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I. ABSTRACT/RESUMEN
ABSTRACT

This doctoral thesis is structured by three studies. In the first study, a systematic review
was carried out to observe the effects of physical exercise on the variables physical-
functional capacity, cognitive performance, neuropsychiatric symptoms and quality of
life, in older people with Alzheimer's. The conclusions of this study found evidence that
supported the practice of physical exercise for the improvement of all the variables
observed. Then, an observational study was carried out with the objective of investigating
risk or protective factors in the appearance of Alzheimer's disease, in order to identify
them and establish relationships between them, for preventive purposes in the fight
against the Alzheimer's disease onset. This study identified several risk factors such as
age, Type II Diabetes Mellitus, a higher frequency of falls and a high daily consumption
of drugs; while the protective factors identified were being physically active and having
a high level of studies. Finally, after analyzing the results of the systematic review, a
randomized clinical trial was carried out to specifically analyze the effect of resistance
exercise on the risk of falling in patients with Alzheimer's, in addition to other variables
that the disease commonly deteriorates. The results of this clinical trial showed that
resistance exercise is an effective tool to reduce the risk of falls and produce
improvements in all the variables observed in the short and medium term, with the

exception of performance in activities of daily living.
RESUMEN

Esta tesis doctoral estd vertebrada por tres estudios. En el primero, se llevd a cabo una
revision sistematica acerca de los efectos del ejercicio fisico sobre las variables capacidad
fisico-funcional, rendimiento cognitivo, sintomas neuropsiquiatricos y calidad de vida,
en las personas mayores que padecen Alzheimer. Las conclusiones de este estudio
encontraron evidencia que apoyaba la practica de ejercicio fisico para la mejora de todas
las variables observadas. Posteriormente, se realizd un estudio observacional con el
objetivo de investigar aquellos factores bien de riesgo o bien protectores en la aparicion
de la enfermedad de Alzheimer, con el fin de identificarlos y establecer relaciones entre
ellos, para fines preventivos en la lucha contra la aparicion de la misma. Este estudio
identific6 varios factores de riesgo como la edad, la Diabetes Mellitus tipo II, una mayor
frecuencia de caidas y un elevado consumo diario de firmacos; mientras que los factores

protectores identificados fueron ser fisicamente activo y tener un nivel alto de estudios.

10
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Por ultimo, tras analizar los resultados de la revision sistematica, se realiz6 un ensayo
clinico aleatorizado para analizar de forma especifica el efecto del ejercicio de fuerza
sobre el riesgo de caida en los pacientes con Alzheimer, ademas de otras variables que la
enfermedad comunmente deteriora. Los resultados de este ensayo clinico mostraron que
el gjercicio de fuerza es una herramienta eficaz para reducir el riesgo de caidas y producir
mejoras en todas las variables observadas a corto y medio plazo, a excepcion del

desempefio en las actividades de la vida diaria.

11
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II. INTRODUCCION
1. Enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer es una enfermedad neurodegenerativa progresiva que afecta
a la memoria y al juicio cognitivo, la cual agrava severamente la esfera social y las

actividades de la vida diaria de la persona que sufre la enfermedad ',
1.1. Incidencia y costes socioeconomicos

La enfermedad de Alzheimer es la causa principal de demencia (60-80% de los casos) y
se esta convirtiendo rapidamente en la enfermedad mas costosa, letal y devastadora del
siglo 3, generando costes de mas de 600.000 millones de délares anuales tan solo en
EEUU '. De hecho, la enfermedad de Alzheimer fue la quinta causa de muerte mas comin
durante el afio 2016 a nivel mundial (Imagen 1), y su prevalencia se ha visto aumentada

un 117% solo en los ultimos 25 afios *.

Top 10 global causes of deaths, 2016

Deaths (millions)

0 2 4 6 8 10
Ischaemic heart disease
Stroke
Chronic obstructive pulmonary disease
Lower respiratory infections
Alzheimer disease and other dementias
Cause Group
Tracheg, bronchus, lung cancers
. . - Communicable, matemal, neonatal
Diabetes mellitus and nutritional conditions
Road injury - Noncommunicable diseases
S

Diarrhoeal diseases

Tuberculosis

- |

Source: Global Hegith Estimates 2016: Deaths by Cause, Age, Sex, by Country and by Region, 2000-2016. Geneva, World Hesith Organization; 2018.

Injuries

Imagen 1. Top 10 de las causas de muerte mundiales durante el afio 2016. Fuente:

Organizacién Mundial de la Salud °

A dia de hoy, se estima que alrededor de 44 millones de personas sufren esta enfermedad,

y se espera que estos niimeros se tripliquen en 2050 (Imagen 2), a medida que la poblacion

12
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envejece. Por todo ello, la Organizacion Mundial de la Salud considera la enfermedad de

Alzheimer una prioridad global de salud publica °.

People living with dementia around the world

29.9m Iy 18.6mprEy

X1 2030 X3 2030

X0 2015 2015

Americas Africa Europe Asia

Imagen 2. Incidencia actual y esperada de la enfermedad de Alzheimer. Fuente: World

Alzheimer Report 20157

En esta linea, ha de hacerse hincapié en los cuidados que precisan los pacientes que sufren
la enfermedad, ya que aumentan exponencialmente a medida que la enfermedad progresa,
requiriendo ayudas y supervision para un sinfin de tareas ®. Esto no solo repercute en unos
indices de dependencia altisimos, sino que también lleva asociado un continuo desgaste
fisico, mental y emocional del cuidador, que muy a menudo se trata de la pareja o familiar
del enfermo, lo que se conoce como “Caregiver burden” o sindrome del cuidador
quemado °. Entre algunos de los factores que pueden contribuir a este quemado se
encuentran la reduccion de la actividad social, las limitaciones funcionales del enfermo,
las barreras arquitectonicas y los sintomas neuropsiquidtricos que experimentan los

afectados por la enfermedad.

Actualmente, es posible conocer el nivel de quemado del cuidador mediante la evaluacion
de su calidad de vida y el nivel de implicacién en los cuidados del enfermo '°. Uno de los
factores que puede afectar a la carga del cuidador es la autoestima, la cual puede ser
especialmente baja si se dan ciertas circunstancias como ser del género femenino, poseer
un bajo estatus social y un bajo nivel de estudios. Otros factores que pueden afectar
también al grado de quemado del cuidador son el estrés, las limitaciones personales o
econdmicas, e incluso la relacién entre el cuidador y el paciente antes y durante la

enfermedad '°.

13
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1.2. Fisiopatologia

La descripcion del proceso fisiopatologico que se produce en esta enfermedad es de vital
importancia para comprender la naturaleza proinflamatoria de la misma. Previo al
deterioro cognitivo, se producen alteraciones en las neuronas, microglia y astroglia, las
cuales impulsan la progresion de la enfermedad !!. En este proceso cobra protagonismo
la proteina beta amiloide, la cual es un producto natural derivado del metabolismo de la
proteina precursora del amiloide, y es la principal constituyente de las placas seniles
observadas en esta enfermedad, constituyendo el primer suceso anatomopatoldgico

observable en la enfermedad de Alzheimer '2.

En la actualidad, se especula con dos teorias acerca de como se desencadena el Alzheimer

(Imagen 3), en funcidn de si se ve o no condicionada por la proteina beta amiloide:

1. Via no relacionada con la proteina beta amiloide: los factores de riesgo vascular
(entre los que destacan la Diabetes Mellitus I, hipertension arterial, y/o padecer
eventos cardiovasculares como un accidente cerebrovascular) van a liderar la
disfuncion de la barrera hematoencefalica (membrana responsable de conectar el
torrente sanguineo con el tejido cerebral) y van a reducir la circulacion cerebral,
iniciando una cascada de eventos que preceden la demencia. En primer lugar, los
toxicos acumulados y la hipoperfusion capilar inducen una disfuncién neuronal
temprana. Ademas, las lesiones vasculares también van a reducir la eliminacion
de amiloide beta en la barrera hematoencefalica y aumentar la produccion de este
péptido a partir de la proteina precursora de amiloide beta, lo que lleva a una

acumulaciéon del mismo.

2. Via relacionada con la proteina beta amiloide: el incremento de este péptido
amplifica la disfuncidon neuronal, acelerando la demencia y neurodegeneracion, y
contribuye a la propagacion de la enfermedad. El amiloide beta y/o la
hipoperfusion cerebral puede inducir la hiperfosforilacion de proteina tau,
también capaz de producir disfuncién neural, dando lugar a la formacion de

ovillos o maranas neurofibrilares caracteristicas de la enfermedad de Alzheimer
13

14
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Vascular factors
(Hypertension, diabetes,
cardiac disease and/or stroke)

m

BBB dysfunction Oligaemia
APP expression
and processing
Amyloid-f Amyloid-B
Toxic accumulates clearance production I‘Gapillary hypoperfusion
Hit two

[Amytoid§] —— [p-tal] +—

Neuronal dysfunmon and i |nJury e —

Cognmve declme Neurodegeneration
Dementia

Imagen 3: Teorias del origen de la enfermedad de Alzheimer. Fuente: Zlokovic BV et

al. 2011 13
1.3. Causas

La enfermedad de Alzheimer presenta una etiologia multifactorial, donde existen factores
modificables y no modificables. Entre los factores no modificables, encontramos la
presencia de ciertos marcadores genéticos como el alelo APOE e4 '*. Por otra parte, el
tabaco, el consumo de bebidas azucaradas, la obesidad, la diabetes, las enfermedades
cardiovasculares, la hipertension y los estilos de vida sedentarios se consideran factores

modificables que se han asociado a la aparicion de esta enfermedad >,

No obstante, también se ha informado de la evidencia de algunos factores protectores que
pueden reducir la incidencia del Alzheimer, como son la reserva cognitiva, la dieta
mediterranea, la vitamina D, el nivel de estroégenos, y el ejercicio fisico '*23. Este ultimo,
ha demostrado ser capaz por si mismo de reducir el riesgo de padecer Alzheimer hasta un

45% %4,

15
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1.4. Sintomas

En cuanto a los sintomas, la cara mas visible de la enfermedad, estos pueden variar de un
individuo a otro, ya que esta enfermedad presenta un espectro clinico que permite

25, Sin embargo, algunos de los sintomas

subdividirse en hasta 3 variantes clinicas
tempranos mas comunes en esta enfermedad son la incapacidad para recordar nueva
informacion, cambios en el estado de d&nimo, trastornos del suefio, ansiedad y problemas

motores 25?7

Una vez se establece la primera fase de la enfermedad, empiezan a sumarse otros sintomas
como deterioro del juicio, desorientacion, confusion, grandes cambios de conducta como
agitacion y agresion, ademds de sintomas neuropsiquiatricos como alucinaciones y

errores interpretativos 2,

Inicialmente se pensé que la enfermedad de Alzheimer solo afectaba tempranamente a
nivel cognitivo, y no se tuvieron en cuenta los problemas motores hasta etapas mas
avanzadas. Sin embargo, la evidencia mas reciente muestra lo contrario, ya que existen
alteraciones de la marcha desde las etapas mdas tempranas de la enfermedad, las cuales
contribuyen a aumentar el riesgo de caida en individuos con este desorden . Este riesgo
de caidas se ve incrementado debido a que, a medida que la enfermedad avanza, la
velocidad de la marcha disminuye, magnificado aun mas por la sarcopenia y la pérdida

de peso progresiva ».
1.5. Diagnostico

Para su diagnostico no solo se precisa de los sintomas clinicos, ya que algunos de ellos
pueden estar presentes en otros cuadros, también se precisa de biomarcadores
caracteristicos que confirmen su diagnostico, como son los depdsitos de beta amiloide y

proteina tau 33!,

Actualmente, el diagnostico estd basado en 3 grandes criterios:

- NIA-AA (National Institute on Aging and Alzheimer’s Association) 3
- International Working Group

- DSM (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) *

En el caso de esta enfermedad, se recomienda un diagndstico preciso y temprano que
garantice el primer pilar para garantizar unos cuidados de calidad en el individuo que

sufre la enfermedad de Alzheimer 3'.
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De acuerdo con las ultimas guias multidisciplinarias estadounidenses para la evaluacion
de los sindromes cognitivo-conductuales y las guias de practica clinica de la Asociacion
Mundial de Alzheimer, una vez exista un sintoma o una sospecha respecto al deterioro
cognitivo del paciente, se debe involucrar al mismo y a un familiar o cuidador en este

proceso, utilizando un proceso de formulacioén de diagndstico de 3 pasos:

1) En primer lugar, serd necesario identificar y clasificar el nivel y tipo de deterioro:
deterioro cognitivo, trastorno cognitivo, demencia, trastorno neurocognitivo
mayor.

2) A continuacion, se ha de definir el sindrome cognitivo-conductual que el paciente
presenta.

3) Por ultimo, se establecerd la causa o causas probables (enfermedades o
condiciones que provocan este sindrome cognitivo-conductual del paciente)
empleando una bateria de pruebas individualizadas, estructuradas y que abarquen
varios niveles, como evaluacion mediante test cognitivos, pruebas de laboratorio

y neuroimagenes >'.

Entre las valoraciones cognitivas mas empleadas para el diagnostico de deterioro
cognitivo o demencia se encuentran el Mini Mental State Examination o el Montreal
Cognitive Assessment. Las pruebas de laboratorio incluyen test sanguineos o de liquido
cefalorraquideo para identificar marcadores bioldgicos de la enfermedad, mientras que
para el diagnostico por neuroimagen se emplea el estudio mediante resonancia magnética

del sistema nervioso central 3'.

Sin embargo, a pesar de todos los avances en el diagnostico de la enfermedad de
Alzheimer, ain existe controversia y muchos de los pacientes son diagnosticados
errobneamente sin haberse llevado a cabo evaluaciones que abarquen las 3 areas

mencionadas anteriormente.
1.6. Tratamiento

Desafortunadamente, a dia de hoy aun no hay constancia de ningun tratamiento capaz de
eliminar la enfermedad, y el tratamiento estd basado en medidas farmacolédgicas y no
farmacoldgicas, cuyo objetivo es paliar los efectos que causa la enfermedad de
Alzheimer. No obstante, a nivel farmacologico, estdn surgiendo algunos farmacos
modernos capaces de eliminar proteina beta amiloide, la cual es una de los dos

biomarcadores de la enfermedad °.
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Ademas, como tratamiento farmacologico, se emplea de forma usual los inhibidores de
la colinesterasa y la memantina, ya que ambos cuentan con la aprobacion de la Food and
Drug Administration of EEUU (FDA) . En adicion, también se emplean ciertos
medicamentos como antipsicoticos o sedantes, los cuales hay que manejar con especial

cuidado debido a que pueden tener consecuencias peligrosas en este tipo de enfermos *’.

Por otro lado, el tratamiento no farmacoldgico incluye estrategias como el entrenamiento

cognitivo, la musicoterapia y el ejercicio fisico '°.

El entrenamiento cognitivo se basa en la estimulacion mediante diferentes tareas que
engloban las areas del conocimiento, como son la atencion, la orientacion, la memoria,
las gnosias, las funciones ejecutivas, las praxias, el lenguaje, la cognicidon social y las
habilidades visoespaciales **. Son numerosos los estudios que investigan una asociacion
positiva entre el entrenamiento cognitivo de forma aislada y el mantenimiento o la mejora
del rendimiento cognitivo en mayores con Alzheimer, sin embargo, esta evidencia es aiin

limitada, pese a que su aplicacion parece prometedora *.

En cuanto a la musicoterapia, esta es una modalidad de tratamiento que emplea la musica
y sus diferentes elementos, con el fin de mejorar la comunicacién, el aprendizaje, la
movilidad y otras funciones mentales *°. Un estudio reciente *' mostré que esta terapia
resultaba en efectos estimulantes a nivel cognitivo, ademas de reducir algunos sintomas
neuropsiquiatricos en los pacientes con Alzheimer, sin encontrar ninglin efecto adverso.
No obstante, a nivel cientifico, sus aplicaciones siguen siendo limitadas, aunque puede

considerarse una opcioén como tratamiento adicional a otros '
2. El ejercicio fisico

El ejercicio fisico se define como el movimiento planificado, repetitivo y estructurado
que se realiza para mejorar y/o mantener uno o mas componentes de la aptitud fisica. El
ejercicio fisico cuenta con una serie de parametros, como son la duracion, la dosis y el

tipo de ejercicio .
2.1. Evolucion

Desde que existe constancia, el ser humano ha realizado ejercicio fisico, aunque
primariamente este fuera inconsciente para realizar actividades vitales como cazar,
recolectar o transportar objetos. No obstante, a medida que evolucionamos, el ejercicio

fisico se empez6 a ver como una forma de cuidar nuestra salud y a realizarse de forma
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premeditada. Ya en la edad media existen escritos acerca de sus beneficios, e
historicamente se le ha rendido culto al ejercicio hasta el dia de hoy, como en la clasica

tradicion de los Juegos Olimpicos .
2.2 Modalidades

Actualmente, son varias las modalidades de ejercicio fisico que cuentan con evidencia

cientifica:

- Ejercicio aerobico: es el ejercicio en el cual los grandes musculos se mueven de
manera ritmica durante un periodo de tiempo.

- Ejercicio de fuerza: son aquellos tipos de ejercicio en los que el cuerpo mantiene
o vence una fuerza o carga aplicada, con el fin de desarrollar esta habilidad.

- Ejercicio de flexibilidad: estos ejercicios se basan en actividades cuyo objetivo es
preservar o aumentar el rango de movimiento alrededor de una o mas
articulaciones.

- Ejercicio de equilibrio: se refiere a una combinacion de ejercicios destinada a
aumentar la fuerza del miembro inferior para evitar o disminuir la probabilidad de

caer 2.
2.3. Beneficios del ejercicio fisico

A pesar de lo que pueda pensarse, el ejercicio fisico no solo se usa como tratamiento de
primera linea en patologias que afectan al sistema musculo-esquelético, si no que
actualmente su aplicacion engloba patologias que afectan a cualquier parte del cuerpo
humano, especialmente aquellas patologias de caracter cronico . En relacion a esto, una
revision reciente seiald que el ejercicio fisico es necesario en 26 condiciones patologicas,
incluyendo enfermedades psiquiatricas, neurologicas, metabodlicas, cardiovasculares,

pulmonares, musculo-esqueléticas y cancer 4,

En esta linea, los estudios muestran una relacion directa, a mayor dosis de ejercicio,
mayores son los beneficios en salud, cuando se comparan individuos con volumenes bajos
y altos de ejercicio . Actualmente, las guias recomiendan un minimo de 150 minutos a
la semana de ejercicio no laboral de intensidad moderada a intensa para obtener estos

beneficios en nuestra salud *.
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Imagen 4: Beneficios del ejercicio fisico en la salud. Fuente: Chow et al. 2022 47
2.4. Ejercicio fisico y adulto mayor

En cuanto a las personas mayores, el ejercicio fisico reune un gran volumen de evidencia

cientifica que avala los multiples beneficios de su practica habitual, como son:

e Reduccion de la tasa de mortalidad total.

e Prevencion primaria de enfermedad coronaria.

e Beneficio en el perfil lipidico.

e Modificacion de la composicion corporal con reduccion tanto en la grasa corporal
como en la sarcopenia relacionada con la edad.

e Prevencion primaria y secundaria de Diabetes Mellitus tipo I1.

e Prevencion primaria de accidente cerebrovascular.

e Disminucién de la presion arterial con prevencion y control de hipertension.

e Prevencion primaria de cancer de colon y de mama.

e Prevencion primaria de fractura de cadera.

e Prevencion de caidas.

e Posible beneficio cognitivo con reduccion de la incidencia de demencia.

e Beneficios en la fuerza y la funcidon muscular entre personas muy mayores y

sujetos mayores fragiles 5.

Por todo esto, es un hecho afirmar que el ejercicio fisico ya ha sido ampliamente aceptado
como beneficioso para la salud. Sin embargo, la implementacién exitosa de las
intervenciones con ejercicio presenta un gran desafio para muchas personas mayores.

Esto puede ser particularmente cierto para las personas que sufren demencia. Una revision
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acerca de las intervenciones para personas con demencia concluy6 que la adherencia al
ejercicio y este tipo de intervenciones pueden volverse mas dificiles a medida que la

gravedad del deterioro cognitivo aumenta *°.

De forma positiva, una revision reciente de 20 ensayos aleatorios que examinaron los
efectos del ejercicio sobre el funcionamiento fisico de los pacientes con demencia
encontr6 que un programa de ejercicios puede mejorar el funcionamiento diario en sujetos
con demencia. La mayoria de los estudios encontraron resultados positivos combinando
diferentes tipos de ejercicios (fuerza, resistencia y doble tarea), y la intervencion dur6 al
menos 3 meses. Estos resultados muestran que una intervencion de ejercicio a largo plazo
ralentiza el deterioro del funcionamiento fisico en sujetos con demencia leve de tipo
Alzheimer y reduce la tasa de caidas, especialmente entre sujetos con la enfermedad

avanzada °.

™ Neuronal survival
N Neurogenesis

1 Brain plasticity

™ Angiogenesis

I Cognitive function

Imagen 5: Beneficios del ejercicio fisico en el sistema nervioso en pacientes con

Alzheimer. Fuente: Valenzuela et al. 2020 >!

En especial, el ejercicio de fuerza ha sido la modalidad de ejercicio fisico mas relevante
en los ultimos afos, y algunos lideres mundiales en investigacion han sugerido que los
adultos mayores participen al menos dos veces por semana en actividades de

fortalecimiento muscular de moderada a vigorosa intensidad 2.
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2.5. El ejercicio de fuerza

La fuerza muscular se define como la habilidad para vencer una fuerza de un objeto
externo o resistencia >*. En los ultimos afios, esta modalidad de ejercicio ha acaparado
gran parte de la investigacion cientifica por sus prometedores resultados en distintas

patologias y grupos de edad.
2.5.1. Caracteristicas del ejercicio de fuerza

La fuerza es la unica cualidad fisica basica a través de la cual pueden expresarse las
demas: velocidad y resistencia, y en segunda instancia, flexibilidad y coordinacion .
Lograr niveles de fuerza altos siempre resulta positivo, desde atletas profesionales que
buscan un mayor rendimiento deportivo hasta las personas mayores que requieren de ella
para llevar a cabo de forma exitosa distintas actividades de la vida diaria que demandan

fuerza >.

Para trabajar la fuerza se emplean diferentes tipos de acciones musculares, como
contracciones isométricas (no hay cambios en la longitud muscular), acciones isocinéticas
(rango de movimiento constante), y contracciones musculares dindmicas. Estas Gltimas
son las mas comunes hoy dia y son el trabajo de eleccion para el ejercicio de fuerza *°. En
las contracciones musculares dinamicas distinguimos las acciones concéntricas y
excéntricas dentro de un rango de movimiento determinado donde se producen las dos, la
concéntrica cuando las fibras musculares se aproximan, y la excéntrica cuando las fibras
musculares se alargan. No obstante, actualmente es posible aislar un solo tipo de

contraccion atendiendo al objetivo deseado.
2.5.2. Valoracion y trabajo de la fuerza

Para trabajar de forma adecuada la fuerza es de vital importancia conocer el nivel maximo
de la misma que puede realizar una persona en cada uno de los ejercicios que quiera llevar
a cabo, ya que esta puede variar, debido a que cada ejercicio cuenta con multiples
variables que hacen que estos valores oscilen, como puede ser la posicion, el angulo, o el
numero de musculos y/o articulaciones participantes en el ejercicio. Esto solo puede

conseguirse mediante una valoracion precisa que incluyan test especificos de fuerza 7.

De forma adicional, hay que resefiar que la base para los programas y protocolos de
ejercicio de fuerza estdn muy a menudo basadas en porcentajes de la fuerza maxima ,

lo cual resalta ain mas la necesidad de tener un test preciso para conocerla.
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En evaluaciones realizadas en laboratorio, la fuerza muscular se valora cominmente a
través de dinamdémetros isocinéticos. A pesar de ser equipos fiables, presentan un coste
muy elevado y solo pueden usarse para ejercicios que impliquen una sola articulacion %,

lo cual limita enormemente sus posibilidades.

Otra herramienta de valoracion de la fuerza que cuenta con soporte cientifico es el test de
1 repeticion maxima (1 RM). Este test se define como el peso maximo que se puede
levantar en un ejercicio una sola vez y no mas, manteniendo una técnica correcta *°. Este
valor se establece como la 1 RM en ese ejercicio en particular. Esta prueba permite
evaluar la resistencia en ejercicios que implican varias articulaciones. Dado que no
requiere equipos costosos, resulta muy rentable. Ademas, también presenta ventajas a la
hora de familiarizarse con la prueba, ya que el test y el ejercicio que se realiza
posteriormente son el mismo. Por tanto, resulta una forma ideal de medir la fuerza, ya
que presenta bastante transferencia con las acciones dindmicas que se realizan en el
ejercicio de fuerza y en la vida diaria, incluyendo en la valoracidon contracciones

concéntricas y excéntricas %,

De forma adicional, se ha demostrado que la prueba de 1 RM es segura en diferentes
poblaciones, incluso entre nifios, adultos mayores (Imagen 6) e individuos con patologias
60.61 Es considerado por algunos investigadores un gold standard para medir la fuerza. La

fiabilidad que ha mostrado este test es excelente (ICC>0,97) .
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Calentamiento 1: Proporcione un calentamiento con una resistencia ligera que permita realizar
facilmente 10 repeticiones (Objetivo: un esfuerzo percibido de 4-5 sobre 10)

Completar un periodo de descanso de 1 minuto

Calentamiento 2: A través de ensayo/error, estimar una carga que le permitira al sujeto
completar 5 repeticiones (Objetivo: un esfuerzo percibido de 6-7/10)

Completar un periodo de descanso de 2 minutos

Calentamiento 3: Estimar una carga conservadora, casi maxima, que le permita al sujeto
completar 3 repeticiones agregando:

5a 10 kg 0 5% a 10% para la parte superior del cuerpo (Objetivo: esfuerzo percibido de 8-9)
15 a 20 kg 0 10% a 20% para la parte inferior del cuerpo (Objetivo: esfuerzo percibido de 8-9)

Completar un periodo de descanso de 2 minutos

Pruebas: aumente la carga e indique al sujeto que intente hacer 1RM
5a 10 kg 0 5% a 10% para la parte superior del cuerpo
15 a 20 kg 0 10% a 20% para la parte inferior del cuerpo

Si el sujeto tuvo éxito, proporcione un periodo de descanso de 2 minutos y vuelva al paso
anterior aumentando el peso. Si el sujeto falld, proporcione un periodo de descanso de 3
minutos, luego disminuya el peso restando:

2,5a5kgo02,5% a 5% para la parte superior del cuerpo
7,5a10 0 5% a 10% para la parte inferior del cuerpo

Vuelva a intentar el 1 RM (Objetivo: esfuerzo percibido de 9-10)

Contintie aumentando o disminuyendo la carga hasta que el atleta pueda completar una
repeticion con la técnica de ejercicio adecuada. Idealmente, el 1RM del sujeto se medirden 3 a
5 intentos.

Imagen 6: Protocolo para obtencion de 1 RM en personas mayores (traduccion). Fuente:

National Strength & Conditioning Association ¢

Por otro lado, existen algunos autores % contrarios a emplear este tipo de valoracion en
adultos mayores al considerarlo peligroso para ellos, pero estos estudios son escasos y
sus metodologias muy débiles, al ser comparadas con el volumen de evidencia cientifica
de calidad que avala el test 1 RM en personas mayores %. De hecho, en un estudio en el
que se realizaron 446 test 1 RM en personas con edades entre 60 y 96 afios, tan solo se

registrd una lesion .

Un metaanalisis reciente mostrdé que la progresion de ejercicio de fuerza en adultos
mayores mediante el test 1 RM era el mas efectivo, ya que producia los mayores aumentos

en la fuerza muscular de los participantes .

Sin embargo, para algunos autores ¢, la valoracién de la fuerza con el test 1 RM presenta
un problema en el adulto mayor, y es la cantidad de tiempo y dedicacién que demanda
este test, ya que hay que realizarlo para cada individuo y ejercicio, y repetirlo a medida
que el individuo se entrena y aumenta su fuerza, cosa que ocurre realmente rapido en las
etapas tempranas del entrenamiento de fuerza en esta poblacion, convirtiéndolo en un

procedimiento laborioso ©7.
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A continuacion, una vez realizado el test | RM de los ejercicios deseados, se llevaran a
cabo varias series y repeticiones en torno al 80% del 1 RM de cada ejercicio. Esta
intensidad y numero de series y repeticiones estd ampliamente discutido en la evidencia
cientifica, dado que realizando ejercicios de fuerza en torno al 80% 1 RM se produce un
aumento observable de la masa muscular y el reclutamiento de las unidades motoras,
realizandose en torno a 3-4 series de 10 a 15 repeticiones por serie, como sugieren
diferentes autores ®*7°. En cuanto al numero de sesiones semanales, se recomienda
realizar de 2 a 3 sesiones semanales durante al menos 12 semanas para obtener resultados
observables ®*7°. Por tiltimo, algunos autores recomiendan realizar reposos entre las series

de entrenamiento en este grupo poblacional, de al menos 60 a 90 segundos "7,

2.5.3. Ejercicio de fuerza y adulto mayor

La fuerza muscular disminuye gradualmente desde los 30 afios hasta alrededor de los 50
anos de vida. A partir de la sexta década de vida, se ha observado una disminucién
acelerada, no lineal del 15%, y en la octava década, puede suponer hasta un 30%. Esto
condiciona una reduccion en la coordinacion inter e intramuscular, el equilibrio y los
trastornos de la marcha, aumentando exponencialmente las lesiones agudas derivadas de
las caidas y el mayor riesgo a sufrirlas. Estos problemas motores se han visto relacionados

también con enfermedades neurodegenerativas .

Es importante también tener en cuenta que el objetivo que persigue el ejercicio de fuerza
es distinto en el ambito deportivo, donde este se practica para maximizar la fuerza
especifica del area de competicion de cada deportista. En el adulto mayor el enfoque es
mucho mas conservador, pero no por ello estd exento de todos aquellos beneficios

derivados de su practica 74,

En esta linea, algunos autores ya han mostrado importantes efectos del ejercicio de fuerza
en adultos mayores, tales como: aumento de la fuerza muscular y capacidad energética,
incremento de la seccion transversal de la fibra muscular, disminucion de la pérdida e
incluso ganancia de densidad 6sea, mejoras en la neurogénesis y rendimiento cognitivo,
junto con mejoras de la perfusion sanguinea cerebral y disminucion del estrés oxidativo,
ademas de reduccion de marcadores proinflamatorios >, Sin embargo, su eficacia esta
por demostrar en algunas patologias como la enfermedad de Alzheimer 7. No obstante,

en una revision del entrenamiento de fuerza y las enfermedades cronicas, se informo que
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parece haber una asociacion inversa entre la fuerza muscular y el riesgo de padecer

Alzheimer 8!

Existe evidencia preliminar de que el ejercicio multimodal, como herramienta Unica,
puede disminuir el riesgo de caidas en adultos mayores. No obstante, estos programas
deben incluir ejercicios de fuerza que sean realizados al menos 3 veces por semana, los
cuales parecen tener un mayor efecto preventivo de caidas. Ademads, en personas mayores
con deterioro cognitivo estd surgiendo evidencia prometedora del efecto del ejercicio

sobre la prevencién de caidas *.
3. Caidas

Una caida es un evento inesperado en el que el participante descansa en el suelo, piso o
nivel inferior #. En uno de sus articulos, Tinetti et al. >° las definié como “una alteracion
inesperada de la posicion, debido a causas no intencionales, que provoca que la persona
repose en el suelo o en un nivel menor a la posicion inicial, de manera involuntaria, sin
estar provocada por un factor intrinseco como un infarto o por un factor extrinseco como

podria ser un empujon o un derribo por parte de otra persona”.
3.1. Incidencia y costes socioeconémicos

Tan solo en EEUU, 1 de cada 3 mayores de 65 anos sufre una caida cada afio, y las
lesiones derivadas de estas caidas suponen la quinta causa de muerte en adultos mayores
84 Las caidas involuntarias son las principales causas de muerte por lesiones en personas
mayores de 65 afios, lo que resulta en aproximadamente 14.000 muertes anuales. El costo
anual directo estimado de todas las lesiones por caidas en personas mayores de 65 afios

excede los 19 mil millones de dolares *°.

Las lesiones relacionadas con caidas son una causa importante de morbilidad y mortalidad
en poblaciones mayores. Las caidas pueden tener graves consecuencias fisicas y
psicolégicas, como miedo a caer y pérdida de confianza, la cual puede llevar a una
reduccion de actividad fisica y social 3°. Independientemente de si la caida provoca o no
lesion, estas incrementan la ansiedad y depresion en personas mayores, impactando
tremendamente en la calidad de vida y la trayectoria del proceso natural de
envejecimiento *. Pocas personas vuelven a su anterior nivel de funcion, especialmente

si sufren una fractura de cadera ¥’.
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En el caso singular de los pacientes con enfermedad de Alzheimer, tienen un riesgo
notablemente mayor de caerse que los no dementes, este riesgo ha llegado a observarse
hasta 10 veces mayor *°. Ademas, las caidas de estos mayores resultan en lesiones mas

serias y costosas 5%,
3.2. Factores de riesgo

Los factores de riesgo de caidas se dividen en extrinsecos, que son aquellos factores que
pueden ser modificados, e intrinsecos, los cuales, en su mayoria, no pueden ser

modificados.

Existen algunos factores de riesgo para las personas que caen, como la edad, el deterioro

cognitivo y los trastornos de la marcha y el equilibrio, entre otros 3347,

Los factores intrinsecos son los relacionados con el propio paciente, como la edad,
enfermedades previas y/o actuales, caidas previas, patologia visual, auditiva, o del
equilibrio, ademas de problemas musculoesqueléticos y deterioro cognitivo *. En estos
pacientes con deterioro cognitivo, es necesario resefar los trastornos de la marcha y del
equilibrio que propicia la enfermedad de Alzheimer, ademas de otros problemas que
comprometen severamente el tiempo de reaccion, como pueden ser los medicamentos de
uso habitual en la patologia, ademas de comportamientos tipicos de la enfermedad, como

las frecuentes marchas errantes o sin rumbo %°.

En cuanto a los factores extrinsecos, estos comprenden factores ambientales que estan
relacionados con las caidas. Asi mismo, pueden actuar como facilitadores o agravantes
de los factores intrinsecos, como los firmacos o el consumo de sustancias estupefacientes,
o los propios obstaculos y/o barreras arquitectonicas del entorno que nos rodea.
Adicionalmente, se considera también como factor extrinseco estar realizando mas de una

tarea de forma simultanea (dual-task o multi-task) °'.
3.3. Evaluacion

Hoy dia, no se dispone de un gold standard para evaluar el riesgo de caidas en las personas
mayores. Varios test y escalas han sido descritas y validadas en la literatura cientifica,
entre ellos destacan el test de Tinetti, Berg Balance Scale y el Timed Up and Go Test. Sin
embargo, todos ellos no han mostrado atin un nivel de validez predictivo alto para
diferenciar entre riesgo bajo o alto de caidas en los adultos mayores °2. De hecho, se

recomienda emplear al menos 2 herramientas de valoracion para estimar el riesgo de
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caidas en esta poblacion, junto con otros datos clinicos que puedan aumentar nuestra

precision 7%,

Por otro lado, existen algunos test empleados para medir la funcion fisica, los cuales han
demostrado una fuerte relacion para predecir caidas. Entre estos test es necesario destacar
el Short Physical Perfomance Battery (SPPB, Imagen 8), un test que consta de 3 partes
en las que se evalua equilibrio, marcha, fuerza y resistencia a través de la capacidad del
sujeto para quedarse parado con los pies juntos, posiciones de semitandem y tdndem,
tiempo en caminar 8 pies y tiempo para levantarse de una silla y regresar a la posicion de

sedestacion 5 veces 2.

