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6. RESUMEN Y PALABRAS CLAVES

Introduccion:

La enfermedad de Alzheimer es un trastorno neurodegenerativo progresivo caracterizado por el
deterioro cognitivo y funcional. A falta de tratamientos curativos, existe un interés creciente por
las intervenciones no farmacoldgicas, como el ejercicio fisico. Varios estudios sugieren que el
ejercicio aerdbico puede tener efectos beneficiosos sobre la cognicién y la capacidad fisica. Sin
embargo, el papel especifico de la intensidad del ejercicio en estos efectos sigue sin estar

claro.
Objetivo:

El objetivo de esta revision sistematica fue analizar como influye las diferentes intensidades del

ejercicio aerdbico sobre la capacidad cognitiva y funcional de un paciente con Alzheimer
Método:

Entre enero y febrero de 2025 se realizé6 una busqueda bibliografica en las bases de datos
PubMed, Scopus y Web of Science. Se seleccionaron siete ensayos controlados aleatorizados
de acuerdo con estrictos criterios de elegibilidad. Los datos extraidos se referian a la poblacion,
la intensidad y la duracion de las intervenciones, y las variables cognitivas y funcionales
medidas. De un total de 62 articulos seleccionados, 7 se utilizaron de acuerdo con nuestros

criterios de inclusién y exclusion
Resultados:

Los resultados muestran que el ejercicio aerdbico, sea cual sea su nivel de intensidad, no
parece mejorar directamente la cognicion, pero podria ralentizar el deterioro cognitivo. Sélo el
ejercicio de intensidad moderada mostro, en algunos casos, una ligera mejora cognitiva. En
términos funcionales, todos los tipos de intensidad mejoraron el rendimiento fisico, pero las
mayores ganancias en 6MWT se observaron tras el ejercicio de baja intensidad. La prueba
TUG también mostré una mejora significativa tras la intervencién, con una reduccion media del

tiempo de 1,01 segundos.
Conclusioén:

La intensidad moderada parece ser la mas favorable para la mejora cognitiva, mientras que la
baja intensidad seria mas eficaz para mejorar las capacidades funcionales. No obstante, la
bibliografia sigue dividida, lo que subraya la necesidad de seguir investigando para comprender
mejor el papel de la intensidad en los efectos del ejercicio aerébico en la enfermedad de

Alzheimer.

Palabras clave: ejercicio aerobico, enfermedad de Alzheimer, cognicién, intensidad, 6MWT,
TUG.



6. ABSTRACT AND KEYWORDS

Introduction:

Alzheimer's disease is a progressive neurodegenerative disorder characterised by cognitive and
functional impairment. In the absence of curative treatments, there is growing interest in
non-pharmacological interventions such as physical exercise. Several studies suggest that
aerobic exercise may have beneficial effects on cognition and physical capacity. However, the

specific role of exercise intensity in these effects remains unclear.
Objective:

The aim of this systematic review was to analyse how different intensities of aerobic exercise

influence cognitive and functional capacity in a patient with Alzheimer's disease
Method:

A literature search of PubMed, Scopus and Web of Science databases was conducted between
January and February 2025. Seven randomised controlled trials were selected according to
strict eligibility criteria. The data extracted concerned the population, the intensity and duration
of the interventions, and the cognitive and functional variables measured. Of a total of 62

articles selected, 7 were used according to our inclusion and exclusion criteria
Results:

The results show that aerobic exercise, whatever its level of intensity, does not seem to directly
improve cognition, but may slow cognitive decline. Only moderate-intensity exercise showed, in
some cases, a slight cognitive improvement. In functional terms, all types of intensity improved
physical performance, but the greatest gains in 6BMWT were observed after low-intensity
exercise. The TUG test also showed a significant improvement after the intervention, with a

mean time reduction of 1.01 seconds.
Conclusion:

Moderate intensity seems to be the most favourable for cognitive improvement, whereas low
intensity would be more effective in improving functional abilities. However, the literature
remains divided, highlighting the need for further research to better understand the role of

intensity in the effects of aerobic exercise in Alzheimer's disease.

Keywords: aerobic exercise, Alzheimer's disease, cognition, intensity, BMWT, TUG.
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7. INTRODUCCION

7.1 Incidencia y Prevalencia

La enfermedad de Alzheimer es un trastorno neurodegenerativo progresivo y la

principal causa de demencia en todo el mundo™?.

La incidencia y prevalencia de la enfermedad de Alzheimer esta creciendo a un ritmo
alarmante en todo el mundo. En 2018, Alzheimer 's Disease International estimé que alrededor
de 50 millones de personas padecen demencia, y se espera que la cifra se triplique para 2050,
especialmente en los paises de ingresos bajos y medios. En Europa, se espera que la
prevalencia de la demencia se duplique en el mismo periodo. Ademas, aunque los estudios
sugieren un descenso de la incidencia de la demencia en los paises de renta alta, el descenso
de la prevalencia es menos claro. La progresién de la enfermedad puede observarse a lo largo
de varias décadas. Estas tendencias subrayan la urgente necesidad de estrategias adecuadas

de prevencién y atencion para hacer frente a la creciente magnitud de esta enfermedad.?
7.2 Definicion y fisiopatologia

La enfermedad de Alzheimer se caracteriza por dos procesos patolégicos principales:
la formacion de placas amiloides y la presencia de degeneracion neurofibrilar. Las placas
amiloides son el resultado de la acumulacién de péptidos beta-amiloides (AB), derivados de la
escision anormal de la proteina precursora amiloide (APP). Estos depodsitos activan la

microglia, generando una respuesta inflamatoria y conduciendo a la neurodegeneracion.'?

