 2021). Estos ovillos no solo deterioran la funcion
neuronal, sino que también contribuyen a la neuroinflamaciéon (Maphis et al.,
2015).

Los estudios de Xia et al. (2019), Liu et al. (2020) y Yang et al. (2022)
mostraron que el ejercicio fisico reduce los niveles de tau hiperfosforilado, dismi-
nuyendo los ovillos neurofibrilares y ralentizando el avance del alzhéimer. Ade-
mas, los estudios de Delgado Peraza et al. (2023) evidenciaron un aumento de
los factores neurotréficos derivados del cerebro BDNF (del inglés, Brain-derived
neurotrophic factor) y proBDNF, lo que podria estar relacionado con una mejo-
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ra en la neuroproteccion. El incremento de BDNF puede estar relacionado con
la activacion de la via AMPK/PGC-1a en el hipocampo (Khodadadi et al., 2018;
Liu et al., 2020), siendo esta tultima clave para aumentar la expresion de FNDC5
(Fibronectin type III Domain Containing 5), precursor de la irisina, que a su vez
induce la produccion de BDNF (Wrann et al., 2013). Ademas, PGC-1a (del inglés,
Peroxisome proliferator activated receptor-Gamma Coactivator-1 alpha) redu-
ce la expresion de BACE1 (Mota y Sastre, 2021) y la irisina puede aumentar la
NEP, factores que contribuyen a la eliminacion de péptidos A (Kim et al., 2023).
La acumulacion de péptidos AP inhibe la via PI3K/Akt, que lleva a la fosforilaciéon
de tau mediante GSK-3[ (Tokutake et al., 2012). Sin embargo, tras el ejercicio, la
activacion de Akt aumenta, lo que impide la fosforilacion excesiva de tau, favore-
ciendo la reduccion de sus agregados y mejorando la cognicion (Liu et al., 2020).

Figura 3. Proceso de hiperfosforilaciéon de la proteina tau y su disociaciéon de los
microtibulos formando ovillos neurofibrilares. Modificada de Siddappaji y Gopal
(2021).

Neuroinflamaciéon

Las células microgliales se activan de manera cronica en la EA, pudiendo
polarizarse hacia el fenotipo M1 (proinflamatorio) o M2 (antiinflamatorio) (Leng
y Edison, 2021; Zhang et al., 2019). Como se ilustra en la Figura 4, los receptores
TLR (del inglés, Toll-like receptors), al reconocer patrones de los agregados de
A, desencadenan la produccién de NF-kB (del inglés, Nuclear Factor kappa B),
promoviendo una cascada inflamatoria y el predominio del fenotipo M1 (Heneka
etal., 2014; Liu et al., 2017). En cambio, el fenotipo M2, inducido por sefiales an-
tiinflamatorias, favorece la fagocitosis y la eliminacion de Ap (Zhang et al., 2019).

Los estudios revisados mostraron que el ejercicio fisico reduce la acti-
vacion de la microglia y los astrocitos en la corteza frontal e hipocampo (Liu et
al., 2020; Yang et al., 2022). El trabajo de Zhang et al., (2019) revel6 que el en-
trenamiento polariza la microglia hacia el fenotipo M2, reduciendo el M1, lo que
sugiere un cambio hacia un estado antiinflamatorio.
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Figura 4. Representaciéon esquematica de la activacion de la microglia hacia los
fenotipos M1y M2 en respuesta a sefales antiinflamatorias (M2) y proinflamatorias
(M1). A la derecha, se observa el proceso mediado por los agregados de A sobre las
células microgliales de tipo M1. Elaboracion propia.

En modelos animales con alzhéimer, el ejercicio cambia la morfologia
microglial, favoreciendo la fagocitosis (Yang et al., 2022). El andlisis de citoqui-
nas mostré una disminucién de aquellas proinflamatorias (interleucina (IL)-1q,
IL-6, IL-1 y TNF-a [del inglés, Tumor Necrosis Factor- alpha]) y un aumento
de las antiinflamatorias (IL-4, IL-10, TGF-f [del inglés, Transforming Growth
Factor-beta]) tras el ejercicio, apoyando la hipotesis de una transicion del fenoti-
po M1 al M2 y una reduccion general de la neuroinflamacion (Zhang et al., 20109;
Hashiguchi et al., 2020; Liu et al., 2020; Farias et al., 2021; Yang et al., 2022).

Estrés oxidativo

Interacciones entre agregados de AP y metales con potencial redox fa-
cilitan la formacion de especies reactivas de oxigeno (ROS, del inglés Reactive
Oxygen Species), superando la capacidad antioxidante y llevando a las células a
un estado de estrés oxidativo (Clarke et al., 2015). Este ciclo de estrés oxidativo
contribuye a la fosforilacion de tau y activa la neuroinflamacion, amplificando el
dano neurodegenerativo (Huang et al., 2016).

En varios de los estudios evaluados se ha podido observar que el ejercicio
redujo significativamente los marcadores de dafio oxidativo en proteinas, lipidos
y ADN (Farias et al., 2021; Zhang et al., 2019; Yang et al., 2022). Ademas, el
gjercicio también influy6 positivamente en la actividad de enzimas antioxidantes.
La enzima superéxido dismutasa (SOD) y su isoforma mitocondrial (Mn-SOD),
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mostraron niveles aumentados tras el ejercicio. Asi, se aprecio tanto una reduc-
cion en la produccion de ROS, como una potenciacién de la capacidad antioxi-
dante (Zhang et al., 2019; Yang et al., 2022).

