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ABREVIACIONES:

- EA: Enfermedad de Alzheimer

- BDNF: Factor neurotrdfico derivado del cerebro

- LTP: Mecanismo de Plasticidad Sinaptica

- HPA: Eje Hipotaldmico-Pituitario-Adrenal

- VEGF: Factor de Crecimiento Endotelial Vascular

- GC: Gasto cardiaco

- MTL: Lébulo medio temporal

- DCL: Deterioro cognitivo leve

- LCR: Liquido cefalorraquideo

- NFT: Ovillos Neurofibrilares

- APB: Beta mieloides

- APP: Proteina precursora amiloide

- APOE 4: Apolipoproteina E 4

- SMMSE: Mini examen del estado mental estandarizado
- PVN: Hipotalamo paraventricular

- CRH: Hormona liberadora de corticotropina

- ACTH: Hormona Adrenocorticotropica

- LC/MS: Cromatografia liquida- espectrometria de masas

- NGF: Factor de crecimiento nervioso



*

g Universidad

* -
N deValparaiso
CHILE

- NT 3: Neurotrofina 3

- NT 4: Neurotrofina 4

- MAP: Proteinas asociadas a microtubulos
- IL-6: Interleuquina 6

- PCR: Proteina C reactiva

- TNF: Factor de necrosis tumoral

- H202: Peroxido de hidrogeno

- SOD: Superoxido dismutasa

- IGF-1: Factor de crecimiento tipo 1

-  TM6M: Test de marcha 6 minutos
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VI. ABSTRACT Y RESUMEN

Alzheimer's disease (AD) is a neurodegenerative disease that affects a large
number of the population worldwide. This disease has increased its relevance
due to the aging of the population, increased stressors, etc. In the present
study, a narrative review has been carried out in order to determine the
influence of two biomarkers such as BDNF, Cortisol and how physical exercise
(Strength, Endurance and HIIT) participates in the progression and cognitive
deterioration of AD. A total of 28 articles have been selected from the Pubmed,
Google Scholar and SCOPUS search engines, taking into account that the
articles must be a maximum of ten years old, must have an English language
and studies carried out in humans, apes or rats. When conducting the search
we will use as keywords: Alzheimer Disease, Cortisol, BDNF, Strength
Exercise, Endurance Exercise and HIIT, we also use the following Booleans:
Cortisol and Alzheimer, BDNF AND Alzheimer, Strength Exercise AND
Alzheimer, Endurance Exercise AND Alzheimer, Alzheimer in Exercise, HIIT
AND Alzheimer. It was possible to determine that Alzheimer's disease occurs
due to an accumulation of AR plaques, this neurodegenerative pathology
progressed clinically according to the sustained increase of Cortisol over time
due to a hyperreactivity of the HPA axis which acts under stressful situations

and the decrease in BDNF which being a neurotrophin acts as a protective



*

g Universidad

* -
N deValparaiso
CHILE

agent since it promotes survival, this generates different effects in AD, such as
damage to the hippocampus, increased ROS, decreased synapse, increased
toxicity of the [p-amyloid peptide leading to an increase in the
Physiopathological progression of AR plaques, according to the benefits of
exercise in AD, it was determined that resistance exercises promotes a lower
concentration of EROS, improves vascular function, in relation to resistance
exercise, this brings improvements at the level of BDNF, since it increases its
amount at the hippocampus level promoting an improvement in neuronal
function, it also stimulates neurogenesis and angiogenesis by increasing
hippocampal perfusion. Finally, in HIIT the bibliographic review is not
extensive, so the conclusions are not many, but one of the few that were

collected is that HIIT generates a decrease in the stiffness of the blood vessels.

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurodegenerativa que
afecta a una gran cantidad de la poblacién a nivel mundial. Esta enfermedad
ha aumentado su relevancia debido al envejecimiento de la poblacion,
aumento de factores estresantes, etc. En el presente estudio se ha realizado
una revision narrativa con el objetivo de determinar la influencia de dos
biomarcadores como lo son BDNF, Cortisol y como participa el ejercicio fisico
(Fuerza, Resistencia y HIIT) en la progresion y deterioro cognitivo de la EA.
Se han seleccionado un total 38 articulos de los buscadores Pubmed, Google
Scholar y SCOPUS, teniendo en cuenta que los articulos deben tener como
maximo diez afios de antigiedad, deben tener idioma inglés y estudios

realizados en humanos, simios o ratas. Al realizar la busqueda utilizaremos
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como palabras claves: Alzheimer Disease, Cortisol, BDNF, Strength Exercise,
Endurance Exercise and HIIT, ademas utilizamos los siguientes booleanos:
Cortisol and Alzheimer, BDNF AND Alzheimer, Strength Exercise AND
Alzheimer, Endurance Exercise AND Alzheimer, Alzheimer in Exercise, HIIT
AND Alzheimer. Se pudo determinar que la Enfermedad de Alzheimer cursa
con una acumulacion de placas AR, esta patologia neurodegenerativa
progresaba clinicamente de acuerdo a los aumentos mantenidos en el tiempo
de Cortisol debido a una hiperreactividad del eje hipotalamico — pituitario -
adrenal (HPA) que actua en situaciones de estrés y una disminucién de BDNF
gue al ser una neurotrofina actia como agente protector ya que promueve la
supervivencia, esto genera en la EA diferentes efectos como dafio al
hipocampo, aumento de los ROS, disminucion en la sinapsis, aumenta la
toxicidad del péptido B-amiloide llevando a un aumento en la progresion
fisiopatoldgica de las placas AB. De acuerdo a los beneficios del ejercicio en
la EA, se determind que el ejercicio de fuerza promueve una menor
concentracion de EROS, mejora la funcién vascular, en relacion al ejercicio de
resistencia, este trae mejoras a nivel de BDNF, ya que aumenta su cantidad
a nivel de hipocampo promoviendo una mejora en la funcién neuronal, también
estimula la neurogénesis y angiogénesis aumentando la perfusion
hipocampal. Para finalizar, en HIIT la revision bibliogréfica no es extensa, por
lo que las conclusiones no son muchas, pero de las pocas que se recabaron

es que el HIT genera disminucion en la rigidez de los vasos sanguineos.
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1.INTRODUCCION

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurodegenerativa del
sistema nervioso central que afecta a una gran cantidad de la poblacién adulta
chilena y a nivel mundial. Esta ha aumentado su relevancia tanto para
cientificos, funcionarios de la salud como para la poblacién en general, debido
a diversas variables tales como: una poblacion cada vez mas envejecida,
aumento de los factores de riesgo, aumento del estrés en la poblacion,
aumento de las comorbilidades (De la Rosa et al., 2020; Robinson et al.,
2017). El Centro de Control de Enfermedades ha estimado que el nimero de
personas mayores de 65 afilos aumentara de 420 millones a casi mil millones
entre el afio 2000 a 2030 (Robinson et al., 2017), por ende, resulta de vital
importancia buscar nuevas estrategias orientadas a la prevencion. Se ha
demostrado mediante estudios cientificos que hay biomarcadores que influyen
en la enfermedad de Alzheimer tales como BDNF, que es una neurotrofina
con propiedades protectoras para el sistema nervioso que se ve disminuida
en la enfermedad de Alzheimer y aumentada con el ejercicio fisico (Cui et al.,
2018). El cortisol es otro biomarcador, es un glucocorticoide que tiene
participacion en esta enfermedad ya que en niveles elevados esta hormona
puede generar citotoxicidad. Esta hormona se puede ver estimulada y

regulada por el ejercicio fisico por lo cual tiene relevancia para nuestro estudio
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y la enfermedad de Alzheimer (Adam et al., 2017). Dentro de la literatura hay
estudios que han indicado que el ejercicio fisico en estos pacientes tiene
resultados positivos en la prevencion y progreso de esta enfermedad (Cui et
al., 2018; J. K. Morris et al., 2017; Pedrinolla et al., 2020) asi como también
actua sobre los biomarcadores nombrados anteriormente involucrados en la
EA y segun el tipo de ejercicio (resistencia, fuerza o HIIT) puede lograr un
mejor equilibrio entre ellos y beneficiar de mejor manera el tratamiento de la

EA.

La EA se caracteriza por el depdsito extracelular de placas beta amiloides y la
formacion intracelular de ovillos neurofibrilares en la corteza cerebral
formados por una acumulacion de una forma anormal de la proteina Tau. La
formacion de estas placas favorece la muerte celular al interferir la
comunicacién entre neuronas. Por otra parte, los ovillos formados por
acumulacion de proteina Tau anormal, bloquean el transporte de nutrientes y
sustancias esenciales al interior de la neurona (Murray et al., 2014). Esta
condicion descrita se puede diseminar por el cerebro afectando diversas
partes mediante una inflamacion y atrofia de las células cerebrales generando
a su vez la sintomatologia que se puede ver en las personas que padecen
esta enfermedad. La pérdida de sinapsis afecta en el aprendizaje y memoria,
este es un sello patolégico temprano de la EA, los mecanismos celulares y
moleculares que subyacen la pérdida de sinapsis son que los oligdmeros A
beta solubles contribuyen a la disfuncién y pérdida de la sinapsis al actuar

sobre multiples receptores sinapticos como lo son los receptores de glutamato
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tipo NMDA vy acetilcolina, los oligdmeros A beta solubles inhiben un
mecanismo de plasticidad sinaptica (LTP) que contribuye a la codificacion de
la memoria en el hipocampo, esta inhibicion induce la pérdida progresiva de
la columna dendritica (Jeong, 2017). Se ha visto ademas que un estado
hipoxico estimula sSAPPbeta que estimula la muerte celular (Sery et al., 2013).
Se ha estudiado que hay factores protectores y de riesgo para que se
desarrolle esta enfermedad a lo largo de los afios, dentro de los primeros
tenemos BDNF que es parte de la familia de las neurotrofinas, estas cumplen
diferentes funciones entre las que destacan proliferacion y la supervivencia;
crecimiento axonal y dendritico; montaje y remodelacion del citoesqueleto;
trafico y fusion de membranas; y formacion, funcion y plasticidad de sinapsis.
Estas funciones ocurren gracias a la union de BDNF a los receptores TrK que
tras la interaccion ligando receptor ocurre una autofosforilacion de tirosinas
gue genera una activacion en las vias de sefalizacion Ras/ ERK y AKT;
también podemos encontrar otro receptor llamado p75 el cual posee afinidad
con las neurotrofinas precursoras como lo es proBDNF y dependiendo de su
relacion con correceptores y otras neurotrofinas genera diferentes respuestas

(Gonzalez et al., 2016; Murinova et al., 2017).