La degeneracion esta causada por la hiperfosforilacion de la proteina tau, que conduce
a la desintegracion de los microtubulos neuronales e interrumpe el transporte intracelular. Estos
procesos se ven agravados por el estrés oxidativo, la disfuncion mitocondrial y la
neuroinflamacion crénica. Las mutaciones genéticas (APP, PSEN1, PSEN2) y las variantes del
gen APOE, en particular APOE ¢4, aumentan considerablemente el riesgo de desarrollar la

enfermedad.??
7.3 Sintomas y Diagnostico de la enfermedad

Los sintomas de la enfermedad de Alzheimer se desarrollan en cuatro etapas principales:

- Etapa preclinica: Es la fase inicial en la que comienzan a desarrollarse lesiones

patoldgicas en el cerebro, sin sintomas clinicos evidentes??.

- Fase leve: Los pacientes experimentan problemas de memoria a corto plazo,

desorientacion temporal y dificultad para realizar tareas complejas®.

- Fase moderada: Los sintomas incluyen trastornos del lenguaje (afasia), problemas

motores (apraxia) y deterioro de las funciones sociales?.

- Estadio grave: Aparecen pérdida total de autonomia, dificultades de comunicacién y

complicaciones fisicas como problemas para tragar®.
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El diagndstico de la enfermedad de Alzheimer se basa en una combinacion de evaluacion
clinica, imagenes cerebrales y anadlisis de biomarcadores. Se utilizan pruebas
neuropsicolégicas para identificar los déficits cognitivos y funcionales caracteristicos. La
resonancia magnética (RM) detecta la atrofia cerebral, mientras que la tomografia por emision
de positrones (PET) revela depdsitos de proteinas beta-amiloide y tau. El analisis del liquido
cefalorraquideo (LCR) proporciona biomarcadores clave, como niveles reducidos de AB42 y
niveles elevados de tau fosforilada y total. Estos métodos, aunque eficaces, son caros e
invasivos, pero los recientes avances en los analisis de sangre prometen alternativas mas
accesibles. Estas herramientas permiten detectar cambios patoldgicos afios antes de que

aparezcan los sintomas, lo que ofrece oportunidades de diagndstico e intervencion precoces'?.
7.4 Ejercicio aerébicos

Aunque los tratamientos actuales para la enfermedad de Alzheimer se centran
principalmente en el manejo de los sintomas, es esencial explorar enfoques complementarios
que puedan mejorar la calidad de vida de los pacientes. Entre estas estrategias, el ejercicio
fisico ocupa un lugar central, como demuestran numerosos estudios que destacan sus efectos
beneficiosos en la prevencion y el manejo de diversas patologias crénicas, ya sean
cardiovasculares, neurodegenerativas o metabdlicas. Ademas de contribuir al bienestar fisico,
la actividad fisica desempefia un papel clave en el mantenimiento de la funcién cognitiva y el

equilibrio emocional®.

Tres tipos de ejercicio son especialmente recomendables para las personas que
padecen enfermedades neurodegenerativas, entre ellas la enfermedad de Alzheimer. En primer
lugar, los ejercicios de resistencia son esenciales para prevenir la sarcopenia, ya que favorecen
la sintesis proteica, aumentan la masa muscular y mejoran la fuerza muscular mediante

adaptaciones neuromusculares y morfoldgicas®.

En segundo lugar, los ejercicios de equilibrio estan especialmente indicados para las
personas con problemas de movilidad, ya que refuerzan el control postural y la propiocepcion,

al tiempo que optimizan las conexiones neuromusculares, reduciendo asi el riesgo de caidas®.

Por ultimo, el ejercicio aerébico, ampliamente estudiado por sus efectos sobre la salud
cardiovascular y cerebral, ofrece numerosos beneficios: mejora la circulacion sanguinea
cerebral, contribuyendo asi a prevenir las enfermedades neurodegenerativas, y favorece la
neurogénesis al tiempo que ejerce un efecto antiinflamatorio, lo que ayuda a frenar el deterioro
cognitivo y a optimizar la memoria. También reduce los niveles de estrés y ansiedad mediante
la liberacion de endorfinas, y limita los factores de riesgo cardiovascular como la hipertension y

la diabetes, que a su vez estan asociados al deterioro cognitivo*®”.

Por ello, es relevante analizar como la integracion del ejercicio aerdbico en los
programas de rehabilitacion podria ayudar a frenar el deterioro cognitivo y funcional asociado a

la enfermedad de Alzheimer.
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8. OBJETIVOS

8.1 Objetivo principal :

Determinar si existe una intensidad de ejercicio aerdbico mas adecuada para mejorar el

estado cognitivo de las personas con enfermedad de Alzheimer.
8.2 Objetivos secundarios :

1. Analizar los efectos de la intensidad del ejercicio aerdbico sobre la capacidad funcional

de las personas con alzheimer gracias al 6GMWT

2. Analizar los cambios del ejercicio aerobico sobre la capacidad funcional de las

personas con alzheimer gracias al TUG
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9. METODOLOGIA

Se efectué un andlisis de la literatura cientifica vigente mediante una revision
sistematica desde enero de 2025 hasta febrero de 2025. Se realiz6 una revision sistematica, de

acuerdo con los Elementos de Informacion Preferidos para Revisiones Sistematicas (PRISMA).
9.1 Estrategia de busqueda