1 Test de equilibrio
Ples juntos | =10zeg @pros) 2 Ir a test de velocidad

Pies juntos durante 10 seg | de Ia marcha
| 10seg(1510) !
Semi-tandem 10 seq (0 !

Talén de un pie a la altura del dedo}- -2 {- -phf}- é’t: Ir a test de velocidad

gordo del otro pie durante 10 seg I de la marcha
A, 10 seg (+1 pto) :
Tandem :
Un pie delante del otro, tocando |
el taldén de uno la punta del I
otro durante 10 seg :
10 seg (+2 ptog) 1
39,99 seq (+1 pto) I
W <3 seg (+0 phos) !

2 Test de velocidad de la marcha | <4,82seg (4 ptos)
. - 4,82 -6,20 seg (3 ptos)
Medir el tiempo empleado en | 6,21 -870 seg (2 ptos)
caminar 4 metros a ntmo = m === 8,70 seg (1 pto)
normal (usar el mejor de 2 intentos) Mo puede realizario (0 ptoz)

3 Test de levantarse de la silla

) Pre-test No puede realizario
Pedir que cruce los brazos sobre el | = = = = = = = = == 2 parar (0 ptos)
pecho e intente levantarse de la silla 119 (4 ptos)
" " =11,
-,[,- Si puede realizario 11,20_1;?9 sel:; {3 ptos)
b repeticiones 13,70-16,69 seg (2 plos)
Medir el tiempo que tarda en =16,70 =eg (1 pio)
levantarse cinco veces de la silla lo mas =60 =eg o no puede realizario (0 ptos)
rapido que pueda, sin pararse

Imagen 8: Version espanola validada del SPPB Test. Fuente: Rodriguez-Manas et al.

2014 %

Este test ha demostrado una gran habilidad para predecir caidas. Ademas, cuenta con una
excelente fiabilidad test re-test, validez predictiva y aplicabilidad clinica, definida por

diferencias clinicas importantes atendiendo a los valores obtenidos en el test °*°’. En un
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estudio previo, aquellos sujetos con puntuaciones mas bajas en el test tuvieron el mayor
riesgo de caidas. Ademas, este test mostrd potencial para predecir caidas a medio y largo

plazo *%.

Por ello, el SPPB se distingue de los demas test que evaluan caidas, y se aboga por su uso
como herramienta prometedora para evaluar el riesgo de caidas en el ambito geriatrico.
Esto es asi, también debido a su valor predictivo para detectar efectos adversos a la salud

como mortalidad, discapacidad, hospitalizacion e institucionalizacion %%,

Los valores normativos del SPPB para la poblacion espafiola se han establecido en
diversos estudios de cohortes poblacionales y en atencion primaria. Se considera un

cambio en un punto como clinicamente significativo %.
4. Equilibrio y tipos de equilibrio

El equilibrio es definido como la capacidad del hombre de mantener su cuerpo, otro
cuerpo (u objetos) en una posicion controlada y estable, por medio de movimientos
compensatorios, distinguiéndose entre el equilibrio estatico, dinamico y la capacidad de

mantener en equilibrio un cuerpo extrafio u objeto %,
Se distinguen hasta 3 tipos de equilibrio:

1. Equilibrio estatico: hace referencia a la capacidad de mantener el equilibrio en
reposo, en ausencia de movimiento. Para mantenerlo, el cuerpo solo se enfrenta a
la fuerza gravitatoria, en algunas situaciones que se dan cuando estamos de pie
naturalmente, sentados o acostados. Este equilibrio se consigue producto de
contracciones musculares. Este equilibrio requiere un aprendizaje prolongado y

un correcto perfeccionamiento de los mecanismos que subyacen al mismo.

2. Equilibrio dinamico: es aquel que se mantiene en presencia de movimiento,
mientras el cuerpo realiza constantes cambios de posicion al desplazarse de forma
continua. Aqui intervienen tanto la fuerza gravitatoria como las diferentes fuerzas
que actuan en maultiples direcciones, atendiendo al movimiento que se esté

realizando.
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3. Equilibrio cinético: es el propio que se genera al estar el cuerpo de una persona en
equilibrio. Se le atribuye un movimiento uniforme y rectilineo, en el que tienen

lugar tanto la fuerza que provoca la traslacion como la fuerza de la gravedad '°!.

En términos estrictamente fisicos, el equilibrio se logra cuando el centro de gravedad se
halla dentro de la base de sustentacion, de forma que cuanto mas cerca del centro de la
base de sustentacion mayor sera el control postural. Este término se refiere a la capacidad
de mantener, alcanzar o restaurar un estado de equilibrio durante cualquier postura o

actividad '°2.

Efference

Copy Hippocamps {45 17
’ |

Neural

Command

Sensory

feed-hack

Movements
generated Motor autput

Imagen 7: Sistemas integrados en el control postural. Fuente: Adaptation and learning in

postural control (2009) '
4.1. Evaluacion

En lo relativo a la evaluacion del equilibrio y miedo a caer es muy recomendable el uso
del Activity Balance Confidence Scale (ABC), el cual constituye una medida de uso
comun de equilibrio subjetivo, confianza y miedo a caer. Este test ha sido utilizado y
validado en varias poblaciones. Ademas, este test permite aproximar de forma precisa a
aquellos individuos que caen con mas frecuencia y aquellos que no, y cuenta con una

excelente consistencia interna (Cronbach o= 0,916) 194105,
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5. Miedo a caer

El miedo a caer o “fear of falling” puede definirse como una preocupacion duradera por
la idea de sufrir una caida, lo cual puede conseguir que la persona evite realizar algunas

actividades, a pesar de ser atin capaz para llevarlas a cabo '°°.

Esta conducta puede reflejar una evaluacion real de la reduccién funcional en ciertas
habilidades, que pueden conducir a un comportamiento cauteloso apropiado para evitar
caidas. De forma opuesta, el miedo a caer también puede ser irracional y excesivo,
desencadenando un ciclo persistente de evitacion de actividades, disminucion de la
condicion fisica y aislamiento social, todo ello contribuyendo a aumentar el riesgo de

caidas 177,
5.1. Factores de riesgo

Existen algunos factores que se relacionan con la aparicion del miedo a caer, como son la
discapacidad visual, el género femenino, haber sufrido una caida durante el ultimo afio,
bajos niveles de actividad fisica, padecer dolor, artritis, hipotension ortostatica, depresion

o vivir en soledad '8,

De forma adicional, en los ultimos afios, se ha establecido una férrea relacion entre el
miedo a caer y el deterioro cognitivo. De hecho, este riesgo es mucho mayor en personas
que padecen Alzheimer, al ser comparados con personas mayores que ya presentan alguna

queja subjetiva acerca de su memoria '%.

6. Capacidad fisico-funcional

Se define como la habilidad que posee un individuo de llevar a cabo una accion o tarea
que implique un trabajo aerdbico, bajo unas condiciones normales !0, La disminucion
de esta capacidad constituye la manifestacion mas comun de un estado de salud pobre, la
cual esta altamente relacionada con el descenso del nivel de fuerza muscular, ambos

procesos normales que se dan durante el envejecimiento ',

En especial, esta capacidad se encuentra mas deteriorada en los individuos que sufren
enfermedad de Alzheimer, y existe evidencia de que este deterioro se produce en etapas
tempranas de la enfermedad, y prosigue su declive conforme avanza la misma ''2. Este
deterioro motor se manifiesta de numerosas formas, pudiendo incluir apraxia,
movimientos ralentizados, movimientos involuntarios y problemas de la marcha y el

equilibrio, los cuales pueden aumentar el riesgo de caida de estos usuarios 3.
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6.1. Evaluacion

En la actualidad, se cuenta con una bateria amplia de test que miden esta variable, entre
los cuales destacan el Timed Up and Go Test y 6-Minute Walk Test, frecuentemente

empleados en estudios con poblaciones de adultos mayores %114,

7. Rendimiento cognitivo

Pese a que es una definicion que varia ampliamente seglin la bibliografia consultada, el
concepto de rendimiento cognitivo hace referencia a nuestro nivel de habilidades
cognitivas y procesos mentales !>, Esto incluye dominios como la capacidad de atencién,
memoria, tiempo de reaccion, o la habilidad para resolver problemas, convirtiendo esta

variable en una forma de analizar como funciona nuestro cerebro.

Durante el proceso normal de envejecimiento, el rendimiento cognitivo se ve reducido
inicialmente en tareas que requieren un procesamiento cognitivo alto. Posteriormente, se
reduce en todas aquellas que precisan cualquier nivel de procesamiento cognitivo, con un
impacto directo en el rendimiento sobre estas tareas ''®. En el caso de la enfermedad de
Alzheimer, esta es la causa mas prevalente de deterioro del rendimiento cognitivo durante

el envejecimiento y en la poblacion envejecida '!”.
7.1. Evaluacion

A la hora de evaluar esta variable, el rendimiento cognitivo puede ser medido bien de
forma subjetiva, mediante un autoinforme, o bien de forma objetiva a través de una prueba
que incluya una o varias tareas cognitivas ''>. En una reciente revision ''® llevada a cabo
en pacientes mayores con enfermedad de Alzheimer, los test mas usados para medir esta
variable fueron el Mini Mental State Examination y la Alzheimer Disease Assessment
Scale, ambos test validados para esta poblacion. Es necesario destacar el Mini Mental
State Examination (Imagen 9), ya que posee una gran facilidad de administracion
(especialmente en términos de tiempo y recursos) y carece de efectos nocivos directos,
ademas de tener una alta aceptabilidad por parte de los profesionales sanitarios implicados

en el manejo de personas con demencia, mostrando una alta fiabilidad (Cronbach o= 0,93)
119,120
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MINI MENTAL STATE EXAMINATION
(MMSE)

Basado en Folstein et al. (1975), Lobo et al. (1979)

Nombre: Varon [ ] Mujer [ ]
Fecha F. nacimiento Edad
Estudios/Profesion: V.
Observaciones:
En qué ano estamos? 0-1
<En qué estacion?  0-1
<En qué dia (fecha)? 0-1 A —
<En qué mes? 0-1 ORIENTACION
¢En qué dia de la semana? 0-1 TEMPORAL (Mix.5)
<En qué hospital (o lugar) estamos? 0-1
JEn qué piso (o planta, sala, servicio)?  0-1
.En qué pueblo (ciudad)? 0-1 : —
En qué provincia estamos? 0-1 ORIENTACION
<En qué pais (o nacion, autonomia)? 0-1 ESPACIAL (Mix.5)

Nombre tres palabras Peseta-Caballo- Manzana (o Balon- Bandera Arbol)a [ N© de repeticiones
razon de 1 por segundo. Luego se pide al paciente que las repita. Esta e
primera repeticion otorga I puntuacion. Otorgue 1 punto por cada palabra | MeCesaria

correcta, pero continie diciéndolas hasta que el sujeto repita las 3, hasta un . _
maximo de 6 veces. FIJACION-Recuerdo
Peseta0-1  Caballo 0-1 Manzana 0-1 Inmediato (Mix.3)
(Balén 0-1 Bandera 0-1 Arbol 0-1)

Sitiene 30 pesetas y me va dando de tres en tres, ;Cusntas le van quedando?.
Detenga lIa prueba tras 5 sustraciones. Si el sujeto no puede realizar esta
prueba, pidale que deletree la palabra MUNDO al revés.

30 0-1 270-1 24 0-1 210-1 180-1 ATEXCIOX-
©01 Do N0-1 01 Mo.1) | CALCULO (i)
Preguntar por las tres palabras mencionadas anferiormente.
Peseta 0-1  Caballo 0-1 Manzana 0-1 RECUERDO diferido —
(Balén 0-1 Bandera 0-1 Arbol 0-1) (Mix.3)

DENOMINACION. Mostrarle un 1piz o un boligrafo y preguntar ;qué es
esto?. Hacer lo mismo con un reloj de pulsera. Lipiz 0-1 Reloj 0-1
REPETICION. Pedirle que repita la frase: "ni si, ni no, ni pero" (o “En
un trigal habia 5 perros”)  0-1

.ORDENES. Pedirle que siga 1a orden: “coja un papel con la mano derecha,
déblelo por la mitad, y pongalo en el suelo".

Coje con mano d. 0-1 dobla por mitad 0-1 pone ensuelo 0-1 —
LECTURA. Escriba legiblemente en un papel " Cierre los ojos". Pidale que lo
lea y haga lo que dice Ia frase  0-1
ESCRITURA. Que escriba una frase (con sujeto y predicado) 0-1
.COPLA. Dibuje 2 pentigonos intersectados y pida al sujeto que los copie tal
cual. Para otorgar un punto deben estar presentes los 10 dngulos y la | LENGUAJE (Mix.9)
interseccion. 0-1

Puntuaciones de referencia 27 6 mis: normal
24 6 menos: sospecha patologica 12-24: deterioro Puntuacion Total
9-12 : demencia (Max.: 30 puntos)

2.0.9.(1999)

Imagen 9: Version espafiola validada del Mini Mental State Examination. Fuente:

Llamas-Velasco et al. 2015 2!
8. Sintomas neuropsiquiatricos

En su articulo, Acosta-Castillo et al. 1?2 los definen como “la constitucion de la dimension
psicopatologica de la demencia; los cuales conforman un conjunto variado de sintomas,
entre ellos, cambios de personalidad, trastornos conductuales y alteraciones en funciones

basicas como el apetito o el suefo”.

Estos sintomas son los causantes principales de la sobrecarga y quemado del cuidador
que se dan lugar en la enfermedad de Alzheimer, siendo el posterior motivo de ingreso
en centros de ancianos '?*. Tienen una mayor incidencia en ancianos con Alzheimer y
deterioro cognitivo leve, destacando la depresiéon y la apatia como los sintomas

neuropsiquiatricos mas comunes >4,
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8.1. Evaluacion

En el caso de los sintomas neuropsiquiatricos relacionados con las demencias, existe un
gold standard como es el Neuropsychiatric Inventory 12-item. No obstante, también es
comun el empleo de su version corta, el Neuropsychiatric Inventory Questionnaire (NPI-
Q), por su facilidad de administracion. Es un instrumento 1til para valorar la respuesta

tanto a los psicofarmacos como a otros tratamientos para las demencias '».

Esta escala se encuentra validada al espafiol y ofrece la posibilidad de utilizar una
herramienta de cribado para detectar este tipo de sintomas en pacientes
institucionalizados (centros y residencias) '%°. Se ha demostrado que este test tiene una
fiabilidad interobservador adecuada (Cronbach o= 0,78), asi como una buena validez

concurrente con items de otros cuestionarios similares en este campo 27128,

9. Calidad de vida

La Organizacion Mundial de la Salud, en el reporte especifico realizado sobre la calidad
de vida en 2012 '?°, la define como “la percepcion que tiene un individuo de su posicion
en la vida en el contexto de la cultura y los sistemas de valores en los que vive y en

relacion con sus metas, expectativas, estindares y preocupaciones”.

La calidad de vida se encuentra muy ligada al proceso de envejecimiento, ya que este
proceso esta, a menudo, asociado con disminuciones en la misma, principalmente debido
a la pérdida de capacidades fisicas y/o mentales. Afortunadamente, el ejercicio fisico ha
mostrado actuar como un importante escudo contra este deterioro de la calidad de vida,
manteniendo e incluso produciendo mejoras en esta variable, como asi lo muestran

130,131

algunos estudios, tanto en personas mayores sanas como afectadas por la

enfermedad de Alzheimer 3%133,

9.1. Evaluacion

En cuanto a la evaluacion de la misma, la calidad de vida supone una medida
inevitablemente multidimensional debido a su naturaleza, lo que dificulta su evaluacion
tanto de forma objetiva como subjetiva '34. Sin embargo, existen estudios recientes que
sugieren que individuos con Alzheimer leve a moderada son capaces de auto informar de

forma fiable su calidad de vida '3°.

Pese a no existir un gold estandar para evaluar la calidad de vida, existen algunas escalas

especificas para usuarios con enfermedad de Alzheimer, como es el Quality of Life
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Alzheimer’s Disease, la cual se encuentra validada al espafiol y cuenta con una fiabilidad

excelente (ICC=0,87) 3.
10. Fragilidad

La fragilidad se define como “ un sindrome médico con multiples causas y contribuyentes
que se caracteriza por la disminucion de la fuerza, la resistencia y una funcion fisiologica
reducida que aumenta la vulnerabilidad de un individuo para desarrollar una mayor

dependencia y/o muerte” 137,

La fragilidad est4 altamente relacionada con el proceso de envejecimiento, y su impacto
afecta a nivel socioecondmico, englobando a los sistemas de salud, que deben dar
respuesta a los problemas derivados de la fragilidad '3®. Debido al envejecimiento
demografico generalizado que estd experimentando la sociedad actual y el aumento de
las enfermedades neurodegenerativas, fruto de una mayor esperanza de vida, es
considerado un problema que desafia los sistemas sociosanitarios '*°. En este sentido,
algunas enfermedades como el Alzheimer, pueden contribuir a acelerar la fragilidad o

producir un mayor estado de la misma ',

Sin embargo, el ejercicio fisico ha mostrado ser un tratamiento de eleccién en la
disminucién de la fragilidad, ya que act@ia a distintos niveles y sistemas que permiten
revertir o al menos frenar el deterioro y el precario estado de salud que marca un nivel

alto de fragilidad ',
10.1. Evaluacion

En lo referente a la evaluacion de la fragilidad, existen distintas herramientas que
permiten cuantificar el nivel de fragilidad de un individuo, entre ellas destaca la escala
FRAIL, un cuestionario simple de 5 preguntas de respuesta afirmativa o negativa, que
permite asesorar el nivel de fragilidad '*2. Dicha escala se encuentra validada para la
poblacion anciana y cuenta con un alto valor de fiabilidad y especificidad (Cronbach a=

0,808) '*. Ademas, permite una rapida y precisa valoracion !7-144145,

11. Actividades de la vida diaria

Las actividades de la vida diaria (AVDs) “es un término que se usa para describir

colectivamente las habilidades fundamentales necesarias para cuidar de uno mismo de

forma independiente, como comer, bafiarse y moverse” '4°,
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Por desgracia, enfermedades como la demencia producen una disminucion progresiva de
la capacidad para realizar las actividades de la vida diaria '¥’, incidiendo duramente en
las capacidades de estos sujetos para lograr ser independientes. La desaceleracion del
desarrollo de la dependencia en las actividades de la vida diaria se considera fundamental
para mejorar la calidad de vida de las personas con demencia, y tendra un impacto
positivo sobre la capacidad de los cuidadores y/o familiares para mantener su rol de
cuidador '*7. En esta linea, el ejercicio fisico ha sugerido poder inducir cambios positivos
en las actividades de la vida diaria de las personas que padecen Alzheimer, aunque de

forma débil a dia de hoy '¥7.
11.1. Evaluacion

Para evaluar las actividades de la vida diaria existen numerosos cuestionarios, entre los
mas empleados se encuentran el indice de Barthel, Functional Independence Measure
(FIM) o el Lawton and Brody Instrumental Activities of Daily Living (IADL) '*®. Este
ultimo es capaz de evaluar ocho tareas que proporcionan informacion sobre las
habilidades funcionales necesarias para vivir independientemente en la comunidad, es
decir, la habilidad de usar el teléfono, comprar, preparar comida, manejar finanzas, hacer
las tareas del hogar, tomar medicamentos, lavar la ropa y viajar. Cada actividad se puede
calificar como 1 (puede realizar tarea de forma independiente) o 0 (no es capaz de hacerlo)
149 Este test es el mas usado para medir las actividades de la vida diaria en poblacion

anciana, presentando una excelente fiabilidad (Cronbach a= 0,94) '*°.
12. Contextualizacion

La enfermedad de Alzheimer presenta un problema debido a la gran discapacidad y
morbimortalidad que genera en una poblacion mundial cada vez mas envejecida y
expuesta a sufrirla en un futuro, mas alin teniendo en cuenta la normalizaciéon de muchos
habitos de vida no saludables actuales. Si a esto sumamos que los individuos que la
padecen tienen un riesgo mucho mas alto de sufrir una caida, el problema se magnifica,
ya que estas son también una problematica actual que disparan y desafian el gasto y los

recursos sociosanitarios mundiales.

El ejercicio fisico de fuerza es una disciplina relativamente moderna que podria tener un
efecto prometedor tanto en las dimensiones mds afectadas por la enfermedad de
Alzheimer como en la disminucion del riesgo de caidas, por lo que toma un caracter

obligatorio investigar los efectos que este podria tener, a fin de suponer una herramienta
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no farmacoldgica exenta de efectos secundarios y con un coste econdémico bajo, que dote
a los pacientes de mayor independencia y reduzca los costes excesivos de los cuidados

que precisa la enfermedad de Alzheimer y las consecuencias de las caidas.
13. Objetivos

Esta tesis tiene como objetivo dar respuestas a varios interrogantes, no obstante, su
objetivo principal es averiguar si el ejercicio de fuerza es efectivo para reducir el riesgo

de caidas en mayores con enfermedad de Alzheimer.

Por ello, y para fundamentar la necesidad del ensayo clinico llevado a cabo, se decidi6
llevar a cabo una revision sistematica previa acerca de los efectos del ejercicio fisico en
las personas que padecen Alzheimer, donde pudimos detectar la necesidad de llevar a
cabo un ensayo clinico donde se analizara de forma especifica el ejercicio de fuerza y el
riesgo de caidas, ya que los estudios disponibles en la literatura cientifica eran escasos e
inespecificos abordando este tema, la mayoria de ellos versaban acerca del ejercicio fisico

aerobico, y el riesgo de caidas ni siquiera aparecia como una variable observada.

De forma secundaria, se propuso revisar la efectividad del ejercicio de fuerza en otras
variables importantes como el miedo a caer, la fuerza, la fragilidad, el rendimiento
cognitivo, los sintomas neuropsiquiatricos, la calidad de vida y el desempefio en las

actividades de la vida diaria, en las personas mayores con Alzheimer.

Adicionalmente, se llevd a cabo un estudio observacional con el objetivo de identificar
aquellos factores bien de riesgo o bien protectores en la aparicion de la enfermedad de
Alzheimer, con el fin de identificarlos y establecer relaciones entre ellos. Este estudio
observacional persiguio fines preventivos como identificar estilos de vida saludables que
protejan contra la aparicion de la enfermedad, ademas de sefialar aquellos habitos nocivos
que pueden predisponer a su futura aparicion. Por ultimo, este estudio nos permitio
mostrar relaciones entre variables tan relevantes como el numero de caidas y problemas

de suefo que experimentan los pacientes con enfermedad de Alzheimer.
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III. ESTUDIO 1: EFECTIVIDAD DEL EJERCICIO FiSICO EN LA
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER. UNA REVISION SISTEMATICA.

1. Objetivos

1. El objetivo principal fue averiguar si el ejercicio fisico era capaz de mejorar,
o al menos mantener, las variables capacidad fisico-funcional, rendimiento
cognitivo, sintomas neuropsiquiatricos y calidad de vida, en los pacientes con

enfermedad de Alzheimer.

2. El objetivo secundario fue proporcionar unas recomendaciones basadas en la
evidencia del minimo de ejercicio fisico requerido para conseguir beneficios
en las variables principales capacidad fisico-funcional y rendimiento

cognitivo en pacientes con enfermedad de Alzheimer.
2. Materiales y métodos

Con el fin de cumplir los objetivos propuestos en este estudio se llevd a cabo una revision
sistemdtica acorde a la normativa PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic

Reviews and Meta-Analyses).
2.1. Criterios de elegibilidad

Los requerimientos fijados para que un estudio se incluyera en la revision sistematica

fueron:

- Tipo de estudio: ensayos clinicos aleatorizados.

- Tipo de intervencion: cualquier tipo de intervencidén basada en ejercicio fisico,
dentro de sus multiples modalidades.

- Tipo de participantes: pacientes diagnosticados con enfermedad de Alzheimer en
cualquiera de sus etapas.

- Variables de resultado: capacidad fisico-funcional, rendimiento cognitivo,
sintomas neuropsiquiatricos y calidad de vida.

- Fecha de publicacién: solo se incluyeron estudios publicados en los ultimos 10
afios, con el fin de disponer de la evidencia cientifica mas reciente.

- Calidad metodoldgica: los estudios debian poseer una calidad metodologica

mayor o igual a 6 en la escala PEDro (Physiotherapy Evidence Database).

Ademas, la busqueda estuvo limitada a estudios con humanos.
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2.2. Fuentes de informacion y estrategia de bisqueda

Se llevo a cabo una busqueda bibliografica durante los meses de febrero a abril de 2021,
en las bases de datos Pubmed, Scopus, PEDro, Web of Science, CINAHL (Cumulative
Index to Nursing and Allied Health Literature), y Cochrane Library, ademas de literatura
gris y busqueda inversa. Las categorias de busqueda se basaron en la combinacion de 6
términos MeSH (Medical Subject Headings) con operadores booleanos: Alzheimer
disease, Dementia Alzheimer type, exercise, exercise therapy, physical activity y sports.
Todos los términos empleados fueron escogidos al buscar por palabras clave en la

plataforma.

Tras la biisqueda combinando estos términos, se obtuvieron 30409 articulos (Tabla 1).

Bases de datos Resultados totales sin filtros Resultados tras aplicar filtros
Pubmed 15857 1294

Scopus 9280 5158

Web of Science 388 46

PEDro 291 144

Cochrane Library 1790 1790

CINAHL 2803 201

Literatura gris 0 0

Total 30409 8633

Tabla 1. Resultados de busqueda

* Filtros: ensayos clinicos aleatorizados, fecha de publicacion en los ultimos 10 afios.
2.3. Seleccion de estudios y extraccion de datos

Para la busqueda, compilacion y seleccion de articulos se usaron los mismos criterios,
basados en el proceso PICO (poblacion, intervencion, comparacion y variables). Los
autores revisaron el titulo y abstract de cada articulo independientemente. Luego, se
emple6 el mismo procedimiento para la revision a texto completo. Se eliminaron los

articulos duplicados.

Los datos extraidos incluyeron los elementos PICO: caracteristicas de los participantes,

tamafio muestral y disefio del estudio, descripcion de la intervencidon (incluyendo
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protocolo, duracién y tipo de ejercicio fisico realizado), junto con las variables analizadas
en cada articulo y sus resultados. Ademas, se extrajeron también datos de los autores, afio

de publicacion, y criterios diagndsticos de la enfermedad de Alzheimer.

En caso de que algun dato no figurase, se contact6 con los autores del estudio para que
estos los proporcionasen. Si esto no ocurria, los articulos eran excluidos al no cumplir

dicha condicion.
2.4. Variables

Las medidas principales en esta revision fueron la capacidad fisico-funcional y el
rendimiento cognitivo. Las medidas secundarias de revision fueron los sintomas

neuropsiquiatricos y la calidad de vida.
2.5. Calidad metodologica y riesgo de sesgos

La calidad metodologica fue evaluada mediante la escala PEDro. Aquellos estudios con
una puntuacion igual o superior a 5 son clasificados como estudios de alta calidad

metodoldgica y bajo riesgo de sesgos '°!.

Ademas, también se midio la Validez Interna de los estudios, basada en 7 de los criterios
de la escala PEDro. Los estudios con una validez interna >6 son considerados de alta
validez interna, moderada validez interna cuando la puntuacion es de 4 o 5, y validez

interna limitada cuando el resultado es de <3 2,

Las puntuaciones en la escala PEDro y su escala de Validez Interna se muestran a

continuacion en la Tabla 2.
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Item

1. Criterios elegibilidad
2. Asignacion aleatoria
3. Asignacion oculta

4. Grupos similares al
inicio

5. Sujetos cegados

6. Terapeutas cegados

7. Asesores cegados

8. Seguimiento adecuado
9. Anilisis por intencion a
tratar

10. Comparacion entre
grupos

11. Medidas de
variabilidad

Puntuacién total de la
escala PEDro

Validez Interna

Pitkala et al.

2013 153
+

+

57

Moderada

Sobol et
al. 2018 1>
+

+

4/7

Moderada

Enette et
al. 2020 '
+

+

4/7

Moderada

Hoffmann et
al. 2015 153
+

+

4/7

Moderada

Sobol et
al. 2016 '*¢
+

+

4/7

Moderada

Vreugdenbhil
etal. 2012
+

+

3/7

Limitada

Venturelli et
al. 2011 18
+

+

3/7

Limitada

Tabla 2. Calidad metodologica y Validez Interna acorde a la escala PEDro

3. Resultados

3.1. Seleccion de los estudios

Las busquedas llevadas a cabo en las diferentes bases de datos resultaron en un total de
30409 articulos. Tras el filtrado por limites de busqueda, se extrajeron 8633 articulos.
Muchos de ellos fueron descartados mediante un analisis por duplicados, obteniéndose
169 articulos. Después, se aplicaron los criterios de inclusion y exclusion (excepto la
evaluacion en la escala PEDro), siendo incluidos 11 articulos para el analisis a texto
completo. Finalmente, 3 de ellos fueron excluidos por poseer un puntaje inferior al

requerido en la escala PEDro, que debia ser >6 en esta escala. Por lo tanto, un total de 8

articulos fueron elegidos (Figura 1).

Pedrinolla et

al. 2020 %

4s

+

3/7

Limitada
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Cribado

Identificacion

J

|

Articulos identificados tras busqueda en
bases de datos (n = 30409):

e  Pubmed (n=15857)

e Scopus (n = 9280)

e  Web of Science (n = 388)

e PEDro (n=291)

e  Cochrane Library (n = 1790)
e CINAHL (n=2803)

e Literatura gris (n = 0)

A

Articulos cribados (n = 8633)

y

Articulos evaluados por elegibilidad >

(n = 169)

A

Articulos encontrados por sugerencia
(n=2)

Estudios incluidos para analisis a
texto completo (n = 11)

Articulos excluidos por titulo y
duplicado (n = 8464)

Articulos excluidos (n = 160):

e Articulos excluidos porque la poblacién no cumplia

los requisitos (No tenian EA o no lo especificaron)
(n=284)

e Articulos excluidos porque las medidas principales no
fueron observadas (Capacidad fisico-funcional,
rendimiento cognitivo, sintomas neuropsiquiatricos y
calidad de vida)

(n=10)
e Articulos excluidos porque la intervencion no era EF
(n=22)
e  Exclusion por diferente tipo de estudio (No ECA)
(n=44)

Articulos excluidos por tener un
puntaje < 6 en la escala PEDro
(n=3)

c
S
)
=
]
=

Estudios incluidos en la revision
sistematica (n = 8)

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA

3.2. Caracteristicas de los estudios

Todos los estudios incluidos en la revision fueron Ensayos Clinicos Aleatorizados

(ECAs) publicados desde 2011 en adelante. Es necesario sefialar que ambos estudios de

Sobol et al. 1**!36 son estudios secundarios al estudio original de Hoffmann et al. !5, por

lo que sus participantes son los mismos.

42




Camara-Calmaestra R. 2023

3.2.1. Participantes

El tamafio muestral total de la revision fue de 562 personas, provenientes de 6 estudios

| H4IS3ISS.157159 T 4 muestra estuvo compuesta por un 52.85

donde la muestra era origina
% de hombres y un 47.15 % de mujeres, de edades entre los 50 y 90 afios (media de edad
de 75.2 £ 3.9 afos), con un diagnodstico de Alzheimer, de los cuales 324 llevaron a cabo
una intervencion basada en ejercicio fisico, mientras que los 238 restantes realizaron

terapias no basadas en ejercicio (cuidados usuales).

El tamafio muestral de los estudios fue heterogéneo, desde 21 participantes en el caso de

Venturelli et al. '3 hasta los 210 participantes del estudio de Pitkala et al. '33.
3.2.2. Intervencion

En todos los estudios de revision la intervencion se baso en ejercicio fisico en alguna de
sus modalidades. Especificamente, en esta revision se distinguieron dos formas de

114,154-156,158

intervencion: ejercicio aerdbico , realizado mediante cicloergdmetro, tapiz

1 153,157,159

rodante o caminata, y ejercicio multimoda , el cual incluia ejercicio de fuerza,

equilibrio y aerobico, llevados a cabo en casa y centros deportivos.

En cuanto a la intensidad del ejercicio fisico, este fue moderado en 5 estudios !'4134-156:159

en torno al 70-80 % de la frecuencia cardiaca maxima del paciente. En otros 2 estudios
153.157 '1a Ginica indicacion fue realizar el ejercicio con intensidad, y en el restante %, se

les ordend a los participantes realizar el ejercicio a la mayor velocidad posible.

En lo relativo a la duracion de la intervencion, esta fue variable, desde 9 semanas !'* hasta

las 52 semanas >, con 4 estudios llevandola a cabo en 16 semanas >+

y los 2 restantes
en 26 semanas °®!%°. Mientras que en el caso de la duracion de cada sesion de ejercicio
fisico, esta fue de 30 minutos en 2 estudios ''*!3¥ 60 minutos en 5 estudios 3137 y 90

minutos en el caso de Pedrinolla et al. '*°.

El nimero de sesiones semanales de ejercicio fisico en los estudios de revision fue de 2
41533 154-156,159 '4 en el caso de Venturelli et al. °8 y 7 sesiones semanales en el estudio

de Vreugdenhil et al. '’
3.2.3. Comparacion

Las intervenciones realizadas fueron comparadas con cuidados usuales y acceso a

personal cualificado para el manejo de la demencia ''%!33-157 En el caso excepcional de
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Venturelli et al. ', el grupo control realizo talleres de actividades de la vida diaria y

musicoterapia, mientras que en el caso de Pedrinolla et al. '*°, el grupo control realizé

terapia cognitiva. Estos datos aparecen en las Tablas 3 y 4.

Criterio

diagnéstico

EA
DSM

Edicion

Criterios
NINDS-
ADRDA

Criterios
NINDS-
ADRDA

42

Objetivos

Comparar el

efecto de 9

semanas de
CAT vs. IAT
en niveles de
BDNF en
plasma,
capacidad
fisica,
rendimiento

cognitivo y
calidad de vida

en personas

mayores  con
EA.
Evaluar los

efectos de un
programa  de
EF aerobico de
intensidad

moderada-alta
en  pacientes

con EA.

Investigar los
efectos del EF
aerdbico de
intensidad

moderada-alta
en tarea fisica

simple-dual, y

autoeficacia
fisica en
pacientes con
EA leve.