Ahora bien, dentro de los biomarcadores que se consideran de riesgo
encontramos el cortisol, se sabe que es una hormona de tipo glucocorticoide
encargada de regular el eje HPA, liberado en la corteza de la glandula
suprarrenal y tiene diversas funciones a lo largo de nuestro organismo como

potenciacion del sistema inmune, aumento del metabolismo de la glucosa,
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entre otros (Adam et al., 2017). Su participacion estd muy ligada a situaciones
de estrés, ya que participa en la regulacibn de funciones sistémicas
(cardiovasculares, metabdlicas, inmunologicas, entre otras). Estos efectos en
una etapa aguda, permitirian que se generen respuestas adaptativas para
generar un control y regulacion en el sistema, estas respuestas seran
inhibidas por retroalimentacion negativa por parte del hipotalamo, corteza
prefrontal e hipocampo cuando el agente estresor desaparezca. Si el agente
estresor se mantiene de manera cronica, el cortisol circulante se mantiene en
niveles elevados de forma prolongada generando dafio en neuronas corticales
y el hipocampo, por lo tanto, cuando los estimulos de estrés desaparecen, los
niveles de cortisol podrian mantenerse en niveles mas altos que los rangos
fisiol6gicamente normales, generando efectos nocivos y citotoxicos para
nuestro organismo y especificamente para el sistema nervioso central que

pueden participar en la EA (Lee et al., 2015).

La EA se ve beneficiada por el ejercicio fisico de resistencia ya que un
aumento en el consumo maximo de oxigeno (VO2max) se ha relacionado con
un aumento del volumen hipocampal bilateral ademéas de disminuir la
sintomatologia de la enfermedad y aumentando el rendimiento cognitivo y
favoreciendo los efectos fisioldgicos beneficiosos para el sistema nervioso (J.
K. Morris et al.,, 2017) como podria ser la estimulacion de BDNF. Se ha
demostrado que los ejercicios aerdbicos atentan la disminucion de la vaina
de mielina asociada al envejecimiento y mantienen la integridad de la

sustancia blanca a través de una mejor resistencia cardiorrespiratoria (Cui et



*

g Universidad

* -
N deValparaiso
CHILE

al., 2018). Ademas, el ejercicio de resistencia mejora la funcion vascular en
pacientes con EA, esto puede explicarse por una variedad de mecanismos
moleculares que proporcionan un entorno protector en el sistema vascular, y
su efecto beneficioso probablemente también se puede extender a la
vasculatura cerebral. Estos efectos positivos podrian alcanzarse mediante la
accion directa del entrenamiento fisico sobre el metabolismo del 6xido nitrico
(NO) vascular y la regulacion positiva de los factores de crecimiento vascular

(VEGF) (Pedrinolla et al., 2020).

Por otra parte, el ejercicio de fuerza aumenta la masa muscular y los procesos
angiogénicos generando disminucion de la resistencia vascular periférica y
aumentando la tolerancia al esfuerzo (J. Lopez, 2006) que podria generar una
mayor autonomia de personas con EA lo que llevaria a un retraso en el
deterioro cognitivo, sin embargo, esto podria resultar contraproducente si la
intensidad es demasiado elevada llegando incluso a aumentar el deterioro

cognitivo (Pedrinolla et al., 2020).

Continuando con las variables, tenemos el HIIT que es un tipo de ejercicio en
el que se generan periodos de rendimiento aerdbico de alta intensidad y de
corta duracion, en donde los esfuerzos son cercanos al maximo, maximo o
supramaximo con periodos de descansos pasivos o con la realizacion de
ejercicios de intensidad baja como forma de recuperacién (Vasconcelos et al.,

2020). Este tipo de entrenamiento se utiliza mucho en deportistas, donde el
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objetivo es mejorar el rendimiento en velocidad, potencia, fuerza, habilidades

de coordinacion, etc (Engel et al., 2018).

Al ser un tipo nuevo de entrenamiento no existe consenso de las distintas
variables que permitan una éptima prescripcion del HIIT para la obtencién de

los beneficios que otorga en las personas (Vasconcelos et al., 2020).

El entrenamiento HIIT posee multiples beneficios a nivel de los sistemas
cardiovascular, respiratorio y musculo esquelético, para el primero se ha
observado que un plan de entrenamiento HIIT pudiese tener mejoras
aumentando el volumen sistélico, el gasto cardiaco y la frecuencia cardiaca,
asi como también beneficios en el sistema autbnomo con una mejoria en la
frecuencia cardiaca de reposo a través de la actividad del nervio vago y el

nodo SA.

En cuanto al sistema respiratorio se ve una mejoria en los musculos
involucrados en la respiracion y a nivel del sistema musculoesquelético se ha
observado que este tipo de entrenamiento genera un aumento de las fibras

musculares tipo | asi como los capilares musculares (Dun et al., 2019).

Todo lo planteado anteriormente nos lleva a la pregunta de ¢(Cémo se
relaciona el cortisol, BDNF, ejercicio de fuerza, ejercicio de resistencia y HIIT
en la EA?Haga clic aqui para escribir texto. Justificada con el propdsito de

relacionar y explicar cdmo el cortisol, BDNF y ejercicio fisico, interactian con
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la enfermedad de Alzheimer. En cuanto a la Conveniencia del estudio esta es
obtener informacion relacionada al ejercicio fisico y a las otras variables que
pueda usarse para futuros tratamientos kinésicos para la EA. Dentro de los
aportes sociales se estableci6 el hecho de entregar informacion que
complemente la investigacion ya conocida, para generar un tratamiento mas
completo, integrando la relacion de BDNF, Cortisol y ejercicio fisico con el
Alzheimer, también educar a este paciente, familia y comunidad sobre el
desarrollo de esta enfermedad junto con su sintomatologia para entenderlos
mejor y disminuir el desconocimiento sobre estos pacientes. Por ultimo,
respecto al aporte tedrico la investigacion arrojaria evidencia sobre la relacion
entre los niveles de Cortisol y BDNF en una persona con Alzheimer y como
esta se puede ver beneficiada con los tipos de ejercicio fisico con el fin de
disminuir la progresién de la enfermedad y las complicaciones de esta genera.
Ademas evidenciar como el Cortisol y BDNF afectan o contribuyen en esta

enfermedad.
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2. METODOLOGIA

Para la realizaciéon de la revisidon narrativa se establecio:

2.1. Objetivo general:

- Comprender la relacion que poseen el cortisol, BDNF, ejercicio de

fuerza, ejercicio de resistencia y HIIT en la enfermedad de Alzheimer.

2.2. Objetivos especificos:

- Establecer la relacion de los biomarcadores en la enfermedad de
Alzheimer.

- Establecer la relacion del ejercicio fisico en la enfermedad de
Alzheimer.

- Determinar y explicar la fisiopatologia de la enfermedad de Alzheimer,
las zonas del cerebro se ven afectadas y como participa el cortisol,

BDNF y ejercicio fisico en esta patologia.

2.3 Criterios de inclusién para los buscadores:

e Posean una amplia base de datos
e Permitan una busqueda avanzada filtrando por afio, palabras claves e

idioma
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e Posean articulos liberados
e Permitan acceder facilmente a las referencias dentro de los articulos

e Entreguen informacion acerca de la revista de publicacion
¢ Informen sobre el tipo de investigacion del paper

2.4. Criterios de inclusién articulos:

- Atrticulos en Idioma inglés.
- Antigiedad maxima de 10 afios.
- Estudios realizados en humanos, simios o ratas.

- Revisiones bibliograficas o estudios de cohorte.

2.5. Criterios de exclusion:

- Todo articulo o fuente de informacion que presente opinion de
expertos.

- Estudios fuera del area cientifico-médica.

- Estudios que involucran otras enfermedades de caracter no

neurodegenerativo.

2.6. Procedimiento:
Luego se utilizaron tres buscadores los cuales fueron: Scopus, PubMed y
Scholar Google, en los que se busco la informacion necesaria mediante

palabras claves y términos MeSh: Cortisol, BDNF, Alzheimer Disease,
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Exercise, Cortisol, BDNF, ademas de los siguientes booleanos: Cortisol and
Alzheimer, BDNF AND Alzheimer, Alzheimer IN Exercise, Strength Exercise
AND Alzheimer, Endurance Exercise AND Alzheimer y HIIT AND Alzheimer.

Siguiendo con el procedimiento de recopilacion de articulos mediante los
buscadores, este se realizo utilizando los filtros mencionados anteriormente
en los criterios de inclusion, luego se procedid a buscar los nombres de las
variables por si solas para definirlas primero en la introduccion ej. “Cortisol”,
una vez dentro de los articulos revisamos por medio del titulo, palabras claves
y el abstract que cumpliera los criterios de inclusion y exclusion, ademas
revisamos que mencionara de manera aislada y no fuera relacionada con las
demas variables, luego se realiz6 una revisibn mas exhaustiva donde se
reviso el articulo completo y que dentro de este se definiera al menos uno de
los siguientes requisitos: historia de la variable, definicibn de la variable,
aspecto molecular de la variable y como se mide la variable. Este
procedimiento se repitié con cada una de las palabras claves, términos MeSh

y Booleanos establecidos.

Finalmente para buscar las variables relacionadas entre si, dentro de los
buscadores se utilizaron los filtros ya mencionados en los criterios de inclusién
y se procedio a buscar los nombres de las variables relacionandolas entre si
con la ayuda de los booleanos ej. Exercise AND Alzheimer, luego se revisé
por medio del titulo y abstract que cumplieran los criterios de inclusion y

exclusioén
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3.VARIABLES:

Tabla

CHILE

Variables utilizadas en el estudio

Nombre Definicion Operacionalizaci  Tipo
on
Alzheimer Enfermedad El progreso y Dependiente
neurodegenerati  diagndstico se
va caracterizada puede hacer
por la mediante
acumulacién de  minimental y
placas beta resonancia
amiloides, NFT,  magnética para
hiperfosforilacion observar la
de proteina Tau  presencia de
y pérdida placas beta
progresivade la amiloidesy la
memoria y cantidad de las
deterioro mismas y
cognitivo. mediante el
(Murray et al., metabolismo de
2014; Bondi et la glucosa.
al., 2017; (Jeong, 2017,
Schneider etal.,, Lawlor et al.,
2015). 2018; Murray et
al., 2014).
Cortisol El cortisol es una El cortisol Independiente

hormona de tipo
glucocorticoide,
que se produce
producto de la
activacion del
Eje HPA. De

circulante se
puede medir a
través de la
sangre, saliva u
orina, Si
gueremos medir
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acuerdo a
investigaciones,
podemos afirmar
gue el cortisol es
sensible al
estrés emocional
y psicosocial,
por lo que se
relaciona mucho
con la salud de
distintos
sistemas como
lo son: sistema

a corto plazo. Si
gueremos medir
a largo plazo
usaremos el
cuero cabelludo
(Incollingo et al.,
2015)

inmunoldgico,
cardiovascular y
neuroldgico,
entre otros
(Adam et al.,
2017).

BDNF El Factor La medicién Independiente
Neurotréfico puede ser a nivel
Derivado del séricoy
Cerebro sanguineo
pertenece alas  (Maass et al.,
familias de las 2016).

neurotrofinas las
cuales
promueven el
crecimiento y
desarrollo
neuronal
(Gonzalez et al.,
2016). La mayor
concentracion de
este se
encuentra en el
hipocampo a
pesar de que
circula por todo
el organismo
mediante el
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torrente
sanguineo para
promover la
formacion de
vasos

sanguineos en el

tejido cardiaco
(Amadio et al.,
2019).