Se realizé una busqueda bibliografica en las bases de datos PubMed, Web of Science
y Scopus entre enero y febrero de 2025. Dos investigadores llevaron a cabo esta busqueda
utilizando los descriptores «aerobic exercise», «Alzheimer's disease», «cognitive impairmenty,
«6MWT», «ADAS-cog scale», «cognitive function» y «executive function», combinados
mediante los operadores booleanos «AND» y «OR». El objetivo fue identificar estudios que
analizaran los efectos del ejercicio aerdbico sobre las funciones cognitivas y funcionales en
pacientes con enfermedad de Alzheimer (Tabla 1). Se leyeron los resumenes de los 62
articulos seleccionados mediante la aplicacion Rayyan. Gracias a sus funciones de filtrado
asistido, Rayyan nos permitio clasificar eficazmente los articulos en funcion de su relevancia
quedandonos tras la revisién con un total de 7. Para evaluar nuestro grado de concordancia en
la seleccion de items, calculamos el indice de Jaccard, que mide la similitud entre dos
conjuntos. Este indice se define como la relacion entre el numero de items comunes a los dos
conjuntos y el numero total de items Unicos de los dos conjuntos combinados. En nuestro caso,
el indice de Jaccard es del 87,5%, lo que indica un alto nivel de acuerdo en nuestro proceso de

seleccion.

9.2 criterios de elegibilidad

Los criterios de inclusién se definieron segun el modelo PICO para garantizar una

seleccién rigurosa de los estudios.

e Poblacion: El estudio debia incluir pacientes humanos de 55 afios 0 mas y

centrarse en una poblacion afectada por trastornos cognitivos.

e Patologia: Se seleccionaron Unicamente estudios centrados en la enfermedad
de Alzheimer o trastornos cognitivos con una evaluacion de los efectos del
ejercicio aerdbico sobre las funciones cognitivas (memoria, atencion, etc.) y/o

funcionales (movilidad, equilibrio, etc.).

e Intervencion: Los estudios debian incluir un programa estructurado de

ejercicio aerdébico.

e Variables: Los estudios debian medir al menos una variable cognitiva y/o

funcional.

e Idioma: Se seleccionaron Unicamente articulos en inglés y espafol para

garantizar la comprension de los articulos.
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e Tipo de estudio: Sdélo se seleccionaron ensayos clinicos controlados y

aleatorizados para garantizar un nivel fiable de evidencia cientifica.

Tabla 1. bases de datos y palabras claves utilizadas.

("aerobic exercise"[Title/Abstract]) AND

("Alzheimer  disease"[MeSH Terms] OR  "cognitive
impairment"[Title/Abstract])AND("ADAS-cog
scale)[Title/Abstract] OR "6MWT"[MeSH Terms]) AND

("cognitive function"[Title/Abstract] OR "executive
function"[Title/Abstract])

("aerobic exercise" ) AND ("Alzheimer's disease" &
OR'"cognitive  impairment”) AND ("ADAS-cog scale"
OR"6MWT") AND ("cognitive function" OR "executive
function" )
"aerobic exercise" AND ("Alzheimer's disease" OR "cognitive 29
impairment”")AND ("ADAS-cog scale" OR"6MWT") AND
("cognitive function" OR "executive function")

64

Criterios de exclusion :

e Tipo de publicacion: Se ignoraron todos los metaanalisis, revisiones
sistematicas, revisiones bibliograficas, ensayos no aleatorizados, estudios de

cohorte, revisiones de paraguas.

° Asociacion nutricion-ejercicio: Se eliminaron todos los estudios que
implicaban cambios dietéticos y actividad fisica para centrarse en los efectos

aislados del ejercicio aerdbico sobre la cognicion y el funcionamiento fisico.

e Intervenciones de doble tarea: Se rechazaron todos los protocolos que
implicaban ejercicio fisico combinado con estimulacion de tareas cognitivas

para evitar confundir la evaluacion de los resultados.

Tras aplicar estos criterios, sélo se retuvieron para el analisis final los estudios que cumplian

estrictamente los requisitos metodoldgicos y tematicos.

10
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9.3 Seleccion de estudios y recogida de datos

Los dos investigadores de forma separada analizaron articulos de diferentes bases de
datos. A continuacion, utilizamos el programa rayann, que es una herramienta que sirve para
clasificar y organizar los articulos, ademas que detectan los articulos duplicados. Cada
investigador ley6 los resumenes de los articulos y se seleccionaron aquellos que cumplian los
criterios de inclusién y exclusién. Posteriormente, en aquellos articulos donde habia dudas, se
pasé a una lectura completa del articulo. Se pusieron en comun los resultados de ambos

investigadores y antes las discrepancias un tercer investigador decidio.

Tras la seleccién de articulos, reunimos la informacion de estos en un Excel donde nos
centramos en recopilar : la poblacién, edad media, objetivos, variables analizadas, intervencion

y resultados.
9.4 riesgo de sesgo

La escala PEDro, es un cuestionario que se utiliza para comprobar la calidad de la
metodologia de los articulos cientificos, en particular de los ensayos clinicos controlados.
Consta de 11 items que determinan la fiabilidad y validez de estos estudios asignando una
puntuacion que oscila entre 0 y 10. Cada investigador tiene que determinar si el articulo cumple
cada item o no. A mayor puntuacion el articulo obtendra una mayor calidad y menos riesgo de

sesgo. Los items de la escala se pueden observar en la tabla

Cada punto vale un punto, excepto el primero, que no se contabiliza. Para que un
articulo se considere de buena calidad metodolégica, debe alcanzar una puntuacién minima de
6/10.