Participantes e intervencion

52 participantes con EA leve-
moderada (68-84 aflos,

MMSE entre 16-23 y media de 18-

rango

21) fueron aleatorizados en 3

grupos:
CAT (n=14)
IAT (n=17)

Control (n=21)

CAT y IAT consistieron en 18
sesiones de 30 minutos en
cicloergometro, 2 veces a la

semana durante 9 semanas.
Durante el mismo periodo, el
grupo control participd en sesiones
informativas sobre los beneficios

del EF en las personas mayores.

200 pacientes con EA leve (50-90
afios, rango de MMSE 14-30 y
media de 24) fueron asignados
aleatoriamente a 2 grupos:

Grupo intervencion (n=102): EF
aerdbico de intensidad moderada-
alta en un cicloergémetro o tapiz
rodante, al 70-80% FC max. en 3

sesiones semanales de 60 minutos,

en grupos pequefios de 2-5
personas  guiados  por  un
fisioterapeuta, durante 16
semanas.

Grupo control (n=88): recibieron
su tratamiento usual, con acceso al
personal de la clinica de memoria.
200 pacientes con EA leve (50-90
afios y media en MMSE 23.8-24.1)
fueron asignados aleatoriamente
en 2 grupos:

Grupo intervencion (n=102): EF
aerdbico en cicloergémetro o tapiz
rodante, al 70-80% de la FC max.
en 3 sesiones semanales de 60

minutos, en grupos de 2-5

personas supervisados por un
fisioterapeuta, durante 16
semanas.

Grupo control (n= 88): recibieron
su tratamiento usual, con acceso al

personal de la clinica de memoria.

Variables de estudio e
instrumentos de medida
La variable principal fue el
nivel de BDNF en plasma. Se
evalué la capacidad aerobica
(medida con METs y MTP),
capacidad funcional (medida
con 6MWT), y rendimiento
cognitivo (MMSE, EMT and
DST). La calidad de vida
también fue medida con QoL-
AD. Todas las mediciones
fueron tomadas al principio y
al final del estudio (pre-post).
Ademas, el BDNF fue también
medido 4

semanas  post-

intervencion.

La medida principal fue el
rendimiento cognitivo medido
con SDMT.

Las medidas  secundarias
incluyeron la calidad de vida
con EQ-5D, habilidades en las
AVDs con ADCS-ADL, y
sintomas depresivos y
neuropsiquidtricos con
HAMD-17 y NPI-12. Ademas,
se midio el rendimiento y
estado cognitivo con ADAS-
Cog y MMSE. Las medidas se
realizaron al inicio y al final
del estudio (pre-post), 16
semanas tras el inicio.

La capacidad fisica fue medida
con el test Astrand Cycle
Ergometer, test TUG, 30-STS,
10-m y 400-m walk test. La
tarea  dual se  evalud
combinando el 10-m walk test
con el test de contar los meses
y la cuenta atras desde 50, y la
autoeficacia fisica con el
cuestionario de 5-item. Las
medidas se realizaron al inicio
y al final del estudio (pre-post),

16 semanas tras el inicio.

Resultados

Los grupos fueron
homogéneos previo a la
intervencion.

La capacidad funcional
mejord en ambos grupos de
(6MWT)
entre un 4.7-72%
(p=,005). Hubo diferencias
significativas solo a favor
del grupo CAT en MMSE
(CAT +11,1% vs. IAT -

5,6%, p=.04) y calidad de

intervencion

vida comparada con la
linea base (CAT +5,9%,
p=,008). No existieron
diferencias  significativas
en los niveles de BDNF en
plasma.
Los grupos fueron
homogéneos en la linea
base. Tras 16 semanas los
resultados mostraron una
diferencia de 2.5 puntos en
SDMT (95% IC) 'y
sintomas

neuropsiquiatricos en NPI-
12 (-3.5 puntos, 95% IC,
p=,002) a favor del grupo

de intervencion, al ser

comparado con los
individuos  del  grupo
control.

Tras 16 semanas de

entrenamiento, no  se
alcanz6 la significancia
entre grupos o en la linea

base.

Conclusiones

9 semanas de
entrenamiento aerobico
(CAT o IAT) no
indujeron una respuesta
significante en el nivel
de BDNF en plasma.
Sin  embargo, fue
efectivo mejorando la
capacidad aerobica y
habilidades funcionales
en ancianos con EA
leve-moderada.

Especialmente, el CAT
mostro ser una
herramienta til para
mejorar el rendimiento
cognitivo y la calidad de
vida en la EA.

Esto podria sugerir que
el EF aerdbico de
intensidad moderada-

alta tiene un efecto en la

cognicion. Nuestro
estudio muestra que
incluso una
intervenciéon a  corto

plazo puede ser efectiva
reduciendo los sintomas
neuropsiquiatricos  en
los pacientes con EA

leve.

Los resultados sugieren
que el EF supervisado
contribuye a posponer
el deterioro previsto en
la funcion fisica y tarea
dual en pacientes con

EA leve.
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Criterio
diagnéstico
EA
Criterios
NINDS-
ADRDA

MMSE
entre 5y 15,
CDR entre 3
y 4.
Ademas,
debian tener
una alta
dependencia
en la escala
Barthel.

Objetivos

Investigar el efecto
del EF aerdbico de
intensidad
moderada-alta en la
capacidad
cardiorrespiratoria,
midiendo el consumo
maximo de oxigeno
(pico VO2)
determinado por el
test CPET, y la
asociacion entre los
cambios en el pico
VO2 y cambios en la
cognicion y sintomas
neuropsiquiatricos en
pacientes con EA
leve.

El  objetivo de
estudio fue
determinar  si un
programa de EF
basado en caminar
podria
deterioro funcional y
cognitivo en
ancianos en las
ultimas fases de la
EA.

reducir el

Participantes e intervencion

55 pacientes (52-83 afios y
media MMSE 25.1-25.5) con
EA leve fueron asignados
aleatoriamente:

Grupo intervencién (n=29):
EF aerobico de intensidad
moderada-alta en un
cicloergometro o tapiz
rodante, al 70-80% de la FC
max., en 3 clases semanales de
60 minutos durante 16
semanas, en grupos pequeflos
de 2-5 personas guiadas por un
fisioterapeuta.

Grupo control (n=26): recibid
su tratamiento usual, con
acceso al personal de la clinica
de memoria.

Un total de 21 pacientes
(media de edad 84 afios y
media de MMSE 12-13)
fueron asignados
aleatoriamente en 2 grupos:

Grupo EF (n=11): programa
basado en caminar a la mayor

velocidad posible
(acompafiado por un cuidador
instruido por un

fisioterapeuta) un minimo de
30 minutos, 4 veces a la
semana durante 6 meses.
Grupo control (n=10):
participaron en talleres de
AVDs como bingo, costura y
musicoterapia, durante 6
meses.

Variables de estudio e
instrumentos de medida

Las medidas de estudio
fueron el pico de VO2,
medido con el test CPET en
un cicloergémetro. Para el
rendimiento  cognitivo  se
emple6 SDMT 'y para
sintomas neuropsiquiatricos
el NPI-12.

Las  mediciones  fueron
hechas al principio del
estudio y al final del mismo
(pre-post), 16 semanas tras el
inicio.

La marcha se midi6 con el
6MWT, marcha y equilibrio
con test POMA, funcion
fisica con PPT, AVDs con
escala Barthel y rendimiento
cognitivo con MMSE.
fueron
pre-post
intervencion (0 y 6 meses).

Las  mediciones
realizadas

Resultados

Tras las 16 semanas de
intervencion se establecié una
relacion directa entre mayor
cantidad de EF y mejor
puntuaciéon en  rendimiento
cognitivo a nivel intragrupal, en
los valores de SDMT, con una
diferencia de 4.2 puntos (p=,01;
95% CI) entre grupos a favor del
grupo de intervencion. Al igual
ocurrié en el NPI-12, con una
disminucién de -3.4 puntos
(p=,007; 95% CI), sugiriendo
una asociacion positiva entre EF
y una mejora en los sintomas
neuropsiquiatricos.

Tras 6 meses de intervencion,
hubo cambios estadisticamente
significativos a favor del grupo
intervencion a nivel intragrupal
(p<,001), mientras que el grupo
control no solo no mejoro, sino
que empeord drasticamente (-
29,4%; p<,05). También se
apreciaron cambios
significativos post-intervencion
de forma intragrupal en la
capacidad fisico-funcional del
grupo intervencion en 6MWT
(+20%;  p<,001). En el
rendimiento  cognitivo hubo
resultados significativos (p<,05)
a favor del grupo intervencion a
nivel intergrupal, donde los
controles  disminuyeron sus
puntuaciones de rendimiento
cognitivo en MMSE un 47%,
mientras  que el  grupo
intervencion solo las redujo un
13%.

Tabla 3. Estudios que emplearon ejercicio fisico aerdbico en la enfermedad de
Alzheimer. Fuente: Camara-Calmaestra et al. 2022 '8

Conclusiones

La capacidad

cardiorrespiratoria
puede ser
mejorada en

pacientes con EA
leve. Ademas, los
resultados sugieren
que esta mejora
podria tener un
efecto positivo en
el rendimiento
cognitivo y los
sintomas

neuropsiquiatricos.

Este estudio
sugiere que un
programa de EF
basado en caminar
puede estabilizar y

frenar las
disfunciones
cognitivas
progresivas  que
exhiben los

individuos con EA,
y  mejorar el
rendimiento en las
AVDs.

* Abreviaturas: ADCS-ADL, Alzheimer’s Disease Cooperative Study-Activities of Daily Living Scale, CAT, ejercicio aerdbico continuo;
CPET, test cardiopulmonar de ejercicio; DSM, Diagnostic and Statistical Manual; IAT, ejercicio aerdbico intermitente; METs, tarea
metabdlica equivalente; MTP, potencia maxima tolerada; POMA, Performance Oriented Mobility Assessment; VO2, volumen de

oxigeno

t Puntuaciones: 6MWT (mas metros indica mayor capacidad fisico-funcional), MMSE (0-30, mds puntuacién indica mayor funcién

cognitiva), EMT (0-75, mayor puntuacion indica mejor funcidn de la memoria), DST (0-9, mayor puntuacién indica mejor funcion de
la memoria), QoL-AD (13-52, mayor puntaje indica mejor calidad de vida), SDMT (puntuaciéon mas alta indica mas nivel de
velocidad mental y atencién ), EQ-5D (-0.624-1, puntaje mas alto indica mejor calidad de vida), ADCS-ADL (0-78, puntuacién mas
alta indica mejor funcion en actividades de la vida diaria), HAMD-17 (0-52, mayor puntaje significa depresiéon mas severa), NPI-12

(0-144, puntaje mas alto indica mas sintomas neuropsiquidtricos severos), ADAS-Cog (0-70, puntuacién mas alta indica peor

estado cognitivo), TUG (menor tiempo indica mejor funcidn fisica), 30-STS (mas repeticiones indican mayor capacidad funcional),
POMA (0-28, puntaje mas alto significa mejor marcha y equilibrio), PPT (0-28, mayor puntaje indica mejor funcidn fisica), Barthel

index (0-100, mayor puntaje indica mas nivel de independencia).
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Criterio Objetivos
diagnéstico
EA
Diagnostico Investigar  los

efectos del EF
intenso y a largo

realizado por
neur6logo o

médico plazo en la
geriatra, funcién fisica y
basado en los = movilidad en
criterios pacientes  con
NINCDS- EA, ademas de
ADRDA. explorar sus
efectos en los
usos y costes de
los servicios
sociales y de
salud.
Criterios Evaluar la
NINCDS- efectividad de
ADRDA. un  programa
domiciliario de
EF en funcion
fisica y
cognitiva, tanto
como el
rendimiento en
AVDs, en
personas  con
EA.
Criterios Investigar  los
NIA. efectos que
induce el EF en
la funcion

vascular y la
capacidad fisica
en pacientes con
EA.

Participantes e intervencién

210 pacientes >65 afios (media
MMSE 17.7-18.5) con EA fueron
asignados aleatoriamente en 3
grupos:

EF domiciliario (n=70): ejercicios
guiados por un fisioterapeuta de
acuerdo a las condiciones del
paciente (transferencias, ejercicios
de equilibrio, escaleras y funciones
ejecutivas) en 2 clases semanales de
1 hora durante 12 meses.

EF en centro (n=70): clases de EF de
fuerza, equilibrio, resistencia y
funciones ejecutivas en centros
deportivos y gimnasios, en 2 clases
semanales de 1 hora durante 12
meses.

Grupo control (n=70):
usuales del sistema de salud y
consejos sobre nutricion y EF.

40 pacientes con EA (edad media
74.1 aios, rango en MMSE entre 10-
28 y media 22) fueron asignados
aleatoriamente en 2 grupos:

Grupo intervencion (n=20):
programa de EF domiciliario basado
en EF de fuerza y equilibrio, ademas
de 30 minutos de marcha. Se inst6 a

cuidados

realizarlo diariamente durante 4
meses.
Grupo control (n=20): tratamiento
usual.

39 pacientes con EA (media de edad
79 anos y media MMSE entre 17.8-
19.6) fueron asignados
aleatoriamente en 2 grupos:

Grupo EF (n=20): sesiones de 90
minutos de EF aerdbico de
intensidad moderada-alta y EF
fuerza, 3 veces a la semana durante 6
meses.

Grupo control (n=19):
entrenamiento cognitivo regular en
sesiones de 90 minutos, 3 veces a la
semana durante 6 meses.

Variables de estudio e
instrumentos de medida

Las variables primarias
observadas fueron funcion
fisica con FIM, y movilidad
con SPPB. También se
midieron los usos y costes de
servicios sociales y de la
salud, 2 afios tras la
aleatorizacion o hasta la
muerte del paciente.

Las variables fueron medidas
al inicio del estudio, y a los
36, y 12 meses de
intervencion (pre, 3,6, post).

Las
fueron las siguientes:
Funcién  cognitiva  con
ADAS-Cog 'y MMSE.
Capacidad fisica a través de
FRT, test TUG y Sit to Stand.
El rendimiento en las AVDs
se observo empleando escala
Barthel ¢ IADL. Para la
depresion se us6 GDS.
También se midieron los

variables observadas

cambios globales y el
quemado del cuidador. Las
mediciones se realizaron pre-
post intervencion (0 y 4
meses).

Las variables observadas
fueron funciéon vascular a
través de test PLM, FMD,
VEGF vy flujo sanguineo
durante el tratamiento.
También se midid6 la
capacidad  fisico-funcional
con el 6GMWT y PPT.

Las mediciones se llevaron a
cabo pre-post intervencion (0
y 6 meses).

Resultados

Solo aparecieron diferencias
significativas tras los 6
meses en favor de los grupos
de intervencién, en la
comparacion intergrupal en
la escala FIM (EF
domiciliario -6.5, 95% CI;
EF en centro -8.9, 95% CI;
Control -11.8, 95% CI).
Estas diferencias se
mantuvieron hasta la ultima
medicién. Tras un afo de
intervencion  todos  los
grupos mostraron deterioro,
el cual fue mucho mayor en
el grupo control (p=,003) que
en los grupos de EF (de
forma intergrupal).

Al final de las 16 semanas de
intervencion el grupo que
practico EF mostr6 mejoras
en capacidad fisico-
funcional (TUG -2.9
segundos, p=,004; STS +2,7
p<,001; FRT +4,2
p=,032) 'y rendimiento
cognitivo (+ 2.6 in MMSE y
-7.1 in ADAS-Cog, p=,001)
al ser comparado con el

cm,

grupo control.

Tras los 6 meses aparecieron
diferencias intergrupales e
intragrupales significativas a
favor del grupo EF en los test
PLM, FMD, VEGF y en el
fujo sanguineo. De igual
forma  ocurri6 en la
capacidad fisico-funcional,
se obtuvieron diferencias
significativas  intergrupales
en 6MWT y PPT (91.3 m,
p=,001 y 2.0 puntos, p=,039)
e intragrupales (70.5 m,
p=,002 y 2.5 puntos, p=,023)
a favor del grupo de EF. En
el grupo control no se
hallaron diferencias para
ninguna variable, ni
intragrupal ni intergrupal.

Conclusiones

El EF intenso a
largo plazo parece
tener efectos
beneficiosos en la
funcion fisica en
pacientes con EA,
sin incrementar los

usos |y costes
sociales y
sanitarios, y sin
producir  efectos
adversos
significantes.
Este estudio
sugiere que la

participacion en un
programa de EF
multimodal puede
mejorar la funcion
fisica, rendimiento
cognitivo e
independencia en
las AVDs en
pacientes con EA.

Las sesiones de EF
parecen mejorar la
funcion  vascular
periférica y la
capacidad fisico-
funcional en la
EA.

Tabla 4. Estudiaron que emplearon el ejercicio fisico multimodal en la enfermedad de
Alzheimer. Fuente: Camara-Calmaestra et al. 2022 '8

* Abreviaturas: IADL, Lawton and Brody Instrumental Activities of Daily Living; GDS, Geriatric Depression Scale; PLM, movimiento
pasivo de las extremidades; FMD, dilatacién mediada por flujo; VEGF, factor de crecimiento vascular endotelial.

T Puntuaciones: FIM (18-126, puntaje mas alto indica mas independencia), SPPB (0-12, puntuacidon mas alta indica mejor movilidad
y capacidad funcional), FRT (mas centimetros indica mejor funcidn fisica), IADL (0-8, mayor puntaje indica mas independencia en
las actividades de la vida diaria), GDS (menor puntuacion indica mejor estado de dnimo), NIA (National Institute on Aging-

Alzheimer’s Association).
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3.2.4. Resultados

Las medidas de estudio principales fueron la capacidad fisico-funcional y el rendimiento
cognitivo.

La capacidad fisico-funcional fue evaluada en 6 de los 8 estudios de revision 4153156~

159 Para medir la capacidad fisico-funcional se emplearon diversos test, como el 6-Minute
Walk Test (6MWT) 156157159 ' Timed Up-and-Go Test (TUG) y el 30 Second Sit-to-Stand
Test 134157 Esta variable también fue evaluada, en menor medida, a través del Functional
Independence Measure (FIM), el Short Physical Performance Battery (SPPB), Functional
Reach Test (FRT), Physical Performance Test (PPT), el 10-and-400-Meter Walk Test, y
el Astrand Cycle Ergometer Test.

Por otro lado, el rendimiento cognitivo fue observado en 5 de los 8 estudios de revision
HAI54I55,157.158 "Eota medida también se evalud con distintas escalas, como el Mini Mental
State Examination (MMSE) 4153157138 "y 13 Alzheimer Disease Assessment Scale
(ADAS-Cog) '5>1%7, Ademas, se emplearon otras escalas como Symbol Digit Modalities

Test (SDMT), el Digit Span Test (DST), y Episodic Memory Test (EMT).

134155 y la calidad de vida "' fueron elegidos como

Los sintomas neuropsiquiatricos
variables secundarias, estando ambos presentes en 2 de los 8 estudios de revision. Los
sintomas neuropsiquiatricos fueron evaluados a través del Neuropsychiatric Inventory
(NPI-12) *155"y la Hamilton Depression Rating Scale '*. La calidad de vida fue
evaluada a través del Quality of Life Alzheimer’s Disease (QoL-AD) !'* y el European

Quality of Life (EQ-5D) !%,
3.3. Evaluacion del riesgo de sesgos y calidad metodologica

Los ensayos clinicos seleccionados en esta revision puntuaron entre un 6 y un 8 sobre los

10 items de la escala PEDro. De estos 8 articulos, 5 mostraron una puntuacion de validez

114,153-156 157-159

interna moderada , ¥ los 3 restantes un puntaje de validez interna limitada

Estos datos aparecen disponibles en la Tabla 2.
3.4. Resultados de estudio
3.4.1. Resultados principales: capacidad fisico-funcional y rendimiento cognitivo

La capacidad fisico-funcional fue observada en 6 de los 8 estudios de revision
114,153,156,158,159



Camara-Calmaestra R. 2023

Enette et al. ''* evalud esta variable con el 6MWT en 52 participantes que fueron
aleatorizados en 3 grupos, en 2 llevaron a cabo ejercicio fisico aerdbico, bien de forma
continua (n=14) o de forma intermitente (n=17), mientras que el grupo control (n=21)
recibi6 cuidados usuales y sesiones informativas. Las mediciones se realizaron pre y post
intervencion. Tras las 9 semanas de entrenamiento la capacidad fisico-funcional mejord
en ambos grupos de intervencion (EF continuo +28 metros, 4.7%, p=,005; EF intermitente
+36 metros, 7.2%, p=,007) comparado con los niveles de la linea base. No hubo

diferencias significativas entre grupos en ambos grupos de intervencion (p>,05).

Sobol et al. *® midi6 la capacidad fisico-funcional a través de varios test: test TUG,
Astrand Cycle Ergometer, 30 STS, 10 y 400 MWT. La muestra consté de 200
participantes, aleatorizados en grupo intervencion (n=102) que realiz6 ejercicio fisico
aerdbico usando un cicloergémetro o tapiz rodante, y un grupo control (n=88) que recibio
cuidados usuales y acceso al equipo de clinicos especializados en demencias. Las
variables fueron observadas pre y post intervencion. Tras 16 semanas de entrenamiento,

no se alcanzo la significancia de forma intergrupal ni en la linea base.

Venturelli et al. '3 us6 el PPT y 6 MWT para medir la capacidad fisico-funcional. En este
estudio la muestra consistid en 21 participantes, aleatorizados en dos grupos. Un grupo
recibi6 ejercicio fisico aerdbico (n=11) caminando a la mayor velocidad posible, y el
grupo control (n=10) llevé a cabo actividades cotidianas como bingo, coser y
musicoterapia. Tras los 6 meses de intervencion se observaron resultados
estadisticamente significativos (p<,001) a favor del grupo que realizd ejercicio fisico a
nivel intergrupal, mientras que el grupo control empeor6 drasticamente (-29.4%; p<,05).
También hubo cambios significativos en la capacidad fisico-funcional a favor del grupo

que realizo ejercicio fisico comparado con la linea base en 6MWT (+20%; p<,001).

Pitkala et al. '>* emple6 el FIM y SPPB para medir esta variable. Su muestra fue de 210
participantes aleatorizados en 3 grupos, de los cuales 2 recibieron ejercicio fisico, uno de
forma domiciliaria (n=70) adaptandose a las posibilidades de cada paciente, y otro con
un programa de ejercicio fisico de fuerza, equilibrio y resistencia (n=70) llevado a cabo
en centros deportivos. El grupo control (n=70) recibié cuidados usuales, asi como
consejos sobre nutricion y ejercicio fisico. El estudio registro todas las medidas pre
intervencion, a los 3 y 6 meses, y post intervencion). Tras 3 meses de intervencion la
capacidad fisico-funcional se deteriord en todos los grupos. A los 6 meses aparecieron

diferencias significativas a favor de los grupos de intervencidn, en la comparacion
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intergrupal en FIM (EF domiciliario -6.5, 95% IC; EF centros deportivos -8.9, 95% IC;
grupo control -11.8, 95% IC). Estas diferencias se mantuvieron hasta los 12 meses. Tras
un ano todos los grupos mostraron deterioro, el cual fue mucho mayor en el grupo control
(p=,003) que en los grupos de ejercicio fisico, de forma intergrupal. De esta forma, se
atribuy6 un posible efecto protector al ejercicio fisico atendiendo a los resultados de

ambos grupos que lo realizaron. No se observaron diferencias significativas en el SPPB.

Vreugdenhil et al. '’

midi6 la capacidad fisico-funcional a través de test TUG, 30 STS y
FRT. La muestra incluyé 40 participantes aleatorizados en 2 grupos: uno recibid
intervencion basada en ejercicio fisico de fuerza (n=20) ademds de 30 minutos
caminando, y el grupo control (n=20) que recibio el tratamiento usual. Las mediciones se
realizaron pre y post intervencion. Tras las 16 semanas de entrenamiento el grupo que
practicd ejercicio fisico mostro mejoras en la capacidad fisico-funcional al ser comparado
con el grupo control (TUG -2.9 segundos, p=,004; STS +2.7 p<,001; FRT +4.2 cm,

p=,032).

Pedrinolla et al. '>°

evalu6 esta variable usando 6MWT y PPT. Esta muestra se compuso
de 39 participantes aleatorizados en 2 grupos: uno realizé ejercicio fisico aerobico de alta
intensidad y ejercicio fisico de fuerza (n=20), mientras que el grupo control (n=19) llevo
a cabo terapia cognitiva a través de estimulos multimodales. Las mediciones se realizaron
pre y post intervencion. Tras los 6 meses de intervencidon se encontraron diferencias
significativas intergrupales en 6MWT y PPT (91.3 m, p=,001 y 2 puntos, p=,039) y en la
linea base (70.5 m, p=,002 y 2.5 puntos, p=,023) a favor del grupo que realiz6 ejercicio

fisico. No hubo ninguna diferencia en el grupo control en ambos test, ni de forma

intergrupal ni respecto a la linea base.

Por otra parte, el rendimiento cognitivo fue analizado en 5 de los 8 estudios que vertebran

esta revision 1 14,154,155,157,158.

Hoffmann et al. !> evalud esta variable usando el MMSE, ADAS-Cog y SDMT. Su
muestra consistié en 200 participantes aleatorizados en 2 grupos. Uno de ellos llevo a
cabo ejercicio fisico aerobico (n=108), mientras que el grupo control (n=82) recibid su
tratamiento usual. Las variables de estudio fueron observadas pre y post intervencion.
Tras 16 semanas de tratamiento los resultados mostraron una diferencia de 2.5 puntos en
SDMT a favor del grupo de intervencion (95% IC) al ser comparado con los individuos

del grupo control. No hubo diferencias significativas de forma intergrupal en MMSE y
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ADAS-Cog. No se alcanzd la significancia para esta variable comparado con la linea base
en ningun grupo.

Sobol et al. 1** empled el SDMT para observar el rendimiento cognitivo. Ellos basaron su

estudio en el disefio e intervencion de Hoffmann et al. '>°

, con una muestra reducida de
55 de los 200 participantes originales. Las variables fueron observadas pre y post
intervencion. Después de las 16 semanas de intervencion se establecié una relacion
directa entre mayor cantidad de ejercicio fisico realizada y mejores puntuaciones en
rendimiento cognitivo con SDMT, con una diferencia intergrupal de 4.2 puntos (p=,01;

95 % IC) a favor del grupo de intervencion.

Enette et al. !'* evaluaron esta variable usando el MMSE, DST, y EMT. Al final de las 9
semanas de entrenamiento se hallaron diferencias significativas en MMSE solo a favor
del grupo que realiz¢ ejercicio fisico aerobico de forma continua, comparado con el grupo
que lo realizé de forma intermitente (EF continuo +11.1% vs. EF intermitente -5.6%,
p=,04). La significancia no se alcanzd para los otros test respecto a la linea base ni de

forma intergrupal.

Vreugdenhil et al. 7 us6 el MMSE y ADAS-Cog para la medicién del rendimiento
cognitivo. Al final de las 16 semanas de intervencion el grupo que realiz6 ejercicio fisico
mostré un incremento de 2.6 puntos en MMSE (p=,001) y un descenso (que significa

mejoria) en el ADAS-Cog de 7.1 puntos (p=,001) comparado con el grupo control.

El ultimo estudio que midié esta variable fue el de Venturelli et al. '8

, que utilizé el
MMSE. Al final de los 6 meses de intervencion se observaron resultados estadisticamente
significativos (p<,05) a favor del grupo de intervencion en la comparacion intergrupal,
donde el grupo control disminuyo6 el puntaje del MMSE en un 47%, mientras que el grupo

de intervencion solo lo disminuy6 en un 13%.

3.4.2. Resultados secundarios: sintomas neuropsiquiatricos y calidad de vida

Los sintomas neuropsiquidtricos se midieron en 2 de los 8 estudios de revision 9415,

Hoffmann et al. 1> emple6 dos escalas, NPI-12 y HAMD-17. Al final de las 16 semanas
de intervencion existieron cambios significativos en el grupo que realizo6 ejercicio fisico
aerdbico en NPI-12 con una reduccion de 3.5 puntos (p=,002; IC 95%) comparado con el
grupo control. No se alcanzo la significancia para el test HAMD-17, ni de forma

intergrupal ni frente a la linea base.
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Sobol et al. * us6 el NPI-12 para medir esta variable. Tras las 16 semanas de intervencion
existieron diferencias intergrupales en NPI-12 a favor del grupo que realizé ejercicio
fisico con una reduccion de 3.4 puntos (p=,007; 95% IC), comparado con el grupo control,
sugiriendo a una asociacion positiva entre ejercicio fisico y una disminucion de los
sintomas neuropsiquiatricos. No hubo diferencias intergrupales en ninguno de los dos

grupos para esta variable.

Por otro lado, la calidad de vida también fue observada en 2 de los 8 estudios que

componen esta revision.

1. ''* midio esta variable a través del cuestionario QoL-AD. Al final de las 9

Enette et a
semanas de entrenamiento se hallaron diferencias significativas solo a favor del grupo
que realiz6 ejercicio fisico aerobico continuo, en la comparacion con la linea base (+5.9%;
p=,008). Ademas, este grupo mostr6 diferencias significativas comparado con el grupo
control para esta variable (p=,002). No se alcanzo la significancia entre ambos grupos de

ejercicio fisico.

Finalmente, Hoffmann et al. '>° midi6 la calidad de vida usando el EQ-5D. Tras las 16
semanas de intervencion no hubo diferencias de forma intergrupal ni frente a la linea base

en ninguno de los grupos para esta variable.
4. Discusion

La esperanza de vida ha incrementado en las décadas recientes debido a avances como la
medicina, nutricion y los estilos de vida. De manera indirecta, esto ha traido un
incremento en la esperanza de vida. Sin embargo, este incremento en la esperanza de vida
también ha tenido consecuencias negativas como el incremento de las enfermedades
degenerativas, destacando las enfermedades neurodegenerativas. Estas se caracterizan
por procesos de alto estrés oxidativo, con la presencia de marcadores inflamatorios, como
las citoquinas %! Los pacientes con enfermedad de Alzheimer presentan bajos niveles
de circulacion sanguinea cerebral y factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF)
desde las etapas tempranas de la enfermedad, y estos niveles de BDNF estan
positivamente relacionados con la funcion cognitiva '®2. Estos marcadores inflamatorios
pueden ser modulados por la accion del ejercicio fisico, capaz de mejorar algunas
caracteristicas patologicas del Alzheimer '®! tales como el incremento de eliminacion de
proteinas tau y amiloide '3, ademas de promover la liberacion de BDNF !4, lo cual

favorece los procesos de neurogénesis, sinaptogénesis y dendritogénesis, los cuales
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inducen beneficios en la funcidn cognitiva y estructura cerebral !4, Ademas, el ejercicio
fisico protege contra la enfermedad de Alzheimer debido a sus efectos en el volumen del

hipocampo y el nivel de perfusion cerebral 165166,

Debido a los beneficios directos derivados de la practica de ejercicio fisico regular se ha
sugerido que sus efectos potenciales deberian ser estudiados en la capacidad fisico-
funcional y rendimiento cognitivo en aquellos individuos que sufren enfermedad de

Alzheimer, ya que estas variables se deterioran especialmente en estos individuos '>°.

La enfermedad de Alzheimer se ha caracterizado no solo por el deterioro cognitivo que
causa, sino también por el deterioro fisico-funcional. Esta disminucion ya ha sido
observada durante las primeras etapas de la enfermedad '¢’. Por ello, una de nuestras
variables principales en la revision fue la capacidad fisico-funcional. La pérdida del
rendimiento en tareas motoras ha sido observada de manera temprana en las personas con
Alzheimer, y ha sido asociada con un deterioro en capacidades funcionales, mayor
discapacidad y riesgo de caidas '*’. A medida que aumenta la rigidez con la progresion
de la enfermedad de Alzheimer, la velocidad de la marcha disminuye. Esta disminucion
en la velocidad de la marcha es magnificada atn mas por la sarcopenia y la pérdida de

peso progresiva 2.

Por otra parte, algunos articulos ya han declarado los efectos beneficiosos que produce el
gjercicio fisico en la capacidad fisico-funcional %1%, 6 de los 8 articulos de revision
114,153,156-159 han evaluado esta variable. De acuerdo a estos estudios, todos los grupos que
realizaron ejercicio fisico mostraron mejoras en esta variable al ser comparados con los
controles. La tinica excepcion fue en el estudio de Pitkala et al. >3, en el cual ambos
grupos se deterioraron, aunque el grupo de ejercicio en mucho menor medida, y en el caso
de Sobol et al. '3, en el cual existieron pequefias mejoras a favor del grupo de ejercicio
fisico que no alcanzaron la significancia estadistica. En contrapartida, en el estudio de
Venturelli et al. '°8 los resultados alcanzaron una gran significancia, aumentando la
capacidad fisico-funcional en los sujetos que realizaron ejercicio fisico y disminuyendo
drasticamente esta variable en los controles. Es interesante resaltar que, el tinico estudio
que no mostrd mejoras >, fue el que mayor periodo de intervencién tuvo (12 meses).
Esto podria deberse a la adaptacion del volumen de la carga, ya que no fue incrementado
durante el periodo de evaluacion, mientras que en el estudio de Pedrinolla et al. *° la
carga si era incrementada un 5% cada 4 semanas tanto para ejercicio fisico de fuerza como

aerdbico. Por tanto, es posible que el efecto del ejercicio fisico se diluyera a medida que
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progresara la intervencién, como se ha observado en estudios con progresiones muy
lentas o cargas mantenidas en el tiempo en adultos mayores %7, Ademas, en el caso de
Pitkala et al. '** no se usaron mediciones exactas para determinar la intensidad a la que se
llevaba a cabo el ejercicio fisico (peso, descansos, o volumen de carga no estaban
especificados). Por otra parte, Venturelli et al. ' hallaron que las mayores mejoras entre
grupos se producian al pedirle a los pacientes que caminaran a la mayor velocidad posible.
Esta similitud podria haber mejorado considerablemente las puntuaciones del test usado
(6MWT), ya que el test también consiste en andar a la mayor velocidad posible, como
ocurrié en otros estudios '7"!72, Por todo esto, y debido al nivel de evidencia de los

estudios que incluyeron como variable la capacidad fisico-funcional, 3 de ellos con un

157-159 114,153,156
2

nivel de evidencia limitado y los 3 restantes con un nivel moderado se
sugiere que hay evidencia moderada-limitada que sostiene que la practica de ejercicio
fisico puede mejorar la capacidad fisico-funcional en los pacientes con enfermedad de

Alzheimer.