Ejercicio de
resistencia

El ejercicio de
resistencia o
también llamado
aerobico implica
el movimiento
continuo y
repetido de
grandes grupos
musculares en
actividades tales
como caminar,
nadar, andar en
bicicleta, trotar,
entre otras. El
ejercicio
aerobico tiene
como beneficios;
aumento de
mitocondrias
promoviendo la
biogénesis
mitocondrial,
sensibilidad de
la insulina,
aumento del
gasto cardiaco
(GC), funcién
pulmonar e
inmunoldgica
(Pedrinolla et al.,
2020).

Las formas de
medir la
intensidad de
este tipo de
ejercicio son
diversas, tales
como el Test de
marcha de 6
minutos, Escala
de Borg y el vo2
max (Pedrinolla
et al., 2020;
Vidoni et al.,
2015).

Interviniente
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Ejercicio de Uso de cargas La intensidad de Interviniente

fuerza pesadas con alta esta clase de
intensidad, ejercicio se
pocas puede medir
repeticiones y mediante la
series, ademas escala de Borg
de sesiones por de 10-16, la
semana con el cantidad de
objetivo de series,
aumentar la repeticiones vy
fuerza y la masa sesiones por
muscular semana
(Pedrinolla et al., (Gschwind et al.,
2020). 2013)

HIT EIHIIT es un La efectividad Interviniente
tipo de ejercicio  del HIIT se
en el que se puede medir a
generan través del
periodos de aumento del
rendimiento porcentaje del

aerobico de alta
intensidad y de
corta duracion,
en donde los
esfuerzos son
cercanos al
maximo, maximo
0 supramaximo
con periodos de
descansos
pasivos o con la
realizacion de
ejercicios de
intensidad baja
como forma de
recuperacion
(Vasconcelos et
al., 2020)

VO2max (Dun et
al., 2019)
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4.MARCO TEORICO

Alzheimer

A pesar que desde hace muchos afios han apareciendo testimonios de la
enfermedad de Alzheimer, incluso en el antiguo testamento, el conocimiento
gue hemos adquirido sobre sus causas solo se remonta al ultimo siglo. El
primer caso fue publicado hace solo 110 afios por Alois Alzheimer y los
conocimientos que ahora se tienen de esta enfermedad neurodegenerativa se
han profundizado desde la década de los 80 hasta la actualidad. Hoy en dia
se ve como una enfermedad prioritaria considerandose la principal causa de

muerte en adultos mayores en esa época (Bondi et al., 2017).

Estudios han demostrado que mientras la EA progresa mas allad de las
estructuras del Lobulo Medio Temporal (MTL) hacia las cortezas de
asociacion, ya sea temporal, parietal, frontal y adyacentes, se veran afectadas
varias capacidades cognitivas, que van desde un déficit en las habilidades del
lenguaje (afasia) relativamente temprana en el transcurso de la EA, con
déficits en los nombres de confrontacion, fluidez verbal y una capacidad
reducida para recordar hechos repetidos cotidianamente (p. Ej. , el nGmero de

dias en un afio) (Bondi et al., 2017).
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Llegado el nuevo milenio, los investigadores prefirieron concentrarse en lo que
precede a la EA lo cual vendria siendo el Deterioro Cognitivo Leve (DCL). El
DCL se definié como una afeccion que provocaria una pérdida de la memoria,
en la persona, mas rapida en relacion a la que perderia normalmente por el
envejecimiento fisiolégico esperado para la edad, pero estas personas no
cumplen con los criterios de la demencia. Los criterios clinicos especificos
para DCL que establecieron originalmente fueron: alteracion de la memoria
subjetiva, deterioro de la memoria objetiva en relacion con la edad, cognicién
general relativamente conservada, actividades esenciales de la vida diaria

conservadas y que no presente demencia (Bondi et al., 2017).

En los ultimos afios se ha avanzado mucho en lo que es biomarcadores in
vivo (BDNF y Cortisol) como la proteina Tau en el Liquido Cefalorraquideo
(LCR) y placas beta amiloides a lo largo del encéfalo. Otra innovacion es el
uso de neuroimagen de atrofia cerebral general, cortical o del hipocampo para
detectar tempranamente el proceso neurodegenerativo de la EA. Otros
estudios de biomarcadores se relacionan particularmente con portadores de
mutaciones dominantes autosémicas de inicio temprano y su correlacion
fisiopatoldgica. Estos estudios han proporcionado estrategias de tratamiento
para la EA postulando que, si la acumulacién preclinica de amiloide puede
bloquearse, el amiloide puede eliminarse y por ende la cascada de eventos
gue conduce al deterioro cognitivo y la demencia se evitaria (Bondi et al.,

2017).
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La formacibn de placas beta-amiloide y una acumulacion ovillos
neurofibrilares (NFT) son las caracteristicas centrales de la EA. Dentro de las
placas amiloides las que tienen ndcleo denso se consideran mas neurotéxicas
y tienen mayor correlacion con la presencia de Alzheimer. La formacion de
estas placas que se mantienen relativamente constantes durante la aparicion
y el progreso de la EA se asocia ademas con la aparicibn de neuronas

distréficas, microglias activadas y astrocitos reactivos (Murray et al., 2014).

Estas placas beta-amiloides extracelulares favorecen la muerte celular al
interferir en la comunicacion entre neuronas. En paralelo los ovillos
neurofibrilares en la corteza cerebral formados por una acumulacién de una
forma anormal de la proteina Tau bloquean el transporte e ingreso a la
neurona de nutrientes y sustancias esenciales. La acumulacion de péptido -
amiloide (AB) es un proceso patoldégico temprano que promueve la
fosforilacion de Proteina Tau, la formacion de redes neurofibrilares
desorganizadas y la muerte neuronal. El aumento de la produccién o del
aclaramiento alterado de especies AR tdxicas, particularmente oligdmeros,
producidos por la escision secuencial de la secretasa B y y de la proteina
precursora amiloide de la proteina transmembrana (APP) conducen a la
aparicion y progresion de la patologia ya ademas de la expresion clinica de la

EA (Schneider et al., 2015).
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Dentro de las bases genéticas de la EA se encontro el alelo €4 del gen de la
apolipoproteina E (APOE4), el cual tiene un rol importante en la regulacion del
metabolismo del colesterol. La contribucion de APOE4 a la patogénesis de la
EA esta asociada a la modulacién de la agregacion y eliminacién de AR
mediada por APOE4. Aungue existen diferencias en las causas patoldgicas
genéticas entre la EA de inicio temprano y la EA de inicio tardio, estas
presentan similitudes en su sintomatologia vy fisiopatologia. En primer lugar,
se observan patrones similares de placas AB seniles, NFT y angiopatia
amiloide cerebral en la EA ya sea de inicio temprano o tardio. En segundo
lugar, estudios de neuroimagen estructural y funcional, indican que las atrofias
del I6bulo del hipocampo y del l6bulo medial-temporal se encuentran
comunmente en ambos tipos de EA. En tercer lugar, ambas formas de EA
comparten el hipometabolismo temporoparietal acompafiado de un deterioro
en la memoria y el juicio episodico, que son responsables de los déficits
cognitivos que presentan estas personas. Ademas, se observan con
frecuencia mioclonias y convulsiones. Por ultimo, los cambios en los
marcadores bioquimicos, incluido el liquido cefalorraquideo AR42, tau y pTau,
durante el transcurso de la EA y su avance neurodegenerativo, también son

muy similares en ambas formas de aparicion de la EA.
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Todas estas afecciones al sistema nervioso y sus componentes provocan un
dafio en el circuito de la memoria y el aprendizaje (Jeong, 2017), generando
la sintomatologia clasica que manifiestan los portadores de EA siendo la

amnesia el principal de este conjunto clinico (Koenig et al., 2020).

Estos sintomas comienzan con afectaciones leves de memoria evolucionando
hacia el deterioro cognitivo, disfunciones en las actividades diarias complejas
junto con otros aspectos relacionados con la cognicion y la funcién cerebral
llevando posteriormente al dafio y perdida neuronal junto con lesiones en la
neuropatolégicas en las diversas cortezas cerebrales (Mantzavinos & Alexiou,

2017).

En lo que respecta al diagndstico de la EA, en las Ultimas décadas se estan
usando diversos métodos, el menos invasivo seria la realizacion de un Mini
Examen del Estado Mental Estandarizado (SMMSE) considerandose como
probable una puntuaciéon de 212 y <27 puntos, otra manera es la utilizacién
de neuroimagen para evidenciar la presencia de placas ABeta y la magnitud
de las mismas, inclusive se implemento el uso marcadores bioquimicos en el
Liquido Cefalorraquideo tales como AB42, Tau y pTau (Jeong, 2017; Lawlor

et al., 2018; Murray et al., 2014).
Cortisol

El cortisol es una hormona crucial en el funcionamiento adecuado del cuerpo,
ya que participa en la regulacion de numerosos procesos basales del

organismo como el metabolismo de las grasas, glucosa, presion arterial,
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respuesta inflamatoria e inmunitaria, por lo que contribuye al organismo a dar
una respuesta benéfica a las distintas complejidades del ambiente. Esta
hormona tiene secrecion diurna (peak se encuentra a las 8 Am y disminuye
por la noche) (Lee et al., 2015). Ademas se conoce como la “hormona del
estrés”, en donde distintos factores como la genética y estilo de vida
(tabaquismo, inactividad fisica y una inadecuada dieta) estan implicados en la
activacion de la reaccion al estrés y con esto el estimulo estresor active al Eje
HPA(Hipotaldmico-Pituitario-Adrenal) donde su punto maximo es a los 20-40
minutos después de la exposicion al estrés, por o que su accion es a largo

plazo (M. C. Morris et al., 2016).

Este eje consiste en un grupo de hormonas estimuladoras en conjunto con
circuitos de retroalimentacién (hipdfisis, glandulas suprarrenales y el mas
importante que es el hipocampo) que regulan el accionar de los
glucocorticoides y con esto lograr una correcta respuesta frente al contexto de
estrés (Lee et al., 2015). La sobreactivacion del eje HPA, que como se
menciond anteriormente es un componente principal del organismo como
respuesta a largo plazo frente al estrés, puede conducir a un deterioro del
hipocampo y, por lo tanto, a una disminucién del rendimiento cognitivo

(Incollingo et al., 2015).

La secrecion de cortisol es de 10mg al dia y esto se analiza a través de suero

sanguineo, saliva u orina, teniendo aumentos en la concentracion sistémica
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ante situaciones de estrés. Estos andlisis ofrecen la posibilidad de explorar las

concentraciones de cortisol a corto plazo.

Los meétodos antes mencionados proporcionan informacion sobre las
alteraciones homeostaticas ante las distintas reacciones de estrés y han
establecido la conexidn entre las alteraciones de la actividad del eje HPA y las
enfermedades mentales, sin embargo, estos métodos presentan
discrepancias en cuan objetivo son sus resultados, ya que hay factores
externos que pueden influir en estos mismos, como caracteristicas de la
persona y de su ambiente. Desde hace unos afios, se ha desarrollado un
método nuevo para medir la exposicion al cortisol, que es la extraccion de
cortisol del cabello, desde entonces, varios grupos de investigacion se han
centrado en esta nueva técnica y algunas de sus numerosas ventajas es que
es menos invasivo, el muestreo estandarizado y la posibilidad de utilizar el
cabello como un biomarcador retrospectivo de la exposicion al cortisol. El
cabello al crecer, da la posibilidad de realizar un analisis al cabello, con el
objetivo de determinar una activacién del eje HPA (Wosu et al., 2013). El
procedimiento consiste en la extraccion, generalmente de una hebra de
cabello del cuero cabelludo y se pica, luego se mide el cortisol de este cabello
con metanol y se analiza mas a profundidad mediante inmunoensayos o

cromatografia liquida-espectrometria de masas (LC/MS) (Lee et al., 2015).