El primer criterio, aunque presente, no se incluye en la puntuacion final. Se refiere a la
claridad de los criterios de inclusion, que es esencial para juzgar la validez externa del estudio.
El segundo criterio comprueba si los participantes han sido asignados aleatoriamente entre los
grupos, lo que contribuye a limitar el sesgo de seleccion. El tercero garantiza que esta
asignacion se haya realizado en secreto, evitando cualquier manipulacién consciente o
inconsciente en el momento de la asignacién. El cuarto criterio exige que los grupos sean
comparables desde el principio, sobre todo en cuanto a variables clave como la edad y el nivel
de rendimiento. Los puntos quinto, sexto y séptimo se refieren al cegamiento de los
participantes, los terapeutas y los evaluadores, respectivamente, lo que contribuye a limitar los
sesgos vinculados a las expectativas o actitudes hacia el tratamiento. El octavo punto se refiere
a la exhaustividad de los datos: mas del 85% de los participantes deben haber sido evaluados
al final del estudio para garantizar la fiabilidad de los resultados. El noveno punto, conocido
como «andlisis por intencion de tratar», exige que los participantes sean analizados en el grupo
al que fueron asignados inicialmente, aunque no siguieran el tratamiento hasta el final. El
décimo criterio garantiza que se ha realizado una comparacion estadistica entre los grupos

para evaluar las diferencias de efecto. Por ultimo, el undécimo punto exige la presentacién de

11
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medidas de dispersién y precision (como las desviaciones estandar o los intervalos de

confianza), que son esenciales para evaluar la solidez de los resultados.

10. RESULTADOS

10.1 Estrategia de busqueda

Nuestra estrategia de busqueda nos permitid encontrar 64 articulos, 17 de ellos en
pubmed, 18 en scopus y 29 en WoS. Tras excluir los duplicados, nos quedamos con 38
articulos. De ellos, 22 fueron seleccionados para ser leidos en su totalidad, mientras que los 16
fueron eliminados por no cumplir nuestros criterios de inclusion. Finalmente, optamos por incluir

7 articulos en nuestra revision sistematica. (figura 1)

Figura 1. Diagrama de flujo de la busqueda bibliografica seqgun PRISMA.

Numero de articulos
identificados mediante biusqueda
en bases de datos
(n=64)

Numero de articulos tras eliminar
citas duplicadas
(n=38)

Numéro de articulos de texto
completo evaluados para su
elegibilidad
(n=22)

Numéro de estudios incluidos en
la sintesis cualitativa
(n=7)

10.2 Caracteristicas de los estudios

De los estudios seleccionados para este trabajo, cinco se realizaron en ancianos con
enfermedad de Alzheimer de leve a moderada, que vivian en la comunidad y eran

relativamente independientes desde el punto de vista funcional®'%13'*_(tabla 2)

El estudio de Yu et al (2021)® incluy6 96 participantes, con una edad media de 77,4 +
6,8 afios; el 55% eran varones y el 45% mujeres. Su indice de masa corporal (IMC) medio fue
de 26,6 £ 4,3 kg/m2.

El estudio de Morris et al (2017)° incluyé inicialmente a 76 participantes (68 de los

cuales completaron el estudio), todos ellos en la fase inicial de la enfermedad, con una edad

12
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media de 72,9 + 7,7 afos. La distribucion por sexos fue de un 59% de mujeres y un 41% de
hombres, con un IMC medio de 25,1 £ 3,6 kg/m2.

Hoffmann et al (2015)"° reclutaron a 200 pacientes diagnosticados con una forma leve
de la enfermedad, con edades comprendidas entre los 50 y los 90 afios. Aproximadamente el

60% de los participantes eran mujeres, con un IMC medio de 24,8 + 3,2 kg/m?.

Padala et al (2017)"® estudiaron a 30 pacientes que vivian en casa con una forma leve
de la enfermedad, con una edad media de 73 + 6,2 afos. La distribucion por sexos estaba
equilibrada (53% mujeres, 47% hombres), y el IMC medio era de 27,3 + 4,0 kg/m?2.

Enette et al (2020)" incluyeron 52 pacientes con enfermedad de Alzheimer de leve a
moderada, divididos en tres grupos (entrenamiento continuo, entrenamiento por intervalos y
grupo de control). La edad media era de 77,9 + 7,6 afos (rango 62-96 anos), con un 58% de
mujeres. ElI IMC medio era de 25,9 + 3,4 kg/m?2.

Dos estudios se centraron en pacientes con formas mas avanzadas de la enfermedad
o con demencia mixta. Venturelli et al. (2011)" incluyeron 21 pacientes con Alzheimer
avanzado, con una edad media de 84 + 5 afios. El 66% de los participantes eran mujeres, con
un IMC medio de 23,7 + 2,9 kg/mZ2. Por ultimo, el estudio de Arcoverde et al (2014)'? examiné a
20 pacientes con demencia leve (16 con Alzheimer y 4 con demencia mixta), sin especificar la

edad media. El 60% de los participantes eran mujeres, y el IMC medio se estimé en 24,5 kg/m>.
10.3 Intervencion

Respecto a la duraciéon de las intervenciones, tres estudios aplicaron programas de
egjercicio de seis meses®'®, mientras que dos estudios llevaron a cabo intervenciones durante
un periodo de cuatro meses'"'2, Ademas, un estudio propuso un programa de nueve semanas™
y otro una intervencién de ocho semanas™. En lo que se refiere a la frecuencia del
entrenamiento, cuatro estudios ofrecian tres sesiones por semana®®'?'® uno proponia entre tres
y cinco sesiones semanales®, otro incluia cuatro sesiones por semana'® y uno solo dos
sesiones por semana''. Por lo que respecta a la duracion de las sesiones, la mayoria de los
estudios establecian entrenamientos de entre 30 y 60 minutos®™. Unicamente un estudio
incorporaba una estructura progresiva que alcanzaba los 150 minutos semanales repartidos en
varias sesiones’, mientras que otro proponia una modalidad fraccionada en bloques de 3x10

minutos con descansos intermedios'. (tabla 2)

En cuanto al disefio de las intervenciones, todos los estudios seleccionados incluian un
grupo de control que no realizaba ejercicio fisico o participaba en actividades alternativas de
baja intensidad, como sesiones de estiramiento o actividades recreativas. Esto permitio
establecer comparaciones claras entre los efectos del ejercicio fisico estructurado y la ausencia

del mismo. Ademas, la mayoria de los estudios utilizaban un disefo aleatorizado controlado, lo

13
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que garantiza una mayor validez interna y reduce los sesgos de seleccidon. Sin embargo, uno

de los estudios presenté un disefio cuasi-experimental sin asignacion aleatoria, lo que podria

limitar la solidez de sus conclusiones™.