Por otro lado, la naturaleza neurodegenerativa de la enfermedad de Alzheimer ha
mostrado ser causante de deterioro cognitivo progresivo afectando al rendimiento
cognitivo a través de la memoria, funcion ejecutiva, habilidades visuoespaciales y el
lenguaje 8. Sin embargo, el ejercicio fisico ha conseguido disminuir el progreso del
deterioro cognitivo e incluso mejorar la habilidad cognitiva y la salud cerebral, tanto a
nivel funcional como estructural !”3. Esto podria ser debido a la ya mostrada habilidad del
ejercicio fisico de modular la expresion genética del factor de crecimiento nervioso y

174

neurotrofico ', mostrando mejoras en la velocidad del procesamiento de datos,

funciones ejecutivas y memoria '’>!17®. En nuestra revision, esta variable fue evaluada en

5 de los 8 estudios de revision !!4134153,157.158

, con 4 de ellos reportando ganancias en los
grupos de intervencion con ejercicio fisico frente a los controles, excepto en el caso de
Venturelli et al. '8, en donde ambos grupos se deterioraron, aunque en mucha menor
medida en el grupo de intervencion. Esto podria ser sugerente de que aquellos que realizan
ejercicio fisico podrian experimentar efectos beneficiosos en el rendimiento cognitivo,
como se remarca en el estudio de Sobol et al. °*. Adicionalmente, se ha informado de
hallazgos similares en otras enfermedades neurodegenerativas !’"*!’®. En el caso de Enette
et al. !, estas diferencias fueron realmente significativas, pero solo a favor de los que

realizaron ejercicio fisico aerdbico de forma continua, y no en aquellos que lo realizaron

de forma intermitente, pese a que ambos mejoraran en la comparacidon entre grupos con
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los controles. Esta diferencia entre intervenciones con ejercicio fisico podria deberse a
que el ejercicio fisico intermitente puede ser insuficiente para producir cambios en el
rendimiento cognitivo (6 series de 1 minuto de ejercicio fisico de alta intensidad y 4
minutos de recuperacion activa). Otras revisiones sistemadticas han informado que el
ejercicio fisico aerobico fue capaz de inducir ligeras mejoras en el rendimiento cognitivo
através de sesiones de ejercicio fisico més largas y durante mayor periodo de intervencion
175179 Por todo esto, podriamos mencionar que parece existir evidencia moderada-
limitada que apoya que el ejercicio fisico es capaz de incrementar o ralentizar el
rendimiento cognitivo en los pacientes con enfermedad de Alzheimer, de acuerdo al nivel

de evidencia de los articulos que miden esta variable, 2 de ellos con un nivel de evidencia

157,158 114,154,155

limitada , ¥ los 3 restantes con un nivel de evidencia moderado

En consonancia, estos estudios concuerdan con el estudio llevado a cabo por Valenzuela

L. 51

et al. °', ya que ellos sugieren que el ejercicio fisico puede mitigar el deterioro cognitivo

y mejorar la funcion fisica, incluso si la enfermedad de Alzheimer ya se ha establecido.

Ademas de las pérdidas en el rendimiento fisico y cognitivo, los pacientes con Alzheimer
exhiben una serie de sintomas neuropsiquidtricos que tienen un enorme impacto en su
calidad de vida y en la de sus cuidadores/familiares. Durante la evolucion de la
enfermedad, algunos sintomas neuropsiquiatricos como agitacidon, depresion,
alucinaciones, confusion y otros cambios psicopatoldgicos causan un gran sufrimiento a
los pacientes y a su entorno, ademds de incrementar los costes socioeconémicos .
Aunque el ejercicio fisico ha sido capaz de producir beneficios en los sintomas
neuropsiquiatricos y depresivos que presentan estos pacientes '°°, la participacion en
programas de ejercicio fisico por parte de los mismos se postula como un reto dificil de
manejar, debido a la ansiedad, tristeza, enfado, y alteraciones del comportamiento que
presentan 8. En esta revision, los sintomas neuropsiquiatricos se evaluaron en 2 de los 8
estudios de revision 1**15°, En ambos estudios los grupos de intervencién experimentaron
mejoras significativas al ser comparados con el grupo control. Sin embargo, es necesario
mencionar que el estudio de Sobol et al. '** era un estudio secundario con una muestra
reducida del estudio original de Hoffmann et al. !>, cuya intervencion, intensidad de
ejercicio fisico, y seguimientos fueron similares. Ademas, las diferencias halladas en los
estudios podrian ser atribuidas al hecho de que los participantes del grupo control
presentaban mas sintomas neuropsiquiatricos en la linea base que los sujetos del grupo de

intervencion '%°. A pesar de que fuera un hallazgo inesperado, el ejercicio fisico fue capaz
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de aminorar estos sintomas, como ya ocurri6 en otros estudios '81:182

, mientras que en el
estudio de Rolland et al. !7?> no se encontraron efectos beneficiosos para estos sintomas.
Debido a que ambos estudios de revision midiendo esta variable tienen un nivel moderado
de evidencia, se sugiere que el ejercicio fisico puede reducir los sintomas

neuropsiquiatricos que los pacientes con enfermedad de Alzheimer pueden experimentar.

Dados los efectos que la enfermedad de Alzheimer tiene en el hipocampo y sobre la
muerte celular y atrofia cerebral, el manejo de las tareas diarias mas simples se ven
duramente afectadas. Algunas habilidades pueden perderse y causar reducciones muy
significantes en la calidad de vida, tanto de los enfermos como de los
familiares/cuidadores '. Por esta razon, la calidad de vida fue escogida como una
variable secundaria para los propdsitos de esta revision. Varios estudios han mostrado
que el ejercicio fisico tiene el potencial de aliviar algunos sintomas de la demencia y
mejorar algunos biomarcadores de la enfermedad de Alzheimer, aportando mejoras en la
calidad de vida '¥>!133, 2 de los 8 estudios de esta revision sistematica han evaluado esta
variable !'*13°_ En este contexto, Enette et al. ''* encontré mejoras significativas en el
grupo que llevo a cabo ejercicio fisico aerdbico de forma continua, a pesar de que ambos
grupos que realizaron ejercicio fisico lograron mejoras comparadas con los controles,
estas fueron mayores para esta modalidad en particular. Sin embargo, Hoffmann et al. 1>
encontrd resultados similares tanto para el grupo de intervencion con ejercicio fisico
como para los controles. Esta discrepancia es sorprendente por las similitudes entre las
intervenciones administradas a ambos grupos de ejercicio fisico. Una posible explicacion
podria residir en el hecho de que en el estudio de Hoffmann et al. '3° los valores iniciales
de calidad de vida ya eran muy altos, y su sensibilidad al cambio podria estar
comprometida por ello. Por otro lado, la literatura revisada apoya la practica de ejercicio
fisico para mejorar la calidad de vida en poblaciones similares 418, Por lo tanto, debido
a que los 2 estudios de revision que evaluaron la calidad de vida presentan un nivel de
evidencia moderada, podemos afirmar que el ejercicio fisico podria mejorar, 0 como
minimo mantener, la calidad de vida en los pacientes que sufren enfermedad de

Alzheimer.

En lo referente a la modalidad de ejercicio fisico, parece que el ejercicio fisico de fuerza
(levantamiento de pesas, por ejemplo), contintia siendo el gran olvidado a pesar de su
enorme potencial terapéutico en las personas mayores. Esta modalidad de ejercicio

funciona de manera resefiable contra el riesgo de padecer Alzheimer y la disminucion del
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rendimiento cognitivo en general debido a la liberacion de mioquinas, ademas de tener
un efecto protector contra las enfermedades cardiovasculares ', Existe una fuerte
evidencia del efecto positivo del ejercicio fisico de resistencia sobre el rendimiento
cognitivo en los pacientes con enfermedad de Alzheimer, pero en el caso del ejercicio

fisico de fuerza, estos efectos estan por demostrarse '¥’.

Sin embargo, estudios recientes que han empleado ejercicio fisico de fuerza han resultado
en concentraciones mayores y mas duraderas de irisina que las que produce el ejercicio
fisico de resistencia '8, Esta hormona es producida por el tejido muscular en respuesta al
ejercicio, y es capaz de cruzar la barrera hematoencefalica y estimular la neurogénesis del
hipocampo al incrementar la expresion del BDNF °!. Debido a sus efectos sobre la salud
mental, se sugiere que el ejercicio fisico de fuerza podria tener una potente efectividad
previniendo la enfermedad de Alzheimer y mejorando el rendimiento cognitivo en los
pacientes ya afectados por la enfermedad. Ademads, esta modalidad de ejercicio fisico
previene la activacion del inflamasoma NLRP3, el cual juega un rol fundamental en la

1. En esta linea, hay estudios que han

patogénesis de la enfermedad de Alzheimer
observado que la fuerza y la masa muscular estan inversamente asociadas con el riesgo
de sufrir Alzheimer '¥%!°°. Otros estudios han informado también de una conexion entre
la sarcopenia y un mayor deterioro cognitivo '°!, por lo que el ejercicio fisico de fuerza
seria una solucion a ambos. En nuestra revision, solo 1 de los 8 estudios de revision midiod
el rendimiento cognitivo usando como intervencion el ejercicio fisico de fuerza, aunque
también incluyd ejercicio fisico de resistencia, resultando en una mejora del mismo post
intervencion °7. En los otros 4 estudios que observaron el rendimiento cognitivo, solo se

llevé a cabo ejercicio fisico de resistencia !!*1%155:158 '1oorando una mejora o al menos

una ralentizacion '°® del deterioro cognitivo.

Hoy en dia existe un mayor cuerpo de evidencia de ejercicio fisico de resistencia, pero es
necesario investigar el ejercicio fisico de fuerza debido a su posible enorme potencial
terapéutico en la enfermedad de Alzheimer, tanto en términos de rendimiento cognitivo
como capacidad fisico-funcional. No obstante, la necesidad de incluir propuestas de

ejercicio fisico en estas poblaciones, independientemente del tipo, parece incuestionable.

En aquello referente a la dosis dptima de ejercicio fisico para estos pacientes, debemos
primero poner énfasis en la intensidad a la que debe realizarse el ejercicio fisico. Esto se
debe al rol del lactato, entre cuyas funciones aparece la de promover la angiogénesis y

neurogénesis en el hipocampo. Adicionalmente, este metabolito también parece tener
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efectos beneficiosos en la neuroinflamacion relacionada con la enfermedad de Alzheimer
31, Por consiguiente, el ejercicio fisico de alta intensidad parece producir mayores niveles
de lactato que el de intensidad moderada, a pesar de que este ultimo es el mas usado en
este tipo de pacientes, con dosis cercanas a los 30 minutos °!, como ocurre en varios
articulos de la revision !!*134-136.159 "E] ejercicio fisico de alta intensidad también ha
mostrado producir aumentos mayores en el BDNF, comparado con el ejercicio fisico de
intensidad moderada '°*!°2. En muchos casos, el ejercicio fisico de alta intensidad no se

usa en estas poblaciones, pese a que sea una opcidén aconsejable en las mismas °'.

Por el contrario, parece que la practica de ejercicio fisico de alta intensidad durante largos
periodos de tiempo, al menos 3 meses, podria producir un estado proinflamatorio
comparado con el ejercicio fisico de intensidad moderada '*. Debido a esto, seria de gran
interés en futuros estudios comparar ambas intensidades de ejercicio fisico en el

desarrollo de la enfermedad de Alzheimer °'.

Continuando con la dosis dptima de ejercicio fisico, parece que se requiere un minimo de
9 semanas de ejercicio fisico aerdbico de intensidad moderada a través de 2 sesiones
semanales de 30 minutos para lograr beneficios observables en las variables primarias de
estudio capacidad fisico-funcional y rendimiento cognitivo, como muestra el estudio de
Enette et al. ''*. Sin embargo, también se encontraron resultados beneficiosos para la
capacidad fisico-funcional y rendimiento cognitivo en los otros estudios de revision que
midieron ambas variables, aunque las intervenciones fueron mas largas, 16 semanas en el

caso de Vreugdenhil et al. 7 y 6 meses en el caso de Venturelli et al. 3.

A pesar de todo esto, debemos ser conscientes de la dificultad que supone establecer una
dosis optima de ejercicio fisico para estos pacientes debido al amplio niumero de
parametros que presenta el mismo, tales como el nimero de sesiones semanales, duracion

total del programa y sesion, descanso entre series e intensidad a la que se realiza.

En lo referente al volumen de ejercicio fisico, este fue observado de forma semanal,
multiplicando el nimero de sesiones semanales por el tiempo que durd cada sesion de
ejercicio fisico en minutos. Los resultados obtenidos fueron muy heterogéneos, desde un
volumen semanal de 60 minutos en el caso de Enette et al. ''* hasta los 270 minutos
semanales del estudio de Pedrinolla et al. '*°. Hubo dos estudios que tuvieron un volumen
de ejercicio fisico semanal similar, que fue de 120 minutos, en el caso de Venturelli et al.

158 y Pitkala et al. 1. Incrementado este volumen, se encontré el estudio de Hoffmann et
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al. >° y sus dos estudios secundarios, Sobol et a , en los cuales el volumen fue de
180 minutos semanales de ejercicio fisico. Finalmente, en el estudio de Vreugdenhil et
al. 17 se llevaron a cabo 210 minutos semanales de ejercicio fisico, pero el tiempo
adicional que se tardaba para realizar 10 ejercicios de fuerza y equilibrio no se especifico,
por lo que no se pudo averiguar el volumen semanal exacto. Tras analizar el volumen
semanal de ejercicio fisico en los estudios de revision, y los resultados obtenidos en las
variables de estudio, no se observo una relacion directa entre el volumen de ejercicio
fisico y la mejora en las variables observadas. Sin embargo, estos datos parecen
mostrarnos que se requiere un minimo de 60 minutos de ejercicio fisico aerobico a la
semana en pacientes con Alzheimer para lograr beneficios observables en las variables

principales capacidad fisico-funcional y rendimiento cognitivo.

Otro aspecto importante a comentar fue el estado cognitivo de los pacientes en la linea
base, previo a la intervencién. En esta revision, los pacientes mostraron una gran
heterogeneidad en el MMSE, desde 10 a 30 puntos. En el caso de Hoffmann et al. ',
algunos pacientes ya poseian la puntuacion maxima en esta escala previo a la
intervencion, de forma que para algunos pacientes mostrar mejoras era dificil o imposible.
Ademas, debido también al amplio rango de edad de los sujetos, desde 50 a 90 afios de
edad, las medias y rangos en las puntuaciones de MMSE pudieron variar atendiendo a la
edad, debido a que, consecuencia de la edad existen procesos que deterioran la habilidad
cognitiva, tal y como indican algunos estudios, mas si cabe en los pacientes que sufren
enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer '**!%°. Esta relacion
fue observada en ambos estudios donde los individuos eran mds jovenes, siendo la media
del MMSE de 24 sobre 30 en el estudio de Hoffmann et al. '*°) y de 22 en el estudio de
Vreugdenhil et al. 7. Por otro lado, en el caso de aquellos estudios con individuos mas

mayores, como Venturelli et al. 1>

, cuya media de edad era de 84 afios, la media en
MMSE fue de entre 12 y 13 puntos. Finalmente, también se pudo apreciar esta relacion
en los estudios donde los participantes tenian rangos de edad intermedios, como en Enette
et al. ', donde los individuos tenian entre 68 y 84 afios, y su media en MMSE estaba
entre 18 y 21 puntos, o en el caso de Pitkala et al. '°3, donde los participantes eran mayores
de 65 afios, y su media en MMSE estuvo entre 17.7 y 18.5 puntos, resultados que se

consideran moderados.

En lo referente a los seguimientos, los estudios de revision se caracterizaron por un alto

grado de homogeneidad ya que todos ellos tomaron la premisa de realizar las mediciones
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pre y post intervencion, con las excepciones de Enette et a , que midiod el nivel de

BDNF en plasma 4 semanas post intervencion, y Pitkala et al. '3

, que fue el unico estudio
que tomoé mediciones durante la intervencion, en los 3 y 6 meses mientras se desarrollaba
la misma. Ademads, en este estudio midieron los usos y costes de los servicios
sociosanitarios hasta 1 afo tras la intervencion o muerte del individuo. No obstante,

ninguna de estas variables fue incluida como variable principal.

Otro aspecto importante fue la adherencia a los programas de ejercicio fisico en los
estudios de revision. Principalmente, la adherencia a estos programas fue bastante alta,
resaltando el estudio de Pedrinolla et al. '*°, donde la adherencia fue total, seguida de
cerca por Enette et al. ''* y Venturelli et al. '3, con un 94.2% y 93.4% de sesiones de

153

ejercicio fisico completadas. En el caso de Pitkala et al. '~°, este registré un 84.3% de las

sesiones de ejercicio fisico completadas, y por debajo encontramos el estudio de

154,156

Hoffmann et al. ' y ambos estudios secundarios de Sobol et al. , en los que la

adherencia fue menor, el 76% del grupo que realizé ejercicio fisico completd al menos

un 80% de las sesiones. En el estudio restante, de Vreugdenhil et al. '’

, no se publicaron
datos de adherencia a las sesiones de ejercicio fisico. Estos datos podrian subrayar la
importancia de la adherencia de estos pacientes a los programas de ejercicio fisico, ya que
en estudios con menos adherencia hubo peores resultados en las variables observadas,
como en el caso de Pitkala et al. !>}, donde la capacidad fisico-funcional se deteriord
ligeramente en los participantes que realizaron ejercicio fisico, y en el estudio de
Hoffmann et al. '3, en el cual la calidad de vida no mostré cambios significativos al

comparar los pacientes que realizaron ejercicio fisico con los controles.

Es necesario resaltar que el ejercicio fisico fue monitorizado en todos los estudios de esta
revision. La dependencia creciente que presentan los pacientes con Alzheimer hace que
conseguir adherencia a este tipo de programas sea todo un desafio *°. Por consiguiente,
todos los programas de ejercicio fisico que persigan conseguir beneficios en este tipo de
pacientes deben ser propiamente supervisados y monitorizados por profesionales capaces
de hacer frente a las dificultades y/o alteraciones que puedan presentar este tipo de

pacientes.

Para resumir los efectos del ejercicio fisico en las variables observadas, parece que el
ejercicio fisico aerobico o multimodal puede mejorar la capacidad fisico-funcional y el
rendimiento cognitivo comparado con el grupo control en los estudios que lo evaluaron.

En el caso de las variables secundarias, el ejercicio fisico aerdbico parece ser capaz de
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reducir los sintomas neuropsiquiatricos y mejorar, o al menos mantener, la calidad de

vida respecto al grupo control, como muestran los estudios de revision.
4.1 Limitaciones de estudio

Esta revision sistematica estd sujeta a varias limitaciones. En primer lugar, el alto grado
de heterogeneidad clinica y estadistica entre los estudios impide llevar a cabo un
metaanalisis, dado las diferencias considerables en tiempos de intervencion, protocolos,
y medicion de variables. En segundo lugar, la ausencia de seguimientos una vez concluida
la intervencion hace imposible verificar si los efectos beneficiosos del ejercicio fisico se
mantienen en el corto, medio o largo plazo en estos pacientes. Por otro lado, solo 6 de los
8 estudios de revision tienen una muestra original, ya que ambos estudios de Sobol et al.
154156 Ja muestra fue la misma que empleé el estudio original de Hoffmann et al. '5°. Otra
limitacion aparecio al evaluar el ejercicio fisico multimodal debido a la escasez de
estudios que lo empleen en enfermos de Alzheimer. Se requiere mas produccion
metodologica de alta calidad para evaluar adecuadamente el efecto del ejercicio fisico de
fuerza y otras modalidades en poblaciones similares. A pesar del hecho de que el ejercicio
fisico es actualmente empleado como una terapia para los pacientes con enfermedades
neurodegenerativas, creemos que se requiere de mas trabajo para dar solidez a la
evidencia de este tipo de intervenciones, de forma que se establezca uniformemente la
modalidad y dosis para cada individuo. Ademas, los disefios de estudio de este tipo, como
los que recoge esta revision, hacen evidente la dificultad de cegar terapeutas y

participantes, mas ain cuando el grupo control no realiza ningtn tipo de ejercicio fisico.
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IV. ESTUDIO 2: FACTORES DE RIESGO Y PROTECTORES EN LA
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER. UN ESTUDIO OBSERVACIONAL.

1. Objetivos

1. El objetivo principal fue identificar posibles factores de riesgo y protectores

relacionados con la enfermedad de Alzheimer.

2. Como objetivo secundario, se propuso establecer relaciones entre las demas
variables observadas, con especial atencion en el nimero de caidas y problemas

de suefio que experimentan los pacientes con enfermedad de Alzheimer.
2. Materiales y métodos
2.1. Disefio del estudio

Se llevoé a cabo un estudio transversal, cuyo disefio y redaccion se realizod de acuerdo a la
declaracion “Strengthening the reporting of observational studies in epidemiology” guide
(STROBE) para describir de forma precisa los estudios observacionales '*°. Este estudio
fue llevado a cabo en concordancia con la Declaracion de Helsinki y Tokio de la
Asamblea Médica Mundial, sobre investigacion clinica en seres humanos, asi como las
actualizaciones realizadas en Fortaleza (Brasil) durante el ano 2013, y fue aprobado por
el Comité de Etica Humana de la Universidad de Jaén (numero de referencia

FEB.21/8.TES).
2.2. Contexto

Este estudio se desarroll6 en diferentes ciudades de Andalucia, Espafia. En concreto se
recogieron datos de participantes residentes en las localidades de Algeciras, Andujar,
Jaén, Torredonjimeno y Ubeda. El periodo de reclutamiento y recogida de datos tuvo

lugar desde el dia 1 de abril de 2021 al 31 de mayo del afio 2022.
2.3. Participantes

Los participantes dieron su consentimiento para participar de forma fisica o digital con el
mismo modelo de consentimiento informado. En el caso de que el paciente estuviese

incapacitado, se requiri la autorizacion de un familiar al cargo del mismo.

La seleccidon de la muestra se llevo a cabo mediante entrevista o cuestionario online a

todos aquellos participantes interesados en formar parte del estudio. Un total de 114
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personas mayores con enfermedad de Alzheimer y 80 personas mayores sin enfermedades

neurodegenerativas fueron reclutadas en este estudio.

Para la muestra de participantes con enfermedad de Alzheimer se contactd con centros de
mayores especializados en Alzheimer de diferentes puntos de la geografia de Andalucia,
de los cuales 4 respondieron afirmativamente, los 14 restantes no respondieron a la
invitacion al estudio. Ademas, se difundio la encuesta de forma online a través de redes
sociales. En cuanto a la muestra de participantes sin enfermedades neurodegenerativas se

difundid Unicamente la encuesta online a través de redes sociales.

Los criterios de elegibilidad para la muestra de pacientes con enfermedad de Alzheimer

fueron los siguientes:

- Personas mayores de edad igual o superior a 65 afios (>65).

- Diagnéstico médico de enfermedad de Alzheimer.

- Consentimiento informado en formato fisico o digital, del propio participante o
bien de un familiar autorizado, en caso de que el participante estuviese

incapacitado.

Por otro lado, los criterios de exclusion para la muestra de pacientes con enfermedad de

Alzheimer fueron los siguientes:

- Padecer enfermedad neurodegenerativa distinta de Alzheimer.
- No completar debidamente el consentimiento informado.

- Imposibilidad de recoger alguna de las variables observadas.

En el caso de la muestra de pacientes sin enfermedades neurodegenerativas se emplearon

los siguientes criterios de elegibilidad:

- Personas mayores de edad igual o superior a 65 afios (>65).

- No padecer y/o estar diagnosticado de ninguna enfermedad neurodegenerativa.

Por ultimo, los criterios de exclusion de los pacientes sin enfermedades

neurodegenerativas se muestran a continuacion:

- No completar debidamente el consentimiento informado.

- Imposibilidad de recoger alguna de las variables observadas.

Se usé el mismo cuestionario en formato fisico o digital para la obtencion de los datos

sociodemograficos (edad, sexo, lugar de residencia, estado civil) y la informacion relativa
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a las demads variables de interés. Todos los datos fueron recopilados de forma ordenada

en tablas de Excel.

El proceso de seleccion de los participantes se muestra representado de forma grafica a

continuacion (Figura 1).

Evaluados por

elegibilidad
Enfermedad neurodegenerativa
(n=201) distinta de Alzheimer (n = 2)
’ No rellenaron adecuadamente el
i —» consentimiento informado (n = 3)
No informaron sobre algunas de las

Participantes variables observadas (n = 2)
analizados en el estudio

(n=194)
Participantes con Participantes sin
enfermedad de enfermedad
Alzheimer neurodegenerativa
(n=114) (n =80)

Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccion de participantes para el estudio
2.4. Variables
Se recogieron las siguientes variables en las encuestas:

- Sexo

- Edad

- Lugar de residencia
- Estado civil

- Profesion

- Nivel de estudios

- Nivel econdmico

- Peso
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- Estatura

- Indice de masa corporal (IMC)

- Dieta a lo largo de su vida

- Acude o ha acudido a algtn centro de dia

- Historial médico

- Problemas psiquiatricos

- Antecedentes familiares de demencia y/o deterioro cognitivo
- Nivel de actividad fisica a lo largo de su vida

- Numero de caidas en el ultimo afio

- Antecedentes de consumo de drogas, alcohol y/o tabaco
- Numero de consultas médicas en el ultimo afno

- Numero de farmacos que consume diariamente

- Precisa o no cuidador durante todo el dia

- Problemas de suefio

- Estrés laboral y/o familiar a lo largo de su vida
2.5. Fuentes de datos/medidas
- Sexo: se valoré mediante las opciones “hombre” o “mujer”.
- Edad: se recogid esta variable de forma numérica.

- Lugar de residencia: dicha variable fue recogida mediante las opciones “domicilio

habitual o familiar” y “centro geriatrico”.

- Estado civil: se valor6 a través de las respuestas “soltero/a”, “casado/a” y

“viudo/a”.

- Profesion: esta variable se recogioé mediante respuesta libre, aceptando también la

respuesta “Amo/a de casa” como valida.

- Nivel de estudios: esta variable fue registrada a través de 4 opciones de repuesta,

referentes a niveles educativos en orden creciente, desde “ninguno”, “colegio o escuela”,

“instituto” a “universidad o superior”.

- Nivel econdémico: dicha variable se recogi6 atendiendo a la retribuciéon econdémica
percibida por el/la participante durante su vida laboral, organizada en 3 niveles

ascendentes de respuesta, “bajo” (ingresos mensuales por debajo de 1000€), “medio”
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(ingresos mensuales entre 1000 y 2000€) y “alto” (ingresos mensuales por encima de

2000€).

- Peso: se recogiod esta variable de forma numérica, expresada en kilogramos. En
los centros de mayores se empled para ello una bascula digital Tanita HD-318®, que

cuenta con unos resultados vélidos y fiables (ICC intra e inter examinador = 0.9990) 7.
- Estatura: dicha variable fue recogida numéricamente, expresada en metros.

- ndice de masa corporal (IMC): una vez obtenidas las 2 variables anteriores, se
registro esta variable aplicando la siguiente formula matematica (IMC= peso en kg/ estura

en metros 2).
En funcién de su puntuacion final, se atribuian las siguientes categorias:

IMC<18.5 Bajo peso

IMC 18.5-24.9 Normopeso

IMC 25-26.9 Sobrepeso grado |

IMC 27-29.9 Sobrepeso grado I1
IMC 30-34.9 Obesidad de tipo |

IMC 35-39.9 Obesidad de tipo 11

YV V. V V V V

- Dieta sana a lo largo de su vida: esta variable fue recogida a través de respuesta

[P 42

bicategorica, “si” 0 “no”.

- Acude o ha acudido a algiin centro de dia: esta medida se recogié mediante

[P 42

respuesta bicategorica, “si”” 0 “no”.

- Historial médico: se recogid mediante entrevista o encuesta todos los datos

relativos a esta variable, tanto antecedentes como enfermedades concomitantes.

- Problemas psiquidtricos: esta variable se registré mediante entrevista o encuesta,
teniendo en cuenta problemas psiquiatricos como depresion, ansiedad, baja autoestima o

trastornos de personalidad, entre otros.

- Antecedentes familiares de demencia y/o deterioro cognitivo: esta variable fue

[IPer)

recogida de forma de forma bicategdrica, “si” 0 “no”.

- Nivel de actividad fisica a lo largo de su vida: se recogi6 mediante respuesta

€ _ 72"

bicategorica, “si” o “no”, atendiendo a si se habia realizado a lo largo de su vida, un
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minimo de 150 minutos semanales de actividad fisica moderada no laboral, lo cual se

considera ser fisicamente activo 1%,
- Numero de caidas en el Gltimo aflo: dicha variable se registré de forma numérica.

- Antecedentes de consumo de drogas, alcohol y/o tabaco: esta medida fue
registrada mediante respuesta bicategorica, “si” o “no”, en funciodn de si el/la participante

presentaba estos habitos nocivos durante su vida.

- Numero de consultas médicas en el ultimo afio: la variable fue recogida de forma

numérica.

- Numero de farmacos que consume diariamente: esta medida se registrd

numéricamente.

- Precisa o no cuidador durante todo el dia: esta variable se recogié de forma
bicategorica, “si” o “no”, atendiendo a la necesidad de requerir o no un cuidador de forma

constante.

- Problemas de suefio: dicha medida fue registrada mediante respuesta bicategorica,

“si” 0 “no”, teniendo en cuenta los distintos desordenes relacionados con el suefo.

- Estrés laboral y/o familiar a lo largo de su vida: para la recogida de esta variable,
la cual se realizé de forma bicategorica “si” o “no”, se tuvo en cuenta si el/la participante

habia estado expuesto de forma continua a estrés laboral y/o familiar a lo largo de su vida.
2.6. Sesgos

Para disminuir los sesgos de informacion, especialmente los derivados de los datos
médicos, se instd a todos los participantes a entregar mediante foto, documento impreso
o email una hoja actualizada de la historia clinica que proporciona el sistema nacional de
salud, donde figuraban los antecedentes y problemas de salud del individuo. Esta
informacion fue recopilada en una carpeta digital, cifrada con una clave que tan solo
conocian los investigadores principales. La documentacion fisica fue transcrita a esta

carpeta digital antes, para posteriormente ser destruida.
2.7. Tamafo muestral

El calculo del tamafio muestral fue llevado a cabo siguiendo el criterio establecido por

Calvo et al.'”, para el cual es necesario un minimo de diez observaciones por cada
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variable introducida en el modelo de regresion logistica multiple; de igual forma,
atendiendo a las recomendaciones de Concato et al.’?’, era necesario introducir 10
observaciones por variable introducida en el modelo de regresion lineal multiple.
Teniendo en cuenta que un maximo de once variables fueron consideradas para ser
introducidas en el modelo de regresion logistica multiple, y que la prevalencia estimada
de la enfermedad de Alzheimer es de alrededor de un 60%, un minimo de 183 sujetos

fueron necesarios para el propdsito de nuestro estudio.
2.8. Métodos estadisticos

Los datos se administraron y analizaron a través de IBM SPSS Statistics 23.0 para
Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, EE. UU.). Para la descripcién de los datos de las
variables continuas se utilizaron medias y desviaciones estandar, mientras que para las
categoricas se utilizaron frecuencias y porcentajes. Ademds, la normalidad y la
homocedasticidad de las variables continuas se determinaron mediante las pruebas de
Kolmogorov-Smirnov y Levene, respectivamente; y se emple6 la prueba de chi-cuadrado
y la prueba t de Student para evaluar las diferencias entre los grupos para las variables

categoricas y continuas, respectivamente.

Con el fin de identificar los factores relacionados con la enfermedad de Alzheimer, se
realiz6 un modelo de regresion logistica multiple sobre toda la muestra, debido al caracter
dicotomico de la variable dependiente. Se realizé un modelo de regresion logistica simple
individualizado para analizar cada relacion entre las variables dependientes e
independientes, donde cada variable independiente que mostrd un valor de razon de
probabilidad estadisticamente significativo (p<,05) se incluyd en el modelo de regresion

logistica multiple a través del método de introduccion.

De la misma manera, y siguiendo el mismo procedimiento, se realizd6 un modelo de
regresion logistica multiple para conocer los factores relacionados con las alteraciones
del sueno en sujetos con enfermedad de Alzheimer, introduciendo en el modelo multiple
todas las variables independientes que mostraron un valor de razéon de probabilidad
estadisticamente significativo. (p<,05) en el analisis de las relaciones entre las variables

dependientes e independientes.
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Como causa del caracter continuo de la variable dependiente, se predijeron factores
relacionados con el numero de caidas en sujetos con enfermedad de Alzheimer mediante
un modelo de regresion lineal multiple empleando tinicamente los datos de sujetos con
enfermedad de Alzheimer. Se realizd un modelo de regresion lineal simple especifico
para analizar cada relacion entre las variables dependientes e independientes, donde cada
variable independiente que mostré un valor beta () estadisticamente significativo
(p<,05) se incluy6 en el modelo de regresion lineal multiple a través del método de

introduccion.

El tamafio del efecto para el modelo de regresion logistica se establecié mediante el R2
de Nagelkerke, mientras que para los modelos de regresion lineal se empled el coeficiente
de determinacion multivariable (R2). Siguiendo el criterio de Cohen?’!, valores de R2
inferiores a 0,02 se considerarian tamafios del efecto insignificantes, entre 0,02 y 0,15 se
considerarian pequefios, entre 0,15 y 0,35 valores medios, y grandes cuando estén por

encima de 0,35. El valor de significacion estadistica se fijo en un valor de p<,05.
3. Resultados

Para el presente estudio se evalu6 un total de 194 sujetos, de los cuales 114 eran sujetos
con enfermedad de Alzheimer y el resto eran sujetos sanos, siendo la media de edad de
78.98 afios (SD=8.59). La poblacion femenina representd dos tercios de la muestra total.
Ademas, se observaron diferencias remarcables en el nivel econdmico y de estudios, nivel
de actividad fisica, padecer o no Diabetes Mellitus II y habitos de dieta saludable, entre
los sujetos sanos y los sujetos con Alzheimer. De forma adicional, se observo que los
sujetos con enfermedad de Alzheimer presentaron mas del doble de frecuencia de caidas,
la mitad de visitas médicas y el doble de consumo de farmacos que los sujetos sanos

(Tabla 1).