*

g Universidad

* -
N deValparaiso
CHILE

BDNF

Este es perteneciente a la familia de las neurotrofinas entre las cuales estan
el factor de crecimiento nervioso (NGF) y las neurotrofinas 3y 4 (NT3 y NT4),
estas juegan un papel relevante en la supervivencia y el crecimiento neuronal
(Gonzalez et al.,, 2016; Maass et al., 2016), pero no solo poseen estas
funciones un ejemplo de esto es el caso de BDNF el cual se encuentra
relacionado al desarrollo de los vasos cardiacos, contribuye a la supervivencia
y proliferacion del endotelio a nivel cardiaco, ademéas de mejorar la formacion

de capilares (Amadio et al., 2019).

La transcripcion de BDNF es dependiente de la proteina CREB, en la
enfermedad de Alzheimer se produce una disminucion de esta debido al
aumento de placas beta amiloide que entorpecen su via de sefalizacién y por
ende se puede observar una disminucion de BDNF en los pacientes con EA

(Devi & Ohno, 2015; Gonzalez et al., 2016; Rosa & Fahnestock, 2015).

Para realizar sus funciones BDNF debe unirse a un receptor, actualmente se
conocen dos tipos, los receptores dependientes de quinasas Trk los cuales se
dividen en tres tipo A, B y C en el caso particular de BDNF este se une al
receptor TrkB, y los receptores p75 que se une tanto a BDNF como a proBDNF
una molécula precursora de este, Para el caso de la union ligando receptor de

BDNF y TrkB este ultimo debe ser endocitado donde puede dirigirse tanto a
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endosomas tempranos, tardios y de reciclaje la importancia de este proceso
radica en la activacion de las vias PI3K / AKT ademés de ERK 1/2, una vez
activada esta via, TrkB fosforila a ARMS / Kidins 220 quien ayudara a la
regulacion de proteinas MAP (proteinas asociadas a microtabulos); sin
mencionar que a través del paso desde endosomas tempranos a tardios se
genera la activacion de la molécula mTOR todos estos procesos tienen como
fin regular la dindmica de Microtubulos a nivel neuronal promoviendo la via del
crecimiento y supervivencia por otro lado se ha estudiado que la activaciéon
del receptor p75 al unirse a proBDNF pudiese generar una regulacion negativa
de la remodelacion neuronal dando como resultado la inhibicion del proceso

de crecimiento celular (Gonzalez et al., 2016).

Actualmente se puede obtener niveles de BDNF sérico y cortical, estudios en
roedores han demostrado similitudes en ambos valores lo cual propone al
BDNF sérico como un sustituto para el cortical (Maass et al., 2016), dentro de
esto mismo existen factores que pueden tanto disminuir como promover la
secrecion del factor neurotréfico derivado del cerebro, en el caso de los
primeros se ha evidenciado que las personas con depresion poseen niveles
basales inferiores de BDNF sérico y plasmatico en comparacion a personas
sanas (Szuhany & Otto, 2020), por otro lado multiples estudios demuestran

gue el ejercicio fisico ayuda a promover la expresion de BDNF a nivel de
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hipocampo lo que se traduce en mejoras en la funcion de la memoria (Maass

et al., 2016).
Ejercicio de fuerzay resistencia

La actividad fisica incluye todo movimiento que genere un aumento en el uso
de energia, mientras que el ejercicio es una actividad fisica planificada y

estructurada.

El entrenamiento de fuerza incluye ejercicios con pesas libres, maquinas de

pesas o pesas corporales (J. K. Morris et al., 2017; Pedrinolla et al., 2020).

La utilizacion de cargas pesadas para mejorar la fuerza muscular empezé6 a
utilizarse en 1945 por Thomas L.Delorme en programas de rehabilitacién de
veteranos de la Segunda Guerra Mundial (J. Lopez, 2006). Los ejercicios de
fuerza provocan en el organismo adaptaciones estructurales como lo es la

hipertrofia muscular (Tipton & Wolfe, 2004).

Los ejercicios de resistencia o aerdbicos obtienen beneficios al mejorar
principalmente la funcién cerebral la cual se ve disminuida por el progreso de
la EA. En los -primeros estudios con animales en 1995, se confirmé que una
rueda a corto plazo durante dos dias resulté en un aumento del factor
neurotroéfico derivado del cerebro (BDNF) en el hipocampo y la corteza caudal,

que promueve la funcibn de las neuronas (Lubans et al., 2016).



*

g Universidad

* -
N deValparaiso
CHILE

En los ejercicios de fuerza o anaerobicos se encontraron estudios que hablan
de aumentos del Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), importante
en la regulacion de las células endoteliales, es decir, promueve la
proliferacion, migracion y supervivencia de estas células, también se observé
qgue con el ejercicio aerdbico hay un incremento en el factor de crecimiento

tipol (IGF-1) (Voss et al., 2013).

Para medir ejercicio aerdbico se puede determinar por la distancia recorrida
en el test de marcha seis minutos (TM6M) que se obtuvo contabilizando el
namero de vueltas recorridas en forma completa mas los metros finales.

(Agarwala & Salzman, 2020).

Para medir ejercicio de fuerza se puede medir mediante la escala de borg
segun el nivel de condicidn fisica individual, los ejercicios deben realizarse con

un esfuerzo percibido entre 10 y 16 puntos.

Las variables de ejercicio para el ejercicio de fuerza son:

1) Intensidad: Definido por nivel de dificultad, fatiga y nUmero de repeticiones.
Principiante: 12-13 repeticiones.

Avanzado: 14-16 repeticiones.
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2) Velocidad de movimiento, velocidad de contraccion:

2 s contraccidon muscular concéntrica, 2 s contraccidn muscular excéntrica

(relacion 1:1).

3) Calidad:
Movimiento técnicamente correcto.

Rango de movimiento méaximo.

4) Repeticiones
Principiante: 10 - 15 (resistencia moderada hasta fatiga muscular).

Avanzado: 8 - 12 (alta resistencia hasta fatiga muscular).

5) Descansar2 minutos entre sets.
(Gschwind et al., 2013)
HIIT:

En cuanto al ejercicio de tipo HIIT, el primer estudio del entrenamiento por
intervalos (HIIT) surge al realizar una rehabilitacion cardiaca en 1972 al pedirle

al paciente que realizard un ciclo con cargas de trabajo por 1 minuto y
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descansos de 30 segundos en cada intervalo, pudiendo observar que los
pacientes lograban realizar el ejercicio durante al menos el doble de lo que
realizaban en bicicleta de forma continua. En 1979 se llega a la conclusion
gue es necesario ejercicios de alta intensidad para provocar adaptaciones y
lograr mejoras en las capacidades fisicas de los pacientes o deportistas. Los
primeros estudios, como se menciond anteriormente se realizaron en
pacientes con patologias cardiacas, dando como resultado el que un ejercicio
lo suficientemente intenso, puede generar una menor isquemia miocardica,
entregando una nueva forma de rehabilitacion en estos pacientes (Weston et
al., 2014) Con el tiempo este tipo de ejercicio ha aumentado su popularidad
entre las personas como forma de prevencibn de enfermedades
cardiometabdlicas y de entrenamiento en personas fisicamente activas, esto
ya que la realizacion del HIIT consume menor cantidad de tiempo por semana
y podria dar los mismos resultados que los ejercicios convencionales como el
MICT. Este tipo de entrenamiento entrega efectos a nivel metabdlico,
cardiorrespiratorio, muscular y calidad de vida en las personas, siendo mas

seguro y mejor tolerados por ellos (Dun et al., 2019).
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5.RESULTADOS

5.1 Tabla 2.
Cortisol
AUTOR OBJETIVO METODOLOGIA RESULTADO
(COMO
AFECTA (+/-))
Ouanes & Popp, Determinar la Revision de El cortisol
2019 interrelacion literatura elevado se
entre cortisol, asocia a una
deterioro deficiencia en el
cognitivo y funcionamiento
enfermedad de cognitivo,
Alzheimer. funcionamiento
ejecutivo,
lenguaje,
memoria
espacial,
velocidad de

procesamiento y
cognicion social
mas deficiente.
En sujetos
cognitivamente
sanos, niveles
altos de cortisol
se relacionan
con un mayor
riesgo de
deterioro
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cognitivo y con
esto EA.
Ademas el
cortisol elevado
genera efectos
neurotoxicos
sobre el
hipocampo y
promover estrés
oxidativo y
toxicidad del
péptido B
amiloide.

Udeh-Momoh et
al., 2019

Determinar si el
Liquido
Cefalorraquideo
(LCR) anormal y
los niveles
elevados de
cortisol se
asocia a con la
aparicion o
transicion clinica
de Deterioro
Cognitivo Leve
(DCL) y la EA en
sujetos
cognitivamente
normales

Los datos
utilizados se
recabaron de
ADNI (Iniciativa
de Neuroimagen
de la
Enfermedad de
Alzheimer). Se
incluyeron 91
participantes en
lo que se obtuvo
el
consentimiento
informado de
cada participante
(rango etario de
55-90 afios)
cognitivamente
normales
midiendo el LCR
matutino
disponible y la A-
42 que fueron
evaluados. Se
utilizaron

Los individuos
que se
encontraban en
la categoria
basal (GC +/ A-
+, cortisol alto /
A- anormal)
tenian un mayor
riesgo de
progresion
desde la etapa
preclinica hasta
la clinica en
comparacion con
(GC-1 A—,
cortisol bajo / A-
normal).
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regresiones de
COX para probar
asociacion entre
el cortisol del
LCRy A-42,
puntuacion de
reservay
progresion de la
EA, ajustando
por edad, sexo,
sintomas
depresivos y
genotipo de la
apoliproteina de
E
5.2. Tabla 3.
BDNF
AUTO OBJETIVO METODOLOGIA RESULTADO
R (COMO AFECTA
(+/-))
Devi, Determinar el Se utilizaron ratones Se observo que
L. et mecanismo por  5FXAD los cuales los ratones
al., el cual la expresan la APP humana, 5XFAD que
2015 disminuciébn en  se busco comparar presentaban
los niveles de diferentes grupos etarios  disminucién de
BDNF y su de estos ratones y como  TrKB tenian una
receptor TrKB grupo control se utilizé reduccion
pudiesen ratones de tipo salvaje no significativa en la
agravar laEAy transgénicos. Para memoria en

sus sintomas.