En lo que respecta a las variables analizadas, los estudios evaluaron una amplia gama
de dimensiones cognitivas, funcionales y psicoldgicas. En primer lugar, casi todos los estudios
midieron funciones cognitivas generales mediante pruebas estandarizadas como el Mini-Mental
State Examination (MMSE) o el Alzheimer’s Disease Assessment Scale-Cognitive Subscale
(ADAS-Cog). Ademas, algunos estudios analizaron funciones ejecutivas mas especificas, como
la atencion, la memoria de trabajo y la velocidad de procesamiento, utilizando herramientas

como el Trail Making Test o el Stroop Test®™3.

Por otro lado, varias investigaciones evaluaron la capacidad funcional de los
participantes, incluyendo pruebas de marcha, equilibrio y resistencia, como el Timed Up and Go
(TUG) o el Six-Minute Walk Test (6MWT)'*", Estas medidas permitieron observar los beneficios

fisicos del ejercicio, mas alla de sus efectos cognitivos.

Ademas, en algunos estudios se tuvieron en cuenta variables emocionales y de calidad
de vida. Por ejemplo, se evaluaron sintomas depresivos mediante escalas como el Geriatric
Depression Scale (GDS) o aspectos motivacionales relacionados con la participacién en las
actividades propuestas®'®. No obstante, no todos los estudios incluyeron variables emocionales

o psicosociales, lo que limita la visién global de los efectos del ejercicio.

En conjunto, el andlisis de las variables en los estudios incluidos pone de relieve un
enfoque multidimensional, centrado tanto en los resultados cognitivos como fisicos, con
algunos estudios que también consideraron el bienestar emocional. Esta diversidad
metodoldgica permite una comprension mas integral del impacto del ejercicio fisico en

personas con EA.

10.4 Analisis de los resultados

10.4.1 Resultados primarios

En cuanto al ejercicio de baja intensidad, no se observd ninguna mejora significativa de
la funcién cognitiva, aunque caminar si parecio ralentizar el proceso de deterioro cognitivo. Dos
estudios que utilizaron las escalas MMSE y 3MS para evaluar el estado cognitivo de los
pacientes informaron de un ligero descenso de las puntuaciones con el paso del tiempo: en un
estudio, realizado durante seis meses, la puntuacion MMSE descendié de 13 +2a 12 + 2" (un
descenso de un punto), mientras que en el otro, realizado durante tres meses, la puntuacion
3MS descendi6 2 puntos y la MMSE 0,5 puntos'®. En cuanto al ejercicio aerobico de intensidad
media, varios estudios han demostrado efectos variables sobre la funcién cognitiva. En un
primer estudio basado en la escala MMSE, se observé una mejora de 2 puntos, con un

aumento de la puntuacion media de 18 a 20" tras sélo dos meses de intervencion. Un segundo
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estudio, realizado durante un periodo de tres meses, informé de un ligero aumento del MMSE
de 0,30 puntos (* 2,4)".

Tabla 2. Resumen de los articulos seleccionados

Autores Muestra Edad SIELDC Objetivos Duracién | Frecuencia | Intervencion Variables
enfermedad
Yu F et al. |96 77.416.8 |Leve/Modera |Estudiar los efectos 6 meses | 3 dias/sem |Ciclismo Cognition: ADAS-Cog,
2021 da inmediatos y a largo moderado Bateria UDS
plazo del ciclismo en la frente a
cognicién estiramientos
ligeros
Morris et al. | 76 72,9+ 7,7 |Leve Comparar un programa | 6 meses | 3-5 AEXx (aerdbico) | Frecuencia cardiaca, RPE
2017 de ejercicio aerébico vs ST (activo | (Borg), supervision,
. veces/sem -~ . .
progresivo (AEx) con no aerobico) seguridad, cumplimiento del
un programa activo no protocolo
aerébico (ST) sobre
variables fisiologicas y
de seguridad.
Hoffman et [200 50-90 Leve Evaluar los efectos de |4 meses |3 Programa Cognicién:  SDMT;  CdV:
al. 2016 un programa de veces/sem |supervisado cuestionarios; AVD; sintomas
ejercicio  supervisado frente a grupo | neuropsiquiatricos y
sobre la cognicién, la de control sin | depresivos.
calidad de vida y los ejercicio
sintomas
neuropsiquiatricos
Venturelli et | 21 84+5 Grave Estudiar los efectos de |6 meses |4 Paseo Cognicion: MMSE; Funcion:
al. 2011 un programa de veces/sem |supervisado indice de Barthel, POMA,
caminatas frente a|PPT, 6MWT, Biomédico:
supervisadas sobre las actividades glucemia, PA
funciones  cognitivas, normales en la
fisicas y biomédicas en institucion
pacientes
institucionalizados
Arcoverde |20 / Leve Evaluar los efectos del |4 meses |2 Cinta rodante | Cognicion: CAMCOG ;
et al. 2014 entrenamiento en cinta veces/sem |supervisada Equilibrio: BBC , TUG,
rodante sobre la frente a grupo | Functional Reach Test
cognicioén, el equilibrio de control sin | Fuerza : Sit-to-Stand test
y la funcion fisica ejercicio
Padala et al | 30 73+6,2 |Leve Comparar los efectos |8 sem 5 Wii-Fit frente a | Equilibrio: BBS; Miedo a
.2017 de Wii-Fit con los de veces/sem |programa de |caerse: ABC, FES; CdV y
un programa de caminar cognicioén
caminar en casa sobre (ambos
el equilibrio y el miedo supervisados
a caerse. por un
asistente)
Enette et al |52 77,976 |Leve/ Comparar los efectos |9 2 veces/ | Entrenamiento | Cognicién; Condicion fisica;
.2020 moderada del entrenamiento sem aerébico CAT | BDNF; Monitorizacion de la
aerdbico continuo sem vs. |AT vs.|FC, Borg
frente al intermitente grupo de
sobre la cognicién, la control
forma fisica y los (sesiones
niveles de BDNF. informativas)
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Leyenda: SDMT: Symbol Digit Modalities Test , MMSE: Mini-Mental State Examination , CAMCOG: Cambridge