TODOS (194) ALZHEIMER (114) SANOS (80)
CATEGORICAS Frecuencia % Frecuencia % Frecuencia % P
Sexo Mujer 131 67,53 86 75,44 45 56,25 ,008
Hombre 63 32,47 28 24,56 35 43,75
Nivel de estudios = Ninguno 47 24,23 42 36,84 5 6,25 ,000
Escuela 100 51,55 65 57,02 35 43,75
Instituto 24 12,37 6 5,26 18 22,50
Universidad 23 11,86 1 0,88 22 27,50
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Nivel econémico = Bajo 31 15,98 26 22,81 5 6,25 ,001
Medio 149 76,80 77 67,54 72 90,00
Alto 14 7,22 11 9,65 3 3,75
Diabetes Melitus = No 148 76,29 78 68,42 70 87,50 ,003
11
Si 46 23,71 36 31,58 10 12,50
Enfermedad No 86 44,33 44 38,60 42 52,50 ,056
cardiovascular
Si 108 55,67 70 61,40 38 47,50
Ansiedad No 186 95,88 111 97,37 75 93,75 276
Si 8 4,12 3 2,63 5 6,25
Depresion No 166 85,57 93 81,58 73 91,25 ,095
Si 28 14,43 21 18,42 7 8,75
Historia de No 109 56,19 58 50,88 51 63,75 ,076
demencia
Si 85 43,81 56 49,12 29 36,25
Actividad fisica No 111 57,22 91 79,82 20 25,00 ,000
Si 83 42,78 23 20,18 60 75,00
Problemas del No 125 64,43 68 59,65 57 71,25 ,128
suefio
Si 69 35,57 46 40,35 23 28,75
Estrés No 102 52,58 56 49,12 46 57,50 242
Si 92 47,42 58 50,88 34 42,50
Dieta saludable No 72 37,11 56 49,12 16 20,00 ,000
Si 122 62,89 58 50,88 64 80,00
CONTINUAS Media SD Media SD Media SD p
Edad 78,979 8,592 82,894 7,219 73,450 7,256 <,001
Peso 66,007 13,954 60,728 12,115 73,529 12,970 <,001
Altura 1,600 0,097 1,566 0,093 1,649 0,082 <,001
IMC 25,645 4,378 24,731 4,548 26,949 3,785 <,001
Numero de caidas en el altimo 1,000 1,500 1,307 1,683 0,563 1,054 ,001
afio
Nuamero de visitas al médico en 3,299 3,642 2,439 1,905 4,525 4,963 ,001

el ultimo afio

Consumo diario de firmacos 4,588 3,411 5,825 3,235 2,825 2,845 ,001

Abreviaturas: %: porcentaje; p: p-valor; SD: Desviacion estandar; IMC: indice de Masa Corporal.

Tabla 1: Caracteristicas clinicas y morfoldgicas de la muestra
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En adicion, el modelo de regresion logistica multiple llevado a cabo para identificar los
factores relacionados con la aparicion de enfermedad de Alzheimer predijo el 76.8% de
la varianza de la variable dependiente (R?=0.768; p<,001). El analisis mostr6 que realizar
actividad fisica moderada un minimo de 150 minutos semanales (p=,001; OR=0.147),
visitar al médico con una alta frecuencia (p<,001; OR=0.621) y tener un nivel de estudios
alto (p=,011; OR=0.334) son factores protectores frente a la enfermedad de Alzheimer,
mientras que una mayor edad, padecer Diabetes Mellitus tipo II, el nimero de caidas y el
consumo diario de farmacos son factores de riesgo para la aparicion de la misma (Tabla

2).

Analisis Analisis
Univariado Multivariado
VARIABLE OR 95% 1.C. P OR 95% I.C. P
Inferior = Superior Inferior = Superior
Sexo 0,431 0,233 0,798 ,007 1,904 0,506 7,162 ,341
Edad 1,171 1,118 1,226 ,000 1,087 1,006 1,174 ,035
IMC 0,884 0,823 0,950 ,001 1,368 0,391 4,786 ,624
Nivel de estudios 0,171 0,097 0,300 ,000 0,334 0,144 0,775 ,011
Nivel econémico 0,617 0,331 1,152 ,130 NS NS NS NS
Diabetes Mellitus I1 3,185 1,472 6,891 ,003 3,973 1,048 15,054 ,042
Enfermedad 1,806 1,010 3,228 ,046 0,453 0,140 1,468 ,187
cardiovascular
Ansiedad 0,400 0,093 1,725 219 NS NS NS NS
Depresion 2,323 0,936 5,765 ,069 NS NS NS NS
Historia de demencia 1,759 0,975 3,171 ,060 NS NS NS NS
Actividad fisica 0,086 0,043 0,170 ,000 0,147 0,045 0,479 ,001
Numero de caidas en 1,808 1,312 2,491 ,000 1,409 1,054 1,885 ,021
el ultimo aio
Dieta saludable 0,263 0,136 0,509 ,000 0,560 0,175 1,787 327
Numero de visitas 0,790 0,690 0,906 ,001 0,621 0,481 0,802 ,000
médicas en el altimo
afio
Consumo diario de 1,416 1,250 1,603 ,000 1,437 1,154 1,790 ,001
farmacos
Problemas del suefio 1,647 0,892 3,040 11 NS NS NS NS
Estrés 1,444 0,809 2,575 213 NS NS NS NS

Abreviaturas: NS: No significativo; 95% 1.C.: 95% Intervalo de Confianza; p: p-valor; OR: Odds Ratio; IMC: indice de Masa
Corporal.

Tabla 2: Regresion lineal univariada y multivariada para analizar los factores
relacionados con la enfermedad de Alzheimer
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Por otro lado, el modelo de regresion logistica multiple llevado a cabo para identificar los
factores relacionados con los problemas del suefio en los sujetos con Alzheimer predijo
el 34.8% de la varianza de la variable dependiente (R>=0.348; p<,001). El analisis mostro
que sufrir estrés de manera continua (p=,001; OR=4.729) y tener una alta frecuencia de
caidas (p=,001; OR=2.145) constituyen factores de riesgo para la aparicion de los
problemas de sueiio que experimentan los sujetos con enfermedad de Alzheimer (Tabla

3).

Analisis Univariado Anilisis Multivariado
VARIABLE OR 95% I.C. P OR 95% I.C. P
Inferior = Superior Inferior = Superior
Sexo 1,687 0,714 3,989 ,233 NS NS NS NS
Edad 0,969 0,920 1,021 ,243 NS NS NS NS
IMC 1,087 0,997 1,184 ,057 NS NS NS NS
Nivel de estudios 0,645 0,340 1,226 ,181 NS NS NS NS
Nivel econémico 0,894 0,455 1,757 ,744 NS NS NS NS
Diabetes Mellitus Il 0,647 0,284 1,476 ,301 NS NS NS NS
Enfermedad 0,522 0,242 1,127 ,098 NS NS NS NS
Cardiovascular
Ansiedad 3,045 0,268 34,607 ,369 NS NS NS NS
Depresion 0,549 0,211 1,424 217 NS NS NS NS
Historia de demencia 1,647 0,774 3,501 ,195 NS NS NS NS
Actividad fisica 0,583 0,219 1,555 ,281 NS NS NS NS
Numero de caidas en 2,210 1,461 3,342 ,000 2,145 1,369 3,361 .001
el ultimo afio
Dieta saludable 0,815 0,385 1,724 ,592 NS NS NS NS
Numero de visitas 1,273 1,025 1,580 ,029 1,173 0,916 1,503 ,206
médicas en el ultimo
afho
Consumo diario de 0,948 0,842 1,068 ,378 NS NS NS NS
farmacos
Estrés 5,194 2,277 11,852 ,000 4,729 1,930 11,587 ,001

Abreviaturas: NS: No Significativo; 95% 1.C.: 95% Intervalo de Confianza; P: p-valor; OR: Odds Ratio. IMC: Indice de Masa
Corporal

Tabla 3: Regresion lineal univariada y multivariada para analizar los factores
relacionados con los problemas del suefio en los sujetos con enfermedad de Alzheimer
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Por ultimo, la regresion lineal multiple realizada para identificar los factores relacionados
con el numero de caidas en los sujetos con Alzheimer fue capaz de predecir el 21.6% de
la varianza de la variable dependiente (R?>=0.216; p<,001). Este anélisis sefialo que las
variables predictoras relacionadas con el nlimero de caidas en los sujetos con Alzheimer
fueron visitar al médico de forma frecuente (=0.319; p<,001), la historia familiar de

demencia ($=0.212; p=,014) y los problemas del suefio (=0.235; p=,007) (Tabla 4).

Anilisis univariado Analisis
Multivariado

VARIABLE B 95% I.C. P B 95% 1.C. P

Inferior = Superior Inferior = Superior
Sexo 0,175 -0,036 1,400 ,062 NS NS NS NS
Edad -0,073 -0,061 0,027 ,445 NS NS NS NS
IMC 0,101 -0,032 0,106 ,284 NS NS NS NS
Nivel de estudios -0,083 -0,745 0,288 ,382 NS NS NS NS
Nivel econémico -0,041 -0,691 0,440 ,6601 NS NS NS NS
Diabetes Mellitus II 0,022 -0,596 0,754 ,817 NS NS NS NS
Enfermedad -0,167 -1,209 0,062 ,077 NS NS NS NS
Cardiovascular
Ansiedad 0,068 -1,244 2,668 472 NS NS NS NS
Depresion 0,169 -0,065 1,530 ,071 NS NS NS NS
Historia de 0,218 0,118 1,343 ,020 0,212 0,149 1,270 ,014
demencia
Actividad fisica 0,104 -0,345 1,210 273 NS NS NS NS
Dieta saludable 0,075 -0,373 0,878 ,426 NS NS NS NS
Numero de visitas 0,355 0,159 0,468 ,000 0,319 0,132 0,432 ,000
médicas en el
ultimo aiio
Consumo diario de -0,045 -0,121 0,074 ,632 NS NS NS NS
farmacos
Problemas de 0,329 0,521 1,729 ,000 0,235 0,219 1,386 ,007
suefo
Estrés 0,170 -0,050 1,187 ,071 NS NS NS NS

Abreviaturas: NS: No Significativo; 95% I.C.: 95% Intervalo de Confianza; P: p-valor; B: Beta-valor; IMC: Indice de Masa
Corporal

Tabla 4: Regresion lineal univariada y multivariada para analizar los factores
relacionados con el numero de caidas en sujetos con enfermedad de Alzheimer
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4. Discusion

Los principales hallazgos de este estudio se muestran a continuacion. Los resultados de
este estudio muestran que los pacientes con Alzheimer sufren mas del doble de caidas,
consumen el doble de firmacos diarios y visitan la mitad de veces al médico que las
personas mayores sin enfermedades neurodegenerativas. Ademas, se han identificado
como factores de riesgo en la aparicion de la enfermedad de Alzheimer la edad, padecer
Diabetes Mellitus tipo II, el nimero de caidas y un elevado consumo diario de farmacos.
Por el contrario, se ha observado que ser fisicamente activo, visitar regularmente al
médico y tener un nivel alto de estudios parecen tener un efecto protector frente a la
aparicion del Alzheimer. Por otro lado, se ha observado que los problemas de suefio que
experimentan los pacientes con esta enfermedad parecen estar relacionados con el estrés
y las caidas. En cuanto al numero de caidas que experimentan los pacientes con
Alzheimer, estas parecen estar relacionadas con visitar al médico de forma frecuente, la

historia familiar de demencia y los problemas de suefio.

Respecto a la marcha y el equilibrio, estos son procesos integrados que requieren un
procesamiento complejo a nivel del sistema nervioso central y periférico 2*%, cuyo
adecuado control estd intimamente relacionado con las caidas. En los individuos con
enfermedad de Alzheimer son numerosos los problemas que ocurren a estos niveles,
reduciéndose sus habilidades motoras y su capacidad de superar los desafios que propone
a diario el entorno en el que se mueve el ser humano, como las distintas superficies o
pavimentos 2%2. De forma adicional, los pacientes que experimentan esta enfermedad ven
disminuida su estabilidad, control postural y equilibrio, todos ellos factores relacionados
con la prediccion de caidas 872%, A esto se suma los sintomas que afectan a la marcha,
como la reduccién en la velocidad de la misma y la realizacion de pasos més cortos 204295,
En resumen, los mecanismos que subyacen al aumento del riesgo de caidas en esta
poblacion son una red intrincada entre los problemas fisicos y cognitivos derivados de la
enfermedad de Alzheimer. En este estudio, los pacientes con Alzheimer sufrieron mas del
doble de caidas que en los pacientes mayores sanos, datos que concuerdan a la perfeccion
con los obtenidos en numerosos estudios anteriores 22°¢2%7_ Por tanto, parece innegable
la necesidad de emplear herramientas destinadas a disminuir el riesgo de caidas en esta

poblacion, las cuales tengan mecanismos de accidn tanto a nivel fisico como cognitivo,

tal y como ha demostrado el ejercicio fisico.
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Ademas de esto, esta investigacion reveld que las caidas que sufren los sujetos con
Alzheimer estan relacionadas con visitar al médico de forma frecuente, la historia familiar
de demencia, y los problemas del suefio. En relacion con las visitas médicas, existen
estudios que mostraron que estos pacientes producen un mayor gasto sanitario, no solo a
nivel de visitas médicas, sino también en costes por institucionalizacion y hospitalizacion
208 La mayor frecuencia de visitas médicas se asocia con enfermedad y fragilidad, ambos
factores relacionados con un mayor riesgo de caidas 2%. Ademas, este grupo de edad ya
de por si realiza un mayor nimero de visitas médicas *'°, lo que podria sugerir una
asociacion entre visitar con mayor frecuencia al médico y un mayor riesgo de caida en
los pacientes con Alzheimer. En esta linea, se ha mostrado previamente que los individuos
con Alzheimer tienen un mayor riesgo a caer, si a esto afladimos la posible carga genética
que los predisponga al tener historia familiar de demencia, esto podria suponer un riesgo
de caidas atin mayor, como muestran los resultados de este estudio. Este hecho podria
tener relacion con la literatura cientifica que afirma que la prevalencia de caidas cambia
acorde al deterioro cognitivo, existiendo una relacion directa, a mayor deterioro cognitivo
mayor seria el riesgo de caer 2!!. Debido a que los familiares de aquellos que han
desarrollado demencia ya presentan un rendimiento cognitivo significativamente peor,
especialmente los que han tenido antecedentes parentales, comparado con aquellos

individuos sin antecedentes genéticos 2!?

, esto podria conllevar que estas personas
desarrollen un deterioro cognitivo mas severo que explique un riesgo de caidas
aumentado en esta singular poblacion. De todo esto podemos recalcar la necesidad de que
las personas con antecedentes familiares de demencia sean fisica y cognitivamente activas
desde etapas previas a experimentar cualquier sintoma, a fin de evitar el deterioro
cognitivo y el mayor riesgo de caidas que se les atribuye. Por ultimo, los problemas de
suefio también se han visto relacionados con el aumento del riesgo de caidas en los
enfermos con Alzheimer, esta relacion parece ser bidireccional como muestran los
resultados de este estudio, y podria deberse a que los problemas del suefio pueden

213

provocar una mayor acumulacion de proteina tau y beta amiloide “'°, marcadores de la

enfermedad por excelencia, los cuales van a exacerbar aiin mas estos problemas del suefio
214" que conllevan asociados una disminucion del rendimiento cognitivo en varios de sus
dominios, como la capacidad de concentracion, problemas de memoria y atencion,
factores que ya han sido asociados con el aumento del riesgo de caidas 2!°. Por todo esto,

el ejercicio fisico parece una solucion idonea para disminuir el riesgo de caidas en la
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poblacion con Alzheimer, ya que actua directamente sobre el riesgo de caidas y sobre los

factores que se han visto relacionados con el aumento de las mismas en esta poblacion.

Finalmente, y en relacion con los problemas de suefio que sufren los enfermos de
Alzheimer, padecer estrés de forma continua también ha sido relacionado con este tipo
de desérdenes del suefio. La relacion entre el estrés y los problemas del suefio esta
ampliamente descrita en la literatura cientifica, esto se debe a que el organismo se prepara
para hacer frente a las situaciones estresantes mediante la liberacion de hormonas, como
el cortisol, que activan nuestro estado de alerta y amenaza, con el fin de hacer frente a
estas situaciones. Si estos estados se mantienen en el tiempo de forma continuada, los
procesos de regeneracion que se dan en el cuerpo tras esta situacion de amenaza no
pueden llevarse a cabo, afectando a nivel fisico-cognitivo y provocando agotamiento,
desencadenando procesos que alteran la homeostasis. Dichos estados de alerta o amenaza
continuados activan vias contrarias a las que precisamos cuando se da lugar el suefio,
privandonos del mismo, y por tanto, de los procesos de reparacion que se asocian a el
suefio 21%217. Ademas de todo esto, el estrés continuado tiene una enorme repercusion a
nivel nervioso, provocando dafios en las células del hipocampo y otras partes del cerebro
218 'Ya que los pacientes con Alzheimer experimentan situaciones prolongadas de estrés
por los problemas de comprension, confusion y errores interpretativos que se dan en la
enfermedad, sumado a la multitud de sintomas neuropsiquiatricos que pueden aparecer,
se pueden producir dafios que podrian impactar severamente en el suefio y la calidad del
mismo. Por tanto, se puede deducir que privar de estados de estrés continuo a este tipo de
usuarios seria de utilidad para reducir las alteraciones de suefio aumentadas que se dan en

estos pacientes con enfermedad de Alzheimer.

Por otro lado, y continuando con los resultados de este estudio, se observo que aquellos
pacientes con Alzheimer tenian un consumo de farmacos dos veces mayor que las
personas mayores sin enfermedad neurodegenerativa. Estos datos concuerdan con un
estudio que sefald que los usuarios con Alzheimer no solo consumen casi el doble de
psicotropicos que los ancianos sin enfermedad de Alzheimer, sino que también empiezan
a consumirlos antes, al igual que ocurre con los antidepresivos 2!%?2°. Ademas, si se tiene
en cuenta que las personas mayores de 65 afios ya tienen al menos dos o mads
enfermedades cronicas %! para las cuales se va a prescribir medicacion, hay que sumar el
torrente de medicacion que se prescribe para la enfermedad de Alzheimer. Por tanto, el

consumo diario de farmacos es mucho mayor en aquellos pacientes con Alzheimer que
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en las personas mayores sin esta enfermedad, viéndose asi expuestos a algunos efectos
adversos derivados de la polifarmacia, cuya prevalencia también es mayor en los
individuos con enfermedad de Alzheimer 2*222%, De todo esto se extrae la necesidad de
vigilar correctamente, y de forma periodica, la medicacion consumida por este tipo de

usuarios, a fin de evitar la polifarmacia y sus posibles efectos adversos.

En relacion con los pacientes con enfermedad de Alzheimer que participaron en este
estudio, se observo que visitaron al médico la mitad de veces que la muestra de ancianos
sin la enfermedad. Este dato result6 sorprendente debido a que es extensa la literatura que
afirma que los pacientes con Alzheimer consumen una gran cantidad de recursos
socioecondmicos como costes por institucionalizacion, ingresos hospitalarios, visitas
médicas y gastos farmacéuticos, llegando a ser el doble de los que consumen los ancianos
sin esta enfermedad %24, Quiz4 esto se deba al hecho de que gran parte de los pacientes
con Alzheimer de esta muestra ya se encontraban institucionalizados en residencias
especializadas, por lo que el namero de visitas médicas estaba enmascarado al ser la

propia residencia la que presta el servicio de medicina.

A continuacion, hay que mencionar aquellos factores de riesgo que han sido relacionados
con padecer enfermedad de Alzheimer, los cuales fueron la edad, padecer Diabetes
Mellitus tipo II, un mayor niimero de caidas y un mayor consumo de farmacos. En aquello
relativo a la edad, el envejecimiento puede ser considerado el factor de riesgo mas
importante para sufrir enfermedad de Alzheimer, ya que en la inmensa mayoria de los
casos, la enfermedad tiene un inicio tardio, dando lugar a partir de los 65 afios de edad
225 Esto se debe a que el fendmeno de envejecimiento es un proceso complejo e
irreversible que ocurre en multiples 6rganos y sistemas celulares, caracterizado por una
disminucion del peso y volumen del cerebro, pérdida de sinapsis, ademdas de
ensanchamiento de los ventriculos en areas especificas, las cuales se acompafian de
depdsitos de beta amiloide y ovillos neurofibrilares por hiperfosforilacion de proteina tau,
los cuales pueden producir deterioro cognitivo, siendo ambos marcadores caracteristicos
de la enfermedad de Alzheimer ?2°. En relacion con esto, varios estudios ya han observado
la incidencia de la enfermedad de Alzheimer a medida que aumenta la edad, llegando a
ser esta incidencia 14 veces mayor en individuos de al menos 85 afos, al ser comparados
con aquellos que tienen entre 65 y 69 afios , mostrandose la tendencia al alza que tiene el
binomio de edad e incidencia de la enfermedad de Alzheimer ?*’. En lo referente a la

Diabetes Mellitus tipo II, existe una relaciéon molecular entre el polipéptido amiloide de
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los islotes pancreaticos propios de los que sufren este tipo de Diabetes y el beta amiloide,
que podria exacerbar el deterioro cognitivo, y por tanto la enfermedad de Alzheimer 228,
Ademas, ya se han establecido vinculos entre padecer Diabetes Mellitus tipo II y tener
menor velocidad de percepcion y habilidades verbales 2%°, lo cual reafirma la relacién
entre ambas patologias. Esta relacion ya ha sido observada en numerosos estudios, lo cual
situa a la Diabetes tipo II como un importante factor de riesgo en la aparicion de la
enfermedad de Alzheimer, como sefiala una revision basada en 24 estudios longitudinales
230 En referencia al mayor niimero de caidas y padecer enfermedad de Alzheimer, hemos
de tener en cuenta que las caidas en las personas mayores estan relacionadas con el grado
de deterioro cognitivo, el cual esta intimamente ligado también a los problemas de la
marcha y el equilibrio 2*!. Por tanto, es posible que los individuos que mas caen posean
un peor rendimiento cognitivo, y sean mas susceptibles de padecer enfermedad de
Alzheimer en el futuro. Ademas, el miedo a caer y el aislamiento que producen las caidas

107 podrian ser factores que impulsen el deterioro fisico-cognitivo

en las personas mayores
que se produzca en estos individuos, incrementado el riesgo de padecer la enfermedad.
Como tultimo factor de riesgo en este estudio, se relacioné un mayor consumo de farmacos
con la aparicion de enfermedad de Alzheimer. Evidencia previa ya ha sefialado que un
consumo elevado de fadrmacos puede llevar a interacciones entre ellos y posibles

reacciones adversas 2*2. De hecho, existen estudios que han examinado la asociacion entre

polifarmacia (consumir 5 o0 mas farmacos habituales a diario) y sufrir disfuncion cognitiva

221 1 233

y funcional ~*°. Ademads, fArmacos actuales como los anticolinérgicos ya han mostrado
efectos adversos sobre la cognicion, y han sido considerados un factor de riesgo para
desarrollar enfermedad de Alzheimer >**. Este deterioro fisico-cognitivo producido por la
alta ingesta de medicacion podria exponer en mayor medida a estas personas mayores a
sufrir Alzheimer en el futuro. Por tanto, se precisa un control exhaustivo y periddico de
la medicacion, a fin de evitar la polifarmacia y ciertos tipos de farmacos que podrian

impactar negativamente sobre nuestra salud.

Por ultimo, se analizaron aquellos factores protectores frente a la enfermedad de
Alzheimer que se observaron en este estudio, los cuales fueron ser fisicamente activo,
poseer un nivel alto de estudios, y visitar regularmente al médico. Como se ha observado
previamente, poseer unos niveles bajos de capacidades tanto fisicas como cognitivas
puede aumentar el riesgo de padecer enfermedad de Alzheimer, por ello el ejercicio fisico

se considera clave en la prevencion del mismo. De hecho, se atribuye que entre un 20.3 a

77



Camara-Calmaestra R. 2023

un 21.8% de los casos mundiales que hay de Alzheimer se deben Unicamente a la

inactividad fisica 2%

, mientras que su practica habitual podria reducir el riesgo de
padecerlo en un 45% 2*. El ejercicio fisico es capaz de reducir el nimero de caidas, y
mejorar el rendimiento cognitivo y capacidad fisico-funcional, siendo el Gnico agente que
actlia a todos los niveles 131153155 Esto se debe, en parte, a que el ejercicio fisico posee la

capacidad de actuar incrementando el volumen del hipocampo y el nivel de perfusién

1 4,165 F 236

cerebra , ademas de producir un aumento en los niveles de BDN , €l cual es un
factor de crecimiento asociado con el desarrollo y supervivencia de neuronas y procesos
de sinapsis. En adicion, también aumenta la eliminacioén de proteina tau y beta amiloide
163 En cuanto a la capacidad fisico-funcional, varios estudios ya han declarado los efectos

69168 " incluso existe literatura

que puede aportar el ejercicio fisico sobre la misma
cientifica que informa de una relacion inversa entre fuerza muscular y riesgo de padecer
Alzheimer 8. Por todo ello, se considera muy importante mantenerse fisicamente activo
durante toda la vida, ya que el ejercicio fisico es una herramienta Unica y capaz de
producir efectos protectores frente al Alzheimer tanto a niveles fisicos como cognitivos
debido a sus vias de accion. Por otro lado, en referencia a la importancia de tener un nivel
alto de estudios, se ha calculado que en torno al 19.1% de los casos mundiales de
Alzheimer se debieron a tener un nivel de estudios bajo 2*°, de ahi su importancia. El
hecho de tener un nivel alto de estudios esta relacionado con la formacion de una mayor
reserva cognitiva y un mayor volumen cerebral 2*7. La reserva cognitiva hace referencia
a la habilidad o tolerancia que desarrolla nuestro cerebro de hacer frente a los cambios
fisioldgicos que se producen en el mismo relacionados con la edad o alguna patologia, en
ausencia de sintomas clinicos 2%, por esta razon los individuos con un nivel alto de
estudios tendran menos riesgo de desarrollar la enfermedad de Alzheimer. En esta linea,
existe literatura cientifica que ha indicado que las personas con un nivel de estudios y
requisitos laborales mas bajos tuvieron un riesgo aproximadamente 2 veces mayor de

2%y otro estudio que analiz6 méas de 70.000 pacientes con

desarrollar demencia
Alzheimer mostro que alrededor del 70% de los mismos tenian un nivel de estudios bajo
233 datos que concuerdan con este estudio, donde alrededor del 93% de los usuarios con
Alzheimer tenian un nivel bajo o ningun nivel de estudios. Por todo ello, es necesario
concienciar a la poblacion sobre la importancia de tener un mayor nivel de estudios y
participar regularmente en actividades cognitivas para proteger frente al riesgo de padecer

enfermedad de Alzheimer. Por altimo, visitar regularmente al médico fue relacionado

como factor protector frente a la enfermedad de Alzheimer. Este dato resulto

78



Camara-Calmaestra R. 2023

sorprendente, ya que ninguno de los estudios publicados en esta linea ha informado acerca
de esta relacion, y el numero de visitas médicas suele verse relacionado con problemas
de salud. Esta asociacién podria deberse a que durante la realizacion del estudio nos
encontrabamos en plena pandemia de coronavirus, por tanto estos datos podrian estar
sesgados, ya que no se observo el motivo de visita médica de los participantes de estudio,
y el nimero de visitas médicas debido al virus en este grupo poblacional resultaba

especialmente alto, bien de forma telefonica o presencial 2'°

, mientras que en el caso de
los individuos con Alzheimer, los cuales la gran mayoria de esta muestra ya estaban
institucionalizados, estas visitas probablemente no fuesen contabilizadas al llevarlas a
cabo los propios servicios médicos del correspondiente centro geriatrico. Por tanto, y pese
al resultado obtenido, no podemos garantizar esta relacién protectora entre visitar al

médico y padecer enfermedad de Alzheimer, por lo que se detectd la necesidad de nuevos

estudios donde se profundice sobre esta relacion.
4.1. Limitaciones

Este estudio presenta algunas limitaciones. En primer lugar, el tamafio muestral de estudio
fue pequeiio, al ser comparado con estudios similares que emplearon un tamaiio muestral
superior. En segundo lugar, algunas de las variables como la depresion, la ansiedad, el
estrés, los problemas de suefio, la actividad fisica o llevar una dieta saludable fueron
recogidas mediante respuesta bicategorica, no empleandose métodos mas objetivos para
ello, como cuestionarios validados para cada variable observada. Ademas, no se
observaron los motivos de consulta médica, tan solo el nimero, lo cual pudo constituir

un sesgo de informacion.

79



Camara-Calmaestra R. 2023

V. ESTUDIO 3: EFECTOS DEL EJERCICIO DE FUERZA EN EL RIESGO DE
CAIDAS EN PERSONAS MAYORES CON ENFERMEDAD DE ALZHEIMER.
UN ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO.

1. Objetivos

El objetivo principal de este estudio fue determinar si el ejercicio de fuerza es efectivo
reduciendo el riesgo de caidas en los sujetos con enfermedad de Alzheimer, con el fin de
dotar a estos pacientes de una herramienta no farmacoldgica, segura y capaz de reducir

las consecuencias de las caidas en estos enfermos.

Como objetivos secundarios de estudio se propuso averiguar si el ejercicio de fuerza es
capaz de mejorar el miedo a caer, el rendimiento cognitivo, los sintomas
neuropsiquiatricos, la fuerza, la calidad de vida, la fragilidad y el desempefo en las

actividades de la vida diaria.
2. Materiales y métodos
2.1. Diseio del estudio

Previo a la elaboracion de este estudio se llevd a cabo una revisidn sistematica, donde se
detecto la necesidad de realizar un estudio con caracteristicas similares a las que aparecen
a continuacién ''®. Este ensayo clinico aleatorizado fue conducido en 3 unidades de
estancia diurna y 2 residencias especializadas en enfermedad de Alzheimer de diferentes
puntos de Jaén y Cadiz (Andalucia, Espaia). Todos los participantes fueron reclutados en
el periodo desde el 1 de abril de 2021 al 30 de junio de 2021. Para la obtencion de la
muestra se contactd via email y via telefonica a diferentes centros de dia y residencias de
diferentes provincias, que fueran especialistas en enfermedad de Alzheimer, ademas de
las diferentes asociaciones de familiares de dicha enfermedad. De los 20 centros
contactados, 4 aceptaron participar, 1 rechaz6 la propuesta y los 15 restantes no dieron
respuesta dentro del plazo establecido. Una vez incluidos, los sujetos fueron distribuidos
en 2 grupos (Grupo de intervencion y Grupo control) mediante asignacion aleatoria,
usando el generador de numeros aleatorios de Excel®. El grupo de intervencion llevo a
cabo 3 talleres semanales de 1 hora de ejercicio de fuerza durante 12 semanas, que
consistian en calentamiento, 6 ejercicios de fuerza y vuelta a la calma, ademas de 5

talleres cognitivos semanales de 1 hora durante los 6 meses de duracion completa del
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estudio. El grupo control solo realiz6 el mismo entrenamiento cognitivo durante el mismo

periodo.
2.2. Participantes

Los participantes y sus familiares fueron informados telefonicamente y por escrito de la
informacion relativa al estudio, prestando su consentimiento firmado de forma anticipada
y voluntaria. De igual forma se realizd con los profesionales de otros centros que
participaron desinteresadamente en el estudio. En el caso de aquellos participantes cuyo
juicio se encontraba incapacitado por la enfermedad, se requiri6 de un familiar al cargo
que prestara consentimiento para participar en el estudio. Para ser elegibles para el estudio
los participantes debian de tener 65 afios o mas, tener diagndstico médico de enfermedad
de Alzheimer y prestar consentimiento informado. En el caso de padecer enfermedad
neurodegenerativa distinta de Alzheimer, haber realizado previamente ejercicio de fuerza,
o tener un estado fisico-mental que impidiese la correcta participacion en el estudio, la
persona no se consideraba elegible para el mismo. Este estudio cont6 con la aprobacion
del Comité de Etica de la Universidad de Jaén (numero de registro “FEB.21/8.TES”).
Este ensayo clinico fue registrado en la base de datos online: Clinicaltrials.gov. Esta base
esta dirigida por la Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos. Numero de

registro: NCT04981587.
2.3. Asignacion a los grupos

Tras las entrevistas presenciales y telefonicas, los participantes que cumplieron los
criterios de inclusion fueron asignados aleatoriamente al grupo de intervencion o al grupo
control, empleando para ello el generador de nimeros aleatorios de Excell®. Una
enfermera ajena a los procesos de evaluacion e intervencion fue la encargada de llevar a
cabo este procedimiento. Por tanto, un total de 64 participantes fueron asignados
aleatoriamente a los grupos, 32 participantes al grupo de intervencidén con ejercicio de
fuerza, y 32 participantes al grupo control. Finalmente, 1 de los sujetos del grupo control

no completo la evaluacion a los 3 meses de la intervencion y fue excluido del estudio.

El proceso de seleccion de los participantes se muestra representado de forma grafica a

continuacion (Figura 1).
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(n=232)

Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccion de participantes para el estudio
2.4. Calculo del tamaifio muestral

El tamano de la muestra se calculd6 mediante el software Epidat (Epidemiological
Analysis of Data, Version 3.1, enero de 2006, Conselleria de Sanidade, Xunta de Galicia,
Santiago de Compostela, Espafia) en base a los datos proporcionados por Yoon et al. 24
Teniendo en cuenta un cambio para el grupo experimental de 1,6 puntos en la escala SPPB
con un nivel de confianza del 95% y un 80% de potencia estadistica, eran necesarios al
menos cincuenta pacientes, 25 por grupo. Ademas, se incluyeron catorce pacientes mas,

siete en el grupo experimental y siete en el grupo control, buscando mejorar el poder

estadistico.
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2.5. Intervencion

Los participantes aleatorizados en ambos grupos contaron siempre con la supervision de
un profesional especializado en enfermedad de Alzheimer con mas de 5 afos de
experiencia, un fisioterapeuta en la intervencion mediante ejercicio de fuerza, y una
psicologa en el entrenamiento cognitivo, con el fin de garantizar su seguridad. Tanto en
las sesiones de ejercicio de fuerza como en el entrenamiento cognitivo los grupos estaban
compuestos por un maximo de 7 usuarios, debido a la especial dependencia que
demandan este tipo de participantes, de acuerdo a otras ratios profesional-participantes

que muestran estudios previos 83134156,

El grupo de intervencion (n=32) realizo 3 sesiones de ejercicio de fuerza semanales, en
dias alternos (lunes, miércoles y viernes) y durante un periodo de 12 semanas. Cada sesion
consto de 60 minutos de duracidn, en las cuales se realizaron 3 series de 12 repeticiones
de cada ejercicio, al 80% del 1RM para cada uno de los ejercicios. Entre las diferentes

series y ejercicios se respetaron descansos de 60 segundos.
El programa de ejercicio de fuerza se dividio en 4 fases:

1. Calentamiento y activacion: 10 minutos de duracion. Se realizaron ejercicios de
movilidad general de todas las articulaciones, con el fin de preparar los tejidos

para el ejercicio de fuerza.

2. Ejercicio de fuerza en miembros superiores: 15 minutos de duracion. Se llevaron
a cabo 3 ejercicios en los que se empled una carga previamente asignada en la
valoracion (80% 1 RM). Dichos ejercicios fueron curl de biceps, press de pectoral

y remo. Todos ellos se realizaron en sedestacion.

3. Ejercicio de fuerza en miembros inferiores: 15 minutos de duracion. En esta fase
tuvieron lugar 3 ejercicios en los que se empled una carga previamente asignada
en la valoracion (80% 1 RM). Estos ejercicios fueron abduccion de cadera con
resistencia eléstica, sentadilla y elevacion de talones. El primer ejercicio se realizd
en sedestacion y los restantes en bipedestacion, contando con ayudas técnicas para

garantizar la seguridad de los participantes.