evaluar el
comportamiento de TrKB
se cruzaron ratones

comparacion a los
otros fenotipos y
el grupo control,
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5FXAD con ratones lo que contribuye
knockout para TrKB a nuestra
dando 5 fenotipos investigacion de
diferentes los cuales manera positiva
fueron puestos a pruebas acerca de la
de laberinto en Y para importancia de
memoria, construccion de BDNF y su papel
nidos, analisis de en la enfermedad
inmunotransferencia y y sintomatologia
prueba ELYSA para ver del Alzheimer.
las concentraciones de
oligbmero AB.
Los datos obtenidos se
analizaron por medio de
un andlisis de varianza
unidireccional y para
observar diferencias
significativas se utilizé
comparaciones de
Bonferroni post hoc
finalmente para la
significancia se utilizé
valor P inferior a 0.05
Rosa, Explicar el Se utilizaron células de Se observé una
E. et mecanismo por  neuroblastoma humano disminucién en el
al., el cual se SH-SY5Y alas cuales se  ARN mensajero
2015 produce una les aplic6 oligbmeros AB, de BDNF en las

disminucion del
BDNF producto
de la formacién
de placas AB

para analisis estadistico
de este estudio se utilizo
el software IBM statistics
22, para las
comparaciones se utilizé
prueba T de 2 muestras y
prueba post hoc de tukey,
la significancia se asignoé
un valor P menor a 0.05.

células SH-Y5Y
posterior al
tratamiento con
oligbmero AB,
esto contribuye de
manera positiva a
nuestra
investigacion
mostrando como
el BDNF se ve
alterado en la

EA.
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Wang, Dar a conocer el
Z. H. mecanismo por
etal., elcualuna
2019 disminucién de
BDNF y TrKB
llevan a un

aumento en la
formacioén de
placas AB

Se aplicd un anticuerpo
en neuronas primarias de
rata para inhibir a

BDNF truncando su via
de sefializacion, se
preparoé otro grupo de
ratones transgénicos con
eliminacién del gen de
BDNF, luego se midié la
APP y TAU por medio de
inmunoreactividad, el
valor de significancia fue
de P <0,05

La reduccion de
BDNF genero un
aumento de la
respuesta de las
vias que
estimulan a la
gamma secretasa
y por tanto la
formacion de AB,
esta es una
contribucion
positiva a nuestra
investigacion
mostrando los
efectos negativos
gue pudiesen
generar una
disminucién del
BDNF en los
pacientes con EA
y por tanto los
beneficios que
trae el aumento
de este.
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5.3. Tabla 4
Ejercicio
AUTOR OBJETIVO METODOLOGIA RESULTADO
(COMO AFECTA
(+/)
Anderson-  El presente estudio  Este ensayo El resultado
Hanley et  tiene como objetivo clinico primario: funcién
al., 2018 abordar la escasa aleatorizado ejecutiva, mientras
literatura que se han  habla del gue los resultados
abordado en las Estudio de secundarios
intervenciones de ejercicio incluyeron la
ejercicio fisico y aerobicoy memoria y la

mental en humanos y

con esto replicar o
ampliar otros
hallazgos en la
literatura.

cognitivo. Este
estudio compara
los efectos de 6
meses de un
exer-tour
(paseos en
bicicleta de
realidad virtual)
con los efectos
de un exer-score
con mas
esfuerzo
(pedaleando a
través de un
videojuego para
sumar puntos).
Catorce adultos
mayores
residentes en la
comunidad que
cumplian con los
criterios de
deteccién de
DCL (sMCI)

funcion cognitiva
diaria. Exer-tour y
exer-score
produjeron efectos
moderados
significativos
sobre la funcion
ejecutiva; no hubo
un efecto de
interaccion
significativo. Sin
embargo, después
de 3 meses, el
exer-tour reveld
un efecto
significativo y
moderado,
mientras que el
exer-score mostro
poco impacto,
también resultaron
en mejoras
significativas en la
memoria verbal.
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cumplieron con
el ejercicio
asignado
durante 6 meses

Los datos piloto,
incluidos los
biomarcadores
salivales y la
resonancia
magnética
estructural, se
recopilaron al
inicio del estudio y
a los 6 meses; La
dosis de ejercicio
se asocié con un
aumento de BDNF
y un aumento del
volumen de
materia gris en la
corteza prefrontal
y corteza
cingulada anterior.
La mejora de la
memoria se
asocio con un
aumento en la
corteza prefrontal
lateral dorsal.
Todo esto
contribuye
positivamente al
estudio.

Head et
al., 2012

El principal objetivo
de este articulo fue
examinar si el
ejercicio fisico
modera la asociacion
entre el genotipo
APOE vy el depésito
de amiloide en
adultos
cognitivamente
normales.

Un total de 201
adultos
cognitivamente
normales de 45
a 88 afos fueron
reclutados, se
recolectaron
muestras de
LCR de 165
participantes. Se
realizaron
imagenes de

Los portadores de
APOE ¢4
evidenciaron una
mayor union de
compuesto B de
Pittsburgh
marcado con
carbono 11y
niveles mas bajos
de ApB42 en el
LCR gque los no
portadores. Se
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amiloide a 163
participantes.
Los datos de
APOE y
respuestas a un
cuestionario
sobre la
participacion en
el ejercicio fisico
durante la ultima
década se
obtuvieron junto
con muestras de
liquido
cefalorraquideo
(LCR) e
imagenes de
amiloide con
positrén del
compuesto B de
Pittsburgh
marcado con
carbono 11
tomografias de
emision.

replicaron
nuestros hallazgos
previos de mayor
union de
compuesto B de
Pittsburgh
marcado con
carbono 11y
niveles mas bajos
de AB42 en

LCR en
individuos mas
sedentarios.
Todos los
hallazgos
siguieron siendo
significativos
después de
controlar por
edad; sexo; nivel
educacional;
indice de masa
corporal; entre
otras cosas, esto
contribuye
positivamente al
estudio

Lubans et
al., 2016

Determinar de qué
forma la actividad
fisica incide en la
salud cognitiva 'y
mental de los
jévenes.

Se usaron seis
bases de datos
como
PubMed,PsycIN
FO, SCOPUS,
Ovid Medline,
SportDiscus y
Embase. Se
evalué la
intervenciéon de
la actividad fisica
en el hogar,
escuela,
comunidad. El

Se determinaron
los efectos del
ejercicio sobre los
posibles
mecanismos
neurobioldgicos,
dando como
resultado que en
uno de los cinco
en estudio se
generaron efectos
significativos.
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criterio de
aceptabilidad de
los articulos
dependia de si
se generaba un
analisis
estadistico de
cambio en las
siguientes areas:
cognicion o
salud mental,
mecanismos
neurobioldgicos,
psicosociales y
conductuales.

Pedrinolla  El objetivo de
et al., nuestro estudio fue
2020 investigar los efectos

inducidos por el
ejercicio sobre la
funcién vascular en
la EA.

Para el estudio
fueron
reclutados y
asignados
aleatoriamente a
ejercicio fisico o
grupo control
Treinta y nueve
pacientes con
EA. Todos los
sujetos
realizaron 72
sesiones de
tratamiento (90
min, 3 veces por
semana). Se
incluyeron
entrenamiento
aerobico y de
fuerza de
intensidad
moderada a alta.
En el grupo
control incluyé
estimulos
cognitivos

El grupo de
ejercicio fisico
aumento la
funcién vascular,
PLM, VEGF, flujo
sanguineo arterial
y velocidad de
cizallamiento y en
el grupo control,
no se encontraron
diferencias entre
el pretratamiento y
el postratamiento
para ninguna
variable.

Esto quiere decir
gue contribuye
positivamente en
el grupo de
ejercicio fisico.
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(visual, verbal,
auditivo). Antes
y después del
tratamiento de 6
meses, la
funcion vascular
se midié
mediante
pruebas de
movimiento
pasivo de
piernas (PLM,
calculando la
variacion en el
flujo sanguineo),
pruebas y
dilatacion
mediada por
flujo. Se analiz6
una muestra de
sangre para
determinar el
factor de
crecimiento
endotelial
vascular
(VEGF). El flujo
sanguineo
arterial (BF) y la
velocidad de
cizallamiento
(SR) se midieron
durante Ejercicio
fisico y grupo
control durante
una sesion de
tratamiento
tipica.

Este estudio busca
describir el cambio

Vidoni et
al., 2012

Se realizaron
pruebas

La aptitud
cardiorrespiratoria
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en la aptitud
cardiorrespiratoria du
rante 2 afos en
sujetos con
enfermedad de
Alzheimer (EA) en
etapa temprana y
envejecimiento no
demente, también
evaluar la relaciéon de
la aptitud
cardiorrespiratoria
con el deterioro
cognitivo, la atrofia
cerebral y la
progresion de la
demencia.

cognitivas y de
ejercicios en una
cinta rodante
graduada a
individuos con
Enfermedad de
Alzheimer en
etapa temprana
(37) y sin
demencia (53),
también se les
toma una
resonancia
magnética al
inicio de estudio
y 2 afios
después.

basal mas baja se
asoci6 con la
progresion de la
gravedad de la
demencia en la
EAyla
disminucion de la
aptitud
cardiorrespiratoria
durante 2 afios se
asoci6 con atrofia
cerebral en
hipocampo en la
EA. En los
participantes que
no presenta
demencia, hubo
una tendencia a
que la aptitud
inicial mas baja se
relacione con el
deterioro
cognitivo. Tanto la
aptitud
cardiorrespiratoria
basal mas baja
como la
disminucion de la
aptitud de CR
durante 2 afios se
asociaron con
atrofia cerebral
regional.

Vidoni et
al., 2015

Buscar la relaciéon
entre un
entrenamiento de
tipo aerdbico y la
cognicion

Se realizé un
programa de
entrenamiento
aerobico de 26
semanas en
personas
mayores o igual

Se observaron
mejoras cognitivas
en el apartado de
procesamiento
visuoespacial lo
gue se asocio a
una mejora en la
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a 65 afos, los
participantes
entrenaban 3 a5
dias por
semanas
buscando no
sobrepasar los
150 min
semanales en
total, como
prescripcion de
la intensidad se
utilizo la
frecuencia
cardiaca
objetivo, para la
medicion de la

respuesta
cardiorrespiratoria
de los
participantes este
resultado positivo
nos favorece al
mostrar como un
programa de
ejercicio aerobico
pudiese tener
beneficios en la
cognicion siendo
muy util en
pacientes con EA
que presentan un
deterioro de esta.

Alzheimer.

divididas en 4
grupos: Sham no
entrenado,
Sham
entrenado,
Alzheimer no
entrenado y
Alzheimer
entrenado, se
les inyectd AB a
nivel de
hipocampo y se
les someti6 a 8
semanas de
entrenamiento
HIIT, luego se

cognicion se

dividié en 5

apartados

diferentes.
Vasconcel Evaluar los efectos Se El grupo de ratas
os-Filho, gue pudiese tener un seleccionaron un entrenadas con
F.S. et programa HIIT sobre total de 40 ratas EA presentaron
al., 2020 la enfermedad de las cuales fueron una mejoria en

distintas areas,
como lo es la
fisica, locomotora,
de aprendizaje y
memoria.
Ademas, se vio
una mayor
activaciéon de SOD
y CAT que
disminuye la
peroxidacion
lipidica y con esto
impedir el estrés
oxidativo que
produce dafio a
nivel hipocampal.
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les realizé
pruebas para
evaluar los
niveles de BDNF
y TrKB asi como
el equilibrio
redox.
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6.DISCUSION:

Los resultados obtenidos durante la recopilacion de informacion sobre las
variables establecidas al inicio de la investigacion indican que la enfermedad
de Alzheimer, a pesar de tener un mecanismo ya descrito, es multifactorial, es
decir, se ve influenciada por otros elementos. El propésito de esta revision es
determinar la relacion que tienen las variables sobre la EA buscando
responder la pregunta de investigacion ¢ Como es la relacion entre el cortisol,
BDNF, ejercicio de fuerza, ejercicio de resistencia y HIIT en la enfermedad de

Alzheimer?