Cognitive Examination ,CdV: Calidad de Vida,AVD: Actividades de la Vida Diaria,POMA: Performance-Oriented Mobility
Assessment , PPT: Physical Performance Test, BMWT: Six-Minute Walk Test,PA: Presién Arterial, BBS: Berg Balance
Scale , TUG: Timed Up and Go ,ABC: Activities-specific Balance Confidence Scale FES: Falls Efficacy Scale, BDNF:
Brain-Derived Neurotrophic Factor, FC: Frecuencia Cardiaca ,Borg: Escala de percepcion del esfuerzo de Borg (rango

6—20),CAT: Continuous Aerobic Training , |AT: Interval Aerobic Training , Sem: semana

Por otro lado, otro estudio que utilizd la escala ADAS-Cog hallé un ligero deterioro
cognitivo con un aumento medio de la puntuacion de +1,0 puntos (+ 4,6)® tras seis meses que
seguia siendo inferior al deterioro esperado de +3,2 puntos en ausencia de intervencion
durante el mismo periodo. Un ultimo estudio de evaluacién de la memoria episédica mediante
la prueba de Memoria Logica no mostré6 mejoras significativas tras la intervencion®.
Los resultados cognitivos de los grupos de ejercicio aerdbico de alta intensidad siguieron
siendo modestos. En el primer grupo, se observé un ligero descenso en la puntuacion MMSE,
de una media de 18 a 17", lo que sugiere un deterioro cognitivo moderado durante el periodo
estudiado. En el segundo grupo, tras tres meses de intervencion, la puntuacion media del
MMSE aument6 de 23,8 a 23,9", lo que no representa una mejora significativa. En el mismo
estudio, la evaluacion mediante la escala ADAS-Cog mostré que la puntuacion media se
mantuvo estable en 11,2, lo que indica que no hubo cambios cognitivos significativos al final de

la intervencion®
10.4.2 Resultados secundarios

Los resultados de la prueba de caminata de seis minutos (6MWT) variaron en funcién
de la intensidad del ejercicio aerdbico realizado. Los pacientes que participaron en sesiones de
marcha, consideradas ejercicio de baja intensidad, vieron aumentar su distancia recorrida en 49
metros™ al final del estudio. En los grupos que participaron en programas de ejercicio aerdbico
de intensidad media, las distancias recorridas aumentaron 17,1 metros® y 22 metros™
respectivamente. Por ultimo, en los pacientes que participaron en ejercicios aerébicos de alta

intensidad, se observd un aumento medio de 31 metros™ al final de la intervencion.

En los pacientes que habian completado un programa de ejercicio aerébico, los
resultados de la prueba de caminata de seis minutos (6MWT) mostraron una mejora en la
distancia recorrida. De media, este aumento fue de 29,8 metros, calculado a partir de cuatro
estudios que informaron de ganancias de 17,1 m, 49 m, 22 m y 31 m, lo que da una media de
(17,1 + 49 + 22 + 31) / 4 = 29,775 m. Por el contrario, los grupos de control que no recibieron
entrenamiento aerébico vieron disminuir su rendimiento, con una pérdida media de 46,8
metros, basada en tres estudios que observaron caidas de -70 m, -30,5 m y -40 m, lo que da
una media de (-70 + (-30,5) + (-40)) / 3 = -46,8 m. Los pacientes que completaron un
programa de ejercicio aerébico mostraron una mejora en su rendimiento funcional, medido
mediante la prueba Timed Up and Go (TUG). Por término medio, su tiempo de ejecucion

disminuyd en 1,01 segundos', lo que refleja una mejora de la movilidad y la velocidad de las
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transferencias funcionales. Por el contrario, en el grupo de control se observé un ligero

deterioro, con un aumento medio del tiempo de 0,77 segundos
10.5 Riesgo de sesgos

El analisis de los siete estudios seleccionados mediante la escala PEDro revela una
calidad metodolégica de moderada a alta. Entre ellos, dos articulos muestran una calidad alta,
con una puntuacién de 7/10%', mientras que cinco estudios alcanzan una calidad moderada,
con puntuaciones de 6/10 ", Ningun estudio fue evaluado como de baja calidad (puntuacién
< 5), lo que pone de manifiesto un cierto nivel de rigor metodolégico en todos los trabajos

seleccionados. (tabla 3)

En cuanto a los items especificos de la escala, se cumplieron sistematicamente ciertos
criterios: todos los estudios cumplieron las condiciones de asignacion aleatoria, comparabilidad
de los grupos al inicio del estudio, comparaciones Inter grupos y presentacion de estimaciones
puntuales con variabilidad, lo que refleja una buena base de validez interna y transparencia en
los resultados. Ademas, la mayoria de los estudios informaron de un seguimiento adecuado y
de medidas funcionales claras. Sin embargo, los criterios de cegamiento son claramente
problematicos. Ninguno de los siete articulos utilizé el doble cegamiento (ni de pacientes ni de
terapeutas). Sdlo tres articulos indicaron que los evaluadores estaban cegados'®"'* que es un
criterio importante para limitar el sesgo de evaluacion. Ademas, cuatro de los siete estudios no
realizaron un analisis por intencién de tratar®®"'2 |o que puede limitar la generalizabilidad de

los resultados.