4. Vuelta a la calma: finalmente se dedicaron los tltimos 15 minutos a ejercicios de
relajacion, como respiracion diafragmatica y estiramientos de la musculatura

implicada.
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El programa de ejercicio, la periodizacion de los mismos, los tiempos de reposo, el
numero de series y repeticiones, y el reajuste mensual del 1 RM y 80% 1 RM fue disefiado
acorde a la literatura cientifica mas actual en ejercicio de fuerza relacionada con la
poblacién anciana 471722412243 T 4 intensidad del ejercicio fue considerada alta, debido a
que existe evidencia previa que ha sefialado que, en personas mayores, llevar a cabo

ejercicio al 80% 1 RM es una actividad de alta intensidad 2%,

Ademas del ejercicio de fuerza, el grupo de intervencion también recibid entrenamiento
cognitivo, 5 sesiones semanales de 60 minutos, durante los 6 meses de duracion total del
estudio. Este entrenamiento consistio en que los participantes completaran actividades en
los diferentes dmbitos que conforman el conocimiento, como son praxias, gnosias,
calculo, atencion, orientacion y lenguaje. En el mismo, la dificultad de las tareas se adapto
a las capacidades de cada uno de los participantes en las distintas destrezas que lo

componian.

El grupo control (n=31) realiz6 tan solo el mismo entrenamiento cognitivo, 5 sesiones

semanales de 60 minutos durante los 6 meses de duracion total del estudio.
2.6. Variables e instrumentos

Una enfermera y una psicologa recogieron los datos sociodemograficos y médicos a
través del historial médico de los participantes y entrevistas presenciales con los mismos,
ademas se realizaron entrevistas telefonicas con los familiares a cargo de los participantes,

en el baseline.

En cuanto a las variables de estudio, toda la evaluacion fisico-funcional fue llevada a cabo
por tres fisioterapeutas y una terapeuta ocupacional, que midié tnicamente el desempefio
de las AVDs a través del Lawton & Brody Activities of Daily Living Scale (IADL). Las
demas variables fisicas que se midieron fueron el riesgo de caidas (variable principal), a
través del Short Physical Performance Battery (SPPB), el miedo a caer mediante Activity
Balance Confidence Scale (ABC), fuerza con dinamometria manual y test de 1 repeticién
maxima (1 RM) en 6 ejercicios de grupos musculares principales, fragilidad mediante
FRALIL scale, y nivel de esfuerzo percibido con Borg Modified Scale. En lo relativo a la
evaluacion cognitiva, esta fue realizada por dos psicélogas, y comprendi6 el rendimiento
cognitivo mediante  Mini-Mental ~ State  Examination (MMSE), sintomas
neuropsiquiatricos con Neuropsychiatric Inventory (NPI-Q), y calidad de vida a través de

Quality of Life Alzheimer’s Disease (QoL-AD). Para todos los cuestionarios arriba
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mencionados se emplearon versiones validadas en espafiol de los mismos
95,104,119,126,136,143,150,243

Las variables arriba descritas fueron evaluadas antes del comienzo de la intervencion
(baseline), después de la intervencion (3 meses), asi como tres meses después de haber
finalizado dicha intervencion (6 meses). De forma adicional, se midi6 mensualmente la
fuerza con dinamometria manual y el test 1 RM en cada uno de los seis ejercicios para
ajustar el incremento en la carga de trabajo, mientras que la escala Borg modificada se
recogio tras cada fase y en cada una de las sesiones de entrenamiento de fuerza, con el fin

de evitar cualquier efecto adverso derivado de la intervencion.
2.7. Analisis estadistico

Los datos se administraron y analizaron a través de IBM SPSS Statistics 23.0 para
Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, EE. UU.). Se emplearon medias y desviaciones
estandar para describir variables continuas, y frecuencias y porcentajes en la descripcion
de variables categoricas. Se seleccionaron las pruebas de Kolmogorov-Smirnov y la
prueba de Levene para determinar la normalidad y la homocedasticidad de las variables
continuas. Ademas, con el fin de asegurar la comparabilidad entre los grupos, se
comprobaron las diferencias al inicio del estudio empleando la prueba t-student, en el

caso de las variables continuas, y la prueba de chi-cuadrado para variables categoricas.

El efecto del ejercicio de fuerza se evalud a través de un modelo mixto 2x3 de analisis de
varianza de medidas repetidas, donde la hipdtesis de interés fue la interaccion tiempo por
grupo. Las diferencias entre grupos inmediatamente después del tratamiento y a los tres
meses de seguimiento, asi como las diferencias dentro de los grupos en cada momento,
se determinaron mediante comparaciones por pares de Bonferroni. Para evaluar el tamaio
del efecto de la interaccion tiempo por grupo, se calculd Eta-cuadrado (12). Formalmente,
M2 es comparable al coeficiente de determinacién R2, en estudios experimentales, y
podria entenderse como la proporcion de variacion entre grupos en la variable
dependiente que puede ser atribuible al efecto del tratamiento. Siguiendo las

2

recomendaciones de Cohen °!, 12 puede considerarse irrelevante cuando es <0,02,

pequeiio si esta entre 0,02 y 0,15, medio si esta entre 0,15 y 0,35 y grande si es >0,35.

El éxito clinico se establecid siguiendo las consideraciones establecidas por Kwon et al.
246 donde un aumento de 1,5 puntos en el SPPB podria considerarse como éxito clinico.

Ademas, con el fin de determinar la importancia clinica de los resultados del estudio, se
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determind el numero necesario a tratar (NNT). EI NNT podria interpretarse como el
nimero de pacientes que es necesario tratar con una terapia frente a otra para conseguir

un resultado beneficioso afiadido durante un lapso de tiempo definido 247243,

3. Resultados

Del total de pacientes contactados, finalmente sesenta y tres sujetos cumplieron con los
criterios de seleccion y realizaron todos los cuestionarios y evaluaciones requeridas en el
presente estudio. El andlisis de las caracteristicas morfoldgicas o las variables del estudio
al inicio del estudio para garantizar la comparabilidad entre grupos no mostr6 diferencias
entre grupos (Tabla 1). Las caracteristicas morfologicas y las medidas basales de cada

grupo se muestran en la Tabla 1.

TODOS (63) EXPERIMENTAL (32) CONTROL (31)
CATEGORICAS Frecuencia % Frecuencia % Frecuencia % p
Sexo | Mujer 48,00 76.2 25,00 78.1 23,00 74.2 714
Hombre 15,00 23.8 7,00 21.9 8,00 25.8

CONTINUAS Media SD Media SD Media SD P
Edad 81.93 6.92 81.59 6.33 82.29 7.58 ,693
Peso 64.16 8.58 63.65 8.08 64.69 9.18 ,634
Estatura 1.58 0.09 1.56 0.09 1.60 0.09 ,098
IMC 25.64 2.99 26.11 3.36 25.16 2.53 214
Miedo a caer 53,89 18,44 55,44 17,90 52,29 19,14 ,503
Riesgo de caidas 5,92 2,36 6,06 2,37 5,77 2,38 ,631
AVD 2,57 1,42 2,78 1,50 2,35 1,33 ,237
Sintomas neuropsiquiatricos 6,52 4,74 6,47 4,89 6,58 4,65 ,926
Calidad de vida 28,81 4,30 29,59 3,78 28,00 4,70 ,143
Fragilidad 1,57 1,13 1,69 1,09 1,45 1,18 413
Rendimiento cognitivo 16,98 5,74 18,16 5,57 15,77 5,75 ,100
Dinamometria 11,99 6,24 12,20 5,60 11,77 6,93 ,786
Fuerza del biceps 4,65 1,58 445 1,16 4,85 1,91 315
Fuerza del pectoral 441 1,55 425 1,11 4,58 1,90 ,401
Fuerza del dorsal ancho 4,33 1,59 4,14 1,23 4,52 1,90 ,353
Fuerza de los abductores de 18,57 3,86 17,66 3,59 19,52 3,95 ,055
cadera

Fuerza del cuadriceps 5,60 3,65 5,41 3,38 5,81 3,95 ,667
Fuerza del triceps sural 5,83 3,28 5,50 2,95 6,16 3,61 428

Abreviaturas: %: porcentaje; AVD: Actividades de la vida diaria; p: p-valor; SD: Desviacion estandar; IMC: indice de Masa

Corporal.
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Tabla 1: Caracteristicas clinicas y morfoldgicas de la muestra al inicio del estudio

El modelo mixto de analisis de la varianza llevado a cabo para evaluar el efecto del
ejercicio de fuerza en los pacientes con Alzheimer revel6 diferencias estadisticamente
significativas para todas las variables excepto para las actividades de la vida diaria
(F=2.359; p=,103) (Tabla 2). Ademas, fue posible observar tamaios del efecto medianos
para fragilidad (n*=0.185), sintomas neuropsiquidtricos (n?=0.251), rendimiento
cognitivo (n?=0.255), y riesgo de caidas (n?>=0.332); y un gran tamafio del efecto para el
miedo a caer (n?=0.449), dinamometria manual (n?=0.660), fuerza del biceps (n*=0.662),
pectoral (n?=0.656), dorsal ancho (n?=0.721), abductores de cadera (n’=0.775),
cuadriceps (1?=0.624) y triceps sural (n?=0.723) (Tabla 2).

VARIABLE F p n2 PODER
Miedo a caer 24,402%* ,000 0,449 1,000
Riesgo de caidas 14,898** ,000 0,332 0,999
AVD 2,359 ,103 0,073 0,459
Sintomas neuropsiquiatricos 10,060%** ,000 0,251 0,981
Calidad de vida 17,401** ,000 0,367 1,000
Fragilidad 6,788%* ,002 0,185 0,906
Rendimiento cognitivo 10,244%** ,000 0,255 0,983
Dinamometria 58,173%* ,000 0,660 1,000
Fuerza del biceps 58,678%* ,000 0,662 1,000
Fuerza del pectoral 57,176%* ,000 0,656 1,000
Fuerza del dorsal ancho 77,612%* ,000 0,721 1,000
Fuerza de los abductores de cadera 103,468%** ,000 0,775 1,000
Fuerza del cuadriceps 49,843%* ,000 0,624 1,000
Fuerza del triceps sural 78,277** ,000 0,723 1,000

Abreviaturas: %: porcentaje; AVD: Actividades de la vida diaria; p: p-valor; n2: Eta-cuadrado; SD: Desviacion
estandar; IMC: Indice de Masa Corporal.
*: p-valor < ,05.

**: p-valor <,001

Tabla 2: Andlisis de la varianza de medidas repetidas para analizar diferencias entre

tratamientos

En el post tratamiento inmediato, el analisis intergrupal ha puesto de manifiesto

diferencias de significacion estadistica a favor del grupo que realizé ejercicio de fuerza
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(tabla 3). Se obtuvieron mejoras en todas las variables del estudio, excepto en el miedo a
caer (diferencia de medias = 9,117; p=,060), actividades de la vida diaria (diferencia de
medias = 0,617; p=,085) y fragilidad (diferencia de medias = -0,203; p=,443) (Tabla 3).
El anélisis también mostrd tamafios de efecto pequefios que oscilaron entre 0,075y 0,126
para riesgo de caidas, sintomas neuropsiquidtricos, rendimiento cognitivo y dinamometria
manual; los tamafios de efecto medianos oscilaron entre 0,178 y 0,348 para calidad de
vida, fuerza del biceps, pectoral, dorsal ancho y cuadriceps; y los tamafios del efecto
grande oscilaron entre 0,418 y 0,593 para la fuerza de los abductores de cadera y triceps
sural (Tabla 3). Ademas, el analisis intragrupal mostr6 mejoras estadisticamente
significativas en el grupo experimental para todas las variables del estudio, excepto para
las actividades de la vida diaria (diferencia de medias = -0,094; p=,547), mientras que el
grupo de control no mostré cambios estadisticamente significativos entre el inicio y el
post tratamiento en alguna variable de estudio (Tabla 4). Siguiendo los criterios
establecidos, se obtuvo un éxito clinico del 46,87% en el grupo experimental (15 sujetos)
y del 6,45% en el grupo control (2 sujetos) en el post tratamiento inmediato. De esta
forma, es necesario tratar a dos sujetos con ejercicio de fuerza para que un sujeto con

enfermedad de Alzheimer reduzca su riesgo de caidas (NNT=2.14; 95% IC=1.52 a 3.66).
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Post-Tratamiento 3 Meses de seguimiento
VARIABLE Diferencia 95% IC p n2 Diferencia 95% IC p n2
de medias o . de medias o .
Mas baja Mas alta Mas baja Mas alta
Miedo a caer 9,117 -0,408 18,642 ,060 0,057 9,573* -0,017 19,163 ,050 0,061
Riesgo de caidas 1,757 0,471 3,043 ,008 0,109 1,418" 0,150 2,687 ,029 0,076
AVD 0,617 -0,088 1,322 ,085 0,048 0,683 -0,048 1,414 ,066 0,054
Sintomas neuro- -2,533" -4,809 -0,258 ,030 0,075 -2,768" -5,102 -0,434 ,021 0,084
psiquiatricos
Calidad de vida 3,981 1,788 6,174 ,001 0,178 4212" 1,955 6,468 ,000 0,186
Fragilidad -0,203 -0,728 0,322 ,443 0,010 -0,237 -0,780 0,306 ,386 0,012
Rendimiento 4,400° 1,439 7,362 ,004 0,126 4,687 1,632 7,743 ,003 0,134
cognitivo
Dinamometria 3,536 0,350 6,723 ,030 0,075 4,687 1,632 7,743 ,003 0,052
Fuerza del biceps 2,473 1,389 3,558 ,000 0,254 1,865" 0,699 3,031 ,002 0,144
Fuerza del 2,515™ 1,455 3,574 ,000 0,270 1,765" 0,723 2,806 ,001 0,158
pectoral
Fuerza del dorsal 2,911™ 1,892 3,931 ,000 0,348 2,316 1,252 3,379 ,000 0,237
ancho
Fuerza de los 10,822" 8,526 13,118 ,000 0,593 8,478" 5,942 11,014 ,000 0,423
abductores de
cadera
Fuerza del 6,199 3,951 8,446 ,000 0,333 4,776 2,537 7,015 ,000 0,230
cuadriceps
Fuerza del 6,696" 4,672 8,719 ,000 0,418 5,429™ 3,346 7,513 ,000 0,308

triceps sural
Abreviaturas: AVD: Actividades de la Vida Diaria; p: p-valor; n2: Eta-cuadrado; 95% 1.C.: 95% Intervalo de Confianza
*: p-valor < ,05.

**: p-valor <,001

Tabla 3: Comparacion por pares entre grupos de Bonferroni inmediatamente después

del tratamiento y a los 3 meses de seguimiento

A los tres meses de seguimiento, el andlisis intergrupal ha mostrado diferencias
estadisticamente significativas a favor del grupo que realiz6 ejercicios de fuerza (Tabla
3). Se observaron mejoras en todas las variables del estudio excepto en las actividades de
la vida diaria (diferencia de medias= 0,683; p=,066) y fragilidad (diferencia de medias=-
0,237; p=,386) (Tabla 3). El analisis también mostré tamanos de efecto pequenos que
oscilaron entre 0,061 y 0,144 para miedo a caer, riesgo de caida, sintomas
neuropsiquiatricos, rendimiento cognitivo, dinamometria y fuerza del biceps; los tamafios
de efecto medianos oscilaron entre 0,178 y 0,348 para la calidad de vida, fuerza del
pectoral, dorsal ancho, cuadriceps y triceps sural; y un tamafio del efecto grande para

fuerza de los abductores de cadera (n>=0,423) (Tabla 3). Ademas, el andlisis intragrupal
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ha mostrado mejoras estadisticamente significativas en el grupo experimental para todas
las variables de estudio, excepto para las actividades de la vida diaria (diferencia de
medias = -0,031; p=1,000), mientras que el grupo control solo ha mostrado cambios
estadisticamente significativos entre el post tratamiento y el seguimiento en actividades
de la vida diaria (diferencia de medias =-0,226; p=,036) (Tabla 4). Siguiendo los criterios
establecidos, se obtuvo un éxito clinico del 31,25% en el grupo experimental (10 sujetos)
y del 3,22% en el grupo control (1 sujeto) tras el seguimiento. Asi, es necesario tratar a
tres sujetos con ejercicio de fuerza para que un sujeto con enfermedad de Alzheimer

reduzca su riesgo de caidas tras el seguimiento (NNT=3.57; 95% IC=2.21 a 9.26).
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VARIABLE

Miedo a caer

Riesgo de caidas

AVD

Sintomas neuro-
psiquidtricos

Calidad de vida

Fragilidad

Rendimiento
Cognitivo

Dinamometria

Fuerza del
Biceps

Fuerza del
Pectoral

Fuerza del
Dorsal ancho

Fuerza de los
Abductores de
Cadera

Fuerza del

cuadriceps

Fuerza del
Triceps Sural

Abreviaturas: AVD: Actividades de la Vida Diaria; p: p-valor; n2: Eta-cuadrado; 95% 1.C.: 95% Intervalo de Confianza

*: p-valor < ,05.

**: p-valor <,001

Tabla 4: Comparacion por pares intragrupal de Bonferroni inmediatamente después del

La asistencia a las sesiones de ejercicio de fuerza fue de un 93.5%. Cada usuario del grupo
de intervencion realizé de media 32.17 de las 36 sesiones de ejercicio de fuerza. Durante
la realizacion de las sesiones de ejercicio de fuerza no se produjeron efectos adversos,

situdndose de media el esfuerzo percibido entre 3 y 4 sobre 10 en las fases de

TIEMPO
M

LINEA
BASE

LINEA
BASE

LINEA
BASE

LINEA
BASE

LINEA
BASE

LINEA
BASE

LINEA
BASE

LINEA
BASE

LINEA
BASE

LINEA
BASE

LINEA
BASE

LINEA
BASE

LINEA
BASE

LINEA
BASE

TIEMPO
()
POST-TRAT
3 MESES
POST-TRAT
3 MESES
POST-TRAT
3 MESES
POST-TRAT
3 MESES
POST-TRAT
3 MESES
POST-TRAT
3 MESES
POST-TRAT
3 MESES
POST-TRAT
3 MESES
POST-TRAT
3 MESES
POST-TRAT
3 MESES
POST-TRAT
3 MESES
POST-TRAT
3 MESES
POST-TRAT
3 MESES
POST-TRAT

3 MESES

Diferencia
de medias
5,723
5,155™
1,469
,969™
-0,094
-0,031
-1,938™
-1,656"
2,000
1,844
-0,406™
-0,344"
1,437
1,531
3,227
2,586™
2,875
2,234"
2,797
2,047
3,109
2,578"
11,875
9,531
6,437
4531
6,937

5,187

Grupo Experimental

95% IC
Mas baja = Mas Alta
4,187 7,260
3,561 6,750
0,996 1,941
0,540 1,397
-0,077 0,265
-0,180 0,243
-2,927 -0,948
-2,692 -0,621
1,275 2,725
1,045 2,643
-0,620 -0,193
-0,585 -0,103
0,639 2,236
0,630 2,432
2,722 3,731
2,015 3,157
2,384 3,366
1,713 2,755
2,311 3,283
1,540 2,554
2,644 3,574
2,099 3,057
10,357 13,393
7,839 11,224
5,304 7,571
3,487 5,575
5,929 7,946
4,176 6,199

,000
,000
,000
,000
547
1,000
,000
,001
,000
,000
,000
,003
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000
,000

,000

n2

0.428
0.376
0.740
0.557
0.034
0.004
0.582
0.498
0.633
0.597
0.526
0.442
0.332
0.353
0.677
0.563
0.949
0.912
0.948
0.910
0.959
0.938
0.985
0.974
0.952
0.908
0.966

0.939

Diferencia
de medias
-0,246
-1,270
0,000
-0,161
-0,097
-0,226
0,484
1,000
-0,387
-0,774
0,032
0,129
-0,581
-0,774
0,123
-0,023
0,000
-0,032
-0,048
-0,048
-0,177
-0,113
-0,806
-0,806
-0,161
-0,645
-0,419

-0,903

tratamiento y a los 3 meses de seguimiento

Grupo Control

95% IC
Mas baja = Mas Alta
-1,807 1,315
-2,890 0,350
-0,480 0,480
-0,597 0,274
-0,271 0,077
-0,441 -0,011
-0,522 1,490
-0,052 2,052
-1,124 0,350
-1,586 0,038
-0,185 0,249
-0,116 0,374
-1,392 0,231
-1,689 0,141
-0,390 0,635
-0,603 0,558
-0,498 0,498
-0,562 0,497
-0,542 0,445
-0,564 0,467
-0,650 0,295
-0,600 0,374
-2,349 0,736
-2,526 0,913
-1,313 0,991
-1,706 0,416
-1,444 0,605
-1,931 0,125

1,000
175
1,000

1,000

1,000

n2

0.001
0.035
0,000
0.033
0.035
0.161
0.078
0.259
0.059
0.196
0.007
0.097
0.073
0.119
0.003
0.000
0,000
0.008
0.005
0,000
0.068
0.028
0.221
0.201
0.012
0.163
0.092

0.311
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calentamiento y relajacion, y un 8 sobre 10 en las fases de ejercicios de fuerza en

miembros superiores e inferiores.
4. Discusion

Los principales hallazgos de este estudio se muestran a continuacion. Los resultados de
este estudio muestran que el ejercicio de fuerza fue eficaz mostrando mejoras
estadisticamente significativas en todas las variables de estudio a excepcion de las
actividades de la vida diaria, tanto en el post tratamiento como a los 3 meses de

seguimiento, de forma intragrupal.

Tanto las enfermedades neurodegenerativas, como el propio envejecimiento, ponen a los
adultos mayores en una situacion de vulnerabilidad, debido a que se produce un deterioro
tanto fisico como mental, que los hace mas propensos a las caidas. En referencia al riesgo
de caidas, hemos de tener presente que estos pacientes tienen un riesgo elevado de caer,
siendo este riesgo el doble que en las personas mayores sanas 22207 Esto puede deberse
a los problemas que la enfermedad de Alzheimer produce a distintos niveles, ya que la
enfermedad deteriora la marcha y el equilibrio 2 y un sinfin de factores relacionados con
la prediccion de caidas, como la estabilidad, el control postural y el equilibrio 872, Por
tanto, debido a que la enfermedad de Alzheimer provoca un mayor riesgo de caida en los
mayores con esta enfermedad, al afectar a nivel fisico y cognitivo, se precisan
herramientas que tengan un impacto beneficioso sobre la funcion fisica y cognitiva, como
ocurre con el ejercicio fisico. En este contexto, existe evidencia preliminar de que el
ejercicio puede disminuir el riesgo de caidas en adultos mayores *, sin embargo, estos
estudios carecen de especificidad en cuanto a tipo de ejercicio, y sus efectos en los
pacientes con Alzheimer estdn por evaluarse. En esta linea, solo se observo un estudio
donde se reuni6 una muestra de sujetos unicamente con Alzheimer, y se llevo a cabo un
programa de ejercicio en el que se observd disminucion en el riesgo de caidas **. Sin
embargo, este estudio empled programas de ejercicio multimodal, por lo tanto, no fue
posible aislar el efecto del ejercicio de fuerza >*. A nuestro conocimiento, nuestro estudio
es el primer estudio en el que se reine una muestra especifica de sujetos con Alzheimer
y realizan como unica intervencion un programa altamente individualizado de fuerza, con
una metodologia descrita con precision y claridad. Los datos obtenidos sostienen que el
ejercicio de fuerza parece ser efectivo disminuyendo el riesgo de caidas en sujetos con
Alzheimer, tanto a corto (post-intervencion) como a medio plazo (3 meses tras finalizar

la intervencion). Por tanto, de aqui se extrae la necesidad de instar a las diferentes
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asociaciones y centros con pacientes con Alzheimer a que realicen programas de ejercicio
de fuerza, destinados a disminuir el riesgo de caidas y demas variables observadas en las
que se obtuvieron mejoras. Ya que, siguiendo los criterios establecidos, podria afirmarse
que es necesario tratar a 2 sujetos con Alzheimer mediante ejercicio de fuerza para que
uno de ellos reduzca su riesgo de caidas de forma inmediata (post-tratamiento), y que
seria necesario tratar a 3 sujetos con Alzheimer mediante ejercicio de fuerza para que uno

de ellos vea reducido su riesgo de caidas tras los 3 meses de seguimiento.

Como se ha mencionado anteriormente, los pacientes con Alzheimer sufren deterioro
cognitivo, el cual se ha relacionado con el miedo a caer. Esta variable ya ha sido
relacionada con el deterioro cognitivo, por lo que estd asociado y se ve aumentado en los
enfermos que padecen Alzheimer, al ser comparados con personas mayores que ya
presentan quejas subjetivas sobre su memoria '%. Como antecedentes, y de acuerdo a una
revision sistematica con metaanalisis reciente, existe evidencia de que Unicamente el
ejercicio de resistencia puede disminuir el miedo a caer en las personas mayores 2,
mientras que en pacientes con Alzheimer tan solo se hallé un estudio piloto en el que se
implement6 un programa de ejercicio basado en caminar o realizar ejercicio mediante la
plataforma Wii-Fit, cuyo resultado fue favorable reduciendo el miedo a caer 2°'. Por ello,
nuestro estudio aporta datos novedosos en este campo, mostrando que el ejercicio de
fuerza puede ser una opcion valida para disminuir el miedo a caer en los pacientes con
enfermedad de Alzheimer. Esto podria radicar en la habilidad del ejercicio de fuerza para
mejorar los problemas de la marcha y el equilibrio, la pérdida de fuerza y masa muscular
asociada con la edad, kinesiofobia y otros factores relacionados con las caidas, que estan

altamente relacionados con el miedo a caer en los adultos mayores 7>78252,

Ademas de incidir en el riesgo de caidas y miedo a caer, esta enfermedad acelera el
deterioro cognitivo, el cual impacta directamente en el nivel de rendimiento cognitivo,
siendo el Alzheimer la causa mas prevalente de la disminucion del rendimiento cognitivo
durante el envejecimiento y en la poblacion ya envejecida 7. Pese al deterioro cognitivo
que se produce en la enfermedad de Alzheimer, existe evidencia que afirma que el
ejercicio fisico es capaz de producir mejoras en el mismo °!, como asi ha ocurrido en
nuestro estudio. En esta linea, algunos estudios ya han informado de mejoras en el
rendimiento cognitivo tanto en personas mayores como en enfermos con Alzheimer a

114,154,155,157

través del ejercicio fisico , empleando de forma mayoritaria ejercicio aerobico,

debido a los efectos generales que el ejercicio ha mostrado al aumentar la eliminacion de
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proteina tau y beta amiloide, liberacion de BDNF, produccion de un mayor volumen del
hipocampo y aumentos en la perfusion cerebral, consiguiendo efectos tanto a nivel
funcional como estructural ''4!63-16 " Sin embargo, existen algunos mecanismos que
sugieren que el ejercicio de fuerza seria ideal para mejorar el rendimiento cognitivo ’!.
Esto se debe al papel del lactato y la irisina, cuyos niveles ya han sido asociados con peor
funcién cognitiva, ya que ambas tienen capacidad de cruzar la barrera hematoencefalica
produciendo efectos beneficiosos a nivel cognitivo, como la formacion de memoria a
largo plazo y mayor expresion de BDNF 2°272°°, Ademas, el ejercicio de fuerza previene
la activacion del inflamasoma NLRP3, el cual interviene de forma fundamental en la
patogénesis del Alzheimer !. En cuanto al lactato, este se libera al torrente sanguineo
durante las contracciones musculares en ejercicios de alta intensidad, mientras que la
irisina es producida en mayores concentraciones y mas duraderas durante el ejercicio de

fuerza 242>

, por lo que realizar ejercicio de fuerza a alta intensidad, como el realizado
en nuestro estudio, ha mostrado ser positivo para aumentar el rendimiento cognitivo en
los individuos con Alzheimer. Esto nos lleva a hipotetizar si el ejercicio de fuerza, pese a
ser una herramienta novedosa en este campo, seria la mejor opcidn para aumentar el
rendimiento cognitivo en los pacientes con Alzheimer, debido a que su practica habitual

auna los beneficios generales del ejercicio y los especificos del ejercicio de fuerza.

Otro dominio que se ve afectado por la enfermedad de Alzheimer son los sintomas
neuropsiquiatricos, los cuales tienen una mayor incidencia en ancianos con Alzheimer y

124 'y cuyo papel es determinante en el manejo del enfermo.

deterioro cognitivo leve
Siguiendo esta linea, algunos estudios ya informaron del obstaculo que pueden suponer
estos sintomas a la hora de conseguir que estos enfermos participen en un programa de

ejercicio fisico '8

, a la misma vez que algunos autores ya han mostrado los efectos
beneficiosos que tiene el ejercicio fisico en estos enfermos a la hora de reducir estos
sintomas frecuentemente experimentados, en los cuales se empled ejercicio aerdbico
155,182 Por lo tanto, nuestro estudio ha demostrado que el ejercicio de fuerza, por si mismo,
puede ser una alternativa al ejercicio aerdbico en los pacientes con Alzheimer, a fin de

reducir los sintomas neuropsiquiatricos que sufren tanto ellos como su entorno, de forma

indirecta.

La fuerza es una cualidad que disminuye de forma gradual con la edad, y cuya

disminucion se magnifica a partir de la sexta década de vida 7*. Ademas, esta pérdida de

fuerza ya se ha visto relacionada con la aparicion de enfermedad neurodegenerativa 3,
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como ocurre en la enfermedad de Alzheimer. De hecho, se halld una asociacion inversa
entre la fuerza muscular y el riesgo de padecer enfermedad de Alzheimer 8!, subrayando
la importancia que tiene la fuerza en los individuos que sufren la enfermedad. En linea
con esto, el ejercicio de fuerza ya ha probado ser la modalidad por excelencia que se
emplea para aumentar la fuerza muscular en las personas mayores, ademds de ofrecer
otros muchos beneficios tanto a nivel fisico como cognitivo en esta poblacion >80,
Actualmente, la evidencia cientifica es escasa acerca del efecto del ejercicio de fuerza
sobre la misma en los sujetos con Alzheimer, y son estudios cuyas metodologias e

intervenciones son muy débiles 2°62%7

, pero a pesar de ello en ambos se obtuvieron
aumentos en la fuerza muscular. Nuestro estudio contd con una valoracién metodologica
solida mediante dinamometria manual y test 1 RM, representando ambos estandares de
calidad en la evaluacién de la fuerza en poblaciones con demencia %¢1:25¥ Nuestros
resultados mostraron un aumento muy rapido en la fuerza muscular en este grupo
poblacional, datos que concuerdan con otro estudio donde también se emplearon
ancianos, en este caso con enfermedad de Parkinson ®’. Por tanto, podriamos decir que el

ejercicio de fuerza también ha demostrado ser una intervencion capaz de mejorar la fuerza

en los pacientes con Alzheimer.

Otro dominio de carécter esencial que se ve ligado al envejecimiento es la calidad de vida,
la cual tiende a disminuir debido a la pérdida de capacidades fisicas y/o mentales, si
tenemos en cuenta el doble impacto que tiene la enfermedad de Alzheimer a nivel fisico
y cognitivo, esta disminucién en la calidad de vida se acentia de forma considerable. Por
suerte, el ejercicio fisico ha mostrado efectividad frenando este deterioro e incluso

14,155 i bien es cierto ambos

mejorando la calidad de vida en enfermos con Alzheimer
estudios incluian propuestas basadas en ejercicio aerobico exclusivamente. Otros estudios
incluyeron propuestas basadas en ejercicio multimodal que incluian trabajo de fuerza,
pero no se pudo contemplar el efecto aislado de un programa de fuerza sobre la calidad
de vida '¥72%%26° Por lo tanto, y a nuestro conocimiento, nuestro estudio es el primer
estudio en el que se aislo el efecto del ejercicio de fuerza en la enfermedad de Alzheimer,
mostrando una mejora en la calidad de vida, lo cual parece indicar que es una opcion
viable para los sujetos con Alzheimer. Esto podria deberse a la habilidad del ejercicio de
fuerza para aumentar variables fisico-cognitivas en adultos mayores, las cuales estan

altamente relacionadas con la calidad de vida, como son la fuerza muscular en las

extremidades, la dinamometria manual, el nivel de dolor y el estado de salud mental %!,
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A continuacion, en referencia a la fragilidad, hemos de ser conscientes de la alta
prevalencia que esta presenta en los individuos con demencia, y la alta relacion que tiene
con el riesgo de caidas 26%2%. Si tenemos en cuenta, tal y como se describe, que la
fragilidad esta determinada por la presencia de pérdida de peso secundaria a pérdida de

263, el

masa muscular, debilidad, poca resistencia, lentitud y poco gasto energético
ejercicio de fuerza parece conformar una solucion idonea ya que responde positivamente
a estos factores, ya que aumenta la masa muscular, la fuerza, la resistencia cardiovascular
y aumenta el gasto energético °%, Ademas, existen antecedentes que afirman que un
programa de ejercicio multimodal que incluya ejercicio de fuerza puede ser efectivo para
disminuir la fragilidad en adultos mayores 2642, Sin embargo, y a nuestro conocimiento,
no existen estudios que hayan evaluado la fragilidad empleando ejercicio de fuerza en los
pacientes con Alzheimer, es por ello que nuestro estudio arroja luz en este campo,

mostrando cémo el ejercicio de fuerza es capaz de reducir la fragilidad en los individuos

que sufren esta enfermedad.

Por ultimo, es necesario informar de que la enfermedad de Alzheimer presenta un curso
natural que produce un gran deterioro fisico y cognitivo, con repercusion en las funciones
conductuales, que a su vez reducen la habilidad para llevar a cabo tareas de forma
independiente, como las actividades de la vida diaria 2°. Ademas, este deterioro en las
actividades de la vida diaria ya se ha observado desde las etapas mds tempranas de la
enfermedad 2’. En nuestro estudio, el desempefio en las actividades de la vida diaria fue
la tnica variable que no mostré mejoras significativas tras la intervencion con ejercicio
de fuerza. Esto pudo deberse a que los pacientes presentaban niveles basales muy bajos
en estas destrezas, mientras que en otros estudios en los que presentaban mejores, aunque
no excesivamente altas puntuaciones en estas variables, si que se obtuvieron resultados
beneficiosos empleando ejercicio fisico en enfermos de Alzheimer, ya fuese aerdbico,

multimodal o de fuerza '37-158.236,268

, iIncluso pese a haber empleado el mismo cuestionario
uno de estos estudios 7. Otra razén podria deberse a que, como indican otros estudios
241 1a mejora de las capacidades fisicas y/o cognitivas pueden no verse asociadas a una
mejora en las actividades de la vida diaria, como ocurri6 en nuestro estudio, pese a que
podria hipotetizarse que el hecho de mejorar el rendimiento cognitivo deberia traducirse
en una mejora en el manejo de las actividades de la vida diaria, esto no fue asi. De hecho,

un estudio que empled ejercicio fisico informd de mejoras en las actividades de la vida

diaria pero mayor deterioro cognitivo, midiendo el rendimiento cognitivo mediante la
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prueba de dibujar un reloj unicamente **. No obstante, la relacién inversa si ha sido
informada, en otro estudio ?*?, donde se demostrd que los sujetos que practicaban
actividades de la vida diaria consiguieron aumentar la funcién ejecutiva, y por tanto, el
rendimiento cognitivo. Por otro lado, nuestros resultados también mostraron que el grupo
control mejord de forma significativa en el desempeiio de las actividades de la vida diaria,
solo entre la finalizacion de la intervencion y los 3 meses de seguimiento, recibiendo de
forma exclusiva el entrenamiento cognitivo habitual, algo que no ocurri6 en el grupo de

intervencion, que también recibia este entrenamiento cognitivo durante ese periodo.
4.1. Fortalezas y limitaciones

Entre las fortalezas de este estudio podemos resaltar que, a nuestro conocimiento, este es
el primer estudio en el que se aislan los efectos del ejercicio de fuerza para medir el riesgo
de caidas en los sujetos con enfermedad de Alzheimer, siguiendo una metodologia sélida,
precisa, y con una alta individualidad, de acuerdo a las bases del trabajo de fuerza. En
segundo lugar, este estudio contd con un periodo de seguimiento de 3 meses post
intervencion para ver si los efectos de esta modalidad de ejercicio se mantenian a medio
plazo, mientras que muchos estudios en esta linea solo presentaban medicidn pre y post
intervencion. Ademas, este estudio contd con unos altos indices de adherencia y asistencia
a las sesiones de ejercicio, lo cual se considera realmente dificil en este tipo de poblacion.
Por ultimo, no se inform6 de ninguna incidencia en el desarrollo de la intervencién con
ejercicio de fuerza, mostrando que, pese a realizarse a altas cargas e intensidad, este no
resulta peligroso en una poblacion de sujetos con Alzheimer, bajo una adecuada

supervision.