6.1. Alzheimer y biomarcadores:

El primer biomarcador seleccionado es el Cortisol, que corresponde a una
hormona de tipo glucocorticoide liberada en la zona fasciculada de la corteza
de las glandulas suprarrenales. Se ha estudiado que una desregulacion del
eje HPA se correlaciona con distintas afecciones de salud fisica y deterioro
cognitivo lo que lleva a una menor regulacion homeostética y con esto a un
menor rendimiento cognitivo o que sumaria de forma negativa al deterioro
cognitivo y al hipometabolismo temporoparietal que posee la EA (Jeong,

2017).
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Los niveles de cortisol pueden ir variando de acuerdo a distintos factores
desencadenantes, ya sean fisiologicos como psicolégicos que pueden llevar
a una sobreactivacion del eje HPA, que como se menciond anteriormente, es
un componente principal del organismo como respuesta a largo plazo frente
al estrés, esta puede conducir a un deterioro del hipocampo y, por lo tanto, a
una disminucion del rendimiento cognitivo y perdida de la memoria verbal
(Incollingo Rodriguez et al., 2015; M. C. Morris et al., 2016; Wosu et al., 2013)
al igual que lo planted (Bondi et al., 2017; Jeong, 2017; Koenig et al., 2020;
Mantzavinos & Alexiou, 2017), refiriéendose a las atrofias del l6bulo del
hipocampo y del I6bulo medial-temporal acompafiado de un deterioro en la
memoria siendo una de las causas del déficits cognitivo en el proceso
patolégico de la EA. Durante el proceso de activacion del eje HPA, hay
distintas estructuras que participan en su regulacion, dentro de los mas
importantes tenemos la corteza prefrontal e hipocampo que generan una
inhibicion del eje HPA, es por esto que en sujetos con sobreactivacion del eje
HPA, estas son las primeras areas afectadas, lo que lleva a una mayor
prevalencia de presentar demencia (Lee et al., 2015; M. C. Morris et al., 2016;
Ouanes & Popp, 2019). Entonces segun lo que se ha visto cuando se genera
estrés, se activa el eje HPA, lo que da como resultado la liberacion de Cortisol
por parte de la glandula suprarrenal, el Cortisol a nivel cerebral atraviesa la
barrera hematoencefélica gracias a su caracter lipofilico, al estar en el cerebro
se une a receptores intracelulares, que al activarlos se anclan a distintos
elementos de respuesta hormonal en el ADN con el fin de regular la

transcripcion de genes y con esto generar un efecto en distintas areas, siendo
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una de ellas a nivel cognitivo (siendo representado principalmente por el
hipocampo y en menor medida por la corteza prefrontal). El cortisol se une a
dos tipos de receptores, el “tipo 1”7 que corresponde a receptores de
mineralocorticoides (se asocian a efectos positivos a nivel cognitivo) y el “tipo
2” que corresponde a receptores de glucocorticoides (efectos negativos a nivel
cognitivo), siendo los “tipo 1” los de mayor afinidad con los corticoides, en este
caso cortisol. A nivel de hipocampo se expresan ambos tipos de receptores y
a nivel de corteza prefrontal solo el tipo 2. Segun lo establecen (Murray et al.,
2014; Ouanes & Popp, 2019) concordando en este ambito en ambas

investigaciones.

Se havisto que los efectos del cortisol en el rendimiento cognitivo (hipocampo)
depende mucho de su concentracion, ya que en niveles moderados sélo se
activaran los receptores tipo 1 o de mineralocorticoides (efectos potenciadores
de la cognicion), pero a medida que aumenta la concentracion de cortisol
(cuadros de estrés cronicos o de larga data) los receptores “tipo 1” se saturan,
generando la activacion de los receptores “tipo 2” promoviendo efectos
negativos a nivel cognitivo sumandose al propio deterioro cognitivo de base
gue posee la EA establecidos por diversos autores tales como (Bondi et al.,
2017; Jeong, 2017; Koenig et al., 2020; Mantzavinos & Alexiou, 2017). Los
cuales, al describir el proceso de esta patologia, cuando se refieren a sus
manifestaciones clinicas, afirman que el deterioro cognitivo es la principal y

7

mas importante.
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En relacidn a otro tema, se ha visto que las altas concentraciones de cortisol
vespertino, se pueden relacionar con una disminucién del volumen de la
materia gris en distintas regiones cerebrales (en especial a nivel occipital y
frontal), con una atrofia a nivel de hipocampo que se puede corroborar ya que,
en la enfermedad de Cushing, existe una atrofia del hipocampo que revierte
posterior al tratamiento y normalizacion en la concentracién de cortisol. El
papel del hipocampo es vital en la activacion del eje HPA, ya que genera su
inhibicion, por lo que una atrofia del hipocampo puede llevar a una menor
inhibicion y con esto mayor activacion del eje HPA (aumento de cortisol). Se
ha propuesto que el menor volumen a nivel del hipocampo puede deberse a
un menor volumen de BDNF en esa zona y una de las posibles razones de su
disminucién es la mayor activacion de los receptores “tipo 2" que disminuyen

su concentracion.

Los corticoides generan estrés oxidativo y aumentan la toxicidad del péptido
B-amiloide en neuronas del hipocampo, esto se puede corroborar ya que, en
un modelo de ratbn con EA, el cortisol genera el péptido B-amiloide
exacerbado y la patologia de Tau a nivel cerebral (van der Kleij et al., 2018).
Por lo que se deduce que el aumento de cortisol promueve la progresion
patolégica y clinica de la EA ya que genera una exacerbacion del péptido AB,
la patologia tau y aumento del estrés oxidativo (Lee et al., 2015; Ouanes &

Popp, 2019).
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Para complementar todo lo ya informado, el cortisol aumentado impide el
procesamiento normal de la proteina amiloide y Tau, ademas promueve la
neurodegeneracion y la disfuncién sinaptica, segun lo demuestran (Lee et al.,

2015; Udeh-Momoh et al., 2019).

BDNF es el segundo biomarcador que se puso en estudio para relacionarlo
con la enfermedad de Alzheimer en esta investigacion, en base a la
informacion recabada se puede dar a entender inicialmente que en los
pacientes con EA existe una reduccién de los niveles de BDNF y su receptor
TrKB (Amidfar et al., 2020; Devi & Ohno, 2015); pero ademas estos ultimos
interactdan con una enzima la cual tiene un rol fundamental en la progresion
y formacion de placas AB (Wang et al., 2019); por ende es muy importante el

entender como BDNF pudiese estar relacionado con el avance de la EA.

Lo primero a describir entonces sera la disminucion de BDNF en pacientes
con EA y la alteracion que genera esta respuesta negativa a nivel neuronal.
Para abordar los mecanismos por los cuales en la EA existe una disminucion
de BDNF primero debe explicarse la normalidad de la via por la cual se
produce esta neurotrofina, inicialmente a nivel neuronal ocurre la activacion
ya sea de una proteina kinasa A por medio de un aumento en los niveles de
AMP ciclico gracias a la adenilato ciclasa, una protein kinasa C y AKT, luego
de esto ocurre una fosforilacion de CREB para dar paso a la transcripcion de
BDNF y su posterior unién al receptor TrKB. En pacientes con Alzheimer se

puede observar disminucion de CREB y por tanto BDNF la cual ocurre
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producto de que las placas beta amiloide generan inactivacion de la PKA que
esta encargada de fosforilar a CREB, por otro lado también desfosforila a AKT
y activan a GSK3 beta la cual tiene como funcién inactivar a CREB fosforilado,
todo esto producira que la transcripcion de BDNF este alterada y por tanto sus
niveles estaran disminuidos (Amidfar et al., 2020; Devi & Ohno, 2015). Debido
a esta alteracion y posterior déficit de BDNF en paciente con Alzheimer se
asocia que la disminucién en la memoria es producto de esto lo cual se
relaciona en un estudio realizado células SH-SY5Y de Neuroblastoma a las
cuales se les aplico AR y se observé que los niveles de ARNm de BDNF fueron
significativamente inferiores, pero a diferencia de los autores anteriores este
estudio atribuyo la disminucibn de BDNF a una disminucién del ARN
mensajero de CREB y no a la inactivacién de la PKA (Rosa & Fahnestock,
2015). En relacién a esto también se ha observado una disminucién del

volumen hipocampal en pacientes con EA (Jeong, 2017).

Ahora bien los estudios anteriores ayudan a confirmar la reduccién de BDNF
en pacientes portadores de EA esto entonces provoca una alteraciéon en la via
de sefalizacion por la cual BDNF puede actuar y generar los efectos
neuroprotectores de supervivencia y aumento de la plasticidad, pero es
importante entender que en la EA no solo existe una disminucién de los
niveles de BDNF entonces otro factor importante a mencionar en la relacion
Alzheimer — BDNF es su receptor TrKB el cual se ve disminuido en etapas
iniciales de la EA (Devi & Ohno, 2015) lo que llevaria nuevamente a una

alteracion de los efectos positivos de BDNF agravando aun mas la pérdida de
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memoria que mencionan (Jeong, 2017; Koenig et al., 2020; Lawlor et al., 2018;
Mantzavinos & Alexiou, 2017). esto lo demostraron (Devi & Ohno, 2015) en
su estudio donde al realizar pruebas en ratones 5FXA modificados para
expresar menor cantidad de receptores TrKB observaron que la memoria por
medio de una prueba en laberinto en Y se encontraba reducida
considerablemente en comparacion a los grupos controles. En relacion a esto
mismo es importante destacar los efectos que pudiese tener BDNF y su
receptor TrKB en la progresion de la EA, estos ultimos interactdan con la
enzima gamma proteasa la cual esta altamente involucrada con la formacion
de placas AB por lo cual, al haber mas niveles de BDNF, habria una menor
formacion de placas A, las cuales segun (Murray et al., 2014; Schneider et
al., 2015) su acumulacion conduce a un aumento en la fosforilacion de la
proteina Tau y una formacion de redes neurofibrilares desorganizadas
llevando a una muerte neuronal del hipocampo junto a los lobulos
temporoparietal y medial parietal que, segun (Bondi et al., 2017; Jeong, 2017)
son los principales afectados en la EA, esto se evidencia en el estudio de
(Wang et al., 2019) los cuales realizaron un andlisis en ratas con inhibicion de
la via BDNF y TrKB por medio de un anticuerpo especifico para BDNF, entre
los resultados obtenidos pudieron observar que las ratas a las cuales se les
dio el anticuerpo presentaron una mayor activacion de vias que generan la
formacion de gamma secretasa como lo son JAK2 y STAT3 esta respuesta es
mediada gracias a las citoquinas pro inflamatorias. Este resultado apoya la
idea de que al reducir los niveles de BDNF y su receptor TrKB la progresion

de la EA empeora lo cual puede explicarse debido a que en la EA hay
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presencia de neuroinflamacién esta es debido a la presencia de placas A en
relacion a esto se ha observado un factor de transcripcion C / EBP beta este
altimo tiene como funcién la expresion de la gamma secretasa y por ende la
posterior formacion de placas AB y su actividad es influenciada por estas
tltimas y la IL-6 por ende existe un feedback positivo al verse elevado los
niveles de estos ultimos como ocurre en el caso de la enfermedad de
Alzheimer por ende se pudiese pensar en el BDNF como un factor protector

frente a la progresion de la EA.