Por ultimo, la asignacion oculta es infrecuente: solo dos estudios®'® hacen referencia a

ella, lo que arroja dudas sobre la solidez de la aleatorizacion en los demas casos.

Tabla 3. Criterios de elegibilidad de la escala PEDro

Yu F et al. 2021

Morris et al. 2017

Hoffman et al. 2016

Venturelli et al. 2011

Arcoverde et al
2014

Padala et al .2017

Enette et al .2020
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Leyenda:1. Criterios de elegibilidad;2. Asignacion aleatoria; 3. Asignacion oculta; 4. Comparabilidad basal; 5. sujetos

ciegos;6. Terapeutas ciegos;7. Evaluadores ciegos;8. Seguimiento adecuado; 9. Analisis por intencion de tratar ;10.

Comparaciones entre grupos; 11. Estimaciones puntuales y variabilidad.

11. Discusion

El objetivo de nuestro estudio era comprobar si la intensidad del ejercicio aerébico

influye en la mejora cognitiva y funcional de las personas con enfermedad de Alzheimer.
11.1 Efectos del ejercicio aerébico sobre la funciéon cognitiva

A la luz de nuestros resultados, surge una tendencia general: el ejercicio aerébico no
parece mejorar directamente la capacidad cognitiva, sino mas bien ralentizar el proceso de
degeneracion. Esta tendencia se refleja en la estabilidad del rendimiento cognitivo antes y
después de la intervencién en los participantes que siguieron programas de ejercicio de baja y

alta intensidad.

Sin embargo, un subgrupo parece destacar. De hecho, sdlo las personas que hicieron
ejercicio de intensidad moderada mostraron una ligera mejora de sus capacidades cognitivas,
en lugar de una simple estabilizacion. Esta observacion se ve respaldada en particular por el
estudio de Enette L. et al.™ en el que la puntuacion media del MMSE aumento de 18 a 20
puntos, lo que representa una ganancia clinicamente relevante. Sin embargo, otros estudios
que informan sobre el ejercicio de intensidad moderada muestran resultados menos
convincentes: por ejemplo, Arcoverde C. et al.’? informan de un aumento medio de sélo 0,30
puntos en la escala MMSE, mientras que Yu F. et al.® observan un aumento en la puntuacién

Adas-Cog de +1 punto, lo que en realidad refleja un ligero deterioro cognitivo.

Algunas publicaciones van incluso mas alla, sugiriendo que la intensidad del ejercicio
no tiene un impacto significativo sobre la cogniciéon. Este es el caso, en particular, de los
trabajos de Sanders LMJ et al.'® y Varela S.et al,'® que no informan de ninguna diferencia
significativa entre los efectos del ejercicio de baja, media o alta intensidad sobre las funciones
cognitivas en pacientes con enfermedad de Alzheimer. Estos resultados convergen hacia la
idea de que la intensidad del ejercicio aerdbico, como variable aislada, probablemente no sea

un factor determinante en la mejoria cognitiva de las personas con demencia.

No obstante, varios estudios siguen apoyando la hipétesis de un beneficio cognitivo
indirecto del ejercicio aerobico. Por ejemplo, los trabajos de Cardoso SV et al."” y van der Kleij
LA et al."® demuestran que el entrenamiento aerdbico de intensidad moderada a alta mejora la
perfusion cerebral y estimula la neuroplasticidad, dos mecanismos neurofisiolégicos que

podrian explicar una posible influencia positiva en las funciones cognitivas.

En resumen, la bibliografia sigue dividida en cuanto al efecto real del ejercicio aerdbico

sobre la cognicion. Mientras que algunos estudios, como el de Yu F. et al,"® informan de claros
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beneficios cognitivos, otros, como el de Colcombe S. et al,®® siguen siendo mas cautos. Por lo
tanto, parece necesario seguir investigando en este ambito para obtener datos mas sélidos y
coherentes. Sin embargo, una cosa sigue siendo cierta: independientemente de su efecto sobre

la cognicién, el ejercicio aerdbico mejora las capacidades funcionales de las personas con

enfermedad de Alzheimer.
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11.2 Efectos del ejercicio aerdbico en la funcidn fisica

En general, todos los grupos de intervencién mostraron una mejora en su rendimiento
funcional, especialmente en el 6MWT y del TUG. De media, el grupo de baja intensidad
aumentd la distancia recorrida andando en 49 metros," frente a los 24,5 metros del grupo de
intensidad moderada®' y los 31 metros del grupo de alta intensidad." Estos resultados
sugieren que el ejercicio de baja intensidad puede ser la forma mas eficaz de mejorar la funcion
fisica en los pacientes de Alzheimer, y que puede no haber una relacién dosis-respuesta lineal

entre la intensidad del ejercicio y la mejora funcional.

Sin embargo, esta hipotesis esta en contradiccién con los datos comunicados por
Sanders LMJ et al,"® que observaron una mejora significativa de la velocidad de la marcha en
los participantes que habian realizado un entrenamiento de alta intensidad, en comparacion
con los sometidos a una intensidad menor. Este contraste pone de manifiesto la incertidumbre
que persiste en cuanto a la influencia real de la intensidad del ejercicio sobre la funcion fisica y

la existencia de un posible efecto dosis-respuesta.