Por otro lado, este estudio también contd con algunas limitaciones. En primer lugar, y
debido a la naturaleza de la intervencion, no fue posible cegar ni a los terapeutas ni a los
propios participantes. En segundo lugar, no se registr6 el nimero de caidas en los sujetos
de estudio antes, durante o después de la intervencion, lo cual podria haber supuesto un
dato de interés para el estudio. En tercer lugar, hay que afirmar que para este estudio no
se contd con un tamafo muestral mayor, como si ocurri6 en otros estudios que emplearon

intervenciones con ejercicio fisico en enfermos de Alzheimer.
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VI. CONCLUSIONS/CONCLUSIONES

CONCLUSIONS

Study 1: Effectiveness of Physical Exercise on Alzheimer’s disease. A Systematic

Review.

This systematic review found moderate-limited evidence that aerobic physical
exercise by itself or combined within a multimodal program that includes strength
and balance exercises may be a useful tool in the management of Alzheimer's
patients with the aim of maintaining and / or improve physical-functional capacity
and cognitive performance. Furthermore, this review found moderate evidence of
the positive impact that aerobic physical exercise could have in reducing
neuropsychiatric symptoms and improving quality of life in people with
Alzheimer's.

Currently, most of the available evidence is about aerobic physical exercise, but
resistance exercise needs to be investigated due to its enormous therapeutic
potential in Alzheimer's patients, both in terms of physical-functional capacity and
cognitive performance.

As a general recommendation, at least 9 weeks of moderate-intensity aerobic
physical exercise is required, a minimum of 2 weekly sessions, and lasting 30
minutes per session, to achieve observable benefits in physical-functional capacity

and cognitive performance in patients with Alzheimer's.

Study 2: Risk and protective factors in Alzheimer's disease. An observational study.

This study has identified several risk factors related to suffering from Alzheimer's
disease, such as age, type Il Diabetes Mellitus, a greater frequency of falls and a
high daily consumption of drugs. On the contrary, the protective factors related to
the non-appearance of Alzheimer's disease were being physically active and
having a high level of studies.

On the other hand, this study showed that sleep problems experienced by
Alzheimer's disease patients are related to stress and falls. As for the greater
number of falls experienced by Alzheimer's patients, these have been related to

more frequent visits to the doctor, family history of dementia and sleep problems.
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Additionally, this study has shown that Alzheimer's patients experience more than
twice as many falls and consume twice as many drugs daily as older people

without neurodegenerative diseases.

Study 3: Effects of resistance exercise on the risk of falls in older people with

Alzheimer's disease. A randomized clinical trial.

This study showed that a resistance exercise intervention is effective and safe in
reducing the risk of falls in an older people sample with Alzheimer's disease, both
in the short and medium term.

In addition, this study showed that a resistance exercise program is capable of
improving cognitive performance, strength, and quality of life; in addition to
reducing the fear of falling, neuropsychiatric symptoms and frailty, in an older
people sample with Alzheimer's, both in the short and medium term. On the other
hand, the intervention through resistance exercise was not shown to be effective
in improving performance in activities of daily living in older people with
Alzheimer's disease, neither in the short nor in the medium term.

However, and despite helping to establish the foundations in this young field of
research, more studies with similar characteristics are needed to consolidate the

evidence of this type of intervention in this population.

CONCLUSIONES

Estudio 1: Efectividad del ejercicio fisico en la enfermedad de Alzheimer. Una

revision sistematica.

Esta revision sistemdtica encontrdé evidencia moderada-limitada de que el
ejercicio fisico aerdbico por si mismo o combinado dentro de un programa
multimodal que incluya ejercicios de fuerza y equilibrio puede ser una
herramienta 1til en el manejo de pacientes con Alzheimer con el objetivo de
mantener y/o mejorar la capacidad fisico-funcional y el rendimiento cognitivo.
Ademas, esta revision encontr6 evidencia moderada del impacto positivo que el
ejercicio fisico aerdbico podria tener reduciendo los sintomas neuropsiquiatricos
y mejorando la calidad de vida en los pacientes con Alzheimer.

Actualmente, la mayoria de la evidencia disponible es acerca del ejercicio fisico

aerdbico, pero es necesario investigar el ejercicio de fuerza debido a su enorme
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potencial terapéutico en los pacientes con Alzheimer, tanto en términos de
capacidad fisico-funcional como rendimiento cognitivo.

Como recomendacion general, se precisa al menos de 9 semanas de ejercicio fisico
aerdbico de intensidad moderada, un minimo de 2 sesiones semanales, y con una
duracion de 30 minutos por sesion, para lograr beneficios observables en las
variables capacidad fisico-funcional y rendimiento cognitivo en pacientes con

enfermedad de Alzheimer.

Estudio 2: Factores de riesgo y protectores en la enfermedad de Alzheimer. Un

estudio observacional.

Este estudio ha identificado varios factores de riesgo relacionados con padecer
enfermedad de Alzheimer, como la edad, la Diabetes Mellitus tipo II, una mayor
frecuencia de caidas y un elevado consumo diario de fArmacos. Por el contrario,
los factores protectores relacionados con la no aparicion de la enfermedad de
Alzheimer fueron ser fisicamente activo y tener un nivel alto de estudios.

Por otro lado, este estudido mostrd que los problemas de suefio que experimentan
los pacientes con la enfermedad de Alzheimer estan relacionados con el estrés y
las caidas. En cuanto al mayor numero de caidas que experimentan los pacientes
con Alzheimer, estas se han visto relacionadas con visitar con mayor frecuencia
al médico, la historia familiar de demencia y los problemas de suefio.

De forma adicional, este estudio ha mostrado que los pacientes con Alzheimer
experimentan mas del doble de caidas y consumen el doble de fAdrmacos diarios

que las personas mayores sin enfermedades neurodegenerativas.

Estudio 3: Efectos del ejercicio de fuerza en el riesgo de caidas en personas mayores

con enfermedad de Alzheimer. Un ensayo clinico aleatorizado.

Este estudio mostr6 que una intervencion mediante ejercicio de fuerza es eficaz y
segura reduciendo el riesgo de caidas en una muestra de personas mayores con
enfermedad de Alzheimer, tanto a corto como a medio plazo.

En adicion, este estudio mostrd que un programa de ejercicio de fuerza es capaz
de mejorar el rendimiento cognitivo, la fuerza y la calidad de vida; ademas de
disminuir el miedo a caer, los sintomas neuropsiquiatricos y la fragilidad, en una
muestra de personas mayores con Alzheimer, tanto a corto como a medio plazo.

En contrapartida, la intervencion mediante ejercicio de fuerza no se mostr6 eficaz
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a la hora de mejorar el desempeno en las actividades de la vida diaria en las
personas mayores con enfermedad de Alzheimer, ni a corto ni a medio plazo.

e No obstante, y pese a ayudar a constituir los cimientos en este joven campo de
investigacion, se precisan de mas estudios con caracteristicas similares para

afianzar la evidencia de este tipo de intervencidn sobre esta poblacion.
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VII. KEY POINTS

1. Physical exercise plays a fundamental role in Alzheimer's disease, at a preventive
level as a protective factor against the onset of the disease, and as a therapeutic
tool, slowing down and even improving the domains that Alzheimer's disease

affects once the pathology is established.

2. Specifically, strength training has achieved promising results in a sample of 63
subjects with Alzheimer's, by reducing the risk of falls and improving a host of

variables impacted by the disease, with the exception of activities of daily living.

3. This confirms the need to continue researching and establishing the foundations
of this powerful tool that we have easily within our reach to help older people with

Alzheimer's.

1. El ejercicio fisico juega un rol fundamental en la enfermedad de Alzheimer, a
nivel preventivo como factor protector contra la aparicion de la enfermedad, y
como herramienta terapéutica frenando e incluso mejorando los dominios que la
enfermedad de Alzheimer afecta una vez instaurada la patologia.

2. Especificamente, el ejercicio de fuerza ha conseguido resultados prometedores en
una muestra de 63 sujetos con Alzheimer, al conseguir disminuir el riesgo de
caidas y mejorar un sinfin de variables que la enfermedad impacta, a excepcioén
de las actividades de la vida diaria.

3. Esto conforma la necesidad de seguir investigando y asentar las bases de esta
potente herramienta que tenemos facilmente a nuestro alcance para ayudar a las

personas mayores con Alzheimer.
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Abstract

OBJECTIVE: A systematic review of randomized controlled
trials was conducted to determine the effect of physical exercise
on physical-functional capacity, cognitive performance,
neuropsychiatric symptoms, and quality of life in a population
of older people with Alzheimer’s disease.

DATA SOURCES: Pubmed, Scopus, PEDro, Web of Science,
CINAHL, Cochrane Library, grey literature and a reverse
search from inception to April 2021 were searched to identify
documents.

STUDY SELECTION: Publications investigating the effect of
any type of physical exercise-based intervention in any of its
multiple modalities on physical-functional capacity, cognitive
performance, neuropsychiatric symptoms, and quality of life
were searched.

DATA EXTRACTION: The data were extracted into predesigned
data extraction tables. Risk of bias was evaluated through the
PEDro scale and its internal validity scale.

DATA SYNTHESIS: A total of 8 different randomized controlled
trials with a total sample of 562 non-overlap Alzheimer disease
patients between 50-90 years and a mean age of 75.2 + 3.9 years
were eligible for analyses. Physical-functional capacity was
evaluated in 6 of 8 studies and cognitive performance was
evaluated in 5 of 8 studies, all of them showed improvements
in these variables when compared with the controls, except for
two studies in physical-functional capacity and one study for
cognitive performance. In the physical-functional capacity and
cognitive performance variables, aerobic physical exercise was
used in isolation, or in a multimodal way, combining aerobic,
strength and balance exercise, from 2 to 7 weekly sessions
with doses between 30 and 90 minutes, and a duration of the
program comprised of 9 weeks to 6 months. Neuropsychiatric
symptoms and quality of life were evaluated in 2 of 8 studies,
which the intervention groups experienced significant
improvements when compared with the control groups, except
for one study that found similar differences in quality of life
between both groups. In the neuropsychiatric symptoms and
quality of life variables, only aerobic physical exercise was used,
in a more homogeneous way, from 2 to 3 weekly sessions with
doses of 30 to 60 minutes, and a total program duration of 9 to
16 weeks.

CONCLUSIONS: Despite the scarcity of studies, especially
those based on multimodal proposals, and the heterogeneity
in the protocols, this systematic review found moderate to
limited evidence that aerobic physical exercise on its own or
combined in a multimodal program that also includes strength

Received December 15, 2021
Accepted for publiaation April 19, 2022

and balance exercise can be a useful tool in the management of
patients with Alzheimer’s disease with the aim of maintaining
and/or improving physical-functional capacity and cognitive
performance. In addition, this review found moderate evidence
of the positive impact that aerobic physical exercise could
have in reducing neuropsychiatric symptoms and improving
quality of life in patients with Alzheimer’s disease. PROSPERO
registration number: CRD42021229891.

Key words: Aged, Alzheimer disease, exercise, resistance training,
physical fitness, cognition.

Abbreviations: 6 MWT: 6-Minute walk test; 30-STS: 30-seconds sit-
to-stand; AD: Alzheimer’s disease; ADAS-Cog: Alzheimer disease
assesstent scale-cognitive; BDNF: brain-derived neurotrophic factor;
CDR: Clinical dementia rating; CI: confidence interval; DST: Digit
span test; EMT: Episodic memory test; EQ-5D: European Quality
of Life-5 Dimensions; FIM: Functional independence measure; FRT:
Functional reach test; HAMD-17: Hamilton depression rating scale-
17 items; IV: Internal validity; NINCDS-ADRDA: National Institute
of Neurological and Communicative Disorders and Stroke-Alzheimer;
NPI-12: Neuropsychiatric inventory; PE: Physical exercise; PEDro:
Physiotherapy evidence database; PICO: Population, intervention,
comparison, and outcomes; PPT: Physical performance test; QoL-AD:
Quality of life-Alzheimer’s disease; RCTs: Randomized controlled
trials; SDMT: Symbol Digit Modalities Test; SPPB: Short physical
performance battery; TUG: Timed up and go test.

Introduction

Izheimer’s disease (AD) is a progressive
Aneumdegenerative disease that affects memory
and cognitive judgment. It is the leading cause

of dementia in late adult life. It is also the main cause
of dependency, disability, and mortality, generating
costs of more than 600 billion dollars in the US alone
(1). Today the disease affects approximately 44 million
people, and this number is expected to triple by 2050 as
the population ages (2). AD is recognized by the World
Health Organization as a global public health priority (2).
The neuropathological features of the disease
include intracellular neurofibrillary tangles and
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plaques consisting of deposition of amyloid proteins
(3). The risk of developing AD can be attributed in
some case to genetics (4). On the other hand, tobacco,
sugary beverages, obesity, diabetes, sedentary
lifestyle, hypertension, and cardiovascular diseases are
dangerously related to its appearance (5-7).

The most common symptom of AD is the insidious
presentation of a decreased ability to remember new
information (1). Dependence increases along with an
early alteration of motor function. A correct differential
diagnosis is of paramount importance, as several other
causes other than AD may produce memory loss (8).

Currently no treatment has been defined in order
to eliminate the pathology. However, some drugs
capable of eliminating amyloid proteins are emerging
(9), which is one of the two AD pathological hallmarks.
Therefore, palliative measures are applied which include
pharmacological and non-pharmacological strategies,
cognitive training, music therapy, and pl\ysical exercise
(PE) (5).

PE is defined as planned, structured, and repetitive
movement to improve or maintain one or more
components of physical fitness (10). It has some
components such as type, dose and duration. Nowadays,
evidence about the impact of exercise training is
considered for several exercise types:

* Aerobic exercise, refers to exercises in which the body’s
large muscles move in a rhythmic manner for sustained
periods.

Strength exercise, is exercise that causes muscles to
work or hold against an applied force or weight to
develop this ability.

Flexibility exercise is based to activities designed to
preserve or extend range of motion around a joint.
Balance exercise, refers to a combination of activities
designed to increase lower body strength and decrease

the probability of falling (10).

PE has shown to provide beneficial effects to a large
number of AD-related pathologies and problems, such as
cardiovascular risk and blood pressure (11). In addition,
it has anti-inflammatory and antioxidant effects, and
fewer side effects than drugs (11-14). Thus, many authors
recommend its use in the treatment of AD (15-21)
given the increasing evidence to support its positive
effects on mental health, neurodegenerative diseases,
and dementias. However, PE interventions presents
a great challenge for people with AD, given that they
become more difficult as the severity of cognitive decline
increases (22).

Due to the numerous beneficial effects derived from
the regular practice of PE, it is capable of combating most
of the modifiable risk factors that currently predispose to
AD, and there is also evidence that suggests a protective
association between PE and suffering from AD (23-25).
This, together with the exponential concern for problems
related to aging and the benefits of active therapies,

EFFECTIVENESS OF PHYSICAL EXERCISE ON ALZHEIMER'S DISEASE

make this review a necessary step in evaluating the
effectiveness of PE on AD-relevant measures such as
physical-functional capacity, cognitive performance,
neuropsychiatric symptoms, and quality of life.

The main objective was to find out if PE was able
to improve, or at least maintain the variables
physical-functional capacity, cognitive performance,
neuropsychiatric symptoms, and quality of life, on
patients suffering from AD.

The secondary objective was to provide an evidence-
based recommendation of the minimum required PE to
achieve benefits on the main variables physical-functional
capacity and cognitive performance on AD patients.

Materials and methods

This systematic review was carried out according to
the PRISMA Statement guidelines. This revision was
registered in February 2021 in the PROSPERO database,
with identifier CRD42021229891. A bibliographic search
was carried out during the months of February to April
2021 in the databases Pubmed, Scopus, PEDro, Web of
Science, CINAHL, and Cochrane Library, as well as in the
grey literature, in addition to a reverse search. The search
categories were based on the combination of 6 Medical
Subject Headings (MeSH) terms (Alzheimer disease,
Dementia Alzheimer type, exercise, exercise therapy,
physical activity and sports), with Boolean operators. All
these terms were chosen when searching for keywords
on the platform. No language filter was applied in the
search. After search these terms in combination, 30409
articles were obtained (Table 1).

Table 1. Search results

Databases Total results Results
without filters after search filters

Pubmed 15857 1294
Scopus 9280 5158

Web of Science 388 46

PEDro 291) 144
Cochrane Library 1790 1790
CINAHL 2803 201

Grey literature 0 0

Total 30409 8633

* Filters: randomized controlled trial, year 2011 onwards.

Selection of studies and eligibility criteria

The search, compilation, and selection of articles
was carried out by two of the authors (RCC and AAO),
and the same criteria were used to select the articles
based on the PICO process (Population, Intervention,
Comparison, and Outcomes). The authors reviewed the
title and abstract of each article independently. Then, the
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Table 2. Methodological quality and internal validity according to the PEDro scale

Ttem Pitkalaetal.  Soboletal.  Enetteetal.  Hoffmannetal.  Sobol etal. il etal. ietal.  Pedrinollaet al.
2013(18) 2018(19) 2020(16) 2015(21) 2016(17) 201209 201131) 2020630)

1. Eligibility iteria + + + + + + + R

2 Random allocation + + + + + + + 5

3. Concealed allocation +

4 Similar at baseline + + + + + 5 + +

5. Participants blinded

6. Therapists blinded - = 5 = 5 = =

7. Assessors blinded + + + + = + + =

5. Adequate follow-up + + + + + + + -

9 Tntention-to-treat analysis + + + + + = R

10. Between-groups comparison + + + + + + + o

11. Variability measures + + + + + + + +

PEDro’s scale total score s 7 7 7 7 6 6 6

Tnternal validity (IV) 5/7Moderate  4/7Moderate  4/7Moderate  4/7Moderate  4/7 Moderate  3/7 Limited 3/7Limited 3/7 Limited

same procedure was followed for the full-text review,
with the aim of identifying the articles of interest for the
present study. If there was disagreement, a third reviewer
(AMA) was responsible for resolving any discrepancies.
Duplicate articles were excluded from our study.

The requirements that the studies included in the
review had to meet were the following:
* Type of study: randomized controlled trials.
¢ Type of intervention: any type of PE-based intervention

in any of its multiple modalities.
* Type of participants: patients diagnosed with AD in
any of its stages.
Outcome measures: physical-functional capacity,
cognitive performance, neuropsychiatric symptoms,
and quality of life.
To gather the most up-to-date evidence on this topic, a
filter was applied so that only articles published in the
last 10 years were included.
Methodological quality: studies whose methodological
quality was =6 on the PEDro scale.

Other types of studies were excluded (reviews, cohort
studies, pilot studies, study protocols, studies whose
main intervention was not PE); animal studies, non-
exclusive studies of AD (mixed dementias, Parkinson’s
disease, mild cognitive impairment), studies in which
physical-functional capacity, cognitive performance,
neuropsychiatric symptoms, or quality of life were not
listed as one of the outcome measures and studies with a
lower PEDro score than required.

Data extraction

The main outcome measures in this review were
physical-functional ability and cognitive performance.
Physical-functional capacity is a term that encompasses
the ability of people to perform daily activities
independently and autonomously, including those

that require physical activity (26, 27). While, cognitive
performance is a wide term that measures the mental
processes involved in acquiring knowledge, manipulating
information, and reasoning (28). In the studies included,
physical-functional capacity was included as main
outcome in one study (18), as secondary outcome in
another two studies (16, 17) and was not specified in the
remaining three studies that measured it (29-31). In the
case of cognitive performance, was included as primary
outcome in one study (21), as secondary outcome in
another two studies (16, 19) and was not specified in the
remaining two studies which included this variable (29,
31).

Secondary measures were neuropsychiatric symptoms
and quality of life. Neuropsychiatric symptoms are
non-cognitive disorders common in dementia and
cognitive impairment. These include various such as
depression, apathy and anxiety (32). On the other hand,
quality of life is defined as an individual’s perception
of their position in life in the context of the culture and
value systems in which they live and in relation to their
goals, expectations, norms and concerns (33). Both,
neuropsychiatric symptoms (19, 21), and quality of life
(16, 21) were secondary outcomes of the included studies.

The two reviewers (RCC and AAO) used a similar
procedure to extract the data and results from each study.

The data extracted included the PICO elements:
characteristics of the participants, sample size and study
design, description of the interventions (protocol and type
of PE and its duration), as well as the outcome measures
analyzed in each article and their results. In addition,
author’s data, year and diagnostic criteria for AD were
extracted. Whenever data were missing, the authors of
the study were contacted so that they could be provided.
Articles were excluded when said condition could not be
met.
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Figure 1. Flowchart

Records identified through database
searching (n = 30409):

Pubmed (n = 15857)

Scopus (n = 9280)

Web of Science (n = 388)
PEDro (n=291)

e Cochrane Library (n=1790)
e CINAHL (n=2803)

v

Identification

@ ) Records excluded by title and
Records screened (n = 8633) duplicate (n = 8464)
Reports excluded (n = 160):
Reports assessed for eligibility
(n=169) » e Articles excluded because the population does not
meet the requirements (No AD or not specified) (n =
o 34
£ e Articles excluded b the main were
§ not observed (Physical-functional capacity, cognitive
5 performance, neuropsychiatric symptoms and quality
(7] of life) (n = 10)
Study found by suggestion (n = 2) e Articles excluded because the main intervention is not
PE (n=22)
e Exclusion due to different type of study (No RCT)
Studie§ included for full-text Articles excluded by < 6 PEDro
analysis (n=11) —¥| cale m=3)
E Studies included in systematic review
3 (n=8)
©
=
Assessment of methodological quality and risk Results

of bias

The two reviewers (RCC and AAO) independently
assessed the methodological quality of the articles using
the PEDro scale. Studies with a score equal to or greater
than 5 were classified as having high methodological
quality and low risk of bias (34).

In addition, Internal validity (IV) was also calculated
(Table 2) taking into account 7 of the criteria (2, 3, 5, 6,7, 8,
and 9) in the PEDro scale. Studies with IV score =6 were
considered to have high IV, moderate IV when 4-5, and
limited IV when <3 (35).

Selection of studies

The searches carried out in the different databases
yielded a total of 30409 articles. After filtering by search
limits, 8633 articles were extracted. Many of these were
discarded by means of an analysis of duplicates, resulting
in 169 articles. The inclusion and exclusion criteria were
then applied (except for the PEDro scale assessment),
and 11 articles were deemed acceptable (9 results plus
two more which was suggested to us and had not been
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included in the search due to its recent publication)
to search for full-text analysis. Finally, 3 articles were
excluded for having a PEDro score of 5 (below the
required value of 6), so a total of 8 articles (16-19, 21,
29-31) were chosen (Figure 1: Flowchart).

Characteristics of the studies

All studies included in the review were RCTs
published from 2011 onward. It should be noted that both
Sobol et al. 2016 and 2018 (17, 19) are secondary trials to
the original study, Hoffmann et al 2015 (21), and their
participants are therefore the same.

Participants

Both studies by Sobol et al. (17, 19) used the sample of
Hoffmann et al. (21), so the total number of participants
was 562 people from 6 studies (16, 18, 21, 29-31). The
sample characteristic was 52.85% men, aged between
50-90 years (75.2 + 3.9 years), and a diagnosis of AD, of
which 324 carried out a PE-based intervention while
the remaining 238 were subject to other non-PE-based
therapies (usual care).

Regarding the sample size of the studies, we must
comment that 2 of the studies gathered the majority
of the total sample, 73%, in the case of Pitkala et al.
(18) 210 participants, followed closely by the study by
Hoffmann et al. (21), with 200 participants. The remaining
4 studies, because both studies by Sobol et al. (17, 19)
had the same sample as Hoffmann et al. (21), were
studies with a smaller sample, 52 participants in the case
of Enette et al. (16), and 40 and 39 participants in the
cases of Vreugdenhil et al. (29) and Pedrinolla et al. (30),
respectively. Finally, the study by Venturelli et al. (31) only
had 21 participants.

Intervention

In all studies the intervention involved performing PE
in one of its modalities. Specifically, in this review two
distinct forms of intervention appeared: aerobic PE (16,
17, 19, 21, 31) (144 participants) and multimodal PE (18,
29, 30), which is based on strength, balance, and aerobic
PE (180 subjects).

Aerobic PE interventions were based on endurance
PE through the exclusive use of a cycle ergometer (16),
a combination of cycle ergometer and treadmill (17, 19,
21), or walking (31). On the other hand, intervention
with multimodal PE were based on strength, balance,
and aerobic programs carried out at home and in sports
centers (18, 29). However, in the remaining multimodal
PE study (30), multimodal PE program included aerobic
and strength, but not balance PE. In 5 studies (16, 17, 19,
21, 30) the intensity of the PE was moderate, 70-80% of the
maximum heart rate of the patient. In 2 of them (18, 29)
the only indication was that PE was to be performed with
intensity, while in the remaining one (31) participants

were ordered to perform the PE at the highest possible
speed.

The duration of the interventions varied between 9
weeks (16), 16 weeks (17, 19, 21, 29), 6 months (30, 31),
and 12 months (18). Regarding the number of weekly
PE sessions, they ranged from a minimum of 2 sessions
(16, 18) to a maximum of 7 weekly sessions (29). In that
interval, 4 studies (17, 19, 21, 30) involved 3 weekly
sessions, and the study by Venturelli et al. (31) required
4 sessions per week to take place. In terms of session
duration, the studies showed great homogeneity, with 30
minutes in 2 of the studies (16, 31), 60 minutes in 5 studies
(17-19, 21, 29), and 90 minutes in the remaining study
(30). All these data are specified in Tables 3 and 4.

Comparison

The interventions carried out were compared
with usual care and access to qualified personnel for
the management of dementia (16-19, 21, 29). In the
exceptional cases of Venturelli et al. (31), the control group
carried out workshops on activities of daily living and
music therapy, and Pedrinolla et al. (30), the control group
performed cognitive therapy. These data are displayed in
Tables 3 and 4.

Results

The primary outcomes to be studied were physical-
functional capacity and cognitive performance. Physical-
functional capacity was assessed in 6 of the 8 studies (16—
18, 29-31) in very diverse fashions, notably the 6-Minute
Walk Test (6MWT, more meters indicates better functional
capacity) (17, 29, 30), the Timed Up-and-Go Test (TUG,
less time indicates better physical function) and the
30-Second Sit-to-Stand Test (30-STS, more repetitions
indicates better functional capacity) (19, 29). This
variable was also collected, to a lesser extent, through the
Functional Independence Measure (FIM, 18-126, higher
score indicates better more independence), the Short
Physical Performance Battery (SPPB, 0-12, high score
indicates better mobility and functional capacity), the
Functional Reach Test (FRT, more centimeters indicates
better physical function), the Physical Performance Test
(PPT, 0-28, high score indicates better physical function),
the 10- and 400- Meter Walk Tests, and the Astrand Cycle
Ergometer Test.

On the other hand, cognitive performance was
observed in 5 of the 8 included studies (16, 19, 21, 29,
31), and it was measured using different scales, namely
the Mini Mental State Examination (MMSE, 0-30, high
score indicates better cognitive state) (16, 21, 29, 31) and
the Alzheimer Disease Assessment Scale (ADAS-Cog,
0-70, high score indicates worse cognitive state) (21,
29). Additionally, other scales such as the Symbol Digit
Modalities Test (SDMT, high score indicates better level
of mental speed and attention), the Digit Span Test (DST,
0-9, high score indicates more memory function), and the
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Table 3. Studies using aerobic PE in AD

EFFECTIVENESS OF PHYSICAL EXERCISE ON ALZHEIMER'S DISEASE

Author and year AD Diagnostic criteria
Enette et al.(16) 2020 DSM 4th edition.
Hoffmann et al (21) 2015 NINDS-ADRDA
eimer s Criteria.
Sobol et al(17) 2016 NINDS-ADRDA

Alzheimer s Criteda.

Sobol et al(19) 2018 NINDS-ADRDA

Alzheimer’s Criteria

Obji I d Study variables and Results Condusions
intervention ‘measurement
instruments
To compare theeffectof 52 participants with The main measure was The groups were 9 weeks of aerobic
9 weeks of CAT with IAT  mild-moderate AD (65-84  thelevel of BONFin  homogeneous before the  training (CAT or IAT) did
onplasma BDNF level,  years, MMSE range 1623 plasma. Aerobi s | i ion Functional  not induce asig;
aerobic fitness, cognitive ~ and mean 1621)were  (measured with METs capadity improved plasma BDNF response.
P and quality ized into three and MTP), functional inboth intervention ~ However, it was effective
of life inolder people  groups: CAT (n=14) IAT capadity (measured ups (MWT) between  in improving aerobic
with AD. (n=17) Control (n=21)  with 6MWT), cognitive 47727 (p=0.005). fitness and functional
‘CAT and IAT consisted P ‘were i i abilities in older
of 15 30-minute cyde measured by MMSE,  only in favorof the CAT  people withmild to
ergometer sessions, twice  EMTand DST.Quality ~ group in MMSE (CAT  moderate AD. Especially,
aweek, forOweeks.  of life was also measured  +11,1% vs. IAT-5,6%, continuous aerobic
During the same period, using QoL-AD.All  p=04) and quality of life training (CAT) proved
controls partici were ipared to the baseline to be a useful tool for
in informative sessions taken at the beginning (CAT +5,9%, p=0.008). cognitive performance
about the benefits of PE and attheend ofthe  There were no significant and quality of life in AD.
inolder people. study (pre-post), in differences in plasma
addition to BDNF, which BDNF values.
‘was also measured
4 weeks after the
intervention
To assess the effectsofa 200 patients with mild Main measure was The groups were This might suggest that
moderate-intense aerbic  AD (50-90 years, MMSE  cognitive p & t baseline. dium-high intensity
PE program in patients  range 14-30 and mean24)  measured withSDMT.  After 16 weeks theresults  PE may have an effect
with AD. were randomly assigned  Secondary measures showed a difference of  on cognition. Our study
to two groups: included qualityof ~ 2.5pointsinSDMT (957%  shows that even a short-
Intervention group life with EQ5D, ADL  Cl)and psychi term i
(n=102): medium-high  skills using ADCS-ADL, symptoms in NPI-12 be effective in reducing
intensity aerobic exercise  neuropsychiatric and (3.5 points, 957+CT, neuropsychiatric
on acyde erg precsi p p=0002) in favor of symptoms of patients
or treadmill, 70-50% <with the HAMD-17 the intervention group, with mild AD.
maximum heart rate in and NPI-12. Also when compared with
3 weekly classes of 60 cognitivestatuswith  individuals in the control
minutes, insmall groups  ADAS-Cog and MMSE. group .
of2-5people guidedby ~ Measurements were
a physiotherapist for 16 made at the beginning
‘weeks. and at the end of the
Control group (n=56): study (pre-post), 16
received their usual treat- weeks after initiation.
ment, with access to the
‘memory dinic staff.
Tnvestigate the effect 200 patients withmild ~ Physical performance After 16 weeks of The results suggest
of Moderate-high AD (50-90 years and was measured with training, significance that supervised
intensity aerobic PE in MMSE mean 235- 6-minAstrandCycle  was not reached between PE contributes to
the performance of a 241) were randomly Ergometer test, TUG groups or at baseline. ostponing the expected
single-dual physical task,  assigned to twogroups: test, 30-5TS, 10-m and deterioration in physical
i 1 f-effi in ion group 400-m walk test. Double function and dual-task
patients withmild AD.  (n=102): aerobicexercise  tasks ability was also performance in patients
nacydeergometer  measured by combining withmild AD.
or treadmill, 70-50% the 10-m walk test with
maximum heart rate in the test to name the
3weekly classes of 60 months and countdown
minutes, in small groups from 50, physical
of 2-5people guided by self-efficacy with the
aphysiotherapist, for 16 Five-item questionnaire.
weeks. Control group (n=  Measurements were
55): received theirusual  made pre-post, 16 weeks
treatment, with access to after mitiation.
the memory clinicstaff.
Investigate the effectof 55 patients (52-83 years The study measures After the 16 weeks of Cardiorespiratory
moderate-highintensity ~ and MMSEmean25.1-  were the peak of VO2 intervention adirect  fitness can be improved
aerobic PE on the 255) withmild ADwere  measured with CPET relationship was in patients with mild
Candiorespiratory fitness, ~ randamly assigned to in a cyde ergometer, established between a AD. Furthermore, the
measuring maximal two groups: cognitive status and higher amount of PE results suggest that
oxygen uptake (VO2 ion group psychiatri and a better score in this improvement
peak) determinedby the  (n=29): mediunvhigh symptoms werealso  cognitive p in  havea positive effe
CPETexerdisetest,and intensity aembicPEon  measured withSDMI intergroup SDMT values,  on cognitive status
the between acyde erg or and NPI-12 with a difference of 42 and neuropsychiatric
changesinVO2peak treadmill, at 70-507% of Measurements were points (p=01; 957 CT) symptoms.
and changes in cognition  the maximum heartrate  made at the beginning ~ between groups in favor
andneuropsychiatric  in3weekly chisses o 60 and attheendofthe  of the intervention group.
symptoms inpatients  minutes, insmall groups study (pre-post), 16 The same as NPI-12 with
with mild AD. of2-5people guidedby  weeks after itiation.  -3.4 paints (p=007; 95%

a physiotherapist, for 16

CI), suggesting a positive

3 assodation between PE
Control group (n=26): and an improvement
received their usual treat- inneuro) atric
ment, with access to the symptoms.
‘memory dinicstaff
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Table 3 (continued). Studies using aerobic PE in AD

Author andyear AD Diagnostic criteria Objectives Parti dpants and Study variables and Results Condusions
interventi on ‘measurement
instruments
Venturelli et al (31) 2011 MMSE between 5 and The objective of this Atotal of 21 patients AG6MWT was performed After 6 months This study suggests
15 CDRbetween3and  study was todetermine  (mean age 84 yearsand  for gait, gait and balance of i i awalking-based PE
4. Inaddition to high if a PE program, based MMSE mean 12-13) P ia POMA igni program can stabilize
dependenceonthe  onwalking, could reduce were randomized test, physical function results (p<001) were and slow down the
Barthel scale. functional and cognitive into 2 groups: Group with PPT, Barthel's observed in favor of the progressive cognitive
declineinolderadultsin  PE(n=11):aprogram index for performance interventiongroupinan  dysfunctions exhibited
the later stages of AD. based on walking at inactivities of daily intergroup compari by individuals with
the highest possible living and cognitive  while the control group ‘AD and improve
speed (accompanied by~ performance through  not only did notimprove  performance in ADL
a caregiver instructed MMSE. but drastically worsened
by a physioth a » (-29,4%; p<05). There
minimum of 30 minutes, ‘were made pre-post were also significant
4times a week for 6 intervention(0and 6  changesin the physical-
months. months). functional capacity of
Control group (n=10): the intervention group
they participated daily compared with baseline
in activities such as values in 6MWT (+207%;
bingo, sewing and music p<.001). In cognitive
therapy, for 6 months. perfomance significant
results (p<.05) were
observed in favor of the
intervention group inan
Intergroup comparison,
where control group

decrease MMSE score
-47'o, while intervention
group had alower
decline of -13%.