Entonces los estudios analizados y la informacion obtenida de estos ayudan
a reforzar la importancia que posee BDNF en la enfermedad de Alzheimer
dandonos a entender que la reduccion de este debido a la misma EA lleva a
un deterioro a nivel neuronal lo que produce afectacion a nivel cognitivo y
deterioro de la memoria, ademas como se mencion0 BDNF est4 altamente
relacionado con la gamma secretasa la cual ayuda a la formacién de placas
AB por ende es logico pensar que un aumento de BDNF pudiese tener un
mejor pronostico en esta enfermedad no solo por su relacion con la formacion

de AB sino también por los efectos positivos que tiene nivel neuronal.

6.2. Alzheimer y ejercicio:

Respecto al ejercicio aerdbico se encontrd que estimula la neurogénesis o la
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angiogénesis, tiene un efecto en el aumento de la perfusion del hipocampo ya
que puede mejorar el suministro de oxigeno y nutrientes a las neuronas del
hipocampo. Ademas, los beneficios del ejercicio regular sobre la cognicion
podrian estar relacionados con sus efectos antiinflamatorios, por ejemplo, al
reducir las citocinas inflamatorias como IL1-beta o TNF-alfa que afectan la
sefalizacion del factor de crecimiento. Los modelos en animales también han
propuesto que el ejercicio reduce la carga de placas beta amiloide (AB) en el
hipocampo y la corteza, posiblemente modulando el procesamiento de la
proteina precursora amiloide y mejorando la degradacion y eliminacion de AR.
Los aumentos inducidos por el ejercicio en IGF-1 y VEGF en cooperacién con
BDNF mejorarian la memoria dependiente del hipocampo al modular la
plasticidad sinaptica, la densidad de sinapsis y la neurotransmision que
involucra neuronas maduras. Sin embargo los datos no respaldan ningun
efecto del ejercicio sobre IGF-1 y BDNF, aunque los cambios de aptitud fisica
en adultos mayores tiene una alta correlacion de perfusion del hipocampo,
pero no hubo cambios de perfusion o aptitud con los cambios de IGF-I (Hayes

et al., 2013).

Otros estudios han demostrado que el ejercicio aerdbico tiene un efecto
neuroprotector en algunas enfermedades neurodegenerativas tales como la
EA y enfermedades crénico-degenerativas (Hayes et al., 2013; J. K. Morris et

al., 2017). Siendo asi un factor protector para la poblacion de riesgo.
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La practica regular de ejercicio aerébico en adultos mayores aumenta la
sintesis de neurotrofinas, cambios en la vascularizacion cerebral, como en la
velocidad de perfusion cerebral y activacion de areas en el cerebro, a esto se
le suma un aumento del volumen cerebral especialmente en las areas frontal,
temporal (asociada con memoria a largo plazo), corteza prefrontal (asociada
con procesos cognitivos criticos) y cuerpo calloso (Anderson-Hanley et al.,
2018). Por ende, el entrenamiento de tipo aerdbico en estos pacientes cumple
un rol tanto preventivo como protector ante el avance del deterioro cognitivo,

pérdida de la funcion cerebral y progresiéon de los sintomas de la EA.

La relacion dosis-respuesta del ejercicio aerdbico sobre la aptitud o capacidad
cardiorrespiratoria tiene un claro efecto para los beneficios cognitivos en la
EA. La aptitud cardiorrespiratoria se refiere a la capacidad de realizar actividad
fisica de musculos grandes, dinAmica, de intensidad moderada a alta durante
un periodo prolongado, y depende de la integridad de los sistemas
cardiovascular, respiratorio y de los musculos esqueléticos, es una medida de
salud importante, fuertemente relacionada con la mortalidad, el riesgo de
enfermedad cardiovascular, la salud funcional y el deterioro cognitivo. (Vidoni
et al., 2015) La aptitud cardiorrespiratoria se evalla con pruebas que midan
oxigeno, en estas pruebas la velocidad y pendiente de la cinta rodante
aumentan en intervalos de 1 a 2 minutos y el volumen de consumo de oxigeno,
gue es el VO2 se mide a lo largo de esta prueba. Las medidas relevantes

incluyen el VO 2 pico y el VO 2 max. (Valor en el que el VO 2 se estabiliza o
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aumenta minimamente a pesar del aumento de la carga de trabajo en la
prueba de ejercicio graduada),también se utiliza el cicloergdmetro.(Hayes et
al., 2013). Esto quiere decir que, la capacidad cardiorrespiratoria es un
objetivo terapéutico util para lograr beneficios cognitivos, también se ha
descubierto que la prescripcion de ejercicio debe individualizarse para cada

paciente y no prescribir una cantidad estandar de actividad fisica.

Otro estudio comenta que la respuesta fisiolégica de aptitud
cardiorrespiratoria es mas importante que la duracién del ejercicio, es decir,
una respuesta fisiolégica al ejercicio es un mejor predictor que la dosis de
ejercicio para predecir los beneficios cognitivos, esto porque la presencia y
grado de adaptacion fisiolégica del aumento del VO2 pico (mayor tasa de
consumo de oxigeno durante ejercicio exhaustivo 0 maximo) es un predictor
importante del beneficio cognitivo. Hay datos que demuestran que niveles
modestos de ejercicio en los adultos mayores brindan beneficios para el
acondicionamiento fisico, con mayores beneficios fisioldgicos en dosis mas
altas. Estos datos refuerzan la idea de que las adaptaciones fisiologicas
sistémicas al ejercicio estan bien conservadas en los adultos mayores, incluso
con dosis bajas de ejercicio aerdbico, y respaldan que se logran mayores
beneficios con dosis mas altas de ejercicio (Hayes et al., 2013; J. K. Morris et

al., 2017, Vidoni et al., 2015).
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Los datos existentes de estudios de neuroimagen tanto estructurales como
funcionales apoyan la nocion de que la aptitud cardiorrespiratoria se vincula

con la integridad neuronal en los adultos mayores.

Existe relacion entre las regiones del cerebro con la aptitud cardiorrespiratoria,
ya que los estudios con ejercicios aerdbicos que utilizan imagenes funcionales
y estructurales han demostrado una relacion con la aptitud cardiorrespiratoria
en las regiones, como la corteza cingulada anterior, la corteza prefrontal
medial, la corteza prefrontal lateral y las regiones parietales laterales (J. K.

Morris et al., 2017).

Existe una asociacion positiva entre la aptitud cardiorrespiratoria y la
estructura cerebral en pacientes con deterioro cognitivo atribuible a la EA. En
un informe de seguimiento se reveldé que la aptitud cardiorrespiratoria se
asocié positivamente la sustancia blanca y sustancia gris parahipocampal con
la sustancia blanca del hipocampo en pacientes con EA en etapa temprana y
la disminucién del VO2 pico durante un periodo de 2 afios en pacientes con
EA se asocid con reducciones de volumen en la circunvolucion
parahipocampal y la circunvolucion temporal inferior, asi como con la insula
bilateral, la circunvolucion lingual derecha y el putamen derecho (Vidoni et al.,

2012).



*

g Universidad

* -
N deValparaiso
CHILE

Los avances recientes han permitido la deteccion in vivo de placas de beta-
amiloide y ovillos neurofibrilares, que son los signos distintivos de la
neuropatologia de la EA. Utilizando el compuesto B de Pittsburgh (PiB), un
marcador que se sabe que se acumula en regiones con depadsitos de amiloide,
los investigadores han demostrado que, en los adultos mayores
cognitivamente normales, los niveles mas bajos de actividad fisica, se asocia
con una mayor carga de amiloide en regiones corticales. En un estudio de
seguimiento, estos resultados se replicaron y demostraron que los niveles
mas bajos de ejercicio fisico ,se asociaron con un PiB cortical elevado en los
portadores de APOE ¢4 (factor de riesgo genético para EA), pero no en los no

portadores (Head et al., 2012).

Ademas, se encontr6 que las mejoras en la aptitud cardiorrespiratoria se
relacionaron con beneficios en el rendimiento de la memoria y el cambio de
volumen cerebral. Estos datos encajan con un creciente cuerpo de evidencia
de que mejorar la aptitud cardiorrespiratoria a través del ejercicio puede ser
importante para lograr los maximos beneficios cerebrales del ejercicio, esto
quieres decir que, los individuos con wuna aptitud o capacidad
cardiorrespiratoria mas alta exhibieron una cognicion significativamente mejor
en comparacion con los individuos con una capacidad cardiorrespiratoria mas
baja y se asocia con una disminucién de los efectos relacionados con el AB
en la cognicion. Todos estos hallazgos sugieren que el ejercicio podria

desempeniar un papel importante en la prevencion de la EA. (J. K. Morris et
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al., 2017, Vidoni et al., 2015).

En tanto con el ejercicio de fuerza se ha demostrado que el entrenamiento de
esta clase puede ser beneficioso, al llevar mejoras en la salud vascular entre
ellas vasodilatacion, mejora de la funcion endotelial y del riego sanguineo,
mejoras en el gasto cardiaco tales como la regulacion de la frecuencia
cardiaca junto con una disminucion del consumo de oxigeno a nivel
miocardico, todos estos efectos pueden ser inducidos por el ejercicio sobre la
funcién vascular en la EA (Figueroa et al., 2011). Lo que llevaria a un aumento
del flujo sanguineo cerebral (FSC) en las zonas afectadas y a un aumento en
el nivel cognitivo, pero este aumento el en nivel cognitivo, segun (van der Kleij

et al, 2018). no se relacionaria con el aumento en el FSC.

Se ha investigado y planteado algunas hipétesis que el sitio de aparicién de
la EA son los vasos, arteriolas, arterias pequefias y capilares del sistema
nervioso central, algunos hallazgos que se basa esta hipétesis son la atrofia
capilar cerebral, cambios estructurales en las células endoteliales, reduccién
de la perfusion de la corteza temporal y frontal, disfuncién vascular a nivel
sistémico, es decir, 6xido nitrico disminuido al igual que el flujo de sangre
hacia el interior de arterias de conducto extra craneal, estos son los cambios
vasculares que se han encontrado en los sujetos con EA. Todo esto tiene una

relacion lineal con la disfuncion y deterioro cognitivo sugiriendo que la funcion
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vascular desempefia un papel importante en la EA (Pedrinolla et al., 2020).

Es bien sabido que el ejercicio, tanto de resistencia como de fuerza tienen
impacto sobre la funcidn vascular, ya que tiene un efecto directo sobre el flujo
sanguineo, factores de crecimiento vascular (VEGF) angiogénesis a nivel
sistémico y regulacion de la biodisponibilidad de 6xido nitrico (Pedrinolla et al.,

2020; Vidoni et al., 2015).