A pesar de estas diferencias, los resultados globales convergen hacia una conclusion
clara: el ejercicio aerébico mejora la capacidad funcional de las personas con enfermedad de
Alzheimer. Mas concretamente, se produjo una mejora media de 30 metros en el 6GMWT y una
reduccion de 1,01 segundos en el TUG, lo que representa beneficios clinicamente

significativos.

Por dltimo, es importante destacar que la continuidad de la practica es esencial. El
estudio de Esain | et al,>' muestra que el cese del entrenamiento fisico en las personas
mayores conduce generalmente a un declive funcional significativo. Esto subraya la importancia
de un programa de ejercicio regular, estructurado y mantenido en el tiempo, tanto para las

personas con Alzheimer como para los ancianos sanos.
11.3 Crecimiento de la demencia y su importancia clinica

En los ultimos afos, ha aumentado considerablemente el nimero de estudios que
investigan los posibles efectos del ejercicio aerdbico sobre la cognicion y la funcion fisica. Este
impulso de la investigacion es coherente con las alarmantes proyecciones publicadas por los
Colaboradores en la Prevision de la Demencia GBD 2019%2, que predicen un aumento
espectacular del numero de casos de demencia en todo el mundo: de 57 millones en 2019,
esta cifra podria alcanzar los 153 millones en 2050.22 Ante este aumento exponencial, la
basqueda de nuevos enfoques terapéuticos, en particular no farmacolégicos, se esta
convirtiendo en una prioridad de salud publica. En este sentido, los cientificos se esfuerzan por
identificar estrategias eficaces para frenar el deterioro cognitivo y preservar la autonomia de las

generaciones futuras.

Desde un punto de vista clinico, parece conveniente fomentar la integracion del
ejercicio fisico en los planes de tratamiento no farmacoldgico. Mas concretamente, deberian

favorecerse los ejercicios de intensidad moderada, como la marcha rapida, la bicicleta estatica
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o los exergames interactivos (como Wii-Fit), ya que ofrecen un buen compromiso entre eficacia
y tolerancia. Estas actividades tienen la ventaja de ser accesibles, baratas y adaptables a los
hogares de los pacientes. Se recomiendan sesiones regulares, idealmente dos o tres veces por
semana, durante un minimo de seis meses. Debe prestarse especial atencién a adaptar la
intensidad a las capacidades fisicas y cognitivas de cada paciente. Implicar a los cuidadores en
la supervision y motivacién de los pacientes también puede ayudarles a cumplir el programa.
Por dltimo, la evaluacién periddica de los progresos mediante pruebas sencillas y validadas
(MMSE, TUG, 6MWT, BBS) permitiria controlar los efectos de la intervencion y ajustarla en

caso necesario.
11.4 Limitaciones de esta revision sistematica

Esta revision sistematica tiene varias limitaciones que deben destacarse. En primer
lugar, la falta de estudios que comparen diferentes intensidades de ejercicio aerdbico limitd
nuestra capacidad para extraer conclusiones firmes en cuanto a la existencia de un efecto
dosis-respuesta. Esta falta de comparacién directa entre intensidades bajas, moderadas y altas

es una debilidad metodolodgica recurrente en la bibliografia actual.

En segundo lugar, la mayoria de los estudios incluidos no incluian ningun seguimiento
a medio o largo plazo (6 meses o 1 afo después de la intervencion), lo que hace imposible
evaluar la durabilidad de los efectos observados. Por lo tanto, sigue siendo incierto si los
beneficios asociados al ejercicio aerdbico son transitorios 0 si pueden mantenerse a largo

plazo.

También encontramos dificultades para identificar ensayos clinicos aleatorios que
cumplieran plenamente nuestros criterios de inclusién. Muchos articulos trataban sobre la
demencia en general, sin centrarse especificamente en la enfermedad de Alzheimer, lo que

limité el numero de estudios elegibles para nuestro analisis.

Por dltimo, hubo una heterogeneidad considerable en las herramientas de medicion
utilizadas en los estudios seleccionados, lo que dificulté la sintesis de los resultados.
Idealmente, nos hubiera gustado que la funciébn cognitiva se hubiera evaluado
sistematicamente mediante el MMSE vy la funcion fisica mediante el 6MWT, para garantizar una

mayor comparabilidad entre los estudios.
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12. CONCLUSIONES

El objetivo de este estudio era examinar la influencia de la intensidad del ejercicio
aerobico en las capacidades cognitivas y funcionales de las personas con enfermedad de
Alzheimer. Los datos analizados indican que el ejercicio de intensidad moderada puede ser el
mas favorable para estimular las funciones cognitivas, aunque los efectos siguen siendo
modestos. Por otro lado, para la capacidad funcional medida mediante el 6BMWT, el ejercicio de
baja intensidad parece ser mas beneficioso, probablemente porque es mas accesible y mejor
tolerado. En cuanto a la prueba TUG, se observé una mejora general independientemente del
nivel de intensidad, lo que sugiere que cualquier forma de actividad aerdbica regular puede

favorecer la movilidad y el equilibrio.

Sin embargo, la bibliografia sigue dividida: algunos estudios no observan ninguna
influencia de la intensidad en las funciones cognitivas, mientras que otros sugieren un efecto
dosis-respuesta en las capacidades funcionales. Estos resultados reflejan la variabilidad de los
datos actuales sobre la eficacia del ejercicio aerdbico como enfoque complementario para el
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. Estas observaciones animan a integrar el ejercicio
adaptado en el tratamiento no farmacoldgico, al tiempo que subrayan la necesidad de seguir
investigando para comprender mejor los mecanismos implicados y afinar las recomendaciones

en funcién del perfil del paciente.
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