. ADCS-ADL, Alzheimer’s Disease Coop Study-Activities of Daily Living Scale, CAT, continuous aerabic training; CPET, cardiopulmonary exercise test; DSM, Diagnostic
and Statistical Manual; AT, intermittent aerobic training; METs, Metabolic equivalents of task; MTE, maximum tolerated power; POMA, P Oriented Mobility VO, oxygen
volume. t Scores: 6MWT (more meters indicates better functional capacity), MMSE (0-30, more scores indicate better cognitive function), EMT (0-75, high score indicates better memory function),
DST (0-9, high scores indicate better memory function), QoL-AD (13-52, high scores indicate better quality of life), SDMT (high score indicates more level of mental speed and attention), EQ-5D
(:0.624-1, high score indicates better quality of life), ADCS-ADL (0-75, high score indicates better activities of daily living function), HAMD-17 (0-52, high score indicates more severe depression),
NPI-12 (0-144, high score indicates more severe neuropsychiatric symptoms ), ADAS-Cog (0-70, high score indicates worse cognitive state), TUG (less time indicates better physical function), 30-STS
(more repetitions indicates better functional capacity), POMA (0-28, high score indicates better gait and balance), PPT (0-25, high score indicates better physical function), Barthel index (0-100, high

score indicates more level of independence).

Episodic Memory Test (EMT, 0-75, high score indicates
better memory) were also used.

Neuropsychiatric symptoms (19, 21) and quality of
life (16, 21) were chosen as secondary study variables,
with both present in 2 of the 8 studies included in this
review. Regarding neuropsychiatric symptoms, these
were measured through the Neuropsychiatric Inventory
(NPI-12, 0-144, high score indicates more severe
neuropsychiatric symptoms ) (19, 21) and Hamilton
Depression Rating Scale (HAMD-17, 0-52, high score
indicates more severe depression) (21). Finally, quality of
life was measured through the Quality of life Alzheimer’s
Disease (QoL-AD, 13-52, high score indicates better
quality of life) (16) and the European Quality of Life (EQ-
5D, -0.624-1, high scores indicates better quality of life)
scales (21).

Risk of bias and methodological quality
assessment

The clinical trials selected in this review scored a
maximum of 8 and a minimum of 6 on the 10 scoring
items on the PEDro scale. Of these 8 articles, 5 showed a
moderate IV score (16-19,21) and the remaining 3 showed

a score of limited IV (29-31). These data appear in Table 2.

Study results

Main results: physical-functional capacity and
cognitive performance

Physical-functional capacity was measured in 6 of the 8
articles that compose this review (16-18, 30, 31).

Enette et al. (16) evaluated the physical-functional
capacity with 6MWT in 52 participants who were
randomized into 3 groups, in which 2 performed
aerobic PE, either continuously (n=14) or intermittently
(n=17), while the control group (n=21) received usual
care and briefings. Measurements were made pre- and
post-intervention. After 9 weeks of training the physical-
functional capacity improved in both intervention groups
(continuous PE +28 meters, 4.7%, p=.005; intermittent PE
+36 meters, 7.2%, p=.007) compared with baseline levels.
There were no significant intergroup differences between
both intervention groups (p>0.05).

Sobol et al. (17) used the following tests to measure
this variable: TUG Test, Astrand Cycle ergometer test,
30 STS, and 10-400 MWT. The sample consisted of 200
participants, randomized into either an intervention
group (n=102) that performed aerobic PE using a cycle
ergometer and treadmill, and a control group (n=88) who
received usual care and access to clinical staff specialized
in dementias. The variables were observed pre- and post-
intervention. After 16 weeks of training, significance was
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Table 4. Studies analyzing multimodal PE in AD

EFFECTIVENESS OF PHYSICAL EXERCISE ON ALZHEIMER'S DISEASE

Author and year AD Diagnostic Criteria Objectives Participants Study variables and Results Concdlusions
and
instruments
Pitkala et al (15) 2013 Diagnosis by a To investigate the effects 210 patients >65 years The main observed Only after 6 months Long-term intense
neurologist or of intense and long-term mean 177- measures were physical  significant differences PE appears to have
geriatrician, based PE on the physical 185) with AD were function, withFIM, and  appeared in favor of the beneficial effects on
on NINCDS-ADRDA ~ function and mobility in randomized into 3 ‘mobility through SPPB. intervention groups, the physical function
Alzheimer’scriteria. ~ patients with AD and to groups: As other measures, the in the intergroup of patients with AD,
exploreitseffectsonthe  PE at home (n=70): uses and costs of health  comparisonat M score  without increasing the
use and costs of health exercises guided by and social serviceswere  (Home PE -65,95% CT; total cost of health and
and social services. a physiotherapist calaihated, 2yearsafter  Sportscenter PE-59,  sodial uses and services,
according to the patient’'s  randomization or until 5% CI; Control -115, and without causing
condition (transfers, the death of the patient. 950 CT). Said differences significant adverse
balance exerdise, stairs,  The study measureswere ~ were maintained until effects.
executive function)in  analyzed at the baseline,  the 12-month mark. After
Lhourclasses, 2timesa  at3,6and 12 monthsof  one year of intervention
week 12 months. intervention (pre, 3, 6, all groups showed
PEin center (n=70): post intervention). deterioration, which was
PE dasses of strength, however greater for the
balance, endurance and control group (p=.003)
executive functions in than for the PE groups
centers and gyms, 2 (intergroup).
dasses of up to 4 hours,
(1 hour of training)
weekly for 12 months.
Control group (n=70):
usual care from the
health system and nutri-
tion and PE advice.
Vreugdenhil et al.(29) NINCDS-ADRDA Evaluate the 40 patients with AD The measurement At the end of !ht le This study suggests
2012 Alzheimer’s Criteria. effectiveness of a home (mean age 74 1 years, variables were the weeks of i the that participati
PE program to improve MMSE range 10-28 following: Cognitive group that practiced PE ina multimodal PE
the cognitive and and mean 22) were function, with ADAS- showed improvements program can improve
physical function, as randomized into 2 Cog and MMSE. Physical in physical-functional physical, cognitive,
well as performance in groups: Intervention function through FRT, capacity (TUG -29 and independence in
activities of daily living group (n=20): PE TUG Test and Sit to seconds, p=004; STS activities daily living in
in people with AD. program athomebased  Stand Test. Performance +2,7 p<0.001; FRT people with AD.
onstrength and balance in activities of daily +42 am, p=0.032) and
exerdises in additionto  living was measured cognitive performance
at least 30 minutes of with the Barthel index (+2.6in MMSE and -7.1
walking. Tt was urged to  andTADL. Depression in ADAS-Cog, p=001)
doitona daily basis, and through GDS, when compared with the
it lasted 4 months. Global changes and control group.
Control group (n=20):  caregiver burn were also
usual treatment. measured. Measure-
ments were made pre-
post intervention (0 and
months).
Pedrinolla et al (30) 2020 NIA Alzh ‘s Tolk ig ise- 39 patients with AD ‘Measurement variables After 6 months Exerdse training seems
Criteria. induced effects on (mean age 79 years, were vascular function  significant differences  to improve peripheral
vascular function in AD MMSE mean 17.6-19.6) through PLM test, FMD, appeared in favor of vascular function and
patients, in addition were randomized into 2 'VEGF and blood flow the PE group b physical it
to physical-functional groups: PE group (n=20):  rate during treatment; groups and compared capadity in AD.
capacity. and physical i to baseline in PLM test,
aercbicand strength  capadity with 6MWT  FMD, VEGF and blood
training in %-minutes and PPTMeasurements  fow rate. In the control
sessions, 3 times a week ‘were made pre-post group, no difference
during 6 months. intervention (Oand6  between pre-and post-
Contral group (n=19): months). treatment was found for
regular cognitive therapy any variable. Significant
in 90-minutes dasses, 3 post-treatment
times a week during 6 differences in 6MIW and
months. PPT were found between
groups (91.3 m, p=0.001
and 2.0 points, p=0.039)
and compared to baseline
(705 m, p=0002and 25
points, p=0.023) in favor
of the PE group. No
differences were found
for the control
in boh tests,nether
intergroup nor compared
to the baseline.

* Abbreviations: JADL, Lawton and Brody Instrumental Activities of Daily Living; GDS, Geriatric Depression Scale; PLM, Passive Limb Movement; FMD, Flow-mediated Dilatiorn; VEGE Vascular
Endothelial Growth Factor. + Scores: FIM (1‘,-126 hlgh score indicates more mdependem), SPPB (0-12, hngh score indicates better mobility and functional capadity), l-‘m‘ (moxe centimeters indicates

‘mood), NIA (National

better physical function), IADL (0-8, high daily living b

not reached between groups or at baseline.

Venturelli et al. (31) used the PPT and 6MWT for the
measurement of physical-functional capacity. In this case,
the sample consisted of 21 participants, randomized
into two groups. One group received aerobic PE (n=11)

walking at the maximum possible speed, and the control
group (n=10) took part in activities such as bingo,
sewing, and music therapy. Pre- and post-intervention
variables were measured. After 6 months of intervention
statistically significant results (p<.001) were observed
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in favor of the intervention group in an intergroup
comparison, while the control group not only did not
improve but drastically worsened (-29,4%; p<.05). There
were also significant changes in the physical-functional
capacity of the intervention group compared with
baseline values in 6MWT (+20%; p<.001).

Pitkala et al. (18) used the FIM and SPPB to measure
this variable. Their sample size was 210 subjects
randomized into 3 groups, of which 2 received a PE
intervention, one at home (n=70) adapting the intensity to
the possibilities of each patient, and another a strength-,
balance-, and endurance-based PE program (n=70) in
sports centers. The control group (n=70) received usual
care as well as nutrition and PE advice. The study
collected measures at the beginning as well as 3 months,
6 months, and 12 months post-intervention). After 3
months of intervention the physical-functional capacity
decreased in all 3 groups. Only after 6 months significant
differences appeared in favor of the intervention groups,
in the intergroup comparison at FIM score (Home PE -6.5,
95% CI; Sports center PE -8.9, 95% CI; Control -11.8, 95%
CI). Said differences were maintained until the 12-month
mark. After one year of intervention all groups showed
deterioration, which was however greater for the control
group (p=.003) than for the PE groups (intergroup).
A protective effect could therefore be attributed to PE
regarding the two groups that performed PE. There were
no significant differences in SPPB score.

Vreugdenhil et al. (29) measured the physical-
functional capacity through the TUG Test, the 30 STS, and
FRT. Their sample included 40 participants randomized
into 2 groups: one received a strength-based PE
intervention (n=20) in addition to 30 minutes of walking;
the control group (n=20) received their usual treatment.
Measurements were made pre- and post-intervention.
At the end of the 16 weeks of intervention the group
that practiced PE showed improvements in physical-
functional capacity when compared with the control
group (TUG -2.9 seconds, p=.004; STS +2,7 p<0.001; FRT
+4,2 cm, p=0.032).

Pedrinolla et al. (30) evaluated this variable using
6MWT and PPT. Their sample included 39 participants
randomized into 2 groups: one performed high-intensity
aerobic and strength training (n=20); while the control
group (n=19) performed cognitive therapy through
multi-modal stimuli (visual, verbal, auditive, tactile).
Measurements were made pre- and post-intervention.
After 6 months significant post-treatment differences in
6MWT and PPT were found between groups ((MWT: 91.3
m, p=0.001 and PPT: 2.0 points, p=0.039) and compared
to baseline (6MWT: 70.5 m, p=0.002 and PPT: 2.5 points,
p=0.023) in favor of the PE group. No differences
were found for the control group in both tests, neither
intergroup nor compared to the baseline.

Cognitive performance was analyzed in 5 of the 8
studies in this review (16, 19, 21, 29, 31).

Hoffmann et al. (21) evaluated this variable using
MMSE, ADAS-Cog, and SDMT. Their sample consisted

of 200 participants randomized into 2 groups. One
underwent aerobic PE (n=108), while the control group
(n=82) received their usual treatment. The study variables
were observed pre- and post-intervention. After 16 weeks
the results showed a difference of 2.5 points in SDMT in
favor of the intervention group (95% CI) when compared
with individuals in the control group. There were no
significant intergroup differences in MMSE and ADAS-
Cog. Significance was not reached for this variable versus
baseline in either group.

Sobol et al. (19) used SDMT to observe cognitive
performance. They based their study on the design and
intervention described by Hoffmann et al. (21), only with
a reduced sample of 55 of the 200 original participants.
Variables were measured pre- and post-intervention.
After the 16 weeks of intervention a direct relationship
was established between a higher amount of PE and a
better score in cognitive performance in intergroup SDMT
values, with a difference of 4.2 points (p=.01; 95% CI)
between groups in favor of the intervention group.

Enette et al. (16) assessed this variable using MMSE,
DST, and EMT. At the end of the 9 weeks of training
significant differences were found in MMSE only in favor
of the group that performed aerobic PE continuously
compared with the group that performed aerobic PE
intermittently (continuous PE +11,1% vs. intermittent PE
-5,6%, p=.04). Significance was not reached for the other
tests against the baseline or in intergroup comparisons.

Vreugdenhil et al. (29) used MMSE and ADAS-Cog for
cognitive performance measurement. At the end of the
16 weeks of intervention the group that performed PE
showed an improvement of 2.6 points in MMSE (p=.001)
and a decrease (implying improvement) in ADAS-Cog of
7.1 points (p=.001) compared with the control group.

Venturelli et al. (31) assessed this variable using MMSE.
At the end of 6 months of intervention statistically
significant results (p<.05) were observed in favor of
the intervention group in an intergroup comparison,
where control group decrease MMSE score -47%, while
intervention group had a lower decline of -13%.

Secondary outcomes: neuropsychiatric symptoms
and quality of life

Neuropsychiatric symptoms were measured in 2 of the
8 studies in this review (19, 21).

Hoffmann et al. (21) used two scales, NPI-12 and
HAMD-17. At the end of the 16 weeks of intervention
there were significant changes in the group that
performed aerobic PE at NPI-12 with a -3,5 points (p=.002;
95% CI) compared with control group. Significance
was not reached intergroup for HAMD-17, nor against
baseline for HAMD-17.

Sobol et al. (19) used the NPI-12 scale to measure
this variable. After 16 weeks of intervention there
were intergroup differences in favor of the group
that performed PE at NPI-12 with -3.4 points (p=.007;

609

149



Camara-Calmaestra R. 2023

95% CI), compared with control group, suggesting a
positive association between PE and an improvement in
neuropsychiatric symptoms. There were no intragroup
differences in any of the groups for this variable.

Quality of life was measured in 2 of the 8 studies that
make up this review (16, 21).

Enette et al. (16) used the QoL-AD questionnaire. At
the end of the 9 weeks of training significant changes
were found only in favor of the group that performed
aerobic PE continuously compared with baseline (+5.9%;
p=-008). Furthermore, this same group showed significant
differences compared with the control group for this
variable (p=.002). Significance was not reached between
both PE groups.

Finally, Hoffmann et al. (21) measured quality of life
using EQ-5D. After 16 weeks of intervention there were
no intragroup or intergroup differences in any of the
groups for this variable.

Discussion

Life expectancy has increased in recent decades
due to advances in areas such as medicine, nutrition,
and lifestyle. In an indirect manner, this has brought
about an increase in the quality of life. However, this
increase in life expectancy has also brought negative
consequences such as an increase in degenerative
diseases, among which neurodegenerative diseases stand
out. This diseases are characterized by high oxidative
stress processes, with the presence of inflammatory
markers, such as cytokines, for instance (36, 37). Patients
with AD have low blood and brain BDNF levels from
the early stages of the disease, and BDNF levels are
positively correlated with cognitive function (38).
These inflammatory markers can be modulated by the
action of PE, capable of improving some pathological
characteristics of AD (37) such as increased clearance of
amyloid and tau proteins (25), in addition to promote the
release of the BDNF (16), which favors the processes of
neurogenesis, synaptogenesis and dendritogenesis, which
induces benefits on cognitive function and brain structure
(39). Moreover, PE protects against AD due to its effects
on hippocampal volume and cerebral perfusion level (40,
41).
Due to the direct benefits derived from regular PE
practice (42, 43) it has been suggested that its potential
to affect the physical-functional capacity and cognitive
performance in those who suffer from AD should be
explored, since these variables deteriorate especially in
such individuals (18).

AD has been characterized not only by the cognitive
impairment it causes, but also by physical-functional
impairment. Such physical-functional decline has
also been observed during the early stages of AD (44).
Therefore, one of our main variables of this systematic
review was physical-functional capacity. Performance
losses in motor tasks has been observed in the early
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stages of AD, and has been associated with a decline
in functional capacities, greater disability, and risk of
falls (44). As stiffness increases with the progression
of the disease, walking speed decreases. This decrease
in walking speed decrease is in turn magnified by
sarcopenia and progressive weight loss (45). On the other
hand, the beneficial effects of PE in several domains
of physical-functional capacity have been stated (46,
47). Six of eight articles included in this review (16-18,
29-31) evaluated physical-functional capacity. According
to these studies, all PE groups showed improvements in
this variable when compared with the controls. The only
exception were those of Pitkala et al. (18), in which both
groups deteriorated, although to a lesser extent in the
intervention group, and Sobol et al. (17), in which there
were slight improvements in favor of PE group that did
not reach statistical significance. In the case of Venturelli
et al. (31), these results reached greater significance, as
the intervention group increased their physical-functional
capacity while the control group saw it drastically
decreased. Interestingly, the only study that showed no
improvement (18), is the one where the intervention was
longer (12 months). This could be due to an adaptation
to the load volume, as it was not increased throughout
the testing period, while in the case of Pedrinolla et
al. (30) the load was increased by 5% every 4 weeks
for aerobic exercise and 5% for strength exercise when
participants were able to complete 12 repetitions of each
set easily. The effect of PE could therefore be diluted as
the intervention progresses, as observed in studies with
very slow progressions or loads maintained over time in
older adults (48, 49). Furthermore, in the case of Pitkala et
al. (18) exact measurements were not used to determine
the intensity at which the PE was performed (weight, rest,
or load volume were not specified). Besides, Venturelli et
al. (31) found that the greatest intergroup improvements
occurred when participants were asked to walk at the
highest possible speed. This could be due to the similarity
between the exercise and the test used (6MWT), as this
test consist on also walking at the highest possible speed.
This similarity could considerably improve the test scores,
as shown by previous studies (50, 51). For all this, and
due to the level of evidence of the studies that include
the physical-functional capacity variable, 3 of them with
a limited level of evidence (29-31) and another 3 with
a moderate level of evidence (16-18), we could say that
there is moderate-limited evidence that supports the
practice of PE to improve physical-functional capacity in
patients with AD.

Due to its neurodegenerative nature, AD has been
shown to cause progressive impairments of cognitive
performance affecting memory, executive function,
visuospatial skills, and language (52). PE has been shown
to slow down the progress of cognitive impairments and
even to improve cognitive abilities and brain health, both
at the functional and structural levels (53). This could
be due to the proven ability of PE to modulate the gene

610

150



Camara-Calmaestra R. 2023

JPAD - Volume 9, Number 4, 2022

expression of nerve growth factor and neurotrophic factor
(54), showing improvements in data processing speed,
executive functions, and memory (55, 56). In our review,
this variable was assessed in 5 out of 8 studies (16, 19, 21,
29, 31), with 4 reporting gains in the intervention groups
when compared with the controls, except Venturelli et al.
(31), which both groups deteriorated, although to a lesser
extent in the intervention group. This could suggest that
those who perform PE would experience beneficial effects
on their cognitive performance, as remarked in the study
by Sobol et al. (19). Besides, similar findings have been
reported in other neurodegenerative diseases (57, 58). In
Enette et al. (16) these differences were highly significant,
but only occurred for individuals who undertook aerobic
PE in a continuous manner, and not so with those who
performed it intermittently, although they also improved
in comparison with the control group. This difference
between PE interventions could be due to the intermittent
exercise intervention being insufficient to produce
changes in cognitive performance (6 series consisting of
1 minute of high-intensity PE and 4 minutes of active
recovery). Other systematic reviews have reported that
aerobic PE was able to induce slight improvements
in cognitive performance through longer PE sessions
and longer intervention periods (55, 59). Therefore, we
could mention that there seems to be moderate-limited
evidence that PE is capable of increasing or slowing down
cognitive performance in patients with AD, according
to the level of evidence of the articles that measure this
variable, 2 of them with a limited level of evidence
(29, 31), and the remaining 3 with a moderate level of
evidence (16, 19, 21).

These results agree with the study by Valenzuela et
al. (60) since they suggest that PE can mitigate cognitive
decline and improve physical function even though the
pathophysiology of AD has already been established.

In addition to losses in physical and cognitive
performance, AD patients exhibit a series of
neuropsychiatric symptoms with an enormous
impact on their own quality of life and that of their
caregivers/relatives. During the evolution of AD, some
neuropsychiatric symptoms such as agitation, depression,
hallucinations, delusions, and other psychopathological
changes cause great suffering to patients and their
environment, in addition to increased socioeconomic
costs (61). Although PE has been able to produce benefits
in the neuropsychiatric and depressive symptoms of
patients suffering from AD (21), engaging in PE programs
poses a great challenge for these patients because their
anxiety, sadness, anger, and behavioral disturbances
may become really difficult to manage (31). In this
review, neuropsychiatric symptoms were observed as
a variable in 2 of the 8 studies (19, 21). In both studies
the intervention groups experienced significant
improvements when compared with the control groups.
However, it must be noted that Sobol et al. (19) was a
secondary study with a reduced sample of the original
study by Hofmann et al. (21), with the intervention,

intensity, and follow-ups remaining similar. Also, the
differences between both reviews could be attributed to
the fact that participants in the control group displayed
more neuropsychiatric symptoms at baseline than
those in the intervention group (21). However, despite
the unexpected nature of this finding, PE was able to
ameliorate the symptoms. While other studies have found
similar findings (62, 63), that of Rolland et al. (51) failed
to find any beneficial effects. Both review studies that
measure this variable have a moderate level of evidence
(19, 21), so we could say that there is moderate evidence
that PE can reduce the neuropsychiatric symptoms that
AD patients may experience.

Due to the effect of AD on the hippocampus and on
cell death and brain atrophy, the management of the
simplest daily tasks are greatly affected. Some abilities
become effectively lost and cause significant reductions
in the quality of life of patients as well as caregivers and
relatives (64). For this reason, quality of life was chosen
as a secondary variable for the purposes of this review.
Some studies have shown that PE has the potential to
alleviate some symptoms of dementia and improve AD
biomarkers, thus bringing about improvements in quality
of life (65, 66). Two of the 8 studies in this systematic
review assessed this variable (16, 21). In that regard,
Enette et al. (16) found significant improvements in the
group that performed continuous aerobic PE. Despite
both intervention groups improving compared with
the control group, gains were greater in the continuous
aerobic PE group. However, Hoffmann et al. (21) found
similar results for both the PE and the control group. This
discrepancy is surprising given the similarity between
the interventions administered to both PE groups. One
possible explanation may lie in the fact that in Hoffmann
et al. (21) initial quality of life values were very high, and
their sensitivity to change could therefore be reduced. The
literature reviewed supports the practice of PE to improve
the quality of life in similar populations (67, 68). Due to
the moderate level of evidence of the 2 review studies that
analyze quality of life (16, 21), we can affirm that PE could
improve or at least maintain quality of life in patients
with AD.

Adressing PE modality, it seems that strength PE
(weight lifting, for example), continues to be the great
forgotten despite its enormous therapeutic potential in
the elderly. This works remarkably against the risk of AD
and general cognitive performance through the release of
myokines, in addition to having a protective effect against
cardiovascular diseases (24). There is strong evidence
for the positive impact of endurance PE on cognitive
performance in AD patients, but in the case of strength
PE, these effects remain unclear (69).

However, recent studies using strength PE have
resulted in higher and longer lasting concentrations
of irisin than endurance PE produces (70). Irisin is a
hormone produced by muscle tissue in response to PE,
and is a myokine capable of crossing the blood-brain
barrier and stimulating hippocampal neurogenesis
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through increased BDNF expression (60). Due to its effect
on mental health, a potential effectiveness of strength PE
in preventing AD and improving cognitive performance
in already affected patients is suggested. In addition,
strength PE prevents the activation of the NLRP3
inflammasome, which plays a fundamental role in the
pathogenesis of AD (60). Along these lines, there are
studies that observe that muscle strength and mass are
inversely associated with cognitive impairment and the
risk of suffering from AD (71, 72). Other studies report
a connection between sarcopenia and greater cognitive
impairment (73), so strength PE could be a solution to
combat cognitive impairment and functional capacity
loss suffered by AD patients. In our review, only one
of the 8 studies measured cognitive performance using
an intervention based on strength PE, although it also
included endurance PE, resulting in improved cognitive
performance post-intervention (29). In the remaining 4
studies that observed this variable, only endurance PE
was performed (16, 19, 21, 31), achieving an improvement
or at least a slowdown (31) in cognitive performance.

Today there is a greater body of evidence on endurance
PE, but it is necessary to investigate strength PE due to its
enormous therapeutic potential in patients with AD, both
in terms of cognitive performance and physical-functional
capacity. However, the need to include proposals based
on PE, regardless of the type, in these populations seems
unquestionable.

Regarding the optimal dose of PE, we must
first emphasize the intensity at which the exercise
is performed. This is due to the role of lactate,
whose functions appear to include the promotion of
angiogenesis and neurogenesis in the hippocampus.
Additionally, this metabolite also appears to have
beneficial effects on AD-related neuroinflammation (60).

Therefore, high-intensity PE would produce higher
lactate levels than moderate PE, despite the fact that the
latter is often used in this type of patients, with doses
close to 30 minutes (60), as it occurs in several studies in
this review (16, 17, 19, 21, 30).

High-intensity PE has also been shown to produce a
greater increase in BDNEF, compared to moderate-intensity
PE (72, 74). In many cases, high-intensity PE is not used
in these populations; however, this dose of PE is an
advisable option in these populations (60).

On the contrary, it seems that the use of high-intensity
PE for long periods of time, at least 3 months, could
produce a pro-inflammatory state compared to moderate-
intensity PE (75). Due to this, it would be interesting for
future studies to compare both intensities of PE in the
development of AD (60).

Continuing with the optimal dose of PE, it seems
that at least 9 weeks of moderate-intensity aerobic PE, a
minimum of 2 weekly sessions, and lasting 30 minutes
per session, are required to achieve observable benefits in
the main study variables physical-functional capacity and
cognitive performance, as shown by Enette et al. (16) in
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his studio. However, beneficial results were also found for
physical-functional capacity and cognitive performance
in the other review studies that measured both variables,
although the interventions were longer, 16 weeks in the
case of Vreugdenhil et al. (29) and 6 months in the case of
Venturelli et al. (31).

Despite all this, we must be aware of the difficulty of
establishing an optimal dose for these patients due to the
number of different parameters that PE may present, such
as the number of weekly sessions, total duration of the
program and session, rest between series and intensity at
which it is performed.

Regarding the volume of PE, the weekly training
volume was observed, multiplying the number of weekly
sessions by the time of each session in minutes. The
results in the review studies were very heterogeneous,
from a weekly PE volume of 60 minutes by Enette et
al. (16) up to 270 minutes per week in the study by
Pedrinolla et al. (30). There were two studies that had a
similar volume of 120 minutes per week, in the case of
Venturelli et al. (31) and Pitkala et al. (18). Increasing this
volume we found the study by Hoffmann et al. (21) and
their 2 secondary studies, Sobol et al. (17, 19), in which
the weekly volume was 180 minutes per week. Finally,
in the study by Vreugdenhil et al. (29) 210 minutes of
aerobic PE per week were specified, but the remaining
time spent performing 10 strength and balance exercises
was not included, so we were unable to specify the
exact weekly volume. After analyzing the weekly PE
volume in the review studies, and the results obtained
in the study variables, no direct relationship has been
observed between the PE volume and the improvement
of the variables physical-functional capacity, cognitive
performance, symptoms neuropsychiatric and quality
of life. However, these data seem to show us that
a minimum of 60 minutes of aerobic PE per week is
required (16) in patients with Alzheimer’s to achieve
observable benefits in the main variables physical-
functional capacity and cognitive performance.

Another important aspect to comment was the baseline
cognitive status of the review patients. In our study,
the patients showed great heterogeneity in MMSE,
from 10 to 30 points, in the case of Hoffmann et al. (21),
some patients already had the highest score prior to the
intervention, so for some of them showing improvements
was impossible or very difficult. In addition, also due to
the wide age range of the participants, from 50 to 90 years
old, the means and ranges in the MMSE score varied
on many occasions depending on their age, due to as a
consequence of age and processes that underlie cognitive
ability decreases during aging, as some studies indicate,
even more in patients suffering from neurodegenerative
diseases such as AD (76 ,77). This relationship was
observed in both studies in which there were younger
individuals, in the case of Hoffmann et al. (21), the mean
of the MMSE participants was high, 24 points, and 22
points in the study of Vreugdenbhil et al. (29).
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On the other hand, in the case of studies with older
participants, such as Venturelli et al. (31) (mean age 84
years) the mean MMSE score was between 12 and 13
points. Finally, we could also see this relationship in those
studies with a sample whose participants had ages in a
more intermediate range of old age, such as Enette et al.
(16), which gathered individuals between 68-84 years old
whose MMSE score was 18-21 points on average, or the
case of Pitkala et al. (18), which selected individuals older
than 65 years, whose mean MMSE score was 17.7-18.5,
these results being also moderate.

Regarding follow-ups, studies featured a high
degree of homogeneity since they all adhered to the
premise of pre- and post-intervention measurement,
with the exception of Enette et al. (16) which measured
the variable level of BDNF in plasma 4 weeks post-
intervention, and Pitkala et al. (18), which was the
only review study that measured the variables during
the intervention (at 3 and 6 months). In addition,
they measured the uses and costs of social and health
services up to 1 year after the intervention or death of
the individual. However, none of these variables were
included among the main ones.

Another important aspect, was the adherence to PE
programs in the reviewed studies. Mainly, adherence to
PE programs was quite high, highlighting the study by
Pedrinolla et al. (30), where adherence to the sessions was
total, closely followed by Enette et al. (16) and Venturelli
et al. (31), with 94.2% and 93.4%, respectively, of PE
sessions completed. Then, we find the study by Pitkala et
al. (18), with 84.3% of PE sessions completed, and finally
the study by Hoffmann et al. (21) and their secondary
studies Sobol et al. (17, 19), in which adherence was
lower, 76% of the group that performed PE completed
at least 80% of the sessions. In the remaining study
by Vreugdenhil et al. (29) no data on adherence to PE
sessions were provided. These data could underline
the importance of adherence by these patients to PE
programs, since in studies with less adherence there were
worse results in the observed measures, as in the case of
Pitkala et al. (18) where the physical-functional capacity
slightly deteriorated in the participants who performed
PE, and in the study by Hoffmann et al. (21), in which
the quality of life did not show changes in the PE group
compared to the control group.

Exercise was monitored and supervised in all the
studies of this review. The increased dependency of AD
patients makes adhering to any PE program a challenge
(22). Therefore, all programs with the potential to benefit
AD patients must be properly supervised and monitored
by professionals able to face the many difficulties and /or
alterations of participants.

To summarize the effects of PE on the variables
observed, it seems that aerobic PE or multimodal PE
can improve physical-functional capacity and cognitive
performance compared to the control group in the studies
that evaluated it. In the case of secondary variables,
aerobic PE seems to be able to reduce neuropsychiatric

symptoms and improve, or at least preserve, quality of
life with respect to the control group, as shown by the
studies reviewed.

Study limitations

This systematic review is subject to several limitations.
In the first place, the high degree of clinical and statistical
heterogeneity among the studies prevents a meta-
analysis from being carried out, given the considerable
differences in intervention times, protocols, and variable
measurement. Secondly, the absence of follow-ups after
the completion of the intervention has made it impossible
to verify whether the beneficial effects of PE on AD
patients are maintained in the short, medium, or long
term. Six of the 8 studies included in this systematic
review featured an original sample. However, in both
studies by Sobol et al. (17, 19) the sample was the same
used by Hoffmann et al. (21). Another limitation became
apparent when evaluating multimodal PE due to the
scarcity of related studies involving individuals with
AD. More high-quality scientific production is required
in order to properly assess the effect of strength-based
PE and other modalities on similar populations. Despite
the fact that PE is currently employed as a therapy for
patients with neurodegenerative diseases, we believe
that more work is required to strengthen the evidence
for similar interventions, so that the optimal dose and
modality can be uniformly established for each specific
individual. Furthermore, study designs such as the ones
featured in this review make it patently difficult to blind
therapists and participants, particularly when the control
group does not engage with PE in any form.

Conclusions

This systematic review found moderate to limited
evidence that aerobic physical exercise on its own or
combined in a multimodal program that also includes
strength and balance exercise can be a useful tool in
the management of patients with Alzheimer’s disease
with the aim of maintaining and/or improving physical-
functional capacity and cognitive performance. In
addition, this review found moderate evidence of the
positive impact that aerobic physical exercise could have
in reducing neuropsychiatric symptoms and improving
quality of life in patients with Alzheimer’s disease.

Currently, the majority of evidence is on aerobic PE,
but it is necessary to investigate strength PE due to its
enormous therapeutic potential in patients with AD, both
in terms of cognitive performance and physical-functional
capacity.

As general recommendation, it seems that at least 9
weeks of moderate-intensity aerobic PE, a minimum of 2
weekly sessions, and lasting 30 minutes per session, are
required to achieve observable benefits in the variables
physical-functional capacity and cognitive performance
on AD patients.
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