Alteraciones de la sinapsis

Las acumulaciones de proteinas A y tau interfieren en la maquinaria
sinaptica, llevando a disfunciones y pérdidas de sinapsis, al reducirse la densidad
dendritica y la cantidad de conexiones sindpticas (Mijalkov et al., 2021), provo-
cando una disminucion de la plasticidad sinaptica (Griffiths y Grant, 2023).

El ejercicio fisico aumento la expresion de las proteinas presinapticas si-
naptotagmina 1 y sinaptobrevina 1 en las fracciones del sinaptosoma, mejoran-
do la transmision sinaptica y previniendo la degeneracion neuronal (Liu et al.,
2020). La sinaptotagmina 1 regula la exocitosis y reciclaje de vesiculas con neu-
rotransmisores, mientras que la sinaptobrevina 1 facilita su fusion con la mem-
brana presinaptica (Li et al., 2017; Haberman et al., 2012). Ademas, el ejercicio
aumento los niveles de la proteina asociada a los microtibulos MAP2 (del inglés,
Microtubule-associated protein 2), manteniendo la densidad de espinas dendri-
ticas, y de la proteina basica de la mielina MBP (del inglés, Myelin Basic Protein),
que facilita los impulsos nerviosos y sinapsis (Yang et al., 2022).

Alteraciones mitocondriales

La disfuncién mitocondrial en la EA afecta la produccion de energia ce-
lular y aumenta las ROS, agravando el dafio neuronal (Yang et al., 2020). Las
proteinas que regulan la fisién y fusion mitocondrial, como Fis1 (Fission 1) y Mfn1
(Mitofusin 1), se ven alteradas, llevando a una fragmentacion excesiva (Wang et
al., 2009). El transporte mitocondrial, esencial para el suministro de energia en
las sinapsis, también se ve afectado, lo que provoca acumulacién de mitocondrias
disfuncionales en algunas areas y una escasez de mitocondrias sanas en otras
(Sheng y Cai, 2012).

El entrenamiento aumento los niveles de PGC-1a, que activa genes im-
plicados en la biogénesis mitocondrial (Liang y Ward, 2006), ayudando a com-
pensar la degradaciéon mitocondrial (Khodadadi et al., 2018; Liu et al., 2020). El
gjercicio increment6 también Mfn1, que regula la fusiéon de la membrana mito-
condrial, y disminuy¢ Fis1, participante en la fision (Yang et al., 2022). Ademaés,
se elevaron los niveles de humanina, un péptido mitocondrial con propiedades
neuroprotectoras (Delgado Peraza et al., 2023). La disminucién la hiperfosfo-
rilacion de la proteina tau (Xia et al., 2019; Liu et al., 2020; Yang et al., 2022)
podria mejorar el transporte axonal al estabilizar los microtabulos. Asimismo, la
disminucion de GSK-3f activo, que libera las cinesinas de los microtabulos, po-
dria contribuir a este efecto positivo del ejercicio en el transporte axonal (Pigino
et al., 2009; Liu et al., 2020).
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Cognicion

El anélisis de los estudios evidencio que la actividad fisica tiene un impacto
positivo en la preservacion de la funcidon cognitiva y el aprendizaje en los mode-
los de la EA (Khodadadi et al., 2018; Zhang et al., 2019; Hashiguchi et al., 2020;
Yang et al., 2022). En estudios con humanos también se demostraron mejoras en
la atencién y en la coordinacion motora, destacando el papel protector del ejercicio
en el deterioro cognitivo asociado con el Alzhéimer (Farias et al., 2021).

A modo de resumen, la Figura 5 recoge los principales mecanismos pa-
togénicos asociados a la EA que se ven afectados por el gjercicio fisico. El conjun-
to de estos efectos es capaz de inducir mejoras en la funcion cognitiva.

Figura 5. Efectos de ejercicio fisico en los componentes de las vias moleculares in-
volucradas en la EA. Elaboracion propia.
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Conclusiones

Los estudios revisados indican que el ejercicio fisico, tanto de fuerza
como aerobico, modula las dos principales caracteristicas patoldgicas de la EA:
1) reduce la acumulacién de placas amiloides en el hipocampo, promoviendo la
eliminacion del péptido AP y disminuyendo su produccion, y 2) potencia las vias
que regulan la fosforilaciéon de la proteina tau, con la consecuente reduccién de
ovillos neurofibrilares. Asimismo, el entrenamiento fisico protege frente al dafio
neuronal mediante varios mecanismos: 1) la polarizacién de la microglia hacia un
fenotipo antiinflamatorio (M2), reduciendo la liberacion de citoquinas proinfla-
matorias; el aumento de enzimas antioxidantes, y la disminucion de marcadores
de dano oxidativo; 2) la estimulacién de la biogénesis mitocondrial y la recupera-
cion de la dinamica mitocondrial; y 3) la preservacion de la morfologia neuronal
y conexiones sinapticas. Estos hallazgos sugieren que el ejercicio puede ser una
intervencion no farmacologica eficaz para ralentizar la progresion de la EA. Sin
embargo, se necesitan mas estudios, especialmente en humanos y con protoco-
los de ejercicio estandarizados, para identificar las formas de entrenamiento mas

efectivas en diferentes etapas de la enfermedad.
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