Los efectos inducidos por el ejercicio sobre la funcion vascular periférica y
cerebral en la enfermedad de Alzheimer se da por la accion directa del
ejercicio fisico sobre el metabolismo del 6xido nitrico vascular y la regulacién
positiva de los factores de crecimiento vascular, es decir, durante el ejercicio,
el flujo sanguineo y el estrés por cizallamiento vascular aumentan en los
lechos de tejidos con alta actividad metabdlica, lo que lleva a la activacion de
la 6xido nitrico sintasa endotelial, con esto mejorar la biodisponibilidad del
oxido nitrico, ademas al aumentar la demanda de energia durante el gjercicio,
como respuesta el VEGF se regula al alza, puede cambiar la morfologia,
aumentar el namero y el didmetro de los capilares y arterias. Este cambio
angiogénico se asocia con cambios funcionales y mejora en el flujo sanguineo
de 6rganos, incluido el flujo sanguineo cerebral, que esté alterado en la EA (J.

K. Morris et al.,, 2017; Pedrinolla et al.,, 2020; van der Kleij et al.,, 2018).
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Inicialmente se ha observado que este tipo de ejercicio Como entrega
multiples beneficios en la calidad de vida de los pacientes. Es muy beneficioso
para el sistema cardiorrespiratorio influyendo en parametros como el VO2 pick
provocando un aumento de este, asi como también un aumento en el volumen
sistélico y por ende en el gasto cardiaco. Ademas, en estudios donde se
compara el entrenamiento HIIT con el entrenamiento continuo de intensidad
moderada se ha observado que el HIIT tiene mejores efectos a nivel del
sistema nervioso autébnomo, niveles de hemoglobina y volumen plasmatico;
Sumado a esto se ha estudiado una mejoria en la dilatacién mediada por flujo
relacionada con un entrenamiento HIIT en la arteria braquial. Finalmente, el
HIIT ha demostrado ser efectivo en la disminucion de la rigidez de los vasos
en pacientes que presentan sindrome metabdlico. Otro sistema
estrechamente relacionado al cardiovascular es el sistema respiratorio, en
donde el entrenamiento HIIT no solo ha demostrado tener una mejoria en el
VO2 peak sino que también en el patrén ventilatorio y los musculos
involucrados en la respiracion, finalmente y relacionado a lo mencionado
anteriormente a nivel musculoesquelético este tipo de entrenamiento mostré
inducir en el masculo un aumento de las fibras tipo | las cuales poseen una
gran capacidad aerobica, esto se traduce en un musculo con mayor niamero
de mitocondrias y mayor densidad de sus capilares por ende mas eficiente

energéticamente.
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Este tipo de ejercicio, como cualquier otro, debe tener una prescripcion la cual
debe estar ajustada al usuario y sus caracteristicas (si tiene patologias, si es
sedentario, si es deportista, etc.), (Dun et al., 2019). En relacion al HIIT se ha
observado que produce efectos benéficos a nivel cerebral ya que promueve
el aumento de la liberacion de neurotrofinas por medio de una mayor
estimulacién de los receptores NMDA inducidos por lactato esto conlleva a
una mayor concentracion de calcio dentro de las neuronas, activando las vias
para la produccion de CREB y por ende aumentando los niveles de
BDNF(Vasconcelos-Filho et al.,, 2021) lo que contrarrestaria el deterioro
cognitivo que se produce en la EA (Anderson-Hanley et al.,, 2018). La
informacion obtenida acerca de los beneficios de este tipo de entrenamiento
en pacientes con Alzheimer fue limitada debido una cantidad limitada de
estudios que relacionan la EA con el ejercicio de tipo HIIT. Como se menciond
anteriormente el entrenamiento de tipo HIIT genera una mejora en la cognicién
por medio del aumento en la concentracion de neurotrofinas, esta afirmacion
se ve respaldada por el trabajo hecho por (Vasconcelos-Filho et al., 2021) el
cual consistié en realizar un programa de entrenamiento HIIT de 8 minutos a
ratas inyectadas con placas AB, versus un grupo control que no realizo
ejercicio. Los resultados que obtuvieron demostraron que el grupo con
entrenamiento obtuvo mejores resultados en la funcion cognitiva versus los
ratones no entrenados, asi como también niveles mas altos de BDNF y TrKB,
los cuales son un factor protector para esta patologia (Anderson-Hanley et al.,
2018; Devi & Ohno, 2015). Adicional a esto se demostro que la realizacion de

HIIT tiene efectos antioxidantes, ya que aumentd la actividad de la SOD,
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impidiendo el proceso de peroxidacion lipidica producto de EROS,
disminuyendo el dafio oxidativo producido a nivel de hipocampo en la EA.

A pesar de haber concluido con éxito el estudio, a lo largo del proceso se
presentaron tropiezos y complicaciones que demostraron las debilidades del
estudio, entre las cuales se encontraron: Falta de experiencia por parte del
equipo, falta de informacion sobre algunas variables por si solas, falta de
estudios sobre algunas variables y su relacion con el Alzheimer. Como
contraparte, al terminar el estudio se evidenciaron las proyecciones que aspira
la investigacion las que serian: aportar informacion tedrica sobre la
Enfermedad de Alzheimer, Aportar teoria sobre como las variables influyen y
se relacionan con la Enfermedad de Alzheimer, proporcionar bases teéricas
sobre como se relacionan los tipos de ejercicio en la Enfermedad de Alzheimer
para futuros planes de entrenamiento y por Gltimo pero no menos importante
aportar con informacién tedrica para futuras investigaciones tanto en el area

de la medicina como de la neurociencia.
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7.CONCLUSION:

El propdsito de la investigacion fue determinar la relacion que poseen el
Cortisol, BDNF vy los tipos de ejercicio fisico en la enfermedad de Alzheimer.
Arrojando la evidencia necesaria para futuras investigaciones asociados tanto

a la neurociencia como a la medicina.

La EA al ser una enfermedad neurodegenerativa genera manifestaciones
tales como: pérdida de memoria, deterioro cognitivo, perdida de volumen
hipocampal, alteracién en la sinapsis neuronal, entre otras. Estas alteraciones
generadas a lo largo de la progresion de la enfermedad, se ven relacionadas
tanto con biomarcadores tales como Cortisol y BDNF como a su vez con
diversos tipos de ejercicio que para el propésito de esta investigacion se

dividid en tres grupos: Ejercicio de resistencia, ejercicio de fuerza y HIIT.

Los biomarcadores se ven involucrados en la EA tanto de manera positiva
como negativa. El Cortisol en valores elevados por sobre lo normal y
mantenido en el tiempo, actla de manera negativa sobre la EA y la progresién
de la misma ya que, frente a un estimulo estresante se activa el eje HPA lo
cual lleva a la liberacion de Cortisol, el cual conduce a un deterioro y atrofia

del hipocampo junto con un aumento en el estrés oxidativo llevando a una



*

g Universidad

* -
N deValparaiso
CHILE

disminucién en el nivel cognitivo del sujeto. Por lo cual, se determina que el

Cortisol se relaciona de manera negativa con la EA.

El BDNF contraponiéndose a la accion del Cortisol, actia como un agente
protector para la EA, ya que al ser parte de la familia de las neurotrofinas
promueve la supervivencia y el crecimiento neuronal. En la EA, debido a la
presencia de placas AR, se ve disminuido el factor de transcripcion CREEB lo
cual se traduce en una disminucion de BDNF lo que conlleva a una
disminucién de la memoria de los sujetos con EA. Otro punto importante
respecto a BDNF y su relacion con la EA, es el hecho de que su receptor TrKB
y BDNF esta relacionado con la presencia de las placas AB, siendo una
relacion inversa, es decir, a mayor cantidad de BDNF, menor cantidad en la
apariciéon de placas AB contribuyendo a una prevencion tanto en la aparicion
de la EA como en la progresion de su sintomatologia, relacionandose de

manera positiva con la EA.

El ejercicio fisico también es una variable importante a considerar en la EA.
Ya que generan diversos efectos y, segun el tipo de ejercicio elegido, es la
forma con el que estos efectos se van a presentar en el organismo y afectar
ya sea de manera positiva, negativa o no afectar la aparicién y progresiéon de

la EA.

El ejercicio de resistencia, o también llamado aerdbico tiene un efecto

protector sobre las enfermedades neurodegenerativas. Tiene una
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participacion positiva sobre la funcion cerebral, la que, en sujetos con
Alzheimer se ve disminuida. Esta mejora es en base al aumento de BDNF en
el hipocampo y otras regiones del cerebro, promoviendo la funcién neuronal,
ademas estimula la neurogénesis y angiogénesis llevando a un aumento del
FSC y aumento de la perfusion hipocampal. Lo cual sumado a que reduce la
carga de placas AP en el hipocampo, nos llevaria a una mejora en la memoria
debido a la modulacion sobre la neuroplasticidad, sinapsis y neurotransmision.
Estos hallazgos indican que el ejercicio fisico de resistencia tiene una relacion

positiva con la EA.

El ejercicio de fuerza mejora la salud vascular debido a que genera
vasodilatacién, mejora la funcién endotelial, entre otros efectos. El
entrenamiento de fuerza dosificado disminuye el nimero de especies
reactivas de oxigeno (EROS) y aumenta las enzimas antioxidantes. A pesar
de estos resultados y los efectos positivos que demuestran no hay una
relacion clara establecida para la EA y cdmo se relaciona con el ejercicio fisico

de fuerza.

HIIT busca generar adaptaciones de tipo cardiorrespiratorias, metabdlicas,
musculares, etc. En base a una rutina de alta intensidad basada en el Vo2peak
generando efectos benéficos como la disminucién en la rigidez de los vasos
sanguineos y un aumento en la dilatacion de los mismos. También se ha
demostrado que el entrenamiento HIIT conlleva a un aumento en la liberacién

de neurotrofinas tales como BDNF, mejorando los niveles de cogniciéon y
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disminuyendo el dafio oxidativo a nivel de hipocampo, relacionandose de

manera benéfica con la EA.

Las areas del tejido cerebral que principalmente se ven afectadas en la EA
son: el hipocampo, la corteza frontal, corteza prefrontal, |6bulo temporal,
I6bulo parietal y I6bulo medio temporal. De los cuales el principal afectado es
el hipocampo, el cual presenta disminucion del crecimiento neuronal y mayor

presencia de placas AB y NFT. Que afectan la sinapsis y funcion neuronal.

La informacion recopilada fue la suficiente y apropiada para cumplir con el
propdsito de investigacion establecido y poder responder la pregunta de
investigacion planteada al inicio del proceso. Respecto a la pregunta de
investigacion esta fue respondida por cada una de las variables establecidas.
En primer lugar, en lo que a Cortisol se refiere, segun la informacién recopilada
este biomarcador se relaciona de manera negativa con la EA a diferencia del
otro biomarcador seleccionado BDNF el cual por sus efectos benéficos se
relaciona de manera benéfica con la EA. Siguiendo con las variables, el
ejercicio fisico de resistencia y el entrenamiento tipo HIIT se relacionan de
manera positiva con la EA debido a los efectos benéficos y protectores que
estos generan en el organismo. En el caso del ejercicio de fuerza se destaca
la falta de informacion en el area para establecer una relacion entre la variable

y la EA